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RESUMO

Introducéo

Em Portugal, sdo raros os estudos que avaliam a frequéncia e os factores de transmissao
da infec¢ao pelo Mycobacterium tuberculosis. Com a finalidade de contribuir para um
melhor conhecimento sobre a transmissdo recente da infec¢do pelo Mycobacterium
tuberculosis, realizou-se um estudo de base populacional sobre a diversidade molecular
de estirpes de Mycobacterium tuberculosis, isoladas de individuos residentes na Regiao
de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, que permitiu responder a algumas questdes
sobre o padrdo de transmissao da infecgdo da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis
e sobre os factores demograficos, sdcio-comportamentais e clinicos associados a essa

transmissao.

Objectivos

Com este trabalho pretendeu-se:

1) Avaliar a sensibilidade dos sistemas de vigilancia epidemioldgica dos casos
incidentes por tuberculose;

2) Caracterizar a epidemiologia da tuberculose e analisar a correlacdo entre a
incidéncia observada e os indicadores demograficos, clinicos e de
desenvolvimento concelhio respectivos;

3) Identificar os factores demograficos, socio-comportamentais e clinicos

associados aos padrdes de susceptibilidade aos antituberculosos de 1.% linha;
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4) Caracterizar a diversidade molecular das estirpes de Mycobacterium
tuberculosis, identificar os factores demograficos, socio-comportamentais e
clinicos associados, bem como analisar a correlagao entre a incidéncia observada

e a frequéncia de agrupamentos moleculares.

Material, Populacdo e Métodos

Foi utilizado um modelo de estudo observacional, transversal ou ecoldgico, com uma
componente analitica.

A populagdo em estudo incluiu todos os individuos com tuberculose diagnosticada em
2003, residentes na Regido de Lisboa e Vale do Tejo, e notificada a pelo menos uma das
trés fontes de dados de morbilidade por tuberculose em Portugal (Sistema de Vigilancia
da Tuberculose (SVIG-TB), Doengas de Declaracdo Obrigatéria (DDO) e Sistema de
Vigilancia da Resisténcia aos Antibacilares (VigLab-Tuberculose). Sob esta populacao,
e para responder aos objectivos propostos, o projecto de investigagdo foi dividido em
quatro partes.

Na 1. parte, a avaliacdo da sensibilidade dos sistemas de vigilancia foi realizada através
da técnica de captura-recaptura, aplicada as trés fontes de dados mencionadas e
utilizando modelos log-lineares.

Na 2.* parte, a descricdo das caracteristicas demograficas, socio-comportamentais e
clinicas da populacdo em estudo foi feita através do célculo de frequéncias absolutas e
relativas e recorreu-se ao teste de homogeneidade do qui-quadrado para comparar as
distribuicdes destas caracteristicas por distrito de residéncia. Para a andlise da
correlagdo entre as taxas de incidéncia por concelho de residéncia e os indicadores
demograficos, clinicos e de desenvolvimento concelhio respectivos, recorreu-se ao
coeficiente de correlagdo linear de Pearson e a aplicacdo de modelos de regressao linear

multipla.
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Na 3.* parte, a andlise univariada entre os padrdoes de susceptibilidade aos
antituberculosos de 1.* linha e os factores demograficos, sécio-comportamentais e
clinicos em estudo foi efectuada pelo teste de qui-quadrado e teste exacto de Fisher. A
intensidade de associacdo foi avaliada pelo calculo dos Odds ratio e respectivos
intervalos de confianga. A andlise multivariada foi efectuada por regressdo logistica
binaria, utilizando o modelo computacional Forward stepwise para ajustamento dos
Odds ratio relativamente a potenciais variaveis de confundimento e para definigdo do
modelo final de predi¢cdo. Foi assumido um nivel de significancia estatistica de p< 0,05
e intervalos de confianca de 95,0%.

Na 4.2 ¢ tltima parte do estudo, foi realizada a caracterizagdo molecular das estirpes
isoladas de Mycobacterium tuberculosis através da técnica Mycobacterial Interspersed
Repetitive Units-Variable Number Tandem Repeats (MIRU-VNTR). Aplicou-se a
analise univariada e multivariada descrita anteriormente para os determinantes
demograficos, soécio-comportamentais e clinicos e a frequéncia de agrupamentos
moleculares da infec¢do por Mycobacterium tuberculosis na Regido de Satde de Lisboa
e Vale do Tejo em 2003. A taxa de transmissdo recente foi calculada subtraindo o
nimero de agrupamentos moleculares ao numero de isolados nos agrupamentos
moleculares, o que depois foi dividido pelo ntimero total de isolados do complexo
Mycobacterium tuberculosis. A analise de correlacdo entre a taxa de incidéncia de
tuberculose por concelho de residéncia e a propor¢ao de individuos em agrupamento
molecular foi feita usando o coeficiente de correlacdo linear de Pearson e o seu
respectivo teste de significancia. Para determinar os padrdes de tendéncia destas

caracteristicas recorreu-se a regressao linear simples e a regressao linear quadratica.
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Resultados Principais

Na Regido de Lisboa e Vale do Tejo, em 2003, foram declarados 1758 casos de
tuberculose e a taxa de incidéncia observada foi de 50,6/100.000 habitantes (IC95%
48,3-53,1/100.000 habitantes).

Em relagdo a 1.? parte do projecto de investigagdo, a sensibilidade dos trés sistemas de
vigilancia em simultaneo foi de 95,0% (1C95% 92,9-96,7).

Na 2.2 parte, o estudo ecologico realizado indicou que a varia¢do da taxa de incidéncia
de tuberculose por concelho de residéncia depende da distribuicdo dos estabelecimentos
prisionais (=25,595; p=0,001) e também da infec¢do pelo VIH (=0,547; p=0,004).
Em relacdo a 3.* parte do trabalho, observaram-se 6,0% (55/923) dos casos de
tuberculose multirresistente. A andlise multivariada indicou que os casos de
retratamento (OR 15,985; 1C95% 4,376-58,390) e os prestadores de cuidados de saude
(OR 12,339; 1C95% 2,400-63,429) tinham um risco acrescido de multirresisténcia.
Relativamente a 4.? parte, os resultados sobre a caracterizacdo molecular mostraram que
pertencer a um agrupamento molecular estd simultaneamente associado aos doentes
nascidos fora de Portugal (OR 0,532; 1C95% 0,334-0,847), aos doentes com tuberculose
pulmonar (OR 2,756; 1C95% 1,273-5,967) e aos doentes infectados pelo VIH (OR
1,779; 1C95% 1,087-2,912). A taxa de agrupamento molecular encontrada foi de 54,2%.
No estudo ecologico realizado, verificou-se a existéncia de uma correlagdo entre a taxa
de incidéncia de tuberculose por concelho de residéncia e o pertencer aos maiores

agrupamentos moleculares (coeficiente de correlacdo de Pearson R:-0,623; p=0,003).
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Conclus6es e Recomendacdes

Com este estudo foi evidente a necessidade de se desenvolver um sistema Unico e
integrado de vigilancia epidemiologica da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis.
Os resultados obtidos vieram igualmente demonstrar a associag¢do entre a incidéncia de
tuberculose e a incidéncia de infec¢do VIH nos estabelecimentos prisionais e, ainda,
alertar para a importancia da transmissdo da multirresisténcia na pratica clinica,
justificando-se, assim, o desenvolvimento de programas de vigilancia e controlo
especificos para conter a transmissdo da infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis nas
prisdes e nos servicos de saude. Foi ainda confirmada a pertinéncia de se iniciar a
caracterizagdo molecular sistematica da infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis,
dirigida a grupos populacionais especificos ou a comunidades fechadas, como

complemento as investigagdes epidemiologicas.

Palavras chave: tuberculose; técnica de captura-recaptura; sensibilidade da vigilancia
epidemiolégica; epidemiologia molecular; Mycobacterial Interspersed Repetitive Units-
Variable Number Tandem Repeats (MIRU-VNTR); estudos ecoldgicos; tuberculose
multirresistente; tuberculose extensivamente resistente; infec¢do pelo VIH; tuberculose
em estabelecimentos prisionais; tuberculose em profissionais de saude; transmissdao

recente da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis.



Transmissdo Recente da Infec¢do pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Summary
na Regido de Satde de Lisboa ¢ Vale do Tejo em 2003 — Contributo Epidemiologico



Transmissdo Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Summary
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003 — Contributo Epidemioldgico

SUMMARY

Introduction

There are few studies in Portugal assessing the frequency and factors of transmission of
Mycobacterium tuberculosis infection. In order to contribute to a better knowledge of
the recent transmission of Mycobacterium tuberculosis infection, a population-based
study was undertaken on the molecular diversity of Mycobacterium tuberculosis strains,
isolated from individuals living in the Health Region of Lisboa and Vale do Tejo in
2003. The study made possible some answers about the pattern of transmission of
infection of Mycobacterium tuberculosis and the demographic, social-behavioural, and

clinical factors associated with this transmission.

Objectives

This study sought to:

1) Assess the sensitivity of the epidemiological systems of surveillance of incident
cases of tuberculosis;

2) Characterize the epidemiology of tuberculosis and analyze the correlation
between the observed incidence and its respective demographic, clinical, and
local development factors;

3) Identify the demographic, social-behavioural, and clinical factors associated to
the patterns of susceptibility in anti-tuberculosis first-line drugs;

4) Characterize the molecular diversity of strains of Mycobacterium tuberculosis in

order to identify the associated demographic, social-behavioural, and clinical
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factors, as well as analyzing the correlation between the observed incidence and

the frequency of molecular clusters.

Material, Population, and Methods

We used a type of observational study, cross-section or ecological, with an analytical
component.

The studied population included all individuals with a diagnosis of tuberculosis in 2003,
living in the Health Region of Lisboa and Vale do Tejo who were notified to at least one
of the three sources of data on morbidity from tuberculosis in Portugal (Sistema de
Vigilancia da Tuberculose (SVIG - TB), Doengas de Declaragao Obrigatéria (DDO) and
Sistema de Vigilancia da Resisténcia aos Antibacilares (VigLab-Tuberculose)). Aiming
the initial established objectives, the research project was divided into four parts.

Part 1 measures the sensitivity of surveillance systems, which was performed using the
technique of capture-recapture applied to the three data sources mentioned above and
using log-linear models.

Part 2 includes the description of demographic characteristics, social-behavioural, and
clinical aspects of the studied population, calculated through absolute and relative
frequencies and tested using the homogeneity chi-square test to compare the
distributions of these characteristics by district residence. For the correlation analysis
between the incidence rates by county of residence and the demographic, clinical and
local development factors, both Pearson linear correlation coefficient and multiple
linear regression models were applied.

In Part 3, the univariate analysis between the patterns of susceptibility to the first-line
anti-tuberculosis drugs and the demographic, social-behavioural, and clinical factors
under study was performed by using the chi-square test and Fisher's exact test. The

intensity of association was assessed by calculating the Odds ratio and their respective
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confidence intervals. Multivariate analysis was performed by binary logistic regression
using the computational Forward stepwise procedure, so as to adjust the Odds ratio
controlling for potential confounding variables, and also to define the final prediction
model. A statistical significance level of 5% and confidence intervals of 95.0% were
assumed.

In the 4™ — and last— part of the study, the molecular characterization was performed on
the isolated strains of Mycobacterium tuberculosis through the technique Mycobacterial
interspersed Repetitive Unit-Variable Number Tandem repeats (MIRU-VNTR). The
univariate and multivariate analysis described above were applied to determine the
demographic, social-behavioural, and clinical determinants, as well as the molecular
clusters of infection with Mycobacterium tuberculosis in the Health Region of Lisboa
and Vale do Tejo in 2003. The rate of recent transmission was calculated by subtracting
the number of molecular groups from the number of isolated molecular clusters and
finally dividing by the total number of isolates of the Mycobacterium tuberculosis
complex. The analysis of correlation between the incidence rate of tuberculosis by
county of residence and the proportion of individuals in molecular groups was done
using the Pearson’s linear correlation coefficient and its significance test. To determine
the patterns of these features simple linear regression and quadratic regression models

were applied.

Main results

In the Health Region of Lisboa and Vale do Tejo, in 2003, 1758 cases of tuberculosis
were notified. The observed incidence rate was 50.6 per 100,000 inhabitants (CI95%
48.3-53.1/100,000 inhabitants).

In the 1% part of the research project, the simultaneous sensitivity of the three

monitoring systems was 95.0% (CI195% 92.9-96.7).
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In part 2, the ecological study conducted indicated that the variation in the incidence
rate of tuberculosis by county of residence depends upon the distribution of penal
facilities (f=25.595; p=0.001) and HIV infection (=0.547; p=0.004).

In the 3" part of the study, there were 6.0% (55/923) of cases of multi-drug-resistant
tuberculosis. Multivariate analysis indicated that cases of re-treatment (OR15.985; 95%
CI 4.376-58.390) and health-care providers (OR12.339; 95% CI 2.400-63.429)
experienced an increased risk of multidrug resistance.

The fourth part of the study included the results of the molecular characterization, and
provided evidence that belonging to a molecular cluster is associated with foreign-born
patients (OR 0.532; 95% CI 0.334-0.847), patients with pulmonary tuberculosis (OR
2.756; 95% CI 1.273 -5.967) and HIV-infected patients (OR 1.779; 95% CI 1.087-
2.912). The rate of molecular clustering was 54.2%. In the ecological study, we
established a correlation between the incidence rate of tuberculosis by county of
residence and the fact that one belongs to the larger molecular clusters (Pearson

correlation coefficient R: -0.623; p=0.003).

Conclusions and Recommendations

According to this study, the need of development of a unique and integrated
epidemiological surveillance system for Mycobacterium tuberculosis infection was
widely demonstrated. The obtained results also demonstrated the association between
the incidence of tuberculosis and the incidence of HIV infection in penal facilities. We
also warn about the importance of transmission of multidrug resistance in clinical
practice, thereby justifying the development of specific surveillance and control
sysyems, in order to contain the transmission of Mycobacterium tuberculosis infection

both in penal and health facilities. I addition, there is evidence that systematic molecular
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characterization must be implemented, targeting specific population groups or closed

communities, as a complement to epidemiological research.

Keywords: tuberculosis; technique of capture-recapture; sensitivity of surveillance,
molecular epidemiology; Mycobacterial interspersed Repetitive Unit-Variable Number
Tandem repeats (MIRU-VNTR); ecological studies; multiresistant tuberculosis;
extensively resistant tuberculosis; HIV infection, tuberculosis in prisons; tuberculosis in

health care professionals; recent transmission of Mycobacterium tuberculosis infection.
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1.1. Fundamento do estudo

Apesar dos esfor¢os no controlo da tuberculose e da elevada taxa de sucesso terapéutico
observada em alguns paises desenvolvidos, a transmissdo e o aparecimento de casos
novos de tuberculose continuam a ser uma realidade (Granich, Oh, Lewis et al., 2005;
Dye, Watt, Bleed, 2005). De facto, a co-infec¢ao VIH, a imigracao, os refugiados, os
sem-abrigo, o alcoolismo e a toxicodependéncia, entre outros, t€ém sido identificados
como alguns dos factores de risco quer para a multirresisténcia, quer para a transmissao
recente da infec¢do por Mycobacterium tuberculosis nos paises desenvolvidos
(Nettleman, 2005; Granich, Oh, Lewis et al., 2005; Dye, Watt, Bleed, 2005; Haddad,
Wilson, Ijaz, et al., 2005; Clark, Li, Driver et al., 2005; Van Embden, Cave, Crawford
etal., 1993).

Em Portugal, a taxa de incidéncia dos casos sem histéria de tratamento antituberculoso
anterior foi de 25,3/100.000 habitantes e¢ de 2,2/100.000 habitantes nos casos de
retratamento em 2008. Dados de 2006 indicam uma taxa de mortalidade por tuberculose
no nosso pais de 1,4/100.000 habitantes (Programa Nacional de Luta Contra a

Tuberculose, 2009).

A semelhanga de muitos outros paises europeus, a assimetria da distribuigdo geografica
em Portugal tem indicado que a tuberculose ¢ hoje um fenémeno dos grandes centros
urbanos. Esta realidade ¢ evidenciada na figura 1, onde se encontram assinalados os seis
distritos que em 2008 apresentaram as taxas de incidéncia mais elevadas, sendo os
distritos do Porto, de Viana do Castelo e de Lisboa os de maior incidéncia, com taxas de
36,0, 35,4 e de 34,0 por 100.000 habitantes, respectivamente (Programa Nacional de
Luta Contra a Tuberculose, 2009). Por outro lado, ¢ constituindo 2,0% (1,6% sem
historia de tratamento anterior ¢ 7,3% em retratamento) do numero total de casos de

tuberculose em Portugal, a tuberculose multirresistente esta praticamente circunscrita as
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areas metropolitanas do Porto e, principalmente, de Lisboa, sendo que 66,0% dos casos
prevalentes de tuberculose multirresistente sdo residentes na Regido de Lisboa e Vale do

Tejo.

2003 2006

VIANA DO CASTELD

2007 2008

Figura 1. — Taxa de Incidéncia da TB em Portugal Continental em 2003, 2006, 2007 ¢ 2008: Distritos com incidéncia >50,0/100.000
habitantes a encarnado, intermédia (>20,0-49,0/100.000 hab.) a laranja e distritos com baixa incidéncia (<20,0/100.000 hab.) a amarelo. As
Regides Autonomas da Madeira e dos Agores tém <20/100.000 hab. em 2003 e 2008 (adaptado de Programa Nacional de Luta Contra a
Tuberculose, 2009)
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Muitos dos estudos sobre a transmissao da tuberculose ndo teriam sido possiveis sem a
utilizacdo de técnicas de tipificagdo genética que, obtendo a “impressdo digital”
(fingerprinting) do genoma bacteriano, permitiram pela primeira vez a diferenciagdo de
estirpes de Mycobacterium tuberculosis com elevado grau de confianga (Van Embden,
Cave, Crawford et al., 1993; Van Soolinger, 2001). De facto, a caracteriza¢do genética ¢
reconhecida hoje como o instrumento de eleicdo no estudo da transmissdao do
Mycobacterium tuberculosis, fornecendo informagdo crucial sobre os determinantes, o
potencial de propagacdo e a evolug@o da tuberculose (Granich, Oh, Lewis et al., 2005;
Maguire, Dale, McHugh et al., 2003; Martinez, Arnaez, Sanchez et al., 2003; Van
Soolingen, Borgdorff, Haas et al., 1999; Heldal, Dahle, Sandven et al., 2003; Hayward,
Goss, Drobniewski et al., 2002; Weezenbeek, Sebek, van Gerven et al., 2003; Van
Deutekom, Hoijng, Haas et al., 2004; Murry, Nardell, 2002; Nguyen, Gilbert, Marks,
2004;). As técnicas genotipicas, nomeadamente Restriction Fragment Length
Polymorphism (RFLP) (Van Embden, Cave, Crawford et al., 1993; Van Soolinger,
2001;), Spoligotyping (Van Soolinger, 2001; Kamerbeek, Schouls, Kolk et al., 1997;) ¢
mais recentemente Mycobacterial Interspersed (Frothingham, Meeker-O’Connell, 1998;
Supply, Lesjean, Savine et al., 2001; Van Deutekom, Supply, Haas et al., 2005), sdo as
técnicas moleculares reconhecidas em todo o mundo para o estudo da transmissao da
tuberculose, assumindo-se que estirpes de Mycobacterium tuberculosis de diferentes
doentes, relacionadas epidemiologicamente e que apresentam igual padrao genotipico,
sdo integradas no mesmo agrupamento molecular, e consideradas como resultantes de
uma provavel transmissdo recente da infec¢do por Mycobacterium tuberculosis
(Granich, Oh, Lewis et al., 2005; Maguire, Dale, McHugh, et al., 2003; Martinez,
Arnaez, Sanchez et al., 2003; Van Soolingen, Borgdorff, Haas et al., 1999; Heldal,
Dahle, Sandven et al., 2003; Hayward, Goss, Drobniewski et al., 2002; Weezenbeek,
Sebek, van Gerven et al., 2003; Van Deutekom, Hoijng, Haas et al., 2004; Murry,
Nardell, 2002; Nguyen, Gilbert, Marks, 2004).
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Em Portugal, a tuberculose apareceu, em varias unidades hospitalares, relacionada com
a infec¢do VIH e com a toxicodependéncia (Portugal, Brum, Viveiros et al., 1998;
Covas, Brum, Portugal et al., 1998; Leon-Bernardo, Galiano, Brum et al., 1998;
Hannan, Peres, Maltez et al., 2001). Entre 1996 e 1998, uma equipa de investigadores
nacionais realizou um estudo molecular pioneiro em onze hospitais da regido de Lisboa.
Maioritariamente centrado em individuos com tuberculose multirresistente e infectados
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), este estudo identificou um genotipo
predominante, designado a data por cluster A (Portugal, Covas, Brum et al., 1999),
sendo actualmente conhecido por cluster Lisboa. Apesar de se tratar de um estudo de
base institucional, os resultados obtidos foram indicadores de uma importante
frequéncia de transmissdo da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis, que
necessariamente impds e fundamentou estudos subsequentes (Portugal, Barreiros,

Vultos et al., 2008), que conduziram ao presente trabalho.

De facto, em Portugal sdo raros os estudos que avaliam a frequéncia e os factores de
transmissdo da infec¢do por Mycobacterium tuberculosis. Por isso, propos-se a
realizacdo de um estudo de base populacional sobre a diversidade genética de estirpes
de Mycobacterium tuberculosis, isoladas de individuos residentes numa area geografica
bem definida e num periodo de tempo especifico, que permitisse responder a algumas
das questoes sobre o padrao de transmissdo da infecgao por Mycobacterium tuberculosis
e sobre os factores demograficos, s6cio-comportamentais e clinicos associados a essa

transmissao.

No presente estudo, foi utilizada a técnica de MIRU-VNTR (Van Soolinger, 2001;
Frothingham, Meeker-O’Connell, 1998; Supply, Lesjean, Savine et al., 2001;Van
Deutekom, Supply, Haas et al., 2005) para a caracterizagdo molecular dos isolados de
Mycobacterium tuberculosis obtidos pela Rede ViglLab-Tuberculose. Foram

identificados como estirpes geneticamente idénticas, € consequentemente estirpes que
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pertencem ao mesmo agrupamento molecular, os isolados do complexo Mycobacterium
tuberculosis de diferentes doentes que apresentem o mesmo padrdo de MIRU-VNTR,
I.e., que apresentam o mesmo numero de repeticdes em cada uma de doze unidades

repetitivas do genoma bacteriano.

Com este estudo pretendeu-se avaliar a sensibilidade da vigilancia epidemiologica da
morbilidade por tuberculose e caracterizar a epidemiologia da infeccdo pelo complexo
Mycobacterium tuberculosis na Regido de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, tendo em
vista a identificacdo de grupos populacionais mais vulneraveis, a quem possam ser

aplicadas medidas de prevencao e controlo especificas.

A elevada taxa de incidéncia na Regido de Lisboa e Vale do Tejo e a existéncia de uma
rede de vigilancia laboratorial (Rede VigLab-Tuberculose) que, para o envio de isolados
de Mycobacterium tuberculosis ao Laboratorio de Micobactérias do Instituto Nacional
de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) para posterior caracterizagdo molecular, estd ainda
confinada a esta regido, justificou a escolha da populacdo-alvo para este projecto de

investiga¢do a populagdo residente na Regido de Satide de Lisboa e Vale do Tejo.

1.2. Objectivos gerais e especificos do estudo

Com a finalidade de contribuir para um melhor conhecimento sobre a epidemiologia da
tuberculose na Regido de Satide de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, estudaram-se todos
os individuos com tuberculose, clinica e/ou laboratorialmente confirmada, residentes na
referida regido, e que foram declarados a pelo menos uma das trés fontes de dados de
morbilidade existentes em Portugal: Sistema Nacional de Vigilancia da Tuberculose

(SVIG-TB); Sistema de Doencas de Declaragao Obrigatéria (DDO) e o Sistema
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Nacional de Vigilancia da Resisténcia aos Antibacilares (VigLab-Tuberculose). Os

objectivos gerais e especificos do estudo foram os seguintes:

OBJECTIVOS GERAIS

OBJECTIVOS ESPECIFICOS

CAPITULO/
SECCAOE
PAGINA DOS
RESULTADOS

I. Captura-recaptura para
avaliagdo da sensibilidade
dos sistemas de vigilancia
epidemioldgica dos casos
incidentes por tuberculose
na Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em
2003

Estimar o niimero de casos de tuberculose e calcular
a respectiva taxa de incidéncia na regido e no
periodo em estudo

Calcular a sensibilidade dos trés sistemas de
vigilancia em analise para todos os casos de
tuberculose na regido e no periodo em estudo

Estimar o numero de casos de tuberculose
pulmonar, tuberculose do sistema nervoso central e
tuberculose miliar na regido e no periodo em estudo

Calcular a sensibilidade dos trés sistemas de
vigilancia em analise para os casos de tuberculose
pulmonar, tuberculose do sistema nervoso central e
tuberculose miliar na regido e no periodo em estudo

Estimar o nimero de casos de tuberculose com teste
de susceptibilidade aos antituberculosos na regido e
no periodo em estudo

Calcular a sensibilidade dos trés sistemas de
vigilancia em analise para os casos de tuberculose
com teste de susceptibilidade aos antituberculosos
na regido e no periodo em estudo

Estimar o numero de casos de tuberculose
multirresistente na regido e no periodo em estudo

Calcular a sensibilidade dos trés sistemas de
vigilancia em analise para os casos de tuberculose
multirresistente na regido e no periodo em estudo

Capitulo 4,
ponto 4.1
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I1. Caracterizagio
epidemiologica da
tuberculose na Regido de
Saude de Lisboa e Vale
do Tejo em 2003 — estudo
transversal analitico

Calcular a incidéncia dos casos observados de
tuberculose por concelho de residéncia na regido e
no periodo em estudo

Calcular a incidéncia dos casos de tuberculose sem
histéria de tratamento anterior € dos casos de
retratamento por concelho de residéncia na regido e
no periodo em estudo

Calcular a incidéncia dos casos de tuberculose por
sexo, grupo etario e concelho de residéncia na
regido e no periodo em estudo

Descrever as caracteristicas demograficas dos
individuos com tuberculose na regido e no periodo
em estudo

Descrever as caracteristicas socio-comportamentais
dos individuos com tuberculose na regido e no
periodo em estudo

Descrever as caracteristicas clinicas dos individuos
com tuberculose na regido e no periodo em estudo

Analisar a correlagdo entre a incidéncia observada
de tuberculose, e também com o seu logaritmo
natural, por concelho de residéncia e os respectivos
indicadores  demograficos, clinicos e de
desenvolvimento no periodo em estudo

Capitulo 4,
ponto 4.2

I11. Caracterizagdo do
padrao de
susceptibilidade aos anti-
tuberculosos de 1? linha
na Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em
2003

Descrever o padrio de susceptibilidade aos
antituberculosos de 1.* linha dos individuos com
tuberculose na regido e no periodo em estudo

Identificar associagdes entre o padrdo de
sensibilidade simultdnea a isoniazida, rifampicina,
etambutol e estreptomicina e as caracteristicas
demograficas, sdcio-comportamentais e clinicas dos
individuos na regido e no periodo em estudo

Identificar associagdes entre o padrio de
monorresisténcia a  estreptomicina e  as
caracteristicas demograficas, socio-
comportamentais e clinicas dos individuos na regido
e no periodo em estudo

Identificar associagdes entre o padrio de
multirresisténcia e as caracteristicas demograficas,
socio-comportamentais e clinicas dos individuos na
regido e no periodo em estudo

Identificar associacdes entre 0 padrio
extensivamente resistente e as caracteristicas
demograficas, s6cio-comportamentais e clinicas dos
individuos na regido e no periodo em estudo

Capitulo 4,
ponto 4.3




Transmissdo Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 1

na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003 — Contributo Epidemioldgico Fundamento, Objectivos e
Organizagdo do Estudo

IV. Caracterizagdo 1. Caracterizar a amostra de doentes elegiveis para o Capitulo 4,

epidemioldgica dos estudo, através da comparagdo das caracteristicas ponto 4.4

agrupamentos demograficas, socio-comportamentais e clinicas

moleculares da infecgdo entre os doentes que realizaram e ndo realizaram a

pelo complexo caracterizagdo molecular na regido e no periodo em

Mycobacterium estudo

tuberculosis observados | 5 Analisar a diversidade molecular das estirpes de

na Regido de Saude de Mycobacterium tuberculosis isoladas, utilizando a

g(i)%zoa e Vale do Tejo em técnica de MIRU-VNTR

3. Identificar associagdes entre os agrupamentos
moleculares e as caracteristicas demograficas dos
individuos com tuberculose na regido ¢ no periodo
em estudo

4. Identificar associagdes entre os agrupamentos
moleculares e  as  caracteristicas  socio-
comportamentais dos individuos com tuberculose na
regido e no periodo em estudo

5. Identificar associa¢des entre os agrupamentos
moleculares e as caracteristicas clinicas e
microbioldgicas dos individuos com tuberculose na
regido e no periodo em estudo

6. Estimar a taxa de agrupamento molecular da
infeccdo pelo complexo Mycobacterium
tuberculosis nos individuos com tuberculose na
regido e no periodo em estudo

7. Descrever os maiores agrupamentos moleculares
das estirpes do complexo Mycobacterium
tuberculosis  isoladas dos individuos com
tuberculose na regido e no periodo em estudo

8. Analisar a correlagdo entre a incidéncia observada
de tuberculose por concelho de residéncia e a
frequéncia dos agrupamentos moleculares na regido
e no periodo em estudo

9. Analisar a correlagdo entre a incidéncia observada
de tuberculose por concelho de residéncia e a
frequéncia dos maiores agrupamentos moleculares
(i.e., com mais de 8 doentes por agrupamento) na
regido e no periodo em estudo
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1.3. Organizacao do estudo

O projecto de investigagao que a seguir se apresenta estd organizado da seguinte forma:

Capitulo 1 - Fundamento, objectivos e organizacdo do estudo. Trata-se do presente
capitulo onde se justifica a importancia do estudo, se descrevem os seus objectivos

gerais e especificos e se apresenta a organizacao do trabalho.

Capitulo 2 - Introducdo, onde se descreve o estado actual do conhecimento sobre a
tuberculose, nomeadamente no dominio da historia natural da doenca, do risco de
transmissdao e infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis, dos factores genéticos,
demograficos, socio-comportamentais ¢ clinicos associados a progressio da
tuberculose-infeccdo para tuberculose-doenga, da epidemiologia da tuberculose no
Mundo, na Europa e em Portugal, e ainda da caracterizacdo molecular da infec¢do por

Mycobacterium tuberculosis e da profilaxia e tratamento da tuberculose.

Capitulo 3 - Descri¢cdo do material, populacdo e métodos, onde se apresenta o tipo de
estudo aplicado, as fontes de dados e os instrumentos de medi¢do, assim como se
define a populacao em estudo, as varidveis em analise e sua operacionalizacao e ainda
se descrevem os métodos utilizados para a recolha e anélise dos dados. Descrevem-se
igualmente as técnicas laboratoriais utilizadas no estudo do padrdao de susceptibilidade
aos antituberculosos e também no estudo da caracterizagdo molecular das estirpes de
Mycobacterium tuberculosis. Por altimo, apresenta-se a analise estatistica aplicada para

a concretizagdo dos objectivos propostos.

Capitulo 4 - Apresentacdo dos resultados e discussdo. Os resultados sdo descritos
segundo os objectivos especificos do estudo e divididos em quatro partes. Em cada uma

das partes optou-se por transcrever os objectivos explicitados no ponto 2 deste capitulo,
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apenas para que seja mais facil a apresentacdo e compreensdo dos resultados obtidos.
No final de cada uma das quatro partes dos resultados serd apresentada a respectiva

discussao dos principais resultados, seguindo a estrutura anterior.

Deste modo, no ponto 4.1 deste capitulo, apresentam-se os resultados da avaliacdo da
sensibilidade dos sistemas de vigilancia dos casos incidentes por tuberculose na Regido
de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, aplicando a técnica de captura-recaptura as
trés fontes de dados em apreciagdo. Sera avaliada a sensibilidade dos trés sistemas de
vigilancia para todos os casos incidentes de tuberculose na regido e no periodo em
estudo, bem como para os casos de tuberculose pulmonar, tuberculose do sistema
nervoso central e tuberculose miliar, para os casos de tuberculose que realizaram o teste
de susceptibilidade aos antituberculosos, e ainda para os casos de tuberculose
multirresistente. No ponto 4.2, estima-se a incidéncia de tuberculose, descrevem-se a
incidéncia observada e as caracteristicas demograficas, sOcio-comportamentais e
clinicas dos casos de tuberculose observados na regido de saude e no periodo em estudo.
Analisa-se ainda a correlagdo entre a incidéncia dos casos observados de tuberculose
por concelho de residéncia e os respectivos indicadores demograficos, clinicos e de
desenvolvimento concelhio. No ponto 4.3 descrevem-se os diferentes padrdes de
susceptibilidade aos antituberculosos e identificam-se as associacdes entre esses padrdes
de susceptibilidade e as caracteristicas demograficas, sécio-comportamentais e clinicas
dos casos de tuberculose observados na regido e no periodo em analise. Por ultimo, no
ponto 4.4 apresentam-se os agrupamentos moleculares das estirpes do complexo
Mycobacterium tuberculosis isoladas dos casos de tuberculose observados, determina-se
a taxa de agrupamento molecular da infecgdo pelo complexo Mycobacterium
tuberculosis, identificam-se as associagdes entre os agrupamentos moleculares
encontrados e as caracteristicas demograficas, soécio-comportamentais, clinicas e

microbiologicas dos casos de tuberculose observados e analisa-se a correlagdo entre a
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incidéncia dos casos de tuberculose observados por concelho de residéncia e a
frequéncia dos agrupamentos moleculares na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo

em 2003.

Capitulo 5 - Principais conclusdes e recomendagdes, com base nos resultados

apresentados e discutidos neste estudo.
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CAPITULO 2

INTRODUCAO
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2.1. Breves marcos histéricos da tuberculose

A origem da tisica, mal proletario, peste branca ou simplesmente tuberculose, perde-se

no tempo.

Encontrada em vértebras humanas com idades que datam do Periodo Neolitico, entre
8000 e 6000 anos a.C. (Herzog, 1998), identificada em mumias egipcias de 1550-1080
a.C. que apresentavam malformagdes esqueléticas, sugestivas de lesdes tuberculosas da
coluna dorsal — o que hoje se chama “Mal de Pott” — (Nerlich, Haas, Zink, Szeimies e
Hagedorn, 1997), ou descoberta numa mumia peruana de 1000-1300 d.C. (Salo,
Aufderheide, Buikstra et al., 1994), a tuberculose atravessou todas as grandes

civilizacdes da antiguidade, desde a egipcia a romana, passando pela grega.

Porém, ¢ da Grécia que nos chega a primeira descri¢ao da tuberculose. Hipocrates, que
viveu entre 460-377 anos a.C., designou a doenga por “tisica” (Phtisis, étimo de origem
grega), termo que se manteria até meados do século XIX, e que assenta no seu principal
sintoma - 0 emagrecimento, a consumpg¢ao. Apesar de estabelecer conceitos que hoje
sabemos errados, como o da etiologia hereditaria da doenga (“todo o tisico nasce de um
tisico”), Hipocrates ordenou os conhecimentos existentes, estabeleceu conceitos e
deixou um legado enorme de informagdo sobre a tuberculose, desde a semiologia, a
sintomatologia, ao prognostico e terapéutica, que influenciou as comunidades médica e

cientifica que se lhe seguiram (Herzog, 1998; Almeida, 1994; Pina, 2000).

Posteriormente, na civilizagdo romana surgiu Galeno, que, contrariando a tese
hereditaria de Hipocrates, defendeu a natureza transmissivel da tuberculose, e, pela
primeira vez, sugeriu que o repouso era crucial para a cura da doenga. Oitocentos anos
depois, na Idade Média, viveu Avicena (980-1037), que detalhou os motivos que o

levavam a considerar a tuberculose uma doencga infecciosa (Almeida, 1994; Pina, 2000).
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No século xvI, Girolamo Frescatoro (1478-1553) estabelece o conceito de
transmissibilidade da doenga, definindo padrdes de contagiosidade e sugerindo a

transmissao inter-humana (Almeida, 1994; Pina, 2000).

No século XVI, Zacarias Jansen inventa o microscopio, instrumento fundamental para os
avancos na area do diagnostico microbioldgico, que culminariam, dois séculos mais

tarde, com a identifica¢do do agente etiologico responsavel pela tuberculose.

Nos séculos XVI e XVII surgem em Portugal homens como Amato Lusitano, Garcia de
Orta, Zacuto Lusitano e Curvo Semedo, que desencadeiam grandes desenvolvimentos
nas areas do diagnostico e tratamento da tuberculose. E Curvo Semedo quem pela
primeira vez refere os medicamentos com que tratava a doenca: mercurio fixo com
ouro, leite humano, leite de burra, quintilio, descanso, bons ares do campo, balsdmicos
contra a tosse, quina para a febre e boa alimentagdo (Almeida, 1994). A par desta
prescri¢ao, Curvo Semedo aconselha vivamente o clima de Beja para os tisicos, tendo
assim dado um passo para o que, anos mais tarde, viria a ser uma das principais armas

no combate a tuberculose, o clima.

E com a Revolugdo Industrial que a tuberculose se torna um grande problema de satde
publica, espalhando-se por todo o mundo (Bates e Stead, 1993). Na Europa, a
tuberculose atingiu o seu pico nos séculos XVII e XIX, com praticamente toda a
populagdo infectada pelo Mycobacterium tuberculosis, sendo a doenga responsavel por
um quarto da mortalidade do Continente Europeu. Foi o auge da entdo designada “Peste
Branca”, para a qual contribuiu fortemente a vinda para as grandes cidades das
populagdes rurais, em situagdo de miséria e a viver em condigdes sub-humanas, onde a
fome ¢ a doenga foram caminho facil para a explosdo da tuberculose. A tudo isto,
acrescentam-se a industrializacdo e as desumanas condi¢des de trabalho que esta

impunha aos seus trabalhadores, vitimando centenas de pessoas por dia.
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Mas a data mais marcante da historia da tuberculose foi o dia de 24 de Margo de 1882,
quando Robert Koch anunciou ao mundo que tinha identificado o microorganismo
responsavel pela tuberculose. Era ele o Mycobacterium tuberculosis, que passou para a
posteridade a ser designado pelo seu nome - bacilo de Koch (Almeida, 1994; Pina,
2000; Bates e Stead, 1993). Robert Koch nao sé isolou o Mycobacterium tuberculosis,
como demonstrou a importancia da via inalatoria como fonte de contdgio, e ainda
produziu a tuberculina, que pensou na altura ser um principio terapéutico, mas que o

futuro revelou ser apenas um instrumento de diagndstico.

Na mesma ¢época, Paul Ehrlich demonstrou que a parede do bacilo de Koch era 4cido-
alcool resistente e criou uma técnica de coloracdo especifica para esta bactéria, mais
tarde aperfeicoada por Ziehl Neelsen. A par destas descobertas, Konrad Roentgen

surgiu com um método de diagndstico, os raios X (Bates e Stead, 1993).

Os trabalhos sobre as micobactérias progrediram, e foi em 1921 que Calmette ¢ Guérin
usaram pela primeira vez a vacina contra a tuberculose, uma variante atenuada de
Mycobacterium bovis, sendo ainda hoje a tnica vacina disponivel. Designado por
Bacilo de Calmette e Guérin (BCG), a vacina¢ao com o BCG ¢ relativamente eficaz na
prevencao de algumas formas graves de tuberculose, tais como a meningite ¢ a
disseminagdo tuberculosa nas criangas, sendo por isso recomendada pela OMS, apesar
do seu contributo limitado na reducdo da transmissdo da infeccdo pelo complexo

Mycobacterium tuberculosis (Bates e Stead, 1993).

A partir de 1944, ano em que Selman Alban Waksmann descobriu a estreptomicina,
iniciou-se o tratamento da tuberculose com elevada efectividade. Seguiu-se a descoberta
do 4cido p-aminosalicilico em 1946, da pirazinamida em 1950, da isoniazida em 1952,
do etambutol em 1961, da rifampicina em 1965, e finalmente na década de 80 surgem as

fluorquinolonas, entre outros. Apesar do aparecimento dos fairmacos antituberculosos, e
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ao contrario do que se pensava nos anos 80, a tuberculose ndo foi eliminada, mas a
introducdo dos antibioticos foi uma importante causa do declinio da doenga e do inicio

de um percurso diferente, embora ainda cheio de obstaculos.

De facto, com a adopcdo de terapéutica antituberculosa combinada, do tratamento
ambulatério e dos esquemas de curta duragdo, que foram sendo implementados entre os
anos 50 e 70, parecia que o problema da tuberculose estava em vias de resolucao.
Porém, em 1985, os Estados Unidos da América viram a curva da incidéncia de
tuberculose inverter-se, e cedo se constatou que a principal causa era a recém-chegada
Infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Rapidamente a incidéncia da
tuberculose aumentou em todo o mundo, tendo o seu ressurgimento levado a OMS a

declarar, em 1993, a tuberculose como uma emergéncia global (Nakajima,1993).

2.2. Historia natural da infeccdo pelo Mycobacterium

tuberculosis

Actualmente, existem mais de 50 espécies micobacterianas reconhecidas
internacionalmente pelo Comité Internacional de Bacteriologia Sistemdatica. Sabemos
hoje que a maioria destas espécies ndo ¢ patogénica para o homem. Em geral, as
micobactérias encontram-se na flora sapréfita do homem e no ambiente, sendo isoladas
principalmente do solo, mas existindo também na dgua doce e na dgua do mar. A par
destas micobactérias saprofitas, que inalamos e ingerimos regularmente, existe um
namero limitado de espécies que apenas sobrevive no estado patogénico estrito para o
homem e para certos animais. H. David, e mais tarde N. Rastogi, (David, 1976; David,

Brum, Prieto, 1994; Rastogi, Legrand, Sola, 2001) propuseram a classificagdo clinica
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das micobactérias em trés grupos: estritamente patogénicas, potencialmente patogénicas

ou oportunistas, ¢ raramente patogénicas (tabela 1).

Tabela 1 — Classificagdo das micobactérias segundo o risco de infecg@o (adaptado de David, 1976; David,
Brum, Prieto, 1994; Rastogi, Legrand, Sola, 2001

Classificacao Espécie
Estritamente . . . .

L. M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. leprae, M. ulcerans, M. haemophilum
patogeénicas
Potencialmente M. avium, M. intracellulare, M. scrofulaceum, M. kansasii, M. xenopi, M.
patogénicas ou genavense, M. simiae, M. malmoense, M. szulgai, M. marinum, M. fortuitum, M.
oportunistas chelonae, M. shimoidei, M. asiaticum
Raramente M. gordonae, M. abscessus, M. thermorresistible, M. microti, M. triviale, M.
patogénicas gastri, M. terrae, M. flavescens, entre outras

Dentro do género Mycobacterium existe um numero de espécies proximas agrupadas
em complexos, de acordo com as suas caracteristicas genéticas, fenotipicas e culturais.
O complexo Mycobacterium tuberculosis inclui as espécies Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium bovis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium microti
e, mais recentemente, Mycobacterium canetti (Roth, Fisher, Hamid et al. 1998; Van
Soolingen, Hoogenboezem, de Haas et al. 1997) e Mycobacterium pinipedii (Cousins,
Bastida, Cataldi et al., 2003).

Das espécies referidas do complexo Mycobacterium tuberculosis, distinguem-se a
Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis e Mycobacterium africanum devido
a sua elevada patogenicidade no ser humano. Nos paises desenvolvidos, Mycobacterium
bovis e Mycobacterium africanum raramente sdo causa de doenga, sendo a maioria dos

casos de tuberculose atribuidos ao Mycobacterium tuberculosis.
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A patogenia da tuberculose resulta da uma interac¢do continua entre o hospedeiro e o
bacilo. A infec¢do tuberculosa origina uma dupla resposta imunoldgica, humoral e
celular. A primeira depende da producao de anticorpos, desconhecendo-se até a data a
sua fun¢do. A segunda, a imunidade celular, desempenha um papel protector importante

desencadeado pelos macrofagos e pelos linfocitos T.

Sabe-se que a tuberculose ¢ uma infeccdo ndo obrigatoriamente seguida de doenga. O
Mycobacterium tuberculosis ¢ transportado em particulas de 1 a 5 pm, em suspensao na
atmosfera, que sao expelidas por pessoas com tuberculose pulmonar ou das vias aéreas,

através da tosse, espirro ou da fala.

A historia natural da infeccao tuberculosa pode ser dividida em quatro fases principais

(Dannenberg, 1989; Flynn, Chan, 2001; Ellner, 1997):

A primeira fase do processo fisiopatologico, em que ndo ha multiplicagdo bacteriana,
inicia-se quando as particulas infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis atingem os
alvéolos pulmonares de um individuo susceptivel, e os bacilos sdo fagocitados pelos
macréfagos alveolares, podendo ou ndo destrui-los. Esta destruicdo depende das
propriedades microbiocidas dos macrofagos, da viruléncia do bacilo e ainda do ntimero
de bacilos existentes nas particulas inaladas, que se calcula serem entre 1 a 10. Esta

reduzida carga antigénica ndo ¢ suficiente para provocar uma resposta imunitaria.

A segunda fase instala-se quando os macrofagos sdo incapazes de destruir ou inactivar o
bacilo, que se vai dividindo no seu interior. Apo6s divisdes sucessivas, o macrofago ¢
destruido e um grande numero de bacilos vai infectar outros macréfagos. Numerosos
monocitos e macrofagos, da circulagdo sistémica, chegam entdo ao local da infeccao.
Estes novos e imaturos macrofagos fagocitam rapidamente os bacilos libertados. Nesta

fase estabelece-se uma relagdo de simbiose entre os macrofagos e os bacilos, sem se
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lesarem mutuamente. A multiplicagdo micobacteriana progride, e cada vez mais

macrofagos e bacilos se acumulam na lesao.

A terceira fase comega quando termina a multiplicagao das bactérias, e o nimero de
bacilos viaveis € suficiente para se dar uma resposta imunitaria celular. Surge uma lesao
inicial, um pequeno foco granulomatoso primario — foco de Ghon - cujo niimero de
bacilos pode ultrapassar os cem mil. Os bacilos sdo drenados para os ganglios linfaticos
regionais (na maioria das vezes hilares e mediastinicos), onde continuam a dividir-se, e
posteriormente atingem a corrente sanguinea, sendo entdo disseminados para diversos
orgaos. Esta disseminacao ¢ acompanhada de proliferagdo bacteriana, e, ap6s duas a dez
semanas, o sistema imunitdrio nos individuos imunocompetentes interrompe este
processo, ficando alguns dos bacilos em dorméncia, mas viaveis durante um niimero
indeterminado de meses ou anos. Este estddio de conten¢do da multiplicagdao bacilar
designa-se por infecg¢do tuberculosa latente ou tuberculose-infecg¢ao (Flynn, Chan, 2001;

Kunst, 2006; Cohn, 2000; Powell, 2008).

A imunidade celular permite estabelecer um mecanismo eficaz de defesa contra o
Mycobacterium tuberculosis. Nesta fase de primo-infec¢dao tuberculosa, proliferam os
linfocitos T especificos para os antigénios bacilares, levando a interrupcdo da
bacteriémia e a resolugdo progressiva da lesdo primaria. De facto, em geral, a lesdao vai
regredindo, a maioria dos bacilos sdo fagocitados e destruidos por macrofagos
micobatericidas, acabando por se formar uma cicatriz que podera calcificar. No interior
destas cicatrizes fibrocaseosas, os bacilos continuam vivos, permitindo a persisténcia da
infeccdo num estado latente, que se pode estender por toda a vida do individuo. As
pessoas com tuberculose latente geralmente reagem ao teste cutdneo a tuberculina, nio
tém sintomatologia de tuberculose activa, e ndo sdo infecciosas. De facto, a tuberculose
tem um baixo risco de infec¢do dos individuos expostos € um muito longo e

imprevisivel periodo de incubacdo. Estima-se que, em 90,0% dos casos, a infec¢do
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tuberculosa ¢ controlada e as pessoas permanecem assintomaticas (Flynn e Chan, 2001;

Kunst, 2006; Cohn, 2000; Powell, 2008).

A quarta e Ultima fase surge apds a infecgdo, em que é necessario que haja uma
multiplicagdo bacteriana suficiente para ultrapassar a capacidade imunolédgica do
individuo e, assim, aparecerem lesdes evolutivas e sintomas - tuberculose-doenga ou
activa — num periodo de alguns meses. Esta fase corresponde a liquefacdo e cavitagdo
das lesdes. O material caseoso liquefeito constitui um Optimo meio de cultura para a
multiplicagdo dos bacilos pela primeira vez num ambiente extracelular, atingindo
grandes numeros e constituindo uma enorme carga antigénica, extremamente toxica
para os tecidos. As paredes dos bronquios vizinhos necrosam e rompem, formando-se
cavidades tuberculosas. Os bacilos podem, entdo, ser expelidos pelas vias aéreas,
atingem outras zonas do pulmio, e sdo eliminados para a atmosfera em grandes

quantidades. O doente €, nesta fase, extremamente contagioso.

Do ponto de vista epidemiologico ¢ importante perceber os trés componentes que
contribuem para a morbilidade da tuberculose, e, assim, distinguir na tuberculose-
doencga as formas primaria e pds-primaria (World Health Organization, 1996; Fonseca

Antunes, 2000):

1) Tuberculose primaria progressiva — ¢ a designacdo que se da ao resultado da
progressdo de uma infecgdo sub-clinica para doenca nos primeiros cinco anos apos a
infecgdo, embora seja frequente a doenga ocorrer nos primeiros trés meses. E a forma de

tuberculose activa classica das criangas;

2) A tuberculose pds-priméria, no passado designada por tuberculose secundaria, ¢ a
que se desenvolve e diagnostica ap6s cinco ou mais anos depois da primeira infec¢ao, e

que pode ocorrer por reactivagao ou por reinfecgo:
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2.1) Reactivacdo enddgena — quando o bacilo que persiste dormente nos tecidos
por meses ou anos apos infeccdo comeca a multiplicar-se; estamos perante uma

tuberculose activa que resulta de reactiva¢ao enddgena de uma infecg¢ao anterior;

2.2) Reinfeccdo exogena — quando um individuo, que ja teve uma primeira
infeccdo, fica doente como resultado de uma nova infec¢do, que se sobrepde a primeira

devido a nova inoculagdo do bacilo Mycobacterium tuberculosis.

A tuberculose pds-primdria ¢ uma forma de tuberculose quase exclusiva do adolescente
com mais de 15 anos de idade e do adulto. Afecta geralmente os pulmdes, mas pode
atingir qualquer 6rgdo ou sistema. E caracterizada por destrui¢do pulmonar extensa com
cavitacdo, baciloscopia positiva, envolvimento do lobo superior, geralmente sem
linfodenopatia intratoracica (Flynn e Chan, 2001; Kunst, 2006; Cohn, 2000;
Dannenberg, 1989).

Nao ¢ possivel distinguir directamente se uma tuberculose no adulto ¢ uma tuberculose
endogena ou exdgena, e a abordagem diagnoéstica e terapéutica aplicada é a mesma. No
entanto, € crucial estimar a importancia relativa da reactivagcdo endogena e da reinfeccao
exogena, pois condicionam as estratégias de prevenc¢do e controlo. Em paises com baixa
incidéncia de tuberculose, quase todos os casos sdo devidos a reactivacao enddgena,
como ¢ o caso dos paises mais desenvolvidos, em que o ressurgimento da tuberculose
resulta essencialmente da reactivagdo de lesdes antigas de primo-infecgdo. Em geral,
nos paises desenvolvidos, quanto menor for o risco de infec¢do, e quanto mais idosa for
a populacdo, mais importante se torna a reactivacdo endogena como fonte de novos
casos de doenca. Em contrapartida, nos paises subdesenvolvidos e de elevada
prevaléncia, o peso da reinfec¢do exdgena permanece, € parece que vai continuar a ter

grande importancia nas proximas décadas (World Health Organization, 2008a).
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Em resumo, o conhecimento das contribuicdes relativas da doenga primadria, da
reinfeccdo exogena e da reactivacdo enddgena para a morbilidade da tuberculose tem
implicacdes directas na orientacao das estratégias de satide publica a adoptar. De facto,
se soubermos que numa comunidade a maior propor¢do de casos de doenga se deve a
infeccdes recentes ou a reinfeccdes exogenas, € menos a reactivagdes endogenas,

podemos dirigir as medidas de controlo na reducdo da duracio da transmissibilidade.

Presentemente, os estudos de biologia molecular tém tornado possivel a diferenciagao
de uma reactivacdo endogena de uma reinfec¢do exogena, desde que se tenha um
isolado prévio do doente, ou, entdo, desde que exista e estirpe suspeita de ser a fonte de
infeccdo recente (Flynn e Chan, 2001; Small, Hopewell, Singh, Paz, Parsonnet, Ruston
et al., 1994). O assunto da caracterizacdo molecular da infeccdo pelo Mycobacterium

tuberculosis sera mais detalhadamente abordado no ponto 6 deste capitulo.

2.3. Risco de transmissdo e infeccdo pelo Mycobacterium

tuberculosis

Estimativas actuais sugerem que cerca de um ter¢o da populacao mundial esta infectada
pelo Mycobacterium tuberculosis. Nos paises desenvolvidos, a maior parte das pessoas
infectadas pertence a populacdo idosa, enquanto que nos paises subdesenvolvidos a
infeccdo atinge mais os grupos etarios reprodutivos € economicamente activos. A
reducdo do risco de infec¢do passa pela deteccdo precoce dos casos infecciosos e pelo

tratamento completo dos casos identificados (World Health Organization, 2008a).

Consideram-se actualmente os seguintes grupos populacionais como grupos com risco
acrescido para a exposi¢do ou infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis (CDC, 1995;
World Health Organization, 2008a; Duarte, Amado, Lucas et al., 2006):
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- Contactos proximos (i.e., pessoas que permanecem pelo menos 40 horas com um
caso indice nos 3 meses anteriores ao diagnostico, por exemplo, em situagdes de
partilha da mesma casa ou local de trabalho com pessoas suspeitas ou doentes com
tuberculose);

- Imigrantes, incluindo criangas, nos ultimos 5 anos, que sejam oriundos de paises
com elevada incidéncia ou prevaléncia de tuberculose;

- Pessoas residentes ou a trabalhar em instituicdes de risco, como estabelecimentos
prisionais, lares, institui¢des mentais, residéncias comunitarias de apoio social;

- Trabalhadores de satide que contactam com doentes de risco;

- Pessoas que vivem a margem dos servicos médico-sociais (por exemplo, sem-
abrigo, dependentes de alcool e de drogas);

— Minorias étnicas ou raciais consideradas de risco acrescido;

- Criangas e adolescentes expostos a adultos que pertencem a grupos de risco.

A nocao de contdgio e a natureza transmissivel da tuberculose foi resumida em diversos
estudos (Adler e Rose, 1996; Haas e Haas, 1996). Do ponto de vista historico, a ideia do
contagio na transmissao da tuberculose, ¢ de esta se dar por via aérea, data do ano 300
a.C. Lembramos que Aristoteles escreveu: “Por que razao, quando alguém chega perto
dos consumptivos... contrai a doenga, ao passo que ndo adquire apoplexia, febre, ou
muitas outras doengas? Na tisica, a razdo ¢ que o ar ¢ mau e indigesto... Na proximidade
do consumptivo, respira-se este ar pernicioso. Apanha-se a doenca, porque existe no ar

qualquer coisa que a produz.”

A transmissdo do Mycobacterium tuberculosis faz-se, geralmente, de homem para
homem, por via aérea, através da inalag¢do de goticulas infecciosas. O risco de infec¢do
estd relacionado com a quantidade de bacilos inalados, com a dura¢do da exposicao as
goticulas, com a viruléncia do bacilo e com a susceptibilidade individual a infec¢ao

(World Health Organization, 1996). A origem da transmissdo estd num individuo
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bacilifero que tosse, espirra, fala ou canta. Muito mais raramente, a porta de entrada do
Mycobacterium tuberculosis ¢ digestiva, cutanea ou pelas outras mucosas, que, apesar
de terem menor significado epidemioldgico, t€m interesse em situagdes particulares,
como por exemplo a tuberculose congénita (Flynn e Chan, 2001). De facto, o risco de
infeccdo de um individuo susceptivel ¢ maior com um contacto prolongado, num local
onde esteja alguém com tuberculose pulmonar e com baciloscopia positiva. O risco de
transmissao por um individuo com tuberculose pulmonar, mas com baciloscopia
negativa, ¢ baixo, sendo ainda menor nos casos de tuberculose extrapulmonar (pleural,
ganglionar, miliar, meningea, renal, urogenital, pericardica, peritonial, osteoarticular,
gastro-intestinal e oftalmica). De facto, a tuberculose ndo respiratéria raramente &
contagiosa, embora a sua transmissao tenha sido documentada, nomeadamente através
da produgdo de aerossois durante autdpsias, drenagens e irrigacao de tecidos (Lundgren,
Norrman, 1987; Hutton, Stead, Cauthen et al. 1990). Acrescente-se que cerca de 70%
dos casos de tuberculose sdo pulmonares, e que a tuberculose extrapulmonar é mais
comum nas criancas ¢ nos individuos imunocomprometidos (World Health

Organization, 2008b).

Se ¢ certo que os doentes com baciloscopias positivas sdo de longe as fontes de infecgdo
mais potentes na comunidade, ndo se pode igualmente concluir que os doentes com
baciloscopia negativa ndo sejam de todo transmissores de infeccdo. Num estudo em que
se usaram técnicas de caracterizagdo moleculares, demonstrou-se que 17,0% dos casos
de transmissao foram atribuidos a doentes indice com baciloscopias negativas na altura
do diagnéstico, correspondendo a cerca de um quinto de todas as transmissdes avaliadas

(Behr, Warren, Salamon et al., 1999; Flynn e Chan, 2001).

Estima-se que um individuo com uma tuberculose activa ndo tratada infectara 10 a 15
pessoas por ano. Estima-se, também, que cerca de 10,0% das pessoas infectadas

desenvolverao uma tuberculose activa, e que, em metade destas, a doenca surgira nos
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dois primeiros anos apos infeccdo (Cohn, 2000; Powell, 2008; World Health
Organization, 1996).

Uma vez infectado pelo Mycobacterium tuberculosis, o individuo permanece infectado
durante muito tempo, provavelmente para o resto da vida. A maioria (90,0%) dos
infectados nunca desenvolverdo a doenca, pois o seu sistema imunitdrio ¢ capaz de
controlar e impedir o desenvolvimento dos bacilos, ficando estes numa fase de

dorméncia durante longos periodos de tempo (World Health Organization, 1996).

Sabe-se também que as pessoas imunocompetentes, uma vez infectadas pelo
Mycobacterium tuberculosis, ficam menos susceptiveis a reinfecgdes subsequentes.
Igualmente, e apesar de a vacina pelo BCG nao interferir no risco de infecgdo, a
vacinagdo diminui a probabilidade de progressdo da infeccdo pelo Mycobacterium
tuberculosis para tuberculose activa, prevenindo o desenvolvimento de formas graves
de tuberculose, nomeadamente da tuberculose miliar € meningea em criangas (Colditz,
Brewer, Berkey et al., 1994; Rodrigues, Diwan, Wheeler, 1993). De facto, o risco de
desenvolver a doenga quando se sofre uma infeccdo exdgena ¢ menor se ja tiver havido
uma infec¢do anterior, indicando assim o efeito protector do contacto prévio com o

Mycobacterium tuberculosis.

Mas, se o risco de uma pessoa imunocompetente infectada desenvolver uma tuberculose
activa ¢ de cerca de 10,0% ao longo da vida, esse risco ¢ muito maior nos individuos
imunocomprometidos. Por exemplo, nos individuos infectados pelo VIH, o risco anual
de desenvolverem tuberculose activa ¢ de 7,0% a 10,0% (Kaye, Frieden, 1996; Powell,

2008; World Health Organization, 1996; Guelar, Gatell, Verdejo et al., 1993).

Em idades avangadas, ou perante situagdes em que exista uma imunodepressdo, pode
desencadear-se o progresso da infecg¢do para a doencga, por reactivagao do bacilo latente

mas também pode ser por reinfeccdo exdgena. De facto, a infecgdo pelo VIH ¢ exemplo
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de um dos maiores factores de risco conhecido de progressao de tuberculose latente para
doenga clinica, sendo esse risco acrescido pela possibilidade de estes doentes com

imunodepressao avancada poderem ser reinfectados por via exogena.

Para além da quantidade de bacilos inalados e da susceptibilidade individual de cada um
a infeccdo, a capacidade de transmissdo depende fundamentalmente de dois factores
essenciais: da relagdo temporal-espacial entre as pessoas e da viruléncia do

Mycobacterium tuberculosis (Vallway, Sanchez, Shinnick, 1998).

Relacéo temporal-espacial

E claro que os contactos proximos, i.e. pessoas que permanecem pelo menos 40 horas
com um caso indice nos 3 meses anteriores ao diagndstico, estdo mais expostos a
transmissdo do que os contactos casuais. Ha estudos de avaliacdo de risco que indicam
que os contactos proximos de doentes baciliferos tém uma probabilidade 50 vezes maior
de se infectarem do que a populacdo em geral. Nos contactos com doentes com cultura

positiva, mas ndo baciliferos, esse risco ¢ 10 vezes superior. (Rieder, 1999).

Apesar de a probabilidade de se ser infectado diminuir com o aumento da distancia ao
caso indice infeccioso, o numero absoluto de pessoas que um caso indice pode infectar,
sem ser por contacto proximo, pode exceder o numero de infectados entre aqueles
originados por contacto proximo. Isto pode acontecer sempre que o numero de
contactos casuais de um caso infeccioso € muito superior ao numero de contactos
proximos susceptiveis. A figura 2 indica que a probabilidade de infec¢do entre os
contactos mais proximos ¢ de 3 em 10 (rectangulo interno mais pequeno), de 3 em 20

no grupo do rectangulo intermédio e muito menor nos contactos casuais. Contudo,
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verifica-se que o nimero de pessoas infectadas fora dos contactos proximos ¢ maior do

que o numero de infectados entre estes contactos (Veen, 1992; Rieder, 1999).
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Figura 2. — Risco de infecgdo entre contactos proximos (rectdngulo interno mais pequeno), intermédios
(rectangulo interno maior) e contactos casuais (rectdngulo externo). O caso indice esta representado por
um cruz, os casos infectados por circulos cheios e os ndo infectados por circulos abertos (adaptado de
Rieder, 1999).

Viruléncia do Mycobacterium tuberculosis

A viruléncia do Mycobacterium tuberculosis traduz a capacidade do bacilo se transmitir
e desenvolver doenga. Na relacdo hospedeiro-bacilo, torna-se crucial saber quais os
determinantes da viruléncia do Mycobacterium tuberculosis, em particular, saber se o
desenvolvimento de resisténcia, nomeadamente a isoniazida, modifica ou ndo a
viruléncia do agente etioldgico. Na década de 50, Mitchison advogou que as estirpes

resistentes aos antituberculosos eram menos virulentas do que as estirpes sensiveis
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(Mitchison, Wallace, Bhatia et al., 1960). Foi com base em modelos animais que se
explicou a menor viruléncia das estirpes resistentes, evidenciando-se a reduzida
capacidade da catalase. No entanto, estes resultados foram contestados, pois nao
reflectiam a capacidade de viruléncia nos humanos, onde diferentes mecanismos do

crescimento bacteriano podem actuar.

As hipoteses sobre o papel da viruléncia do Mycobacterium tuberculosis tém sido
testadas em diversos estudos epidemioldgicos utilizando métodos de biologia molecular.
De facto, o surgimento da caracterizagdo molecular permitiu aos investigadores
descreverem variagdes especificas de estirpe de Mycobacterium tuberculosis, como a
viruléncia, as caracteristicas de crescimento, a imunogenicidade e a transmissibilidade.
Destes estudos, pode concluir-se que as estirpes de Mycobacterium tuberculosis
resistentes parecem transmitir-se tdo facilmente como as estirpes sensiveis, tendo em
conta a dimensdao dos agrupamentos moleculares formados. Exemplo muito
documentado foi a disseminagdo da estirpe multirresistente “W”, que ¢ uma evidéncia
da transmissibilidade da tuberculose multirresistente. A estirpe “W” foi considerada
responsavel por mais de 500 casos de tuberculose nas areas de Nova lorque ¢ Nova
Jersey desde 1991 (Bifani, PliKaytis, Kapur V et al., 1996; Bifani, Mathema, Kurepina
et al., 2002). O padrio molecular desta estirpe “W” assemelha-se a uma familia maior
de linhagem relacionada, que representa uma proporcao significativa dos isolados que
foram genotipados na Asia, Russia e Europa de Leste, designada por familia Beijing
(Van Soolingen, Qian, Haas et al., 1995; Drobniewski, Balabanova, Nikolayevsky et
al., 2005).

Em outros estudos, foram comparadas as dimensdes dos agrupamentos moleculares de
isolados que sdo estirpes de Mycobacterium tuberculosis sensiveis ou resistentes aos
antituberculosos. Assim, num estudo holandés, a resisténcia a isoniazida e a

multirresisténcia (Van Soolingen, Borgdorff, Haas et al., 1999) foram inversamente



Transmissao Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 2
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico Introdugao

associadas a formac¢ao de aglomerados moleculares. Em Nova lorque, os resultados nao
foram tdo claros, sendo a resisténcia aos antibidticos um forte factor de previsdo de
formacdo de aglomerados moleculares, pertencendo alguns a familia “W” (Alland,

Kalbut, Moss et al., 1994; Alland, Whittam, Murray et al., 2003).

O conhecimento da relacdo agente-hospedeiro, ou seja, a relagdo entre a viruléncia do
Mycobacterium tuberculosis e a variabilidade genética do individuo, tem ainda um
longo caminho a percorrer para que possa ter consequéncias directas na evolucdo da
epidemiologia da tuberculose ¢ um impacto consideravel nas estratégias de prevengao e

controlo.

2.4. Factores de risco para a progressdo da doenca apos

infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis

A presenga do Mycobacterium tuberculosis ¢ condi¢ao necessaria, mas nio suficiente,
para causar doenga. De facto, na maioria das vezes nao € possivel determinar a razao ou
razdes que levam as pessoas a desenvolver, ou ndo, a doenga apds infecgao. No entanto,
jé& foram descritos multiplos factores que aumentam a probabilidade de progressdo da
infeccdo subclinica para a tuberculose activa. Em todo o caso, a maior ou menor
importancia dos factores de risco esta relacionada quer com a for¢a de associacdo, quer
com a prevaléncia do proprio factor na populagdo. De facto, ha factores de risco que,
apesar de terem muito impacto tém uma prevaléncia baixa, conferindo-lhes, assim, uma
importancia mais reduzida em saude publica (Rieder, 1999; Rider, Cauthen, Comstock

etal., 1989).
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Uma vez infectados pelo Mycobacterium tuberculosis, consideram-se os seguintes

grupos populacionais como grupos com risco acrescido para desenvolverem a doenga

tuberculosa (CDC, 1995; World Health Organization, 2008a):

- Pessoas infectadas pelo VIH;

- Pessoas com doencas inflamatorias cronicas;

- Pessoas recentemente infectadas (i.e. nos ltimos dois anos), em particular criangas;

- Pessoas que tém outras patologias que aumentam a probabilidade de a infec¢ao pelo
Mycobacterium tuberculosis evoluir para doenga tuberculosa (diabetes, lesoes
fibrosas do pulmdo, condigdes que requerem tratamentos imunossupressivos,
insuficiéncia renal cronica, doengas hematoldgicas como, por exemplo, leucemias e
linfomas, carcinoma da cabega ou pescogo, minimo de 10% de peso abaixo do ideal,
silicose, gastrectomia, bypass jejuno-ileal);

- Toxicodependentes por via endovenosa;

- Pessoas com histdria de tratamento antituberculoso inadequado.

De facto, existem varios factores que aumentam muito o risco de progressio da
tuberculose latente para tuberculose activa (CDC, 1995). A seguir descrevem-se o0s
principais factores genéticos, demograficos, socio-comportamentais, clinicos, entre

outros que contribuem para esse risco acrescido de desenvolver doenga tuberculosa.
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2.4.1. Factores geneticos

Parece evidente que muitos factores genéticos desempenham um papel importante na
progressao da infeccao latente para tuberculose activa, alguns dos quais se sumarizam

em seguida.
Constituicao fisica

Existem estudos que indicam que a doenca tuberculose estd associada a constitui¢ao
fisica. E disso exemplo um estudo realizado na Noruega, em que se estudou a
associacdo entre o indice de massa corporal e a incidéncia de tuberculose em 1,2
milhdes de pessoas com mais de 14 anos de idade, seguidas por periodos de 8 a 19 anos
(Tverdal, 1986). Verificou-se que, com o aumento do indice de massa corporal, a
incidéncia de tuberculose pulmonar diminuia. Depois de ajustada para a idade, a
incidéncia de tuberculose nos individuos com indice de massa corporal baixo foi 3,1

vezes superior a observada nos individuos com indice de massa corporal mais elevado.
Hemofilia

A. Beddall publicou um estudo sobre um surto de tuberculose num hospital pediatrico,
em que sugeria que o risco de tuberculose em criangas hemofilicas com histéria de
exposi¢ao era 7,1 vezes superior ao das criancas que tinham outras patologias (Beddall,
Hill, George et al., 1985). De acordo ainda com este estudo, a incidéncia de tuberculose
nos hemofilicos foi semelhante a encontrada nas criangas a fazerem citostaticos por

leucemia e outras neoplasias.
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Populagdes virgens

De acordo com H. Rieder existem estudos, datados de 1920, que parecem sugerir que o
risco de doenga, apos infeccdo, € superior em populagdes que nunca tiveram contacto

com tuberculose (Rieder, 1999).
Outros factores genéticos

Estudos sobre outros factores genéticos, nomeadamente sobre os grupos sanguineos € 0s
grupos ¢étnicos, ndo tém sido muito consistentes na frequéncia de tuberculose-doenca.
As diferengas na frequéncia da doenca que se observam, por exemplo entre as minorias

étnicas podem ser atribuidas a factores sociais.

2.4.2. Factores demograficos

Idade

Também parecem existir grandes diferencas na incidéncia de tuberculose consoante a
idade. A tendéncia, particularmente observada nos paises de baixa incidéncia, ¢ de um
aumento da incidéncia da tuberculose com o avango da idade, devido ao aumento

cumulativo da prevaléncia da infec¢do tuberculosa.

Ha estudos que revelam que o risco de evolug¢do da infeccdo para tuberculose activa ¢
maior antes dos 5 anos de idade, menor dos 5 aos 12 anos, para voltar a aumentar até
aos 19 anos (Comstock, Livesay, Woolpert, 1974; Stead, Lofgren, 1983). Os
adolescentes e adultos jovens parecem ter um risco maior de progressdo da infecg¢ao
latente para doenca clinica, comparativamente com criangas com cerca de 10 anos de
idade. Esta diferenca pode atribuir-se a variagcdes relacionadas com o estadio de

maturidade na adolescéncia, mas também a exposicdo a factores de risco, que
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favorecem o aparecimento da doenca. Na realidade, o desenvolvimento da tuberculose-
doenga nos grupos mais jovens pode ser mais consequéncia da exposicao a factores
comportamentais do que propriamente a verdadeiras variagdes do estado clinico. Por
exemplo, num estudo nacional verificou-se que o alcoolismo e os hébitos tabagicos
foram mais comuns entre os doentes adultos jovens do que entre os idosos, apesar de a
idade ndo ter influenciado os aspectos clinicos, bacterioldgicos e radiologicos da doenga

(Rocha, Pereira, Barros e Seabra, 1997).

A incidéncia de tuberculose por idade varia ao longo do tempo, em cada pais, e também
de pais para pais. Nos paises pouco desenvolvidos verifica-se que a taxa de incidéncia
de tuberculose ¢ mais elevada na populagdo adulta jovem, indiciando uma elevada taxa
de infec¢des recentes. A idade mediana dos doentes com tuberculose tem aumentado
nos paises em que o risco de infeccdo tem diminuido rapidamente, levando a que a

populagdo infectada seja mais idosa (World Health Organization, 2008a).

A tuberculose infantil ¢ um indicador de elei¢ao para avaliar a situacdo epidemiologica
da tuberculose numa comunidade, e o éxito ou fracasso das medidas de prevengdo e
controlo instituidas. De facto, a tuberculose infantil ¢ sempre indicativa de transmissao

recente do Mycobacterium tuberculosis.

O risco de uma crianga infectada desenvolver tuberculose-doenga ao longo da vida ¢ de
10,0%. Acrescente-se que, em criangas infectadas com menos de 5 anos de idade, o
risco de tuberculose-doenca pode atingir os 40%. Assim, ¢ fundamental o diagndstico
de infeccdo latente nas criangas, tendo em conta que o seu tratamento reduz a
probabilidade de progressao da infec¢do para doenga para 0,5% (Powell, 2008; Duarte,
Amado, Lucas et al., 2007).
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Sexo

Parece haver diferencas na incidéncia de tuberculose entre o sexo masculino e o
feminino. Num estudo sobre tuberculose extrapulmonar ganglionar em criangas e
adultos jovens, verificou-se que a tuberculose ganglionar entre as criancas foi tdo
frequente no sexo masculino como no feminino, mas foi muito mais frequente entre os
adultos jovens do sexo feminino do que do masculino (Rieder, 1999). Num outro
estudo, realizado nos Estados Unidos, sugeriu-se que todas as formas de tuberculose
extrapulmonar, a excep¢do da forma pleural, tiveram maior probabilidade de se
desenvolver em doentes do sexo feminino do que do sexo masculino (Rieder, Snider,
Cauthen, 1990). De facto, parece existir um predominio de tuberculose ganglionar no
sexo feminino, particularmente no grupo etario 10-14 anos, sugerindo que factores

hormonais de desenvolvimento da maturidade podem influenciar a expressdo da

tuberculose.

Em todo o caso, em quase todos os paises, as taxas de incidéncia de tuberculose no sexo
masculino sdo superiores as do sexo feminino (World Health Organization, 2008a). O
racio da incidéncia de tuberculose entre os doentes do sexo masculino e¢ do sexo
feminino ¢ de 2:1 em muitos dos paises em vias de desenvolvimento, o que se pode
explicar pela elevada prevaléncia da infec¢do por Mycobacterium tuberculosis nos
paises com menor desenvolvimento sdcio-econdmico que, por sua vez, dd origem a

alteragcdes comportamentais entre homens e mulheres.
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2.4.3. Factores socio-comportamentais

Habitos tabagicos, dependéncia de alcool e de drogas endovenosas

Alguns estudos tém sido inconclusivos no estabelecimento de uma associagdo causal
entre o consumo de tabaco, alcool e drogas endovenosas e a incidéncia de tuberculose,

tendo em conta os muitos outros factores que facilitam o aparecimento da doenca.

Contudo, estudos analiticos sobre a relagdo entre os hébitos tabagicos e o risco de
tuberculose indicaram que a probabilidade de adoecer estava associada com os hébitos
tabagicos em geral e com o numero de cigarros fumados em particular (Yu, Hsieh,
Peng, 1988; Rocha, Pereira, Barros ¢ Seabra, 1997; Slama, Chiang, Enarson et al.,
2007).

Igualmente, uma revisao sistematica da literatura indicou que individuos com um
consumo de dalcool de 40gr/dia e/ou clinicamente classificados como dependentes
alcoodlicos tinham um risco de 2,9 (IC95% 1,89-4,59) de desenvolver uma tuberculose
activa. Este risco acrescido pode dever-se ndo sé a influéncia do consumo de alcool na
quebra do sistema imunologico mas também ao ambiente e padrao social que estes

doentes frequentam (Lonnroth, Williams, Stadlin et al., 2008).

Ao longo dos tempos, tem sido descrita a existéncia de um risco aumentado no
desenvolvimento de tuberculose nos toxicodependentes endovenosos quando
comparado com os ndo toxicodependentes (Reichman, Felton, Edsall, 1979; Oeltmann,

Kammerer, Pevzner et al., 2009).

Parece evidente que o consumo de alcool e o uso de drogas sdo dois factores
comportamentais de risco muito frequentes entre os doentes com tuberculose, e a exigir
medidas de prevencdo e controlo mais apertadas. De facto, pessoas dependentes destas

substancias sdo mais dificeis de tratar, mantém-se mais tempo baciliferas por ndo
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adesdo ao tratamento, aumentando assim o risco de transmissao. Com ou sem infec¢ao
VIH como patologia associada, esta populacdo ¢ actualmente um dos grupos
populacionais responsaveis por casos de infecgdo recente por Mycobacterium
tuberculosis nos paises desenvolvidos (Heldal, Dahle, Sandven et al., 2003; Oeltmann,
Kammerer, Pevzner et al., 2009; CDC, 1995; World Health Organization and UNAIDS,
2008).

Nutricéo

Parece evidente que a malnutricdo afecta o sistema imunitédrio, e, consequentemente,
favorece o aparecimento da tuberculose-doenga. A dieta vegetariana foi também
reconhecida como um factor de risco para a tuberculose (Strachan, Powell, Thaker et
al., 1995). Neste estudo, o risco de tuberculose pareceu aumentar com a diminui¢do do
consumo de carne ou peixe, sendo a probabilidade de risco de doenca maior nas pessoas
lactovegetarianas. Neste contexto, foram recomendados suplementos de vitamina D,
pois o metabolismo activo desta vitamina ndo s6 estimula a maturagdo e activacao dos
monocitos e macréfagos como parece inibir a multiplicagdo de bacilos virulentos nos

macrofagos.
Condigdes sécio-economicas

A pobreza tem sido associada a incidéncia da tuberculose. De facto, as condigdes de
baixo nivel socioecondmico tendem a originar condi¢des habitacionais sobrelotadas, o
que, na presenca de um caso bacilifero, pode conduzir a um aumento da transmissao do
bacilo, dando origem a uma maior prevaléncia da infec¢ao e, consequentemente, a um
aumento da incidéncia da doenga tuberculosa. Sdo exemplo, os sem-abrigo, que dada a
sua situagdo de viverem na rua ou, temporariamente, em residéncias comunitarias, t€ém
como factores agravantes as condigdes minimas de higiene, associadas a uma

alimentagdo inadequada (CDC, 2005; Haddad, Wilson, Ijaz et al., 2005).
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A tudo isto, acrescente-se que a pobreza, que atinge os grupos populacionais mais
expostos a exclusdo social, pode também reduzir o acesso aos servicos de saude,
contribuindo para o prolongamento do periodo de contagio dos doentes e aumentando,
assim, o risco de infec¢do entre os seus contactos. Nao menos importante ¢ muitas vezes
a ndo-adesdo a terapéutica destes grupos populacionais, o que aumenta o ciclo de

transmissao e facilita o aparecimento de resisténcias (CDC, 1992).
Migracao

Trata-se de um facto historicamente comprovado que as migragdes t€m uma relacao
clara com a disseminacdo da tuberculose. A migragdo de paises de elevada incidéncia
para paises de mais baixa incidéncia tem causado um impacto cada vez maior na

morbilidade da tuberculose nos paises desenvolvidos.

Em Portugal, apenas 13,5% dos casos de tuberculose notificados em 2007 foram
imigrantes (Direc¢do-Geral da Saude, 2008). Em contrapartida, na Unido Europeia a
taxa de incidéncia de tuberculose parece ser influenciada pela populagdo imigrante (em
média, 19,0% dos casos sdo estrangeiros, havendo 8 paises com propor¢des acima dos
50,0%) (World Health Organization, 2008a). Nos Estados Unidos da América, a
incidéncia de tuberculose parece ter aumentado igualmente a custa da populagdo
estrangeira (Cain, Benoit, Winston et al., 2008). Actualmente, 39,0% do total de casos

de tuberculose no pais sdo na populacio imigrante (CDC, 1998).

As populagdes migrantes t€ém um risco acrescido de desenvolvimento de tuberculose
devido a reactivagdo de uma infecgdo latente adquirida nos paises de origem. Este risco
¢ maior logo apos a imigracdo de um pais de alta incidéncia para um pais de mais baixa
incidéncia, e mantém-se mais elevado do que o verificado na populacdo local durante

um periodo prolongado. Esta constatacdo deve-se a uma maior prevaléncia de infec¢ao
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tuberculosa, adquirida antes da migragdo, propensa a reactivagdo tardia nos paises de

acolhimento, influenciando assim a incidéncia global destes paises.

Dos muitos factores que favorecem o desenvolvimento da tuberculose-doenga,

salientam-se (CDC, 1998):

- A elevada prevaléncia nos paises de origem, muitas vezes associada a uma
deficiente rede de cuidados de saude;

- A eventual situagdo de clandestinidade;

- A depressao e ansiedade, capazes de contribuir para a quebra do estado imunitario;

- A subnutricdo, a coabitagdo superlotada, a falta de arejamento e de higiene dos
locais onde vivem;

- A falta de apoios na area social e o acesso mais dificil aos cuidados de satide que

levam a atrasos no diagnoéstico da doenga.

Realmente, e apesar de a transmissao da tuberculose dos imigrantes para os nativos nao
parecer ter muita importancia, o facto de o risco de tuberculose multirresistente ser
elevado em alguns paises de origem dos imigrantes condiciona em muito as estratégias
de intervencdo a adoptar, nomeadamente no que respeita a metodologia de rastreio
activo, a implementacdo da toma observada directamente (TOD), a quimioprofilaxia e
ao controlo do risco de resisténcia aos antituberculosos. No entanto, € porque ¢
imprescindivel que estes doentes sejam precocemente detectados, para que um
tratamento adequado os cure e interrompa a cadeia de transmissdo, existem
recomendagdes especificas internacionais para a prevencdo ¢ controlo da tuberculose
em imigrantes e outros deslocados que devem ser observadas, partindo-se dos seguintes
pressupostos (CDC, 1998; Rieder, Zellweger, Raviglione et al., 1994; Cain, Benoit,
Winston et al., 2008):

- A imigracdo e a tuberculose sdo uma realidade a aumentar de importancia;
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- S0 necessarios sistemas de vigilancia apropriados que identifiquem grupos de
risco;

- Os rastreios podem orientar o tratamento curativo e preventivo nos grupos de alto
risco;

- E necessario o envolvimento das organizagdes das diferentes comunidades

migrantes.
Estabelecimentos prisionais

As prisdes sdo focos de disseminagdo da tuberculose, quer para a propria comunidade
prisional quer para o exterior, com o risco premente de desenvolvimento de resisténcias
(Greifinger, Keehfus, Grabau, 1991; Schwartz, Singh, Small, 1992). Apesar dos
esfor¢cos no controlo da tuberculose, continuam a ocorrer surtos nos estabelecimentos
prisionais, ¢ a doenca tem sido também transmitida as comunidades que residem nas

imediagoes (Bur, Golub, Armstrong et al., 2003).

As caracteristicas da maioria dos reclusos favorecem a transmissdo da tuberculose, ou
seja, sao adultos jovens, muitos com infec¢do VIH, toxicodependentes e originarios de
meios sociais desfavorecidos, em que a prisdo ¢, muitas vezes, a primeira oportunidade

de diagnostico e tratamento.

De facto, existem trés factores essenciais que parecem contribuir para as elevadas taxas
de incidéncia de tuberculose nos estabelecimentos prisionais: 1) o numero elevado de
reclusos toxicodependentes, infectados pelo VIH e de baixa condigdo so6cio-econdmica;
2) a estrutura arquitectonica dos estabelecimentos prisionais (celas pequenas, muitas
vezes sobrelotadas; ventilacdo inadequada; 3) a grande mobilidade dos reclusos dentro
das prisdes e entre prisdes (CDC, 2006; World Health Organization, 2000). A estes
factores juntam-se outros dois, que podem também contribuir para a elevada exposi¢ao

nos estabelecimentos prisionais, como sejam a dificuldade ou, por vezes, negligéncia na
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separagdo de casos suspeitos ou mesmo baciliferos, e ainda o desleixo dos reclusos em

relacdo as medidas de conten¢do individual.

Dos estudos epidemiologicos, pouco se sabe sobre a transmissdo da tuberculose nas
prisdes, nem quais sao os factores especificos que a favorecem, e muito menos quais os
estabelecimentos de maior risco. Muitas vezes, o Unico indicador de transmissdo € a
taxa de incidéncia dos funciondrios prisionais, que surpreendentemente ndo revela a
existéncia de um risco acrescido. No entanto, e para que se possa fundamentar uma
estratégia de intervencdo adequada para a populacdo prisional, ¢ importante conhecer
um pouco melhor a dindmica de transmissdo do Mycobacterium tuberculosis nos
estabelecimentos prisionais, a taxa de infeccdo, o perfil tuberculinico e sua
interpretacdo, a frequéncia e padrdo de resisténcia aos antituberculosos e a taxa de

sucesso terapéutico nos doentes.

Em Portugal estima-se que a taxa de incidéncia de tuberculose nos estabelecimentos
prisionais seja 10-12 vezes superiores a da populagdo em geral (taxa de incidéncia
estimada 250-300/100.000 reclusos) e que 5,2% (6,0% sem historia de tratamento
anterior ¢ 3,6% em retratamento) dos casos multirresistentes sdo reclusos (Direcgao-
Geral da Saude, 2009; Covas, Brum, Portugal et al., 1998). Esta realidade indica que a
populagdo reclusa em Portugal tem um grande risco de tuberculose activa, o que, por si
s0, justifica uma vigilancia epidemiologica intensificada e exige uma intervencao

urgente.

2.4.4. Factores clinicos

\

Das muitas patologias associadas a tuberculose, destacam-se as seguintes como

potenciadores do risco de tuberculose-infecgdo para tuberculose-doenca:

Lesbes pulmonares fibroticas
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Apesar de a tuberculose se poder curar naturalmente, o risco de recaida ¢ maior quando
ndo se recorre a tratamento. As pessoas com lesdes pulmonares fibroticas residuais,
resultantes de cura espontanea de uma tuberculose antiga, parecem ter um maior risco

de reactivagao (Rieder, 1999).
Diabetes mellitus

A tuberculose e a diabetes coexistem frequentemente. H4 estudos que sugerem que os
doentes com diabetes t€ém um risco 3 vezes superior de a infec¢do pelo Mycobacterium
tuberculosis evoluir para tuberculose-doenga (Rieder, Cauthen, Comstock et al. 1989;
CDC, 1992). Outros estudos, também sobre a incidéncia de tuberculose pulmonar nos
diabéticos, mostraram que o risco relativo de desenvolver tuberculose activa era 3 a 5
vezes maior nos diabéticos do que no grupo de controlo, sendo mais significativo no
sexo masculino e nos doentes mais jovens, entre os 30 e 49 anos de idade (Kim, Hong,

Lew etal., 1995).

Na generalidade, os doentes diabéticos tém maior predisposi¢do para as infeccgoes
pulmonares, pelo que na pratica clinica a tuberculose faz parte do diagndstico
diferencial de qualquer infeccdo que apresente alteracdes radioldgicas do térax nesta

populacao.
Neoplasias

A incidéncia de tuberculose nos doentes com neoplasias € cerca de 9 vezes superior a da

populacao em geral (Rieder, 1999; Pestana, 2000).

A tuberculose pode aparecer associada a qualquer neoplasia, no entanto ¢ mais

frequente a relagdo com o cancro do pulmao, alguns linfomas e leucemias.
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A tuberculose e as neoplasias estdo relacionadas com uma elevada mortalidade devido
muitas vezes ao atraso do diagnéstico e, consequentemente, a instituicdo tardia da

terapéutica.
Insuficiéncia renal

Os doentes com insuficiéncia renal cronica tém alteragdes da sua imunidade celular e
constituem, por isso, um grupo de risco para a tuberculose. Os transplantados renais,
para além da depressdao da imunidade celular, fazem terapéutica imunossupressora, o
que facilita ainda mais o aparecimento da tuberculose. Contudo, um dos grandes
problemas para os insuficientes renais cronicos ¢ a terapéutica antibacilar, pois a
excre¢ao de alguns antituberculosos faz-se exclusivamente por via renal, o que pode

provocar graves situagdes de toxicidade.

Na maioria dos casos de doentes em dialise, a tuberculose deve-se a reactivagoes

endogenas, e a doenga ocorre nos primeiros meses de inicio do tratamento.

Estima-se que a incidéncia de tuberculose nos doentes com insuficiéncia renal terminal
ou em hemodidlise seja 10 a 15 vezes superior a da populagdao em geral (Chia, Karim,

Elwood et al., 1998).
Doenca Hepatica

A hepatite alcodlica e a cirrose sdo as doengas hepaticas que mais frequentemente
coexistem com a tuberculose. Em contrapartida, ¢ mais rara a presenga simultanea da

tuberculose e hepatite aguda B ou C. (Rieder, 1999; Pestana, 2000).

Porque os trés principais farmacos antituberculosos — isoniazida, rifampicina e
pirazinamida — sdo hepatotoxicos, recomenda-se a vigilancia atenta da fun¢do hepatica

nos doentes hepaticos com tuberculose.
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Silicose

A silicose ¢ uma doenca grave, progressiva, € sem tratamento especifico. Ja foi
reconhecido que os individuos expostos a silica tém maior incidéncia de tuberculose do
que os nao expostos. Num estudo de seguimento de uma coorte de mineiros de ouro na
Africa do Sul, o risco relativo para a tuberculose foi de 2,8 para os homens com silicose,

quando comparado com os homens sem silicose (Cowie, 1994).

A exposi¢do a poeiras de silica diminui a funcdo dos macrofagos pulmonares, que se
tornam incapazes de inibir a multiplicacdo do Mycobacterium tuberculosis no seu
interior, ¢ assim impedir que o bacilo se multiplique mais depressa e se liberte mais
cedo das células, facilitando a sua disseminagdo e consequente progressao da doenga. A
alteracdo da fung¢do macrofégica leva a que estes doentes com silicose respondam pior a
terapéutica antituberculosa do que os doentes com um sistema imunitario normal, o que

contribui para um aumento da mortalidade.
Terapéutica imunossupressora

A importancia da terapéutica imunossupressora na incidéncia de tuberculose tem sido
descrita. Prescrita frequentemente na populagdo idosa, a terapéutica imunossupressora
de longa duracao, nomeadamente a corticoterapia, pode levar a reactivagao de lesoes
antigas de infecc¢do, criar susceptibilidade para uma reinfec¢do exdgena ou dar origem a
formas de tuberculose disseminadas. Geralmente a tuberculose ¢ dificil de diagnosticar,
com formas de apresentacdo atipicas, por vezes nao valorizadas, e que muitas vezes

conduzem a morte.
Infecgéo pelo VIH

E hoje claro que a infec¢io pelo VIH é o maior factor de risco conhecido de progressdo

da tuberculose-infec¢ao para doenca clinica. De facto, a epidemia da infec¢ao pelo VIH



Transmissao Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 2
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico Introdugao

aumentou o peso da tuberculose-doenca, principalmente em paises com alta prevaléncia

de tuberculose latente na populagdo jovem adulta (World Health Organization, 2008b).

O VIH infecta e/ou torna invalidas as mesmas células monociticas que controlam a
patogénese da tuberculose, os macréfagos alveolares e os linfocitos T, alterando e
diminuindo a capacidade de resposta destas células face aos antigénios micobacterianos,
nomeadamente a sua capacidade de producdo do interferdo gama, uma citocina que
actua a nivel celular, activando os macrofagos e aumentando a sua capacidade de
conten¢do da infecgdo micobacteriana (Dannenberg, 1989; Flynn, Chan 2001; Ellner,

1997: Ordway, Ventura, 2001a e 2001b).

Novas infecgdes pelo Mycobacterium tuberculosis em pessoas que ja estdo
imunocomprometidas devido a infeccdo VIH podem progredir rapidamente para
tuberculose-doenga. As pessoas infectadas recentemente com tuberculose, e que tém
uma co-infec¢do VIH, podem também desenvolver uma tuberculose activa muito mais
rapidamente do que as pessoas ndo-infectadas pelo VIH. O risco acrescido que a
infeccdo VIH comporta tem sido demonstrado de forma alarmante pela analise de surtos
de tuberculose (World Health Organization, 1996; Daley, Small, Schecter et al., 1992;
Edlin, Tokars, Grieco et al., 1992; Dooley, Villarino, Lawrence et al., 1992; CDC,
1991; Sekwyn, Hartel, Lewis et al., 1989).

De facto, a infeccao VIH pode alterar a epidemiologia da tuberculose de trés formas
diferentes: 1) por reactiva¢do endogena de uma infec¢do prévia pelo Mycobacterium
tuberculosis; 2) por infecg¢@o recente pelo Mycobacterium tuberculosis com progressao
rapida para doenga; 3) por reinfecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis em doentes

previamente infectados pelo bacilo da tuberculose, ou mesmo sob tratamento.

Nos doentes co-infectados pelo binémio tuberculose/VIH, o risco de progressdo da

tuberculose latente, subclinica para a forma de doenga activa ¢ da ordem dos 7,0% a
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10,0% em cada ano, e de 30,0% a mais de 50,0% ao longo da vida. Comparativamente,
o risco para doentes infectados apenas pelo Mycobacterium tuberculosis é de 10,0% ao
longo da vida (Narain, Raviglione, Kochi, 1992; Guelar, Gatell, Verdejo et al., 1993;
Selwyn, Sckell, Alcabes et al., 1992; O'Brien, Perrins, 1995).

Assim, a avaliagdo do risco de tuberculose nos doentes infectados pelo VIH depende
fundamentalmente do grau de imunossupressao. Se a tuberculose surgir cedo no decurso
da infeccdo VIH, a tuberculose pulmonar ¢ a forma mais frequente. Com o agravamento
da imunossupressao, as formas ganglionares e serosas (pleural, peritoneal e pericardia)
passam a ser mais frequentes, seguidas pela tuberculose meningea. Com a contagem de
linfécitos CD4 muito baixa, surge mais frequentemente a tuberculose miliar ou

disseminada (De Cock, Soro, Coulibaly et al., 1992).

No que respeita a interac¢do tuberculose/VIH, ¢ igualmente relevante a influéncia da
tuberculose na progressio da infeccdo viral. Acrescente-se que o grau de
imunossupressao ¢ um factor preditivo de sobrevivéncia dos doentes infectados pelo
VIH e pelo Mycobacterium tuberculosis. Nesta perspectiva, o tratamento da tuberculose
latente em individuos infectados pelo VIH ¢ recomendado, pois parece contribuir para a
reducdo da mortalidade nestes doentes. Estudos tém demonstrado que o tratamento da
tuberculose latente nos doentes infectados pelo VIH reduz em 60,0% o risco de
desenvolver tuberculose activa, apesar de a duracdo desta proteccdo permanecer ainda
desconhecida (Reid, Scano, Getahun et al., 2006). Igualmente, tem sido descrito que a
terapéutica anti-retroviral reduz em 70,0%-90,0% a probabilidade de um doente VIH
desenvolver tuberculose activa, apesar de os efeitos adversos de cada tratamento e da
interaccdo medicamentosa contribuirem para a ndo-adesdo a terap€utica e para o

desenvolvimento de resisténcias (Lawn, Bekker, Wood, 2005).
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Do acima exposto, ndo podemos ignorar que as duas infec¢des estdo concentradas nos
mesmos grupos de risco, € que este bindmio tuberculose/VIH pode levar a um aumento
dramatico de co-infec¢do nestes grupos populacionais. Sdo todos estes factos que
evidenciam a necessidade urgente de se definirem &reas estratégicas de intervengdo
comuns para combater estas duas patologias (ECDC, 2008; World Health Organization
and UNAIDS, 2008).

2.4.5. Outros grupos de risco

Os profissionais de saide sdo um importante grupo profissional com um risco acrescido

de exposi¢do aos doentes com tuberculose.

Foi o aparecimento, em meados da década de 80, de uma série de surtos nosocomiais
que despertou a comunidade cientifica para o problema da transmissao intra-hospitalar
da infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis (Edlin, Tokars, Grieco et al., 1992;
Dooley, Villarino, Lawrence et al., 1992; Zaza, Blumberg, Beck-Sague et al., 1995).

A magnitude do risco de transmissdo varia em func¢do do tipo de servigo de saude, dos
profissionais envolvidos, da prevaléncia de tuberculose na comunidade e na populagao
doente, e ainda da efectividade das medidas de controlo da infeccao instituidas. A
transmissdo nosocomial da infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis tem sido
associada ao contacto proximo com doentes com tuberculose, principalmente durante
procedimentos de producdo de aerosséis (por exemplo, broncoscopia, intubagao
endotraqueal, aspiracdo e outros procedimentos respiratorios, drenagem de abcessos,
autdpsias, indugdo de expectoracdo e tratamentos com producdo de aerossdis ou que

induzem a tosse).

De facto, os principais factores determinantes da transmissdo nosocomial assentam na

avaliacdo do risco, a saber: 1) incidéncia de tuberculose na comunidade onde o hospital
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estéd inserido; 2) demora média de internamentos por tuberculose; 3) existéncia de areas
proprias para diagnostico e terap€utica (por exemplo, drenagem de abcessos,
broncoscopias, tosse induzida, entre outros); 4) nimero de internamentos por ano; 5)

condi¢des de isolamento dos doentes (CDC, 2005).

Muitos dos surtos de tuberculose em hospitais envolvem a transmissdo de estirpes
Mycobacterium tuberculosis multirresistentes entre doentes e também entre
profissionais de satde (Portugal, Covas, Brum et al., 1999; Edlin, Tokars, Grieco et al.,
1992; Kenyon, Ridzon, Luskin-Hawk et al. 1997; CDC, 1991). A maioria destes
doentes com tuberculose e alguns dos profissionais estdo infectados pelo VIH, pelo que
a progressao para tuberculose-doenca multirresistente ¢ rapida. Dos muitos factores que
contribuiram para estes surtos, salientam-se: 1) atraso no diagndstico dos casos de
tuberculose; 2) instituicdo de precaucdes ambientais tardias e/ou inadequadas; 3) lapso
no isolamento dos doentes e nas precaugdes de inducdo da tosse; 4) falta de proteccdo

respiratdria individual.

O uso de técnicas de caracterizacdo molecular, ao estabelecer a relagdo genética dos
isolados de Mycobacterium tuberculosis, tem dado um importante contributo a
epidemiologia cléssica, contribuindo para a identificacdo de fontes de infeccdo e,
consequentemente, para a detec¢do e interrupcdo da cadeia de transmissdao no meio
hospitalar (Portugal, Covas, Brum et al., 1999; Diel, Seidler, Nienhaus et al., 2005;
Joshi, Reingold, Menzies et al. 2006). No entanto, deve ser referido que o uso da
biologia molecular s6 ¢ util no controlo da transmissdo da tuberculose dentro do

contexto da investigagdo epidemiologica dessa mesma transmissao.

Um sistema de vigilancia da infec¢do nosocomial pelo Mycobacterium tuberculosis tem
como objectivos principais a identificagdo de casos de infeccdo nos profissionais de

saude e em doentes internados e sequente ponderacdo de quimioprofilaxia, a avaliacdo
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do risco de transmissdao, medido pelo calculo da taxa de conversdo tuberculinica na
auséncia de vacinagao (i.e. correspondem a infec¢do, diametros de induragdo superiores
a 10mm nos individuos imunocompetentes e superiores a Smm nos
imunocomprometidos) e a monitorizagdo das medidas de prevencdo instituidas (CDC,

2005).

Todos os servigos de saide devem ter um programa de controlo da infeccdo pelo

Mycobacterium tuberculosis que assegure a rapida detec¢do de casos de doenga e

sequente implementacdo das precaucdes ambientais, e que garanta o tratamento

adequado de todos os casos suspeitos ou confirmados de tuberculose. Estes programas
incluem trés niveis de controlo: administrativo, ambiental e protec¢do respiratoria

individual (CDC, 2005):

- Controlo administrativo, que tem por objectivo diminuir o risco de exposigdo a
infeccdo, devendo incluir: a) uma clara definicdo das responsabilidades das
comissdes de controlo de infeccdo hospitalar no controlo da tuberculose; b) a
avaliacdo do risco de transmissdo da instituicdo; c) a elaboracdo de protocolos de
controlo que garantam a identificacdo rapida de casos de tuberculose activa, o seu
isolamento e tratamento adequado; d) a realizacdo de testes de diagnostico em
tempo util e respectiva comunicacdo dos resultados ao clinico e a comissdo de
controlo de infec¢do; e) a implementacao de boas praticas de protec¢cdo, bem como a
desinfeccgdo e esterilizagdo de material potencialmente contaminado; f) a formacao
continuada dos profissionais de satde sobre a prevengado, transmissao e sintomas da
tuberculose; g) o rastreio sistematico dos profissionais de satide para detecgcdo de
casos e de infectados.

- Controlo ambiental, que tem por objectivo reduzir a concentragdo ¢ propagagdo de
particulas infecciosas no meio ambiente, através de: a) sistemas de exaustdo e

ventilagdo locais; b) controlo dos fluxos aéreos para impedir a contaminacdo de
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areas de maior para menor risco; c) tratamento do ar, usando filtros de alta eficacia e
irradiagdo com raios ultravioleta.

- Proteccdo respiratoria, que tem por objectivo de diminuir o numero de pessoas
expostas ao Mycobacterium tuberculosis, através de: a) treino dos profissionais de
saude sobre as boas praticas de proteccdo (uso de mascaras); b) treino dos doentes
sobre praticas de higiene, em particular sobre os procedimentos nas precaugdes a

adoptar na indugao da tosse.

Atento o exposto, ndo ha duavidas sobre a necessaria implementacdo de medidas de
controlo ambiental e de biosseguranca nas unidades de satide, para que se possa
diminuir o risco de infec¢do e doenga nos seus profissionais. Em hospitais que atendam
um elevado niimero de casos de tuberculose por ano, que sejam de referéncia para a
infeccdo VIH/SIDA e/ou para doentes imunocomprometidos, torna-se imprescindivel a
implementagao de medidas preventivas, tanto ambientais como terapéuticas, no controlo

da transmissao nosocomial da tuberculose.

Em Portugal, ¢ escassa a informagdo sobre transmissdo nosocomial da infec¢do pelo
Mycobacterium tuberculosis. Limita-se a detecgdo de casos de doenga em funciondrios,
a identificagdo de servigos por onde circularam doentes com o mesmo perfil molecular,
indicando uma possivel cadeia de transmissdo, e aos resultados de rastreios
tuberculinicos e radioldgicos indiscriminados e pouco frequentes, promovidos pelos

servicos de saude ocupacional.

Se considerarmos que os objectivos fundamentais dos programas de vigilancia e
controlo da infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis nos servigos de satde sdo a
identificacdo precoce da infec¢dao nos profissionais de satde e sequente ponderagdo de
quimioprofilaxia, a avaliacdo do risco de transmissdao no servigo ou instituicdo ¢ a

monitoriza¢do da eficacia das medidas de prevencdo adoptadas, urge em Portugal, e a
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semelhanca de outros paises, o desenvolvimento de um sistema de vigilancia da

infec¢do e controlo nosocomial da tuberculose.

A vigilancia da infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis nos servigos de saude incide
essencialmente sobre os funcionarios e sobre os doentes. Em Portugal, um sistema de
vigilancia da infec¢ao nosocomial pelo Mycobacterium tuberculosis devera assentar na
vigilancia da transmissdo entre doentes, e também na detec¢@o de casos de tuberculose
activa e no rastreio tuberculinico periédico nos funcionérios, em fungdo do risco

estimado de cada institui¢dao de saude.

2.5. Epidemiologia da Tuberculose

2.5.1. A Tuberculose no mundo

Com um ter¢o da populagdo mundial, i.e. cerca de 2 bilides de pessoas, infectada pelo
Mycobacterium tuberculosis, estimaram-se 14,4 milhdes de casos prevalentes e 9,2
milhdes de novos casos em 2006 (139/100.000 habitantes), que resultaram em 1,7
milhdes de mortes em todo o mundo. E este o mais recente balango apresentado pela
Organizacao Mundial da Satide (OMS) sobre a tuberculose (World Health Organization,
2008a), que, apesar de curavel, ¢ a doenga infecciosa que mais mata em todo o mundo a
seguir a SIDA. De facto, 0,7 milhdes dos casos de tuberculose (8,0% do total) sdo co-
infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), sendo que as mortes por
tuberculose associadas a SIDA atingem um numero de 0,2 milhdes por ano a nivel

global.

Um total de 5,1 milhdes de novos casos de tuberculose foram notificados em 2006, por

202 dos 212 paises e territorios ao nivel mundial, dos quais 2,5 milhdes (50,0%) foram
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casos baciliferos. Trés regides — Sudeste Asiatico, Pacifico Ocidental e Africa —
constituiram 83,0% do total de notificagdes a OMS. De facto, a situagdo da tuberculose
¢ particularmente dramatica no Sudeste Asiatico e na Africa Subsariana (World Health
Organization, 2008a), onde os numeros mostram uma realidade assustadora, com mais
de 300 casos por 100.000 habitantes por ano (figura 3). Segundo as estimativas da
OMS, o Sudeste Asiatico e o Pacifico Ocidental contribuiram para 55,0% do total de

casos em todo o mundo, seguidos de Africa com uma estimativa de 31,0%.
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Figura 3 — Estimativas da taxa de incidéncia de tuberculose por pais em 2006 (World Health
Organization, 2008a)

Em 2006, e de acordo com a informagdo disponivel de 114 paises e 2 regides
administrativas da China, indica-se a propor¢do de qualquer resisténcia aos
antituberculosos e de resisténcia a isoniazida, com base em 2.509.545 casos de

tuberculose declarados a OMS (tabela 2) (World Health Organization, 2008a).
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Tabela 2 — Estimativas da proporgdo de resisténcias em 2006 (World Health Organization, 2008a)

Estimativas de resisténcias

Casos sem historia de Casos de Todos os casos
tratamento anterior retratamento
% 1C95% % 1C95% % 1C95%
Qualquer resisténcia 17,0 13,6-20,4 35,0 24,1-45,8 20,0 16,1-23,9
Resisténcia & isoniazida 10,3 8,4-12,1 27,7 18,7-36,7 13,3 10,9-15,8

Ainda em 2006, foram estimados 489.139 (IC95% 455.093-614.215) casos de
tuberculose multirresistente de um total de 10.229.315 casos incidentes em 185 paises,
assinalando a necessidade de se prestar mais aten¢do a esta forma de tuberculose, dado
que, potencialmente, ndo tem cura. A China e a India constituem os paises com mais
casos incidentes de tuberculose multirresistente, representando 50,0% do total de casos
estimados (World Health Organization, 2008a). A propor¢do de tuberculose
multirresistente foi estimada em 4,6% (IC95% 4,6-6,0) em todo o mundo, variando
entre 0,0%-3,0% na Europa Ocidental e entre 15,0-35,0% na Europa de Leste. Na China
e na India estima-se que 5,0%-8,0% dos casos de tuberculose sejam multirresistentes, e
na Europa de Leste que um em cada cinco doentes tenham uma tuberculose
multirresistente. De facto, e segundo a OMS, os maiores desafios no controlo da
tuberculose continuam a ser a tuberculose multirresistente e a tuberculose associada a
outras infec¢des, como ¢ exemplo a infec¢do pelo VIH (World Health Organization,
2008b). Na tabela 3 indicam-se as estimativas da OMS sobre a tuberculose
multirresistente nos casos sem e com historia de tratamentos antibacilares anteriores, no

mundo e em Portugal em 2006.
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Tabela 3 — Estimativas da propor¢do de tuberculose multirresistente no mundo e em Portugal em 2006
(World Health Organization, 2008a)

Estimativas de tuberculose multirresistente*

Casos sem histéria de Casos em Todos 0s casos
tratamento anterior retratamento
% 1C95% % 1C95% % 1C95%
Em 185 paises da OMS 3,1 2,9-4,3 19,3 18,2-21,3 4,6 4,6-6,0
Em Portugal 0,9 0,4-1,5 9,3 5,4-14,7 1,7 1.1-2,5

*tuberculose multirresistente — doente que apresenta resisténcia simultdnea a isoniazida e rifampicina,
com ou sem resisténcia a outros farmacos antituberculosos.

Falar de multirresisténcia ¢ também falar da sua forma mais grave, a tuberculose
extensivamente resistente, i.e., do doente que além de resisténcia a isoniazida e
rifampicina apresenta também resisténcia a uma fluoroquinolona (ciprofloxacina ou
ofloxacina) e a um dos injectaveis de 2.* linha (canamicina, amicacina ou
capreomicina). Reconhecida em Novembro de 2005 em todo o mundo (Shah, Wright,
Drobniewski et al., 2005; Centers for Disease Control and Prevention, 2006; World
Health Organization, 2006; Gandhi, Moll, Sturm et al., 2006), a tuberculose
extensivamente resistente ¢ mais dificil de tratar, implica custos mais elevados, e
apresenta uma mortalidade mais elevada. Hoje, ndo ha dividas de que a emergéncia de
casos extensivamente resistentes ¢ uma realidade sempre que os antituberculosos de 2.*
linha sdo usados inapropriadamente e em grande escala (Madariaga, Lalloo, Swindells,
2008; Raviglione, 2008). De acordo com o relatorio da OMS de 2008, foram
notificados 4012 casos de tuberculose multirresistente, dos quais 7,5% (301/4012)
foram extensivamente resistentes (World Health Organization, 2008a). A propor¢ao de
casos de tuberculose extensivamente resistente em paises da Europa Central e

Ocidental, da América e da Asia variou entre 0,0% em 11 paises e 30,0% no Jap3o. No
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Leste, a tuberculose extensivamente resistente varia de 4,0% na Arménia para 24,0% na
Estonia. Dados recentes da Africa do Sul indicam uma propor¢io de 5,6% casos
extensivamente resistentes num total de 17.615 doentes multirresistentes entre 2004 ¢
Outubro de 2007 (World Health Organization, 2008a). Nos Estados Unidos da América,
entre 1993 e 2007, 3,9% (83/2087) dos casos multirresistentes estudados para os
farmacos de 2.* linha foram extensivamente resistentes (Shah, Pratt, Armstrong et al.,
2008). Estes 83 casos extensivamente resistentes constituiram 0,04% do total de casos
de tuberculose com resultado do teste de susceptibilidade aos antituberculosos, € a 2,5%
(83/3379) dos casos multirresistentes notificados nos Estados Unidos da América no

periodo 1993-2007.

Na figura 4 estdo assinalados os paises que até Fevereiro de 2008 declararam a OMS

casos confirmados de tuberculose extensivamente resistentes.
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De facto, a seleccdo dos doentes e a pratica de realizar testes de susceptibilidade aos
antituberculosos de 2.* linha variam ainda de pais para pais, ¢ ao longo do tempo. No
entanto, desde 2002, 45 paises ao nivel mundial notificaram a OMS pelo menos um
caso de tuberculose extensivamente resistente. Muitos outros paises encontram-se ainda

a realizar testes de susceptibilidade aos antituberculosos de 2. linha.

Contudo, ¢ em geral, o numero de novos casos de tuberculose per capita parece
encontrar-se estabilizado ou em ligeira queda nas seis regides da OMS, exceptuando a
Europa. Na realidade, os dados epidemioldgicos apontaram para um pico em 2003,
seguindo-se uma estabiliza¢dao da incidéncia na Europa ou relativa descida nas restantes
regides. O aparente aumento dos numeros de novos casos pode explicar-se pela
diferenca demografica, com uma populacdo crescente na Europa e decrescente em

Africa (World Health Organization, 2008a).

O sexto objectivo da Declaragdo do Milénio, definido pela parceria “Stop TB” e
Assembleia Mundial da Satide da OMS, dizia respeito a suspensao da progressao da
tuberculose, ou seja, propunha-se voltar aos niimeros de 1990. Com os dados mais
recentes, so a Europa e Africa ndo o conseguirdo atingir, devido aos aumentos dos
nameros relativos a infec¢do em 1990. No entanto, o objectivo deu uma atencao

renovada a problematica da tuberculose.

As principais razdes para o aumento global da tuberculose estdo ha muito definidas:

- apobreza e as discrepancias sociais € econémicas crescentes em varios paises;

- amobilidade das populagdes para os grandes centros urbanos;

- a negligéncia na gestdo da doenga, desde a deficiente capacidade de detecgdo,
passando pelo diagndstico tardio, até a baixa taxa de cura;

- o impacto da pandemia da infeccao VIH/SIDA.
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Se ndo forem instituidos programas de controlo eficazes, estima-se que em 2020
existirdo 1000 milhdes de pessoas infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis, das

quais 150 milhdes irdo desenvolver a doencga, € 36 milhdes morrerdo de tuberculose.
2.5.2. A Tuberculose na Europa

Na segunda metade do século XX, a tuberculose diminuiu drasticamente em muitos
paises europeus, mas, durante os anos 90, o colapso de infra-estruturas de satide, em
particular na Europa Central ¢ de Leste, esteve na origem do ressurgimento da
epidemia, permitindo que se definissem novos factores de risco, para além dos sociais,
bioldgicos e econdmicos. Finalmente, reconheceu-se que os programas de controlo sdo
também um factor que influencia os resultados finais. Podem reduzir as taxas de
mortalidade, mas ndo sdo ainda suficientemente eficientes no conhecimento sobre a

transmissdo € a incidéncia.

Na Europa sao diagnosticados actualmente, em média, 50 novos casos de tuberculose;
mais de 70.000 desenvolvem multirresisténcia e morrem sete pessoas em cada hora
devido a doenca (World Health Organization, 2008a). No entanto, a heterogeneidade da
epidemia na Europa ¢ uma realidade, marcada pelas diferencas quer das condigdes
socio-economicas quer da efectividade dos programas de controlo. Se, em 2006, na
Noruega foram diagnosticados s6 6 novos casos por 100.000 habitantes/ano, no extremo

oposto, no Tajiquistdo, foram notificados 129 novos casos por 100.000 habitantes/ano.

Nos 27 paises da Unido Europeia foram notificados 87.806 casos de tuberculose em
2006 (World Health Organization, 2008). A taxa de incidéncia foi de 17,8/100.000
habitantes (variando entre os paises de 4,4 a 127/100.000 habitantes). Em relagdo aos

ultimos cinco anos, corresponde a um declinio médio de 2,0%/ano.
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A evolugdo da taxa de incidéncia na Europa e em Portugal entre 1995 e 2007 encontra-
se legendada na figura 5. Portugal apresentou uma das maiores taxas de incidéncia da
Unido Europeia. A informagado foi confirmada pelos nimeros: 25,3/100.000 habitantes
em 2008, para uma média europeia de 17,8/100.000 habitantes. Para além de Portugal,

os paises assinalados na figura 5 estdo também acima da média europeia.
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Figura 5 — Incidéncia (/100.000 habitantes) da tuberculose na Europa

Legenda: a sinalética corresponde aos paises com taxas de incidéncia de tuberculose mais elevadas na Europa. Assim,
e por ordem decrescente de incidéncia temos: Roménia, Lituania, Letonia, Bulgaria, Estonia, Polonia, Hungria e
Espanha.

A linha cinzenta (em baixo) refere-se a evolugdo média da incidéncia na Europa, verificando-se um declinio de 2,0%
nos ultimos dois anos;

A linha azul turquesa (em cima) refere-se evolugdo média da incidéncia em Portugal.



Transmissdo Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 2
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico Introdugdo

2.5.3. A Tuberculose em Portugal

Em Portugal, estima-se que existam cerca de dois milhdes de pessoas infectadas pelo
Mycobacterium tuberculosis e em risco de desenvolver a doenga. A estes juntam-se
2916 casos da doenca (2686 sem historia de tratamento antituberculosos anterior e 230
em retratamento) em 2008 (Direccao-Geral da Saude, 2009). Os dados mais recentes
indicam que a taxa de incidéncia foi de 25,3/100.000 habitantes para os casos sem
historia de tratamento anterior, ¢ de 2,2%/100.000 habitantes para os casos de
retratamento. Verificou-se que, nos ultimos quinze anos, houve um decréscimo da

incidéncia em 50,0% e de 7,2% ao longo da tltima década (figura 6).

Tuberculose em Portugal, 1988-2008
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Figura 6 — Evoluc¢éo da incidéncia (/100.000 habitantes) de tuberculose em Portugal, 1988-2008
(Direcgdo-Geral da Saude, 2009)
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A semelhanga de muitos outros paises europeus, verifica-se uma distribui¢do geografica
assimétrica em Portugal. Esta realidade ¢ evidenciada na figura 7, onde se encontram
assinalados os seis distritos que em 2008 apresentaram as taxas de incidéncia mais
elevadas (>20,0/100.000 habitantes), enquanto 18 distritos e as Regides Autonomas da
Madeira e dos Agores sdo de mais baixa incidéncia. A distribui¢do da incidéncia entre
2003 e 2008 fortemente sugere que a tuberculose em Portugal ¢ hoje um fenémeno dos
grandes centros urbanos. Em 2008, os distritos do Porto (36,0/100.000 habitantes),
Viana do Castelo (35,4/100.000 habitantes), seguidos dos distritos de Lisboa
(34,0/100.000 habitantes) e de distritos de Setubal (30,8/100.000 habitantes) foram os

mais incidentes (figura 7 e tabela 4).
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Figura 7 — Taxa de Incidéncia da TB em Portugal Continental em 2003, 2006, 2007 e 2008: Distritos com
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Tuberculose, 2009).
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Tabela 4 — Casos sem historia de tratamento antibacilar anterior e casos de retratamento por distrito e
Regides Autonomas em 2008 (Direc¢do-Geral da Saude, 2009)

Distritos Casos sem histéria de NUmerode  N.°total de

tratamento antituberculosos casos de casos

anterior retratamento
Ndamero taxa de
incidéncia
(/100.000 hab.)

Aveiro 146 20,0 12 158
Beja 30 19,6 3 33
Braga 162 18,8 6 168
Braganca 28 19,7 2 30
C. Branco 29 14,6 4 33
Coimbra 42 9,7 4 46
Evora 19 11,2 2 21
Faro 129 30,3 14 143
Guarda 23 13,4 3 26
Leiria 51 10,6 4 55
Lisboa 760 34,0 61 821
Portalegre 18 15,2 0 18
Porto 655 36,0 72 727
Santarém 72 15,5 3 75
Setubal 263 30,8 28 291
V.Castelo 89 35,4 3 92
V.Real 47 28,3 3 50
Viseu 61 15,6 3 64
Total Continente 2624 25,9 227 2851
Acores Nd nd nd 32
Madeira 31 12,7 3 34
Total Nacional 2636 25,3 230 2916

Fonte: DGS-PNT, 2008

Em 2008, a razdo dos sexos masculino/feminino foi de 2:1, ¢ a idade mediana dos
doentes situou-se entre os 35-44 anos, verificando-se nos ultimos anos uma descida da
taxa de incidéncia nos jovens adultos (figura 8). Registaram-se 58 casos em criangas

com menos de quinze anos de idade, e destes 17 tinham menos de cinco anos.
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Figura 8 — Taxa de incidéncia por grupo etario e evolu¢do do padrio em 10 anos (Direcgdo-Geral da
Satde, 2009)

A informacao sobre a nacionalidade indicou que 2519 (86,4%) doentes nasceram em
Portugal, e que 397 (13,6%) sdo imigrantes. De facto, esta propor¢do de imigrantes ¢
quase caso unico na Unido Europeia, quando os restantes paises tendem a ver a sua taxa
influenciada mais fortemente pela populagdo imigrante: 19,0% em média na Unido
Europeia, havendo 8 paises com propor¢des acima dos 50,0%. Dos doentes estrangeiros
notificados em Portugal em 2008, 27,0% sao angolanos, 20,0% sao da Guiné-Bissau,
16,0% sao naturais de Cabo Verde e 7,3% do Brasil. De acordo com a informagao
disponivel, 75,0% dos doentes imigrantes sio oriundos de paises da Africa Subsariana

(Direcgao-Geral da Saude, 2009).

Em 75,0% dos casos declarados a localizagdo da doenga foi pulmonar. Dos doentes com
lesdes extrapulmonares, a tuberculose pleural contou com 37,0% dos casos, seguida da
tuberculose linfatica com 30,0%. As lesdes intra-craneanas ocorreram em 3,5% dos

doentes, e em 3,1% dos casos a tuberculose foi disseminada. Verificou-se que nos
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doentes co-infectados com VIH a frequéncia de lesdes extrapulmonares foi de 48,0%,
sendo a frequéncia de tuberculose disseminada quatro vezes superior (Direccdo-Geral

da Saude, 2009).

A co-infeccdo TB/SIDA também destaca Portugal dentro do conjunto dos paises
europeus. De facto, ¢ a maior propor¢do em toda a Europa, situando-se nos 14,2%, ou
seja, dos 2916 casos de tuberculose notificados em 2008, 413 eram doentes infectados
por VIH. Predominantemente circunscrita as areas metropolitanas de Lisboa e Porto
(80,0%), a co-infeccdo TB/SIDA contou com 24,0% dos casos no distrito de Settbal,
25,0% no distrito de Faro e 21,0% no distrito de Lisboa (Direccdo-Geral da Saude,
2009).

No mundo, a tuberculose multirresistente atinge todos os paises, mas com maior
incidéncia, como vimos, os paises do Leste Europeu e do Sudeste Asiatico (World

Health Organization, 2008a).

Em Portugal, a incidéncia de tuberculose multirresistente tem vindo a diminuir (figura
9). Constituindo 2,0% (1,6% sem tratamento anterior ¢ 7,3% em retratamento) do
nimero total de casos de tuberculose em Portugal em 2008, a tuberculose
multirresistente estd também praticamente circunscrita as areas metropolitanas do Porto
e principalmente de Lisboa, em que 66,0% dos casos prevalentes de tuberculose
multirresistentes sdo residentes na Regido de Lisboa e Vale do Tejo (Direc¢do-Geral da

Satde, 2009).
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Figura 9 — Numero de casos novos de tuberculose multirresistente entre 2000 e 2008. As barras a lilas
indicam a multirresisténcia limitada ao estudo dos farmacos de 1.? linha, e as barras encarnadas aos casos
extensivamente resistentes, em que foi possivel conhecido o perfil de susceptibilidade dos farmacos de 2.2
linha (Direc¢do-Geral da Saude, 2009)

A tuberculose multirresistente, a qual se associa a tuberculose extensivamente
resistente, se ndo for rdpida e energicamente combatida, constituird uma nova epidemia
que serd a maior ameaca de sempre da histdria da tuberculose. Em Portugal, entre 2002-
2006, a propor¢ao de casos de tuberculose multirresistente declarados pela DGS foi de
1,9%, dos quais 22,0% foram casos extensivamente resistentes (Direccdo-Geral da
Satde, 2007). Em Dezembro de 2008, foram notificados 74 casos prevalentes de
tuberculose multirresistente ao PNT da DGS, 34,0% dos quais eram casos

extensivamente resistentes (Direc¢do-Geral da Saude, 2009).

No nosso pais, tém sido realizados alguns estudos retrospectivos de base hospitalar, que
indicam proporgdes diferentes de tuberculose extensivamente resistente. De facto, num
estudo realizado entre 2003 e 2007 a propor¢cdo de tuberculose extensivamente

resistente foi de 2,9% (17/68 casos multirresistente) (Maltez, Cachado, Martins et al.,
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2008) e num outro estudo encontraram-se 52,3% (69/132) doentes extensivamente
resistentes do total de doentes com tuberculose multirresistentes internados entre 1999 e
2007 (Vilarica, Gomes e Pina, 2008). Contudo, e apesar da pouca precisao dos nimeros,
nestes e noutros estudos, os investigadores foram unanimes em evidenciar o papel
importante da relacdo entre a tuberculose extensivamente resistente e a infeccdo pelo
VIH, o abuso de drogas endovenosas e alcool, bem como da duracdo média dos
tratamentos antibacilares anteriores. Estes factos vém confirmar o que tém sido as
insuficiéncias na luta contra a tuberculose, nomeadamente no que respeita ao
diagnostico precoce e preciso das resisténcias, bem como a implementagdo de regimes

terapéuticos eficazes e adequadamente supervisionados.

A semelhanga do resto do mundo, a tuberculose multirresistente e extensivamente
resistente em Portugal resulta essencialmente de tratamentos incompletos ou
inadequados, de atrasos no diagndstico da multirresisténcia e da co-infeccdo VIH.
Atentos a esta realidade, as autoridades responsaveis pelo Programa Nacional de Luta
contra a Tuberculose em Portugal criaram um Centro de Referéncia Nacional para a
Tuberculose Multirresistente (CRTMR) (Direc¢do-Geral da Saude, 2007). Para
assegurar a rapida intervencdao no controlo desta forma de tuberculose, instituiram a
realizacdo do diagndstico laboratorial rapido da tuberculose multirresistente a todos os
casos suspeitos, e estabeleceram orientagcdes técnicas para o controlo, prevencio e
vigilancia da tuberculose multirresistente em Portugal (Direc¢do-Geral da Saude, 2008a;

Direcgao-Geral da Saude, 2008b; Direccao-Geral da Saude, 2008c).
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2.5.4. Plano de acc¢ao 2007-2015 em Portugal

Para combater a epidemia da tuberculose, os decisores politicos e os lideres dos
programas de controlo de cada pais tém desenvolvido esfor¢os para responderem de
uma forma abrangente e integrada aos desafios e planos estratégicos europeus e

mundiais.

A estratégia “Stop TB” da OMS tem seis grandes componentes (World Health

Organization, 2008a):

- expandir e melhorar a estratégia TOD (Toma Observada Directamente);

— fazer frente ao bindmio Tuberculose/HIV, a tuberculose multirresistente € a outros
problemas;

- contribuir para o fortalecimento dos servigos de saude;

- envolver e comprometer todos os profissionais de saude;

- dar maior capacidade de accdo aos doentes e comunidades;

- favorecer e promover a investigagao.

Em Portugal, e cumprindo o estabelecido pela OMS, os objectivos prioritarios do
Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose (PNT) da DGS sdo a detec¢ao de pelo
menos 70,0% dos casos de tuberculose e, destes, a cura de 85,0% ou mais doentes no

periodo de um ano.

De acordo com os dados de 2007, Portugal foi um dos sete paises da Unido Europeia a
superar estas metas, apresentando uma taxa de detecg¢do de 91,0% e uma taxa de cura de
87,0% (Direccao-Geral da Saude, 2009). A figura 10 mostra a evolugdo das taxas de
detecgdo de casos novos de tuberculose e de sucesso terapéutico em Portugal no periodo

anterior a 2006.
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Figura 10 — Evolugdo das taxas de detec¢@o de casos novos de tuberculose e de sucesso terapéutico em
Portugal de 1995-2005 (Direc¢do-Geral da Saude, 2008d)
Legenda: as linhas horizontais no grafico indicam os valores de referéncia recomendados pela OMS

E reconfortante saber que em Portugal a taxa de detecgdio acompanha a taxa de sucesso
terapéutico, partindo do principio de que um valor elevado de detecgdo, quando nao ¢
acompanhado por um valor igualmente elevado de sucesso terapéutico, pode indiciar
que houve casos detectados que ndo foram curados (Briz, 2008). De facto, a interrupgao
do tratamento ndo s6 leva ao aparecimento de resisténcias como potencia a
probabilidade de essas resisténcias serem transmitidas a individuos susceptiveis (Rieder,

1999; DGS, 2001).
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Enquadrado no Plano Nacional de Satde, e dando cumprimento ao estabelecido pela
estratégia “Stop TB” da OMS, o Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose em
Portugal definiu as seguintes areas prioritarias para 2007-2015 (Direcg¢ao-Geral da

Saude, 2009):

1) Tuberculose multirresistente: intervencdo para a sua eliminacdo, através da
definicio de uma estratégia especifica, e da criacio de um Centro de Referéncia
Nacional (CRTMR) (Direc¢ao-Geral da Saude, 2007) para a sua implementagdo. Esta
estratégia assenta na realizagdo de estudos para conhecer a prevaléncia da tuberculose
multirresistente e extensivamente resistente, pela elaboracdo de documentos técnicos,
como ¢ por exemplo o documento sobre as quinze recomendagdes para a gestdo da
tuberculose multirresistente (Direc¢do-Geral de Satde, 2008c), pelo acompanhamento
proximo dos casos e ainda pela constituicdo de equipas regionais para garantir o

tratamento adequado.

No ambito do CRTMR, foram definidas quatro areas essenciais para o controlo da
tuberculose multirresistente em Portugal: 1) qualificagdo nos cuidados; 2) medidas de
controlo da infeccdo; 3) sistema de vigilancia epidemiologica especifico; 4) realizacdo
do diagnostico rapido da tuberculose multirresistente, através da implementagdao de
testes rapidos de deteccdo de mutagcdes que conferem resisténcia a isoniazida e
rifampicina, a todos os casos suspeitos, nomeadamente todas as pessoas com
tratamentos antituberculosos anteriores, contactos com doentes com tuberculose
multirresistente, ou populagdes de risco acrescido de multirresisténcia, como sdo 0s
profissionais de saude, os doentes infectados pelo VIH, os toxicodependentes, reclusos,
imigrantes e pessoas residentes em areas de elevada prevaléncia de tuberculose

multirresistente (Direc¢do-Geral da Saude, 2008a).
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2) TOD: consolidacgdo e expanséo da estratégia, através de um acordo estabelecido com
as Administracdes Regionais de Satde (ARSs) sobre as infra-estruturas e planos
regionais que asseguram a implementagdo dos componentes técnicos da estratégia TOD,

essencial e determinante para reduzir a incidéncia e conter a resisténcia da tuberculose.

3) TB/VIH: actividades colaborativas; através de trabalhos conjuntos, foi possivel a
producdo de orientagdes técnicas sobre o rastreio da infec¢do VIH a todos os doentes
com tuberculose, e estando igualmente em preparacdo normas consensuais para a
profilaxia e tratamento da tuberculose nas pessoas infectadas pelo VIH. O
estabelecimento de estratégias de actuacdo técnica comuns parece, pois, crucial, face a

sobreposi¢do destas duas epidemias em Portugal.

Segundo o Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose, a incidéncia da
tuberculose em Portugal esta a diminuir, tal como os bindmios tuberculose/imigragdo e
tuberculose/VIH (Direc¢ao-Geral da Satude, 2009). No entanto, € em consequéncia do
mau uso dos antibidticos especificos, a tuberculose multirresistente, e
consequentemente a tuberculose extensivamente resistente, foi considerada a area de
eleicdo para actuar a curto e médio prazo no nosso pais. (Direc¢do-Geral de Satde,
2008c). A par desta estratégia, e com igual importancia, Portugal estd igualmente
empenhado na gestdo da tuberculose latente, nomeadamente no estabelecimento de
orientacdes estratégicas para o seu tratamento e na criacdo de uma rede de laboratérios

que realizem testes especificos de diagndstico (Direc¢ao-Geral da Saude, 2009).

De facto, a diminui¢do da incidéncia de tuberculose em Portugal ndo pode ser razao
para o abrandamento da ac¢do. Maximizar a deteccdo precoce de novos casos de
tuberculose, minimizar a demora na instituicdo da terapéutica adequada e aumentar a
adesdo a essa terap€utica constituem instrumentos essenciais para o controlo da

tuberculose, a par do refor¢o da capacidade de resposta dos servigos de saude e dos ndo
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menos importantes compromissos politico e financeiro, indispensaveis ao sucesso de

qualquer programa e estratégia de saude publica.

2.6. Epidemiologia molecular da tuberculose

A genotipagem molecular de estirpes de Mycobacterium tuberculosis — DNA
fingerprinting — ¢ hoje um instrumento de eleigdo em estudos epidemioldgicos sobre a
tuberculose. De facto, muitos dos estudos sobre a transmissdo da infec¢do pelo
Mycobacterium tuberculosis nao teriam sido possiveis sem a utilizagdo de técnicas de
tipificagdo genética, que, obtendo a “impressdo digital” (fingerprinting) do genoma
bacteriano, permitiram pela primeira vez a diferenciacdo de estirpes do complexo
Mycobacterium tuberculosis, fornecendo informagao crucial sobre os determinantes e o
potencial de propagacao da infecgdo micobacteriana (Van Embden, Cave, Crawford et

al., 1993; Van Soolinger, 2001).

Durante muito tempo, e por se considerar que o genoma das bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis era muito conservado, a tipagem com bacteriofagos e o
perfil de resisténcia aos antituberculosos foram marcadores fenotipicos considerados
suficientes para analisar a transmissdo de estirpes de Mycobacterium tuberculosis (Van
Embden, Cave, Crawford et al., 1993; Engel, 1978; Torgal-Garcia, 1990).

No entanto, o grande passo para a era molecular surge nos anos 80 com a descoberta ¢
clonagem de uma sequéncia de inser¢do especifica e exclusiva de Mycobacterium
tuberculosis, o elemento 1S6110, que passou a ser o marcador genético mais utilizado
para diferenciacdo intraespecifica. Da analise de varias sequéncias de DNA, utilizadas
como marcadores genéticos, observou-se que o elemento de insercdo IS6110 estd

presente apenas em estirpes do complexo Mycobacterium tuberculosis, variando o
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nimero de copias de 1S6110 entre uma a vinte no genoma micobacteriano. Estirpes
diferentes do complexo Mycobacterium tuberculosis apresentam grande variabilidade,
quer no numero de copias, quer na sua localizagdo (McAdam, Hermans, van Soolingen

et al., 1990; Thierry, Brisson-Noel, Vincent-Levy-Frebault, 1990).

As técnicas genotipicas, nomeadamente Restriction Fragment Length Polymorphism
(RFLP) (Van Embden, Cave, Crawford et al., 1993; Van Soolinger, 2001),
Spoligotyping (Van Soolinger 2001; Kamerbeek, Schouls, Kolk et al., 1997) e mais
recentemente Mycobacterial Interspersed Repetitive Units - Variable Number Tandem
Repeats (MIRU-VNTR) (Van Soolinger 2001; Frothingham, Meeker-O’Connell, 1998;
Supply, Lesjean, Savine et al., 2001; Van Deutekom, Supply, Haas et al., 2005) sdo as
técnicas moleculares reconhecidas em todo o mundo para o estudo da transmissdo da
tuberculose, assumindo-se que estirpes de Mycobacterium tuberculosis de diferentes
doentes relacionados epidemiologicamente, e que apresentam igual padrao genotipico,
sdo integradas no mesmo agrupamento molecular e consideradas como resultantes de
uma provavel transmissdo recente da infec¢do pelo mesmo Mycobacterium tuberculosis
(Granich, Oh, Lewis et al., 2005; Maguire, Dale, McHugh et al., 2003; Martinez,
Arnaez, Sanchez et al., 2003; Van Soolingen, Borgdorff, Haas et al. 1999; Heldal,
Dahle, Sandven et al., 2003; Hayward, Goss, Drobniewski et al., 2002; Weezenbeek,
Sebek, van Gerven et al., 2003; Nguyen, Gilbert, Marks, 2004).

Quando a sequéncia IS6110 foi aplicada como marcador genético na tipificagdo com o
RFLP, proporcionou um enorme grau de diferenciagdo entre os isolados, tornando-se na
técnica de fingerprinting de DNA de Mycobacterium tuberculosis mais utilizada. Esta
técnica baseia-se na digestdo do DNA gendmico com a enzima de restricdo
endonuclease Pvull, dando origem a fragmentos polimorficos resultantes da inser¢ao da
IS6110 no cromossoma bacteriano. Estes fragmentos sdo em seguida separados em gel

de electroforese, transferidos para uma membrana e posterior hibridagdo com uma
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sonda de DNA marcada. Os diferentes perfis de DNA obtidos sdo depois analisados em
computador e agrupados de acordo com o nimero de bandas, sua localizagdao e peso
molecular (Van Embden, Cave, Crawford et al., 1993; Van Soolingen, Borgdorff, Haas
et al. 1999; Van Soolingen, Hermans, de Haas et al., 1991).

O RFLP-IS6110 tem sido o método de caracterizagdo molecular ideal para estudar a
transmissao da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis. A analise do RFLP-1S6110
tem evidenciado, por um lado, um grande polimorfismo entre estirpes de
Mycobacterium tuberculosis nao relacionadas epidemiologicamente, ¢, por outro lado,
tem agrupado no mesmo grupo epidemiolodgico estirpes com padrdes idénticos de
RFLP. De facto, varios estudos mostram que isolados de Mycobacterium tuberculosis
de diferentes doentes infectados com estirpes ndo relacionadas epidemiologicamente
tém perfis de RFLP-IS6110 diferentes, enquanto que doentes com relagdo
epidemiologica apresentam o mesmo perfil de RFLP-IS6110 (Granich, Oh, Lewis et al.,
2005; Maguire, Dale, McHugh et al., 2003; Martinez, Arnaez, Sanchez et al., 2003; Van
Soolingen, Borgdorff, Haas et al. 1999; Heldal, Dahle, Sandven et al., 2003; Hayward,
Goss, Drobniewski et al., 2002; Weezenbeek, Sebek, van Gerven et al., 2003; Nguyen,
Gilbert, Marks, 2004). Sabe-se também que o [S6110 ¢ um marcador molecular estavel
durante o periodo em que cursam a maioria das investigagdes epidemiologicas (Barnes e

Cave, 2003).

No entanto, esta técnica ¢ muito trabalhosa, requer uma cultura prévia, sempre
demorada, e subsequente isolamento e purificagio do DNA. Por outro lado, a
discriminacdo ¢ tanto maior quanto mais elevado for o numero de copias por
cromossoma, apresentando um poder discriminatério muito reduzido para isolados com
menos de 6 copias de IS6110. Esta limitagdo tem sido parcialmente resolvida utilizando
a técnica de spoligotyping como método complementar ao RFLP-IS6110 (Cowan,
Diem, Monson et al., 2005; Kamerbeek, Schouls, Kolk et al., 1997).
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A técnica de spoligotyping baseia-se no polimorfismo do locus de sequéncias repetitivas
directas, DR (direct repeat), que contém entre dez a quinze copias de 36pb dessas
mesmas sequéncias, podendo ser realizada directamente na amostra clinica, sem
necessidade de cultura bacteriana prévia. Embora mais simples que a técnica de RFLP-
IS6110, j& que se baseia numa tecnologia de amplifica¢dao de acidos nucleicos (PCR), a
técnica de spoligotyping tem um poder discriminatério maior apenas para um baixo
numero de copias de 1S6110, sendo por isso sugerida a sua utilizagdo conjunta com o

RFLP (Van Soolinger, 2001).

Mais recentemente, e com a sequenciacao do genoma de Mycobacterium tuberculosis,
foi possivel detectar a existéncia de outro tipo de unidades repetitivas, Mycobacterial
Interspersed Repetitive Units (MIRU) que variam em sequéncia e tamanho (40-100 pb).
Os MIRU s3o elementos de DNA que se encontram repetidos e aleatoriamente
distribuidos no genoma de Mycobacterium tuberculosis (figura 11) (Supply, Mazars,
Lesjean et al., 2000).
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Figura 11 — Posi¢do dos 41 loci MIRU no cromossoma da estirpe de M.tuberculosis H37Rv. A preto
encontram-se evidenciados os loci repetitivos (adaptado de Supply, Mazars, Lesjean et al., 2000)
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A genotipagem baseada na analise do numero de repetigdes — Variable Number of
Tandem Repeats (VNTR) — dos diferentes MIRU pode ser usada para resolver as
limitagdes da técnica RFLP-IS6110 anteriormente descritas (Frothingham, Meeker-
O’Connell, 1998; Skuce, McCorry, McCarrol et al., 2002; Supply, Mazars, Lesjean et
al. 2000; Supply, Magdalena, Himpens e Locht, 1997).

A técnica de MIRU-VNTR baseia-se numa amplifica¢dao, por PCR, de multiplos locus
usando primers especificos para as regides que flanqueiam cada um desses locus
repetitivos, seguida da determinagdo dos tamanhos dos fragmentos amplificados que
corresponderd ao numero de copias de cada MIRU. Deste modo, cada estirpe de
Mycobacterium tuberculosis pode ser caracterizada por um codigo numérico de MIRU-

VNTR que corresponde ao niimero de repeticdes em cada um dos locus.

O MIRU-VNTR ¢ uma técnica muito mais rapida que a tipagem por RFLP-I1S6110,
requer uma pequena quantidade de DNA, ndo necessita de cultura prévia, e, porque ¢
automatizada, permite a analise simultanea de um grande numero de amostras clinicas.
Por outro lado, e como os resultados obtidos sdo expressos sob a forma de um céodigo
numeérico, torna-se mais facil comparar e fornecer resultados entre laboratérios (Supply,
Lesjean, Savine et al., 2001; Allix, Supply ¢ Fauville-Dufaux, 2004; Supply, Allix,
Lesjean et al., 2006).

Ja foram previamente estudados e descritos diferentes conjuntos de locus de MIRU-
VNTR usados para a tipagem de Mycobacterium tuberculosis (Frothingham, Meeker-
O’Connell, 1998; Kremer, An, Yip et al., 2005). Actualmente, o sistema mais usado
baseia-se num conjunto de 12 loci que apresenta um poder discriminatério comparavel
ao RFLP-IS6110 (Supply, Lesjean, Savine et al., 2001). No entanto, ja foram sugeridos
em muitos estudos, conjuntos alternativos de MIRU-VNTR para aumentar a

discriminacao entre isolados, dos quais resultou a definicdo de um conjunto optimizado
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de 24 loci, incluindo 15 loci muito discriminatérios que podem ser usados como
primeira abordagem para investigagdes epidemioldgicas. Este conjunto de 15 loci de
MIRU-VNTR apresenta poder discriminatorio semelhante e por vezes superior ao da
técnica de RFLP-IS6110, sugerindo que, muito brevemente, a técnica de MIRU-VNTR
poderd vir a ser considerada técnica de referéncia internacional para o estudo da
epidemiologia molecular da infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis (Skuce,
McCorry, McCarrol et al., 2002; Kremer, An, Yip et al., 2005; Supply, Allix, Lesjean et
al., 20006).

Estudos recentes de base populacional mostraram que o uso da técnica de MIRU-VNTR
como método de primeira linha fornece a discriminagdo adequada para a maioria dos
estudos de larga escala de tipagem de Mycobacterium tuberculosis. No entanto, a
técnica de RFLP-IS6110 ainda se torna necessaria como método adicional na tipagem
de isolados em surtos cujas ligagdes epidemiologicas nao foram totalmente confirmadas
por analise de contactos e investigagdo epidemiologica (Cowan, Diem, Monson et al.,

2005).

Uma das principais aplicacdes dos métodos de epidemiologia molecular tem sido na
investigacdo de surtos de tuberculose, nomeadamente de tuberculose multirresistente,
sobretudo em comunidades fechadas, como hospitais e estabelecimentos prisionais.
Embora na maior partes destes surtos a ligacdo epidemiologica pudesse ter sido
detectada sem recorrer aos métodos moleculares, a sua utilizacdo acaba sempre por
oferecer informacdo muito mais precisa sobre os padroes de transmissdo da infecg¢do
pelo Mycobacterium tuberculosis (Van Soolingen, Hermans, de Haas et al., 1991; Van
Soolingen, 2001; World Health Organization, 2000; CDC, 2005).

A aplicacdo da epidemiologia molecular em estudos populacionais de larga escala tem

também permitido estabelecer ligagdes epidemioldgicas entre doentes que, de outra
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maneira, nunca seriam relacionados (Maguire, Dale, McHugh et al., 2003; Van
Soolingen, Borgdorff, Haas et al. 1999; Weezenbeek, Sebek, van Gerven et al., 2003).
Nao menos importante ¢ o papel dos métodos moleculares na identificacdo de

contaminagoes laboratoriais.

De uma maneira geral, a genotipagem molecular permite a monitorizagdo dos
programas de controlo da tuberculose, sendo possivel distinguir entre infecg¢do recente,
reactivacdo e reinfeccdo, e permite ainda seguir a cadeia de transmissdo da infeccdo
numa comunidade e até no mundo, através de redes laboratoriais ja existentes para o
efeito. No entanto, s6 a conjugacdo dos resultados obtidos com a genotipagem
molecular e com a investigacdo epidemiologica rigorosa podera oferecer as bases para
um muito melhor conhecimento sobre a transmissao e patogénese da tuberculose do que

o que temos hoje.

2.7. Profilaxia e tratamento da tuberculose

Em muitas doencas infecciosas, a vacinacdo e a quimioprofilaxia ¢ bastante mais eficaz
do que ¢ possivel obter na tuberculose. No entanto, e apesar do controlo da tuberculose
passar obrigatoriamente pelo diagnostico precoce e pelo tratamento adequado e
completo da doenca, as medidas profilacticas desempenham um papel complementar na

luta contra a tuberculose.
2.7.1. Profilaxia: a BCG e a quimioprofilaxia

A vacina BCG (de Bacilo de Calmette e Guérin) ¢ a vacina viva contra a tuberculose,
preparada com uma subespécie derivada de uma espécie de Mycobacterium bovis,

atenuada por repicagens sucessivas.
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Descoberta em 1921, a BCG esteve sempre envolvida em polémica. Apesar de se saber
que a BCG tem baixa capacidade protectora no adulto, que interfere negativamente nas
investigacdes epidemiologicas ao provocar a viragem tuberculinica, e que nao reduz o
numero de casos da doenca, a vacina tem resistido nos ultimos 80 anos e continuara a

ser, seguramente, a vacina dos anos mais proximos.

Viérios estudos mostram que a vacinagdo com a BCG, administrada a nascenga ou nos
primeiros dias de vida, diminui em cerca de 85,0% algumas formas graves de
tuberculose, tais como a meningite tuberculosa e a tuberculose disseminada, sendo por
isso, recomendada pela OMS, apesar do seu contributo limitado na reducao da

transmissao da infec¢@o pelo Mycobacterium tuberculosis (Bates e Stead, 1993).

Sabe-se que a eficacia da BCG em adolescentes e adultos varia entre 0,0% e 80,0%. No
entanto, se a eficacia global da BCG ¢ discutivel, nas criangas os estudos confirmam

essa eficacia, e por periodos de 10 a 15 anos (Bates e Stead, 1993).

Em populagdes imunocompetentes, a quimioprofilaxia permite reduzir de 10,0% para
menos de 0,5% a evolugdo de tuberculose-infec¢do para doenga. A quimioprofilaxia ¢
primaria ou de prevengdo quando se pretende prevenir a infec¢do pelo Mycobacterium
tuberculosis e ¢ proposta para individuos nao infectados em contacto proximo com
doentes com tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva. A quimioprofilaxia
secunddria ¢ o tratamento da tuberculose-infeccdo com o objectivo de prevenir o
aparecimento de tuberculose activa. A quimioprofilaxia ¢ preferencialmente indicada
nas criangas abaixo dos 5 anos e nos doentes imunocomprometidos (Duarte, Amado,

Lucas etal. 2007).
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2.7.2. Terapéutica antituberculosa

O ano de 1944 marca a data mais importante da terapéutica da tuberculose. Com a
descoberta da estreptomicina por Selman Alban Waksmann, iniciou-se uma etapa que
culminaria com a descoberta do 4cido do p-aminosalicilico em 1946, da pirazinamida
em 1950, da isoniazida em 1952, do etambutol em 1961, da rifampicina em 1965, e s6

na década de 80, das fluoroquinolonas, entre outros.

No entanto, rapidamente se verificou que a monoterapia provocava recaidas que
chegavam a atingir os 100%. Tinha-se descoberto que o Mycobacterium tuberculosis
tinha capacidade de adquirir resisténcia e de transmitir essa mesma resisténcia. Foi,
assim, o fim da monoterapia no tratamento da tuberculose, e o inicio da terapéutica
antituberculosa combinada. Adoptada no inicio dos anos 50, a terapéutica combinada de
pelo menos trés antituberculostéaticos (isoniazida, rifampicina e pirazinamida) levou a
cura de mais de 95% dos casos de doenca e a diminui¢do acentuada da mortalidade. De
facto, com a adop¢do de terapéutica antituberculosa combinada, seguida do tratamento
ambulatorio e da politica de esquemas terapéuticos de curta duragdo, que foram sendo
implementados entre os anos 50 e 70, s6 podia esperar-se que a tuberculose estivesse
em vias de resolucdo (World Health Organization, 2008a). Contudo, cinco décadas de

farmacos antituberculosos ndo foram suficientes para travar a tuberculose.

Os objectivos do tratamento da tuberculose sdo garantir a cura no menor tempo
possivel, prevenir sequelas e estddios mais graves que levem a morte, prevenir
recidivas, evitar a transmissdo e impedir o desenvolvimento de resisténcias aos

farmacos antituberculosos.

Na generalidade, quase todos os regimes de tratamento recomendados sdo feitos em

duas etapas. Numa primeira etapa, o objectivo, conseguido em 80,0% a 90,0% dos
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casos, passa por destruir todos os bacilos activos de forma a, num periodo de dois a trés
meses, tornar as culturas e exames directos negativos. Numa segunda fase, a
continuacdo do tratamento tem como objectivo eliminar bacilos que persistam em forma
latente, porque, sendo o nimero de bacilos ja muito inferior, a hipotese de aparecimento
de mutantes resistentes ¢ também menor, ¢, como tal, sdo necessarios incluir menos

farmacos no regime terapéutico (Corbett, Watt, Walker et al., 2003).

Em caso de resisténcia, usam-se antituberculosos de 2.? linha, que tém a desvantagem de
ser menos eficazes, mais toxicos, € em alguns casos mais dispendiosos do que os

antituberculosos de 1.? linha.

Na realidade, um esquema terapé€utico correcto obriga sempre a utilizacdo multipla de
farmacos antituberculosos. Nos ultimos anos, a administragdo da terapéutica sob
observagao directa apareceu como peca estratégica fundamental na adesdo dos doentes
ao tratamento. No entanto, combater esta doenca passa hoje por uma politica de satide
bem definida, uma estratégia bem elaborada e uma organiza¢ao adequada e concertada

entre todos os intervenientes.
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3.1. Desenho do estudo

Para atingir os objectivos propostos, foi utilizado um modelo de estudo observacional,

transversal com uma componente analitica (Last, 2001).

3.2. Fontes de dados

Em Portugal os casos de morbilidade por tuberculose podem ser obtidos através dos

seguintes sistemas de informacao e vigilancia:

e Sistema Nacional de Vigilancia da Tuberculose (SVIG-TB), divulgado pela Circular
Normativa 6/DT de 13 de Marco de 2001 da Direccdo-Geral da Salde: é um
sistema de informagao intrinseco ao Programa Nacional de Tuberculose (PNT), que
tem uma componente clinica para o registo ¢ acompanhamento de casos de
tuberculose € uma componente estratégica TOD (Toma Observada Directamente)
para monitoriza¢do dos indices de frequéncia e dos resultados do tratamento. Sdo
objecto de registo os casos de tuberculose-doenca, confirmados ou provaveis, ¢ os
casos de tuberculose-infeccdao, desde que sujeitos a tratamento quimioprofilatico.
Extensivo a todos os clinicos, o sistema esta centrado nas assessorias sub-regionais
do PNT, onde se gere a informagao dos casos de tuberculose notificados nos Centros
de Diagnéstico Pneumologico (CDP), ou noutras institui¢des em articulagdo com os
CDP, nomeadamente centros de satude, hospitais, prisoes e centros de atendimento a
toxicodependentes. O fluxo de informagao inclui, num primeiro nivel, as assessorias
sub-regionais do PNT, sendo a agregacdo, analise e divulgacao dos dados ao nivel
nacional feita pela Direccdo-Geral da Saude. Actualmente, o SVIG-TB esta a
evoluir para um sistema em plataforma Web com possibilidade de analise de dados

nos diferentes niveis, desde o notificador até ao coordenador do PNT, passando



Transmissao Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 3
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico Material, Populacéo e
Métodos

pelos assessores distritais e coordenadores regionais, mediante acessos restritos e

diferenciados.

e Sistema de Doencas de Declaracdo Obrigatéria (DDO), Lei de Bases n° 2036 de 9
de Agosto de 1949 e Portaria n® 1071 de 31 de Dezembro de 1998: sistema de
notificagdo clinica obrigatéria de 45 doengas infecciosas, entre as quais a
tuberculose respiratoria, a tuberculose do sistema nervoso e a tuberculose miliar.
Sdo objecto de notificacdo todos os casos das doencas de declaracdo obrigatéria
clinicamente diagnosticados, com ou sem confirmagdo laboratorial. O fluxo de
informagao inicia-se com os clinicos que notificam o caso para o Delegado de Saude
Concelhio; a agregacao, analise e divulga¢dao dos dados ao nivel nacional ¢ feita pela

Direcgao-Geral da Satde.

e Sistema Nacional de Vigilancia da Resisténcia aos Antibacilares (VigLab-
Tuberculose), divulgado pela Circular Normativa n® 9/DT de 29 de Maio de 2000
da Direcgdo-Geral da Saude: iniciado em Abril de 2000, o VigLab-Tuberculose tem
como finalidade conhecer e monitorizar o padrao de resisténcia das estirpes de
Mycobacterium tuberculosis isoladas em Portugal. Constitui um sistema de
vigilancia de base laboratorial, assente nos laboratérios que ao nivel nacional
executam testes de susceptibilidade aos antibacilares de 1.* linha. O fluxo de
informagdo inicia-se com os laboratérios que executam os referidos testes de
susceptibilidade aos antibacilares, e a agrega¢do, analise e divulgacdao dos dados a

nivel nacional ¢ feita pelo Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge.

e Grupos de Diagnostico Homogéneo (GDH): registo dos episodios de internamento
hospitalar para fins administrativos e de financiamento. A tuberculose pode ser

registada como um diagnostico principal ou secundario. As variaveis disponiveis
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neste sistema sdao o sexo, a idade, concelho de residéncia, diagnoésticos,

procedimentos médicos ou cirtrgicos, datas de internamento e de alta.
Constituiram fontes de dados para o presente estudo os seguintes sistemas de vigilancia:

1. Sistema Nacional de Vigilancia da Tuberculose (SVIG-TB), cujos dados foram
gentilmente cedidos pelas Assessorias do Programa Nacional da Tuberculose nas
Sub-Regides de Satide de Lisboa, Setubal e Santarém, com o apoio do Nucleo de

Tuberculose da Direc¢ao-Geral da Saude.

2. Sistema de Doencas de Declaracdo Obrigatéria (DDO), cujos dados foram

gentilmente cedidos pela Divisdo de Epidemiologia da Direc¢ao-Geral da Saude;

3. Sistema Nacional de Vigilancia da Resisténcia aos Antibacilares (VigLab-
Tuberculose), cujos dados foram por nds obtidos no Nucleo de Epidemiologia do
Centro de Bacteriologia do Instituto Nacional de Satide Dr. Ricardo Jorge, tendo
sido convidados a participar neste estudo todos os laboratorios que na Regido de
Saiude de Lisboa e Vale do Tejo integram o Sistema Nacional de Vigilancia da

Resisténcia aos Antibacilares (Rede VigLab-Tuberculose), nomeadamente:

- Laboratério de Micobactérias do Centro Hospitalar de Torres Vedras, Torres

Vedras

- Laboratério de Micobactérias do Instituto de Higiene e Medicina Tropical,

Lisboa

- Laboratério de Micobactérias do Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge

(INSA), Lisboa

- Laboratério de Micobactérias do Servico de Patologia Clinica do Hospital

Pulido Valente, Lisboa
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- Laboratério de Microbiologia e Tuberculose do Hospital Militar de Belém,

Lisboa
- Laboratério de Pneumologia da Sub-Regido de Saude de Lisboa, Lisboa
- Servigo de Patologia Clinica do Hospital Curry Cabral, Lisboa
- Servigo de Patologia Clinica do Hospital de Santa Marta, Lisboa

- Servigo de Patologia Clinica do Hospital de Sdo Bernardo, Settiibal

Para além do envio dos resultados da identificagdo das estirpes do complexo
Mycobacterium tuberculosis e dos resultados dos testes de susceptibilidade aos
antituberculosos, estes laboratorios da Rede Viglab-Tuberculose enviaram ao INSA,
entre 2003 e 2006, as estirpes do complexo Mycobacterium tuberculosis isoladas para
posterior caracterizagdo molecular no Laboratorio de Micobactérias do INSA, cujos

resultados constam do capitulo 4 deste trabalho.

Optou-se por ndo incluir os Grupos de Diagnostico Homogéneo (GDH) neste estudo,
tendo em conta que este sistema constitui um registo de episodios de internamento € nao
de casos declarados, que a tuberculose e outras doencas co-relacionadas podem exigir
varios internamentos num mesmo ano civil, e que as varidveis incluidas na base de
dados dos GDH nao permitiam a facil identificagdo de duplicagdo e cruzamento de
casos, indispensavel para uma correcta aplicacdo da técnica de captura-recaptura,

conforme os pressupostos descritos no ponto 9 deste capitulo.



Transmissao Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 3
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico Material, Populacéo e
Métodos

3.3. Instrumentos de medicao

Os instrumentos de medi¢ao foram os utilizados pelo SVIG-TB, isto ¢, o formulario 1
(mod. 145.10/DGS 2000; anexo n.° 1) e o formulario 2 (mod. 145.11/DGS 2000; anexo
n.° 2), conforme divulgado pela Circular Normativa 6/DT de 13 de Margo de 2001 da

Direcc¢ao-Geral da Saude.

O instrumento de medi¢do utilizado pelo sistema de notificagdo das DDO ¢ o modelo

1536 da Imprensa Nacional de Casa da Moeda (anexo n.° 3).

Foi utilizado um instrumento de medi¢ao (anexo n.° 4) pela Rede VigLab-Tuberculose,
que acompanhou os isolados de Mycobacterium tuberculosis enviados ao INSA, e que
foi preenchido pelos laboratorios que integram a propria rede laboratorial, apresentados

no ponto anterior deste capitulo.

3.4. Definigao de caso e critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos no estudo todos os doentes com tuberculose, clinica e/ou
laboratorialmente confirmados, residentes na Regido de Satde de Lisboa e Vale do
Tejo, e que foram diagnosticados e declarados em 2003 a pelo menos uma das trés

fontes de dados em apreciagdo.

Assim, foram identificados e cruzados nas trés bases de dados, e posteriormente
introduzidos numa base de dados Unica construida para o efeito, os seguintes casos de

tuberculose:

- SVIG-TB: todos os casos de tuberculose-doenca clinicamente diagnosticados,
com ou sem confirmagdo laboratorial; excluiram-se todos os casos de

tuberculose-latente;
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- DDO: todos os casos de tuberculose respiratdria, tuberculose do sistema nervoso
e tuberculose miliar clinicamente diagnosticados, com ou sem confirmagdo

laboratorial;

- VigLab-Tuberculose: todos os casos com cultura positiva para o complexo
Mycobacterium tuberculosis que tenham realizado testes de susceptibilidade aos

antituberculosos.

3.5. Variaveis para a identificacdo de duplicacdes e
cruzamento de casos

Para a identificagdo de duplicagdes nas trés fontes de dados em andlise e para o
cruzamento dos casos entre as fontes utilizaram-se as seguintes varidveis comuns de

identificacao:

- nome do doente (trés primeiras consoantes do ultimo apelido e duas primeiras
consoantes do primeiro nome proprio), sexo, data de nascimento e freguesia de
residéncia. Sempre que se verificou coincidéncia nestas variaveis, a data de inicio de
tratamento, a data de colheita da amostra clinica e o perfil de susceptibilidade aos

antituberculosos foram igualmente conferidos para exclusao de casos duplicados.
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3.6. Variaveis em estudo e sua operacionalizacao

As varidveis incluidas no estudo dividem-se em quatro grupos, e resultam da

combinacao dos dados existentes nos formularios das trés fontes de dados:

- Variaveis demograficas: sexo, idade; naturalidade, dura¢do da estadia em Portugal,

freguesia, concelho e distrito de residéncia; actividade profissional no ambito da satde.

- Variaveis socio-comportamentais: desemprego ha mais de 24 meses; dependéncia
alcodlica; dependéncia de drogas endovenosas ou nao endovenosa; em reclusdo; a viver

na rua (sem-abrigo); a viver em residéncia comunitaria.

- Variaveis clinicas: localizagdo principal da doenga (pulmonar/extrapulmonar);
tratamento antibacilar anterior (caso novo/caso de retratamento); patologias associadas
(infecgdo VIH, diabetes mellitus, insuficiéncia renal crénica (em dialise), doenca
hepética, sarcoidose, silicose, colagenose, outras doengas do intersticio, doenga
pulmonar obstrutiva cronica, neoplasia do pulmao, neoplasia de outros 6rgaos, linfomas
ou doengas mieloproliferativas). Todas estas patologias constam do sistema de

vigilancia SVIG-TB, intrinseco ao Programa Nacional da Tuberculose (PNT).

- Variaveis microbioldgicas: padrao de susceptibilidade aos antibacilares de 1.* linha
(isoniazida; rifampicina; etambutol; estreptomicina; pirazinamida); padrio de
susceptibilidade aos antibacilares de 2.* linha, apenas para os casos extensivamente

resistentes (XDR-TB), agrupamento molecular e sua classificacao.
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No quadro seguinte, apresenta-se a operacionaliza¢do das varidveis incluidas no estudo.

VARIAVEL DEFINIGAO TIPODE  ESCALADE DOMINIO
VARIAVEL MEDIDA
Sexo Indica se é homem ou mulher Qualitativa Nominal 1 - masculino
2 - feminino
Idade Indica a idade do doente em anos Quantitativa Numérica grupos etarios
completos definidos a partir da
variavel idade
Naturalidade Indica se o doente nasceu ou ndo Qualitativa Nominal 1 - nascido em
em Portugal Portugal
2 - nascido fora de
Portugal
Duragéo da estadia em | Indica ha quantos anos o doente Quantitativa Numérica (data de diagnostico -
Portugal estrangeiro reside em Portugal data de entrada em
Portugal)
Freguesia Indica a freguesia de residéncia do Qualitativa Nominal codifica¢do do INE
doente
Concelho Indica o concelho de residéncia do Qualitativa Nominal codifica¢do do INE
doente
Distrito Indica o distrito de residéncia do Qualitativa Nominal 1 - Lisboa
doente 2 - Setubal
3 - Santarém
Actividade Indica se o doente ¢ ou ndo Qualitativa Nominal 1 - Prestadores de
profissional no &mbito | prestador de cuidados de saude* cuidados de saude
da saide 2 - Nao prestadores de
cuidados de saude
Desempregado Indica se o doente esta Qualitativa Nominal 1 -sim
desempregado hd mais de 24 2 - ndo
meses
Dependéncia alcodlica | Indica a dependéncia alcodlica do Qualitativa Nominal 1-sim
doente, baseada no score de 2 - ndo
CAGE**
Dependéncia de Indica se o doente é Qualitativa Nominal 1 - sim
drogas endovenosas toxicodependente por via 2 - nio
endovenosa***
Dependéncia de Indica se o doente é Qualitativa Nominal 1 - sim
drogas ndo toxicodependente por via ndo 2 - nio
endovenosas endovenosa***
Em recluséo Indica se o doente ¢é recluso a data Qualitativa Nominal 1 -sim

de diagnostico

2 - ndo
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Contributo Epidemiologico

Capitulo 3
Material, Populagio e
Métodos

A viver na rua (sem- Indica se o doente vive na rua Qualitativa Nominal 1 - sim
abrigo) 2 - ndo
A viver em residéncia | Indica se o doente vive numa Qualitativa Nominal 1 -sim
comunitaria residéncia comunitaria (centros de 2 - ndo
acolhimento; comunidades
terapéuticas, etc.)
Localizagdo principal | Indica se a localizagdo principal da ~ Qualitativa Nominal 1 - pulmonar
da infecg@o doenga ¢é pulmonar ou 2 - extrapulmonar
extrapulmonar
Tratamento antibacilar | Classifica o caso de tuberculose Qualitativa Nominal 1 - caso sem
anterior em fungdo da histoéria de tratamento
tratamentos antituberculosos anterior****
anteriores, conforme Circular 2 — caso de
Normativa n° 9/DT de 29 de Maio retratamento®* ***
de 2000 da Direcg¢do-Geral da
Saude
Patologias associadas | Indica outras patologias associadas  Qualitativa Nominal 1 - Infec¢ao VIH
a tuberculose 2 — Diabetes mellitus
3 - Insuficiéncia renal
cronica (em didlise)
4 - Doenga hepatica
5 - Sarcoidose
6 - Silicose
7 - Colagenose
8 - Outras doengas do
intersticio
9 - Doenga pulmonar
obstrutiva cronica
10 - Neoplasia do
pulméo
11 - Neoplasia de
outros 0rgaos
12 - Linfomas ou
doencas
mieloproliferativas
Isoniazida Indica o resultado do teste de Qualitativa Nominal 1 - Resistente
susceptibilidade aos antibacilares 2 - Sensivel
para a isoniazida
Rifampicina Indica o resultado do teste de Qualitativa Nominal 1 - Resistente
susceptibilidade aos antibacilares 2 - Sensivel
para a rifampicina
Etambutol Indica o resultado do teste de Qualitativa Nominal 1 - Resistente

susceptibilidade aos antibacilares
para o etambutol

2 - Sensivel
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Estreptomicina Indica o resultado do teste de Qualitativa Nominal 1 - Resistente
susceptibilidade aos antibacilares 2 - Sensivel
para a estreptomicina
Pirazinamida Indica o resultado do teste de Qualitativa Nominal 1 - Resistente
susceptibilidade aos antibacilares 2 - Sensivel
para a pirazinamida
Multirresisténcia Indica resisténcia simultdnea a Qualitativa Nominal 1-sim
isoniazida e rifampicina com ou 2 —ndo

sem resisténcia a outros
antibacilares (Circular Normativa
n°® 9/DT de 29 de Maio de 2000 da
Direcgdo-Geral da Saude)

Extensivamente Indica resisténcia simultanea, ndo Qualitativa Nominal 1 - sim
resistente 06 a isoniazida e rifampicina, como 2 - nio
ainda a uma qualquer

fluorquinolona (ciprofloxacina;

ofloxacina) e a pelo menos um dos

farmacos injectaveis de 2. linha

(canamicina; amicacina;

capreomicina) (Circular Normativa

n° 14/DT de 5 de Junho de 2007 da

Direcgdo-Geral da Saude)

Agrupamento Indica se o doente esta ou ndo em Qualitativa Nominal 1 - sim
molecular de isolados | agrupamento molecular 2 - nio
do complexo
Mycobacterium
tuberculosis

* Prestadores de cuidados de salde — todos os profissionais de satide que no exercicio da sua pratica profissional
contactam directamente com doentes (clinicos; enfermeiros; auxiliares de ac¢@o médica; farmacéuticos; etc.).

** Dependéncia alcodlica do doente, baseada no score de CAGE — Sim, se o doente tiver necessidade de ingerir
alcool logo pela manha ou se preencher pelo menos 2 dos 3 critérios seguintes, 1) sentir a necessidade de deixar o
consumo de alcool; 2) sentir-se irritado por receber criticas relativas ao alcool; 3) sentir sentimento de culpa por
beber.

*** Dependéncia de drogas endovenosas ou outras — Sim, sempre que haja fendmenos de tolerdncia e/ou sintomas de
privagdo. Exclui-se o consumo ocasional.

**%* Caso sem tratamento anterior — doente com tuberculose activa ¢ sem historia anterior de tratamento
antituberculoso por um periodo igual ou superior a 30 dias (Circular Normativa n° 9/DT de 29 de Maio de 2000 da
Direcc¢do-Geral da Satde).

*xx%% Caso em retratamento — doente com tuberculose activa e com historia anterior de tratamento antituberculoso
por um periodo superior a 30 dias. Inclui os casos classificados como recidivas, retratamento apds interrupgio ou
abandono, retratamento apos insucesso terapéutico e cronico (Circular Normativa n® 9/DT de 29 de Maio de 2000 da
Direccdo-Geral da Satde).

*rxx®% Agrupamento molecular — Sim, sempre que existam 2 ou mais estirpes do complexo Mycobacterium
tuberculosis, isoladas de diferentes doentes, que apresentem o mesmo padrdo de MIRU-VNTR, i.e., que apresentam o
mesmo n.° de repetigdes em cada uma das 12 unidades repetitivas do genoma bacteriano.
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3.7. Estratégia de amostragem, dimensdo da amostra e

diagrama dos doentes elegiveis para o estudo

Para atingir os objectivos propostos, partiu-se da populagdo em estudo explicitada no
ponto 4 deste capitulo, ou seja, consideraram-se os 1758 doentes com tuberculose,
clinica e/ou laboratorialmente confirmados, residentes na Regido de Satde de Lisboa e
Vale do Tejo, que foram diagnosticados e declarados em 2003 a pelo menos uma das

trés fontes de dados em analise.

Para o estudo sobre o padrio de susceptibilidade aos antituberculosos, foi possivel
conhecer os resultados dos testes de susceptibilidade em 923 doentes, constituindo

52,5% do total de doentes em estudo.

O calculo da amostra e a estratégia de amostragem no estudo sobre a caracterizagdo
epidemioldgica dos agrupamentos moleculares da infeccdo pelo complexo
Mycobacterium tuberculosis foram os seguintes:

a) ndo se conhecendo a propor¢ao de individuos em agrupamento molecular entre os
individuos com tuberculose na Regido de Lisboa e Vale do Tejo, foi assumida uma
propor¢ao de 50%. Assim, a amostra minima necessaria para o estudo dos individuos
em agrupamento molecular foi de 385 doentes, assumindo um erro de amostragem de
5% e um nivel de significancia de 95%. O célculo da dimensdo da amostra foi efectuado
de acordo com a formula: n=2?p(1-p)/d* (58 da proposta).

b) foi extraida uma amostra aleatéria simples a partir dos doentes que integram a
populacio em estudo. Assim, a estratégia de amostragem utilizada consistiu
primeiramente na atribuicdo de um numero a cada individuo da populagdo em estudo e,
em seguida, na seleccdo aleatéria das unidades amostrais recorrendo ao software

estatistico SPSS, versao 15. Sempre que o doente seleccionado ndo tinha um isolado de
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Mycobacterium tuberculosis, ou este ndo estava viavel para caracterizacdo molecular,
seleccionou-se o primeiro isolado viavel de Mycobacterium tuberculosis de uma
amostra suplente escolhida também aleatoriamente.

c) optou-se por incluir no estudo sobre a caracterizagdo epidemioldgica dos
agrupamentos moleculares da infeccdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis os
doentes que tiveram um isolado de Mycobacterium tuberculosis viavel para
caracterizacdo molecular. Assim, a amostra para o estudo foi constituida por 526
doentes que realizaram a caracterizagdo molecular, e representam 29,9% da populagio

em estudo.

O diagrama seguinte resume os doentes que foram elegiveis para o estudo na Regido de

Saude de Lisboa e Vale do Tejo.

Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo

1758 doentes (100,0%)
com tuberculose, clinica e/ou laboratorialmente confirmados, residentes
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, que foram diagnosticados e

(capitulo 4, ponto 1 e 2
dos resultados)

declarados em 2003 a pelo menos uma das trés fontes de dados (SVIG-
TB; DDO; VigLab-Tuberculose)
v v
923 doentes (52,5%) 835 doentes (47,5%) (capitulo 4, ponto 3
com resultados dos testes de sem resultados dos testes de dos resultados)
susceptibilidade aos susceptibilidade aos
antituberculosos antituberculosos
v A 4
526 doentes (29,9%) 397 doentes (22,6%) (capitulo 4, ponto 4

realizaram a caracterizagdo molecular ndo realizaram a caracterizagdo molecular dos resultados)
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3.8. Técnicas laboratoriais para o estudo do padrdo de
susceptibilidade aos antituberculosos e para o estudo da

caracterizacao molecular

As amostras clinicas foram cultivadas em meios sélidos (meio de Lowenstein-Jensen e
meio de Middlebrook 7H10 e 7H11) e/ou liquidos (Middlebrook 7H9 e 7H12) pelos 9

laboratérios da Rede VigLab-Tuberculose que participaram no estudo.

Depois de identificadas e caracterizadas, relativamente a susceptibilidade aos
antituberculosos de 1.? linha pelos laboratérios da Rede VigLab-Tuberculose, as estirpes
de Mycobacterium tuberculosis foram enviadas ao INSA, para se proceder aos testes de

susceptibilidade aos antituberculosos de 2. linha e a caracterizacao molecular.

Assim, todas as estirpes isoladas foram identificadas como pertencentes ao complexo
Mycobacterium tuberculosis, usando testes bioquimicos convencionais, tal como os
recomendados por David et al, 1994, ou usando o método Accuprobe (Gene-Probe

INC., San Diego, CA).

O método utilizado para o estudo da susceptibilidade aos antibioticos foi o sistema
BACTEC 460-TB SIRE, BACTEC MGIT 960 (Becton Dickinson, Microbiology
Systems, Cockeysville, Md) ou BactAlert (BioMérieux): isoniazida (0,1 pg/ml),
rifampicina (1,0 ou 2,0 pg/ml), etambutol (5,0 ou 7,5 pg/ml), estreptomicina (1,0 ou 6,0
pg/ml), pirazinamida (100,0 pg/ml).

Quando requisitado pelo clinico, ou sempre que se isolaram estirpes multirresistentes,
procedeu-se a realizacdo dos testes de susceptibilidade aos antituberculosos de 2.? linha,
onde se analisaram, pelo método das propor¢des em meio sélido, o dacido p-

aminosalicilico (0,5 pg/ml) e a cicloserina (30,0 pg/ml), e pelo método radiométrico
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BACTEC 460-TB, a capreomicina (1,25 pg/ml), a amicacina (1,0 pg/ml), a canamicina
(4,0 pg/ml), a etionamida (2,5 pug/ml), a clofazimina (0,5 pg/ml), a ofloxacina (2,0
pug/ml), a rifabutina (0,5 pg/ml) e o linezolide (1,0 pg/ml).

A extraccdo de DNA genomico de micobactérias foi efectuada através do método
descrito por van Soolingen (Van Soolingen, 2001; Van Soolingen, Kremer e Vynnycky,
2003) e a caracterizagdo molecular foi efectuada pela técnica de MIRU-VNTR descrita

por Philip Supply (Supply, Lesjean, Savine et al., 2001).

Os diferentes perfis de MIRU-VNTR obtidos foram analisados usando o software
informatico BioNumerics (Applied Maths®, Saint-Martens-Latem, Belgium), versdo 3.5
para Windows. Os dendrogramas apresentados foram construidos utilizando o
coeficiente de Pearson, para, com base nos diferentes perfis, calcular a matriz de
semelhangas e o algoritmo matematico UPGMA (Unweighted Pair Group Method with
Arithmetic Mean), e agrupar as estirpes em agrupamentos moleculares. Foram
identificadas como estirpes geneticamente idénticas os isolados do complexo
Mycobacterium tuberculosis de diferentes doentes que apresentaram o mesmo perfil de
MIRU-VNTR (i.e. 0 mesmo nimero de repeticdes em cada uma das 12 unidades

repetitivas).
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3.9. Analise estatistica

Numa primeira fase, foi avaliada a qualidade dos dados disponiveis e garantida a
harmonizacdo da informagdo proveniente das trés fontes de dados em andlise.
Nomeadamente, procedeu-se ao tratamento e codificagdo das varidveis, a identificagdo
de duplicacdes nas trés fontes, ao cruzamento dos casos entre as fontes de dados, e
ainda a inclusdo de todos os casos numa base de dados unica, construida para o efeito.
Numa segunda fase, procedeu-se a andlise exploratoria dos dados com construgdo de
novas variaveis a partir dos dados existentes e através do calculo de frequéncias
absolutas, frequéncias relativas, medidas de localizacdo e medidas de dispersao

(Encyclopedia of Biostatistics, 1998).

Genericamente, a analise estatistica descritiva e inferencial dos dados foi feita
recorrendo aos programas estatisticos Epi-info versdao 6.0 e SPSS versdo 15. Para todos

os testes estatisticos utilizados foi considerado um nivel de significancia de 5%.

A andlise estatistica aplicada para a concretizagdo dos objectivos propostos foi a

seguinte:

I Objectivo geral) Captura-recaptura para avaliagdo da sensibilidade dos sistemas de
vigilancia epidemioldgica dos casos incidentes por tuberculose na Regido de Salde de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Para a avaliagdo da sensibilidade dos sistemas de vigilancia da morbilidade da
tuberculose na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, definiu-se a
sensibilidade de um sistema de vigilancia como a propor¢ao de casos com a doenga (ou

outra condi¢dao de saude) detectados pelo sistema de vigilancia sobre o total de casos
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ocorridos no periodo de tempo e na comunidade em estudo, conforme foi estabelecido
pelos Centers of Disease Control (CDC) (Centers of Disease Control, 1988; Centers of
Disease Control, 2001). Esta defini¢do exige o conhecimento do nimero total de casos
de doenca na populagdo. Para estimar o numero de casos de tuberculose existentes no
periodo de tempo e na comunidade em estudo, aplicou-se a técnica de captura-recaptura
as trés fontes de vigilancia da tuberculose em andlise (SVIG-TB, DDO e VigLab-
Tuberculose) (Hook e Regal, 1995; Desenclos e Hubert, 1994; Jansson, 2005).

O principio do método de captura-recaptura assenta na “captura” de um doente por uma
fonte de dados e na posterior “recaptura” desse doente por outra fonte de dados
independente (Encyclopedia of Biostatistics, 1998). Este método permite ndo so
aproximar-se da real incidéncia das doencas como também avaliar as fontes de dados e

detectar erros na introdugdo dos dados nas diferentes fontes.

Para duas fontes de dados, a técnica de captura-recaptura passa pela assumpgao dos
seguintes pressupostos: 1) as fontes de dados devem ser independentes, isto ¢, a
declaracdo de um caso a uma fonte ndo deve impedir a declaracdo do mesmo caso a
outra fonte; 2) todos os casos a relacionar devem ser facilmente identificaveis, isto ¢,
deve utilizar-se um sistema de marcagao de casos eficiente, que permita o cruzamento
facil dos casos nas diferentes fontes; 3) as populagdes devem ser fechadas para garantir
que existe a mesma probabilidade dos casos serem “capturados” nas diferentes fontes
durante o periodo de observacido; 4) todos os casos identificados pelas fontes devem ser
verdadeiros casos da doenca em estudo (Hook e Regal, 1995; Desenclos e Hubert,
1994). Para mais de duas fontes de dados, estes pressupostos sao assegurados, uma vez
que a técnica de captura-recaptura recorre ao uso de modelos loglineares (Hook e Regal,

1995) para modelar os dados observados.
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A analise de captura-recaptura foi implementada e aplicada recorrendo ao software

estatistico R (www.r-project.org). Foi utilizada a fungdo GLM (General Linear Models)

que ajusta modelos lineares generalizados, considerando a familia de distribuigdes
Poisson e a respectiva fun¢do de ligacdo logaritmica. A comparagdo dos modelos foi
feita recorrendo ao teste de razdo de verosimilhangas (G?) (Hook e Regal, 1995; Chao,
Tsao e Lin, 2001; Hook e Ronald, 2000). A selec¢ao do modelo log-linear que melhor
se ajustou aos dados observados foi feita utilizando o Critério de Informacao de Akaike

(AIC), escolhendo aquele que apresentou o respectivo valor minimo.

I1 Objectivo geral) Caracterizacdo epidemioldgica da tuberculose na Regido de Saude
de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Para o célculo da incidéncia dos casos observados e estimados de tuberculose na Regido
de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, utilizou-se como denominador as
estimativas, para anos intercensitarios, da populagdo residente em 31 de Dezembro de
2003 (N=3.471.007 habitantes), do Servico de Estatisticas Demograficas do Instituto
Nacional de Estatistica, com base no censo de 2001 e no saldo fisiologico. A estimativa
da populacdo residente em 2003 no distrito de Lisboa foi de 2.190.197 habitantes, no
distrito do Setubal de 819.248 habitantes e no distrito de Santarém de 461.562

habitantes.

Para comparar as distribuigdes das taxas de incidéncia de tuberculose por distrito de

residéncia e por grupo etario, foi usado o teste de homogeneidade do qui-quadrado.

A analise de correlacdo entre as taxas de incidéncia de tuberculose, e também com o seu
logaritmo natural, por concelho de residéncia e os respectivos indices demograficos,

clinicos (incidéncia de infeccdo VIH) e de desenvolvimento concelhio, foi feita
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recorrendo ao coeficiente de correlagdo de Pearson, e a aplicagdo de modelos de

regressao linear multipla (Rothman e Greenland, 1998).

Para a descrigdo das caracteristicas demograficas, sdcio-comportamentais e clinicas
recorreu-se ao calculo de frequéncias absolutas e relativas. Foi testada a homogeneidade

destas caracteristicas por distrito de residéncia recorrendo ao teste do qui-quadrado.

111 Objectivo geral) Caracterizacdo do padrdo de susceptibilidade aos anti-

tuberculosos de 1.2 linha na Regido de Salde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Para responder a este objectivo, procedeu-se a comparagdo das -caracteristicas
demograficas, socio-comportamentais e clinicas, dividindo em duas populagdes
consoante os diferentes padroes de susceptibilidade aos antituberculosos (i.e.
sensibilidade simultanea a isoniazida, rifampicina, etambutol e estreptomicina;
monorresisténcia para os 5 farmacos de 1.* linha; multirresisténcia e resisténcia

extensiva) e usando analise uni- ¢ multivariada.

Na analise univariada, para estudar as variaveis qualitativas, realizaram-se os testes do
qui-quadrado ou o teste exacto de Fisher para comparagdo de proporc¢des. A utilizagdo
do teste exacto de Fisher foi considerada em alternativa ao teste do qui-quadrado,
aplicando-se nos casos em que existiram frequéncias esperadas, nas tabelas de
contingéncia, inferiores ou iguais a 5 ou quando alguma célula foi nula. Por sua vez, a
intensidade de associa¢do entre variaveis foi avaliada e descrita pelo Odds Ratio e

respectivos intervalos de confianga.

A andlise multivariada consistiu na aplicacdo de modelos de regressao logistica binaria,
que se descreve a seguir, considerando multiplas variaveis explicativas, e visando o

ajustamento dos Odds Ratio relativamente a potenciais variaveis de confundimento.
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Para avaliar o impacto que algumas variaveis poderiam assumir na explicagdo dos
resultados encontrados relativamente aos padrdes de susceptibilidade aos
antituberculosos de 1.? linha (ou relativamente aos agrupamentos moleculares, conforme
consta no IV objectivo geral), recorreu-se a utilizagdo de técnicas de andlise
multivariada. Tendo em conta que os fenémenos que se pretendiam estudar (variaveis
dependentes) eram dicotomicos (sim/ndo), assim como as medi¢des efectuadas nos
doentes em estudo (variaveis independentes), optou-se pelo uso da regressao logistica
nao condicional. Este método tem sido actualmente utilizado para analisar a relagdo
entre um fendmeno (varidvel resposta) e diversos factores determinantes (varidveis
explicativas), e tem como objectivo encontrar um modelo que melhor se ajuste a

descrever a associacao entre a varidvel resposta € um conjunto de variaveis explicativas.

Seja Y a variavel resposta em estudo, que assume 2 valores distintos, € X o vector das p

varidveis explicativas, o modelo de regressao logistica ¢ expresso da seguinte forma

(Rothman e Greenland, 1998; Hosmer e Lemeshow, 1999; Hosmer e Lemeshow, 2000):

( ) e(ﬂ0+ﬂlxl+ﬂzxz+...+ﬂpxp)
T\X|=

- - 1+ e(ﬁ0+ﬁ]x]+ﬁzx2+...+ﬁ'pxp)

Onde ﬂ(x): E(Y | X) representa o valor médio condicional de Y dado X.

Perante um conjunto alargado de varidveis, correspondentes a medicdo do fenémeno
que se pretendia estudar, a primeira abordagem consistiu na seleccdo das variaveis que
poderiam ser incluidas no modelo. Assim, e para efeito de construcao destes modelos,
foram consideradas todas as varidveis demograficas, sdcio-comportamentais e clinicas
que se revelaram individualmente associadas as variaveis dependentes em estudo, ou

seja, os padroes de susceptibilidade aos antituberculosos de 1.* linha (ou os
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agrupamentos moleculares, conforme consta no IV objectivo geral). Esta estratégia foi
adoptada por existirem limitagdes nos tamanhos amostrais observados, que

condicionavam a poténcia estatistica, quando usadas todas as varidveis nos modelos.

A plausibilidade foi igualmente suportada por evidéncia cientifica disponivel em
estudos ja desenvolvidos, para explicagdo dos fenomenos de interesse, ou com ele
relacionados. Em seguida, as varidveis identificadas foram sujeitas a uma analise

univariada, ou seja, foi calculada para cada uma das variaveis de interesse a razao de

possibilidades (odds ratio) e” =OR., com os respectivos intervalos de confianca a
95% (,3, i1,96qlvéri,3i 0, e testada a possibilidade de cada um dos coeficientes

encontrados ser estatisticamente diferente de zero (teste de Wald). O teste de Wald

analisa a significancia de cada um dos coeficientes em estudo, ou seja, H, : S ; =0 vs.,

através da seguinte estatistica de teste:

W B)

: Varﬁj

Construiram-se subsequentemente os modelos de regressdo logistica, utilizando a
técnica de modelizagdo global e por stepwise. A técnica de modelizagdo global prevé a
introducdo concomitante de todas as variaveis de interesse, obtendo-se assim os valores
dos coeficientes e, consequentemente, os valores dos OR de todas as varidveis,
conjuntamente. Consegue-se, desta forma, avaliar a possibilidade da existéncia de
confundimento por qualquer das variaveis integradas no modelo, através da altera¢do do
valor de OR encontrado durante a analise univariada. A modelizag¢ao através da técnica
stepwise pressupde a integragdo, de variavel a variavel, de acordo com os valores dos
coeficientes encontrados na analise univariada, dando prioridade aos valores de p

menores. O modelo vai assim sendo construido, passo a passo, verificando-se sempre a
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significancia de cada coeficiente associado a varidvel ja integrada no modelo, sempre
que ¢ integrada uma nova variavel. Apos a inclusdo de todas as varidveis, devera
realizar-se um teste para avaliar a significancia de todos os coeficientes encontrados
(Teste da Razdo de Verosimilhanga), teste este que tem como objectivo avaliar a

significancia das p variaveis distintas incluidas no modelo.

IV Objectivo geral) Caracterizacdo epidemioldgica dos agrupamentos moleculares da
infeccdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis observados na Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Para responder a este objectivo, definiram-se enquanto agrupamento molecular duas ou
mais estirpes do complexo Mycobacterium tuberculosis, isoladas de diferentes doentes,
que apresentem o mesmo padrio de MIRU-VNTR, i.e. apresentam o mesmo n.° de
repeti¢des em cada uma das doze unidades repetitivas do genoma bacteriano. Com base
nos diferentes perfis de MIRU-VNTR, analisados usando o software informatico
BioNumerics versdo 3.5 para Windows, foram construidos os dendogramas, utilizando
o coeficiente de Pearson para, com base nos diferentes perfis, calcular a matriz de
semelhangas e o algoritmo matematico UPGMA (Unweighted Pair Group Method with
Arithmetic Mean), e agrupar as estirpes em agrupamentos moleculares. Foi assumido
um coeficiente de similaridade de 100% no perfil de MIRU-VNTR (i.e. o mesmo
numero de repeticoes em cada uma das doze unidades repetitivas) para se poder
considerar que duas estirpes de Mycobacterium tuberculosis eram geneticamente

idénticas, e, portanto, pertenciam aos mesmo agrupamento molecular.

Em seguida, procedeu-se a comparacdo das caracteristicas demograficas, socio-
comportamentais, clinicas e microbioldgicas, dividindo em duas populagdes consoante

os agrupamentos moleculares, e usando analise uni- € multivariada.
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Na andlise univariada, para estudar as variaveis qualitativas realizaram-se os testes do
qui-quadrado ou o teste exacto de Fisher para comparagdo de proporgdes. A utilizagao
do teste exacto de Fisher foi considerada em alternativa ao teste do qui-quadrado,
aplicando-se nos casos em que existiram frequéncias esperadas, nas tabelas de
contingéncia, inferiores ou iguais a 5, ou quando alguma célula foi nula. Por sua vez, a
intensidade de associa¢do entre variaveis foi avaliada e descrita pela Odds Ratio e

respectivos intervalos de confianca.

A analise multivariada consistiu na aplicagao de modelos de regressao logistica binaria
(descrita no III objectivo geral) considerando multiplas variaveis explicativas, visando o
ajustamento dos Odds Ratio relativamente a potenciais variaveis de confundimento.
Para efeito de constru¢do destes modelos, foram igualmente consideradas todas as
variaveis demograficas, socio-comportamentais, clinicas e microbioldgicas que se
revelaram individualmente associadas as varidveis dependentes em estudo, ou seja, os
agrupamentos moleculares. Esta estratégia foi adoptada em virtude de existirem
limitacdes nos tamanhos amostrais observados, que limitavam a poténcia estatistica

quando usadas todas as variaveis nos modelos.

A taxa de transmissdo recente foi calculada subtraindo o nimero de agrupamentos
moleculares ao numero de isolados nos agrupamentos moleculares e dividindo pelo
numero total de isolados do complexo Mycobacterium tuberculosis (Granich, Oh, Lewis
et al., 2005; Maguire, Dale, McHugh et al., 2003; Martinez, Arnaez, Sanchez et al.,
2003;Van Soolingen, Borgdorff, Haas et al., 1999; Heldal, Dahle, Sandven et al., 2003;
Hayward, Goss, Drobniewski et al., 2002; Weezenbeek, Sebek, van Gerven et al.,
2003).

A analise de correlacdo entre a taxa de incidéncia de tuberculose por concelho de

residéncia e a proporc¢do de individuos em agrupamento molecular foi feita usando o
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coeficiente de correlacdo linear de Pearson e o seu respectivo teste de significancia. Para
determinar os padrdes de tendéncia destas caracteristicas recorreu-se a regressao linear

simples e a regressao linear quadratica (polinomial).
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CAPITULO 4

RESULTADOS E DISCUSSAO
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4.1. Captura-recaptura para Avaliacdo da Sensibilidade dos
Sistemas de Vigilancia Epidemiolégica dos Casos Incidentes
por Tuberculose na Regiao de Saude de Lisboa e Vale do Tejo
em 2003

Optou-se por transcrever aqui os objectivos explicitados no ponto 2 do capitulo 1, para

que seja mais facil a apresentagdo e compreensao dos resultados obtidos.

Assim, e tendo como objectivo geral conhecer a sensibilidade dos sistemas de vigilancia
epidemioldgica dos casos incidentes por tuberculose na Regido de Satde de Lisboa e
Vale do Tejo em 2003, aplicando a técnica de captura-recaptura as fontes de dados
SVIG-TB, DDO e VigLab-Tuberculose, os objectivos especificos desta parte do estudo

foram os seguintes:

1. Estimar o nimero de casos de tuberculose, e calcular a respectiva taxa de

incidéncia, na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 4.1.1);

2. Calcular a sensibilidade dos trés sistemas de vigilancia em analise para todos os
casos de tuberculose, na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto

4.1.1);

3. Estimar o nimero de casos de tuberculose pulmonar, tuberculose do sistema
nervoso central e tuberculose miliar, na regido e no periodo em estudo

(resultados no ponto 4.1.2);

4. Calcular a sensibilidade dos trés sistemas de vigilancia em andlise para os casos
de tuberculose pulmonar, tuberculose do sistema nervoso central e tuberculose

miliar, na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 4.1.2);
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5. Estimar o nimero de casos de tuberculose com teste de susceptibilidade aos

antituberculosos, na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 4.1.3);

6. Calcular a sensibilidade dos trés sistemas de vigilancia em andlise para os casos
de tuberculose com teste de susceptibilidade aos antituberculosos, na regiao e no

periodo em estudo (resultados no ponto 4.1.3);

7. Estimar o ntimero de casos de tuberculose multirresistente, na regido € no

periodo em estudo (resultados no ponto 4.1.4);

8. Calcular a sensibilidade dos trés sistemas de vigilancia em andlise para os casos
de tuberculose multirresistente, na regido e no periodo em estudo (resultados no

ponto 4.1.4).

4.1.1. Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose

para todos os casos de tuberculose

Na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo, em 2003, foram declarados as trés fontes
de dados em andlise, 1758 casos de tuberculose (SVIG-TB=1707 casos; VigLab-
Tuberculose=728 casos; DDO=834 casos) (figura 12). Verificou-se que 23,8%
(418/1758) dos casos de tuberculose foram declarados em simultaneo as trés fontes de
dados, e que nenhum caso de tuberculose foi notificado exclusivamente ao sistema

DDO (figura 12).
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Figura 12 — Escalas rectangulares com a distribuigdo proporcional dos casos de tuberculose por fonte de
dados, na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003 (adaptado de Marshall, 2005).

Para medir a sensibilidade das trés fontes de dados, aplicando a técnica de captura-
recaptura, foram estudados varios modelos log-lineares (tabela 5). No entanto, alguns
modelos ndo puderam ser aplicados, uma vez que o sistema DDO nao detectou nenhum
caso de tuberculose que ndo tenha sido detectado pelos outros dois sistemas de
vigilancia. Seguindo o critério de informagdo de Akaike (AIC), em que o modelo a
seleccionar deve ser o que apresenta o respectivo valor minimo, o modelo log-linear
seleccionado incluiu a independéncia das trés fontes (A+B+C), a interac¢do entre o
SVIG-TB e as DDO (A*C) e entre o VigLab-Tuberculose ¢ as DDO (B*C), conforme

salientado na tabela 5.

Na Regido de Saude de Lisboa ¢ Vale do Tejo, observou-se uma taxa de incidéncia de
tuberculose de 50,6/100.000 habitantes (IC95% 48,3-53,1/100.000 habitantes), em

2003. Com base no modelo final utilizado, o niimero de casos de tuberculose estimados
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foi de 1850 (IC95%=1817-1892), ou seja, houve 92 casos de tuberculose, na Regido de
Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003 que ndo foram declarados as trés fontes de
dados (tabela 5). Assim, a taxa de incidéncia estimada foi de 53,3/100.000 habitantes
(IC95% 50,9-55,7/100.000 habitantes).

Tabela 5 — Modelos log-lineares aplicados ao SVIG-TB, ao VigLab-Tuberculose ¢ as DDO e niimero
estimado de casos de tuberculose na Regido de Satude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Modelo Casos ndo Casos AlC* G2** 1C95%
detectados estimados

A+B+C 41 1799 144,27 94,99 1783 - 1818

A+B+C+A*C+B*C 92 1850 53,28 0 1817 - 1892 I

A+B+C+A*C 58 1816 135,61 84,32 1794 - 1843

A+B+C+B*C 47 1805 76,97 25,69 1788 - 1827

A=SVIG-TB; B=VigLab-Tuberculose; C=DDO
* AIC=critério de informag¢ao de Akaike; ** G2=deviance

Quando as fontes de dados foram analisadas em separado, a sensibilidade do SVIG-TB
foi estimada em 92,3%, das DDO em 45,1% e do VigLab-Tuberculose em 39,4%. A

sensibilidade das trés fontes de dados em conjunto foi estimada em 95,0% (tabela 6).

Tabela 6 — Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose na Regido de Saude de Lisboa
e Vale do Tejo em 2003

Fonte de dados Casos observados Sensibilidade 1C95%

SVIG-TB 1707 92.3% 90,2 - 93,9
DDO 834 45,1% 44,1 -459
VigLab-Tuberculose 728 39,4% 38,5 - 40,1

As trés fontes em conjunto 1758 95,0% 92,9 -96,7
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4.1.2. Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose
para o0s casos de tuberculose pulmonar, tuberculose do sistema nervoso

central e tuberculose miliar

Tendo em conta que as DDO apenas incluem os casos de tuberculose pulmonar, do
sistema nervoso central e miliar, decidiu-se analisar também a sensibilidade dos trés

sistemas de vigilancia apenas para estas trés formas de tuberculose.

Assim, na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, em 2003, foram declarados as
trés fontes de dados em andlise 1463 casos de tuberculose pulmonar, tuberculose do
sistema nervoso central e de tuberculose miliar (SVIG-TB=1441 casos; VigLab-
Tuberculose=670 casos; DDO=813 casos) (figura 13). Verificou-se que 28,4%
(415/1463) dos casos de tuberculose foram declarados em simultaneo as trés fontes de

dados, e que nenhum caso de tuberculose foi notificado apenas pelo sistema DDO.
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Figura 13 — Escalas rectangulares com a distribuigdo proporcional dos casos de tuberculose pulmonar,
tuberculose do sistema nervoso central e de tuberculose miliar por fonte de dados na Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003 (adaptado de Marshall, 2005).
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Seguindo o critério aplicado anteriormente, foi seleccionado o mesmo modelo log-linear
utilizado no ponto 1 deste capitulo, que incluiu igualmente a independéncia das trés
fontes (A+B+C) e a interaccdo entre o SVIG-TB e as DDO (A*C) e entre o VigLab-

Tuberculose e as DDO (B*C), conforme salientado na tabela 7.

Com base no modelo final utilizado, o numero de casos de tuberculose estimados foi de
1497 (IC95%=1481-1520), ou seja, verificou-se que nao foram declarados as trés fontes
de dados 34 casos de tuberculose pulmonar, tuberculose do sistema nervoso central e de

tuberculose miliar na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003 (tabela 7).

Tabela 7 — Modelos log-lineares aplicados ao SVIG-TB, ao VigLab-Tuberculose e as DDO, ¢ ntimero
estimado de casos de tuberculose pulmonar, tuberculose do sistema nervoso central ¢ de tuberculose
miliar na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, em 2003

Modelo Casos nédo Casos AlC* G2** 1C95%
detectados estimados

A+B+C 12 1475 96,96 50,71 1468-1485

A+B+C+A*C+B*C 34 1497 50,25 0,00 1481-1520

A+B+C+A*C 24 1487 77,27 29,02 1475-1505

A+B+C+B*C 13 1476 76,61 28,35 1469-1487

A=SVIG-TB; B=VigLab-Tuberculose; C=DDO
* AIC=critério de informagdo de Akaike; ** G2=deviance

Quando as fontes de dados foram analisadas em separado, a sensibilidade do SVIG-TB
foi estimada em 96,3%, das DDO em 54,3% e do VigLab-Tuberculose em 44,8%. A

sensibilidade das trés fontes de dados em conjunto foi estimada em 97,7% (tabela 8).



Transmissao Recente da Infec¢ao pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 4
na Regido de Satude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico Resultados e Discussao

Tabela 8 — Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose na Regido de Saude de Lisboa
e Vale do Tejo em 2003

Fonte de dados Casos observados Sensibilidade 1C95%

SVIG-TB 1441 96,3% 94,8-97,3
DDO 813 54,3% 53,5-54,9
VigLab-Tuberculose 670 44,8% 44,1-45,2
As trés fontes em conjunto 1463 97,7% 96,3 - 98,8

4.1.3. Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose
para os casos de tuberculose com teste de susceptibilidade aos

antituberculosos

Conforme o diagrama apresentado no ponto 7 do capitulo 3 do material, populagdo e
métodos, foram declarados as fontes de dados em analise 923 casos com resultado do
teste de susceptibilidade aos antibidticos (TSA) para a infec¢do pelo complexo
Mycobacterium tuberculosis (SVIG-TB=872 casos; ViglLab-Tuberculose=728 casos;
DDO=514 casos) (figura 14), constituindo 52,5% (923/1758) do total de doentes
notificados na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003.
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Figura 14 — Escalas rectangulares com a distribuigdo proporcional dos casos de tuberculose com cultura
positiva para a infecgdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis por fonte de dados na Regido de
Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003 (adaptado de Marshall, 2005)

Foi aplicado o mesmo modelo log-linear utilizado no ponto 1 deste capitulo, que
incluiu, portanto, a independéncia das trés fontes (A+B+C), a interac¢do entre o SVIG-
TB e as DDO (A*C) e entre o VigLab-Tuberculose e as DDO (B*C), conforme

salientado na tabela 9.

Com base no modelo final seleccionado, o nimero estimado de casos de tuberculose
com TSA para a infecgdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis foi de 939
(IC95%=931-951), ou seja, houve 16 casos de tuberculose que realizaram o TSA, na
Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, mas que ndo foram declarados as

trés fontes de dados em andlise (tabela 9).

Tendo em conta a sensibilidade para os trés sistemas de vigilancia em conjunto (ponto

1.1 deste capitulo), que indicou que foram observados 95,0% do total de casos de
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tuberculose existentes na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, podemos
inferir que, dos 16 casos com resultado de TSA nao declarados as trés fontes de dados,
15 foram casos de tuberculose observados, cuja informagao sobre o resultado do teste de
susceptibilidade aos antituberculosos ndo foi registada nas bases de dados. O caso
remanescente pertencera ao universo dos 92 casos de tuberculose ndo detectados pelos
trés sistemas de vigilancia.

Tabela 9 — Modelos log-lineares aplicados ao SVIG-TB, ao VigLab-Tuberculose e as DDO e niimero

estimado de casos de tuberculose com cultura positiva para a infec¢do pelo complexo Mycobacterium
tuberculosis na Regido de Satude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Modelo Casos com Casos com AIC* G2** 1C95%
cultura cultura
positiva ndo positiva
detectados estimados
A+B+C 7 930 88,83 42,85 925-936
A+B+C+A*C+B*C 16 939 49,98 0 931-951
A+B+C+A*C 11 934 70,55 22,57 928-943
A+B+C+B*C 8 931 73,67 25,69 926-939

A=SVIG-TB; B=VigLab-Tuberculose; C=DDO
* AIC=critério de informagdo de Akaike; ** G2=deviance

Quando as fontes de dados foram analisadas em separado, a sensibilidade do SVIG-TB
foi estimada em 92,9%, das DDO em 54,7% e do VigLab-Tuberculose em 77,5%. A

sensibilidade das trés fontes de dados em conjunto foi estimada em 98,3% (tabela 10).
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Tabela 10 — Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose nos casos de tuberculose
com cultura positiva para a infec¢do pelo complexo Mycobacterium tuberculosis na Regido de Satde de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Fonte de dados Casos com cultura Sensibilidade 1C95%
positiva observados

SVIG-TB 872 92,9% 91,7-93,7
DDO 514 54,7% 54,0 - 55,2
VigLab-Tuberculose 728 77,5% 76,6 — 78,2
As trés fontes em conjunto 923 98,3% 97,1 - 99,1

4.1.4. Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose

para os casos de tuberculose multirresistente

Conforme serd apresentado em detalhe no ponto 3.4 deste capitulo, foram declarados
aos trés sistemas de vigilancia em conjunto 55 casos de tuberculose multirresistente na
Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, constituindo 6,0% (55/923) do
total de casos de tuberculose que realizaram o teste de susceptibilidade aos
antituberculosos. Na tabela 11 e na figura 15 indicam-se os casos multirresistentes

observados nas trés fontes de dados em apreciagao.
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Tabela 11 — Distribuigdo dos casos multirresistentes observados pelo SVIG-TB, DDO e VigLab-
Tuberculose

Fonte de dados Casos com teste de susceptibilidade Casos multirresistentes
aos antituberculosos observados
N (%)
SVIG-TB 872 49 (5,6%)
DDO 514 29 (5,6%)
VigLab-Tuberculose 728 50 (6,9%)
As trés fontes em conjunto 923 55 (6,0%)
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Figura 15 — Escalas rectangulares com a distribuicdo proporcional dos casos de tuberculose

multirresistentes por fonte de dados na Regido de Satde de Lisboa ¢ Vale do Tejo em 2003 (adaptado de
Marshall, 2005)
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Analisando a propor¢do de casos multirresistentes observados, em relagdo aos 939 casos
com teste de susceptibilidade aos antituberculosos estimados (ponto 1.3 deste capitulo),
pode inferir-se que um dos 16 casos com teste de susceptibilidade aos antituberculosos
nao detectados pelos trés sistemas de vigilancia era multirresistente. Esta constatagao foi
reforcada quando se aplicou o modelo log-linear utilizado nos pontos anteriores deste
capitulo (A+B+C+A*C+B*C), conforme apresentamos na tabela seguinte.

Tabela 12 — Modelos log-lineares aplicados ao SVIG-TB, ao VigLab-Tuberculose ¢ as DDO e niimero
estimado de casos de tuberculose multirresistente na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Modelo Casos Casos AIC* G2** 1C95%
multirresistentes multirresistentes
nao detectados estimados
A+B+C 1 56 27,48 0,18 55-59
A+B+C+A*C+B*C 1 56 29,30 0,00 55-60
A+B+C+A*C 1 56 29.30 0,00 55-60
A+B+C+B*C 1 56 27,48 0,18 55-59

A=SVIG-TB; B=VigLab-Tuberculose; C=DDO
* AIC=critério de informag¢ao de Akaike; ** G2=deviance

Seguindo o critério de informacdo de Akaike (AIC), em que o modelo a seleccionar
deve ser o que apresenta o respectivo valor minimo, pode escolher-se o modelo A+B+C
ou o modelo A+B+C+B*C para os casos de tuberculose multirresistente. Em qualquer
destes dois modelos verificou-se a independéncia das trés fontes de dados. Em todo o
caso, todos os modelos log-lineares utilizados confirmaram a ndo-detec¢ao de um caso
de tuberculose multirresistente, ou seja, podemos inferir que houve um caso de
tuberculose multirresistente que ndo foi clinica e/ou laboratorialmente diagnosticado, ou

que ndo foi registado nas bases de dados dos trés sistemas de vigilancia em apreciagao.
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A sensibilidade do SVIG-TB para a tuberculose multirresistente foi estimada em 87,5%,

das DDO em 51,8% e do VigLab-Tuberculose em 89,3%. A sensibilidade das trés

fontes de dados em conjunto foi estimada em 98,2% (tabela 13).

Tabela 13 — Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose nos casos de tuberculose

multirresistente na Regido de Satide de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Capitulo 4
Resultados e Discussao

Fonte de dados Casos Casos Sensibilidade 1C95%
multirresistentes multirresistentes
observados nao observados
SVIG-TB 49 7 87,5% 83,1-89,1
DDO 29 27 51,8% 49,2-52,7
VigLab-Tuberculose 50 6 89,3% 84,8-90,9
As trés fontes em 55 1 98,2% 93,2-100,0

conjunto
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4.1.5. DISCUSSAO

Capitulo 4

Resultados e Discussao

Na tabela 14 resumem-se os resultados da sensibilidade dos trés sistemas de vigilancia,

obtidos pela técnica captura-recaptura, para os diferentes casos de tuberculose

analisados.

Tabela 14 — Sensibilidade do SVIG-TB, das DDO e do VigLab-Tuberculose nos casos de tuberculose na

Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

SENSIBILIDADE (1C95%)

Casos de Numero de Namero SVIG-TB DDO VigLab- As trés

tuberculose casos de casos Tuberculose  fontes em

(TB) observados néo conjunto
detectados

Todos os casos 1758 92 92,3% 45,1% 39,4% 95,0%

de TB (90,2-93,9)  (44,1-45,9)  (38,5-40,1)  (92,9-96,7)

Casos de TB

pulmonar, TB 1463 34 96,3% 54,3% 44.8% 97,7%

do SNCe TB (94,8-97,3)  (53,5-54,9)  (44,1-452)  (96,3-98.,8)

miliar

Casos com

cultura 923 16 92,9% 54,7% 77,5% 98,3%

positiva para o (91,7-93,7)  (54,0-55,2)  (76,6-78,2)  (97,1-99,1)

complexo

M.tuberculosis

Casos de TB 55 1 87,5% 51,8% 89,3% 98,2%

multirresistent (83,1-89,1)  (49,2-52,7)  (84,8-90,9)  (93,2-100,0)

c

Este estudo mostrou uma sensibilidade que se pode considerar elevada (95,0%) para as

trés fontes de vigilancia, avaliada em conjunto pela técnica captura-recaptura, para

todos os casos de tuberculose observados na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo,

em 2003. Contudo, verificou-se uma grande variagdo da sensibilidade entre os trés



Transmissao Recente da Infec¢ao pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 4
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiolégico Resultados e Discussao

sistemas de vigilancia, quando analisados em separado. Se ¢ claro que o SVIG-TB
(92,3%) ¢ muito mais sensivel do que os outros dois sistemas, ¢ igualmente evidente
que as sensibilidades das DDO (45,1%) e do VigLab-Tuberculose (39,4%) precisam de

ser melhoradas.

Tendo em conta que o sistema DDO inclui na sua defini¢cdo de caso somente as formas
de tuberculose pulmonar, tuberculose do sistema nervoso central e tuberculose miliar,
estudou-se a sensibilidade dos trés sistemas de vigilancia apenas para estas trés formas
da doenga. Esta decisdo teve em conta o respeito pelo pressuposto da independéncia de
notifica¢do dos casos nas diferentes fontes, mesmo sabendo-se a priori que os casos de
tuberculose pulmonar, do sistema nervoso central e miliar constituiram 83,2%
(1463/1758) do total de casos declarados no estudo. A sensibilidade dos sistemas de
vigilancia em conjunto foi de 97,7%. Contudo, o sistema DDO, por si s6, apenas
detectou 54,3% dos casos observados de tuberculose pulmonar, do sistema nervoso

central e miliar (tabela 15).

Verificou-se também que o modelo log-linear seleccionado demonstrou a total
dependéncia do sistema DDO em relacdo aos outros dois sistemas, ou seja, ndo houve
nenhum caso de tuberculose notificado exclusivamente ao sistema DDO. De facto,
quando se testaram modelos log-linear em que havia interac¢ao entre o SVIG-TB ¢ o
VigLab-Tuberculose, os casos observados eram iguais aos casos estimados, i.e., todos
os casos eram detectados por estes dois sistemas de vigilancia, questionando-se, assim,
a utilidade do sistema DDO na vigilancia da tuberculose (Encinas, Villahoz, Puerta,
2003; Cortés Blanco, Larrosa Montanés, Ladrero Blasco et al., 2002; Mayoral Cortés,

Garcia Fernandez, Varela Santos et al., 2001).

Se, por um lado, ¢ evidente - e ha muito conhecida - a sub-notificagdo dos sistemas de

declaracdo obrigatoria, que ¢ caracteristica dos sistemas com vigilancia passiva em todo
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o mundo (Centers of Disease Control, 1988; Centers of Disease Control, 2001;
Desenclos, Bijkerk, Huissman, 1993; Jansson, Arneborn, Ekdahl, 2005), por outro lado,
a estrutura activa da rede de tratamento TOD, intrinseca ao SVIG-TB, podera contribuir
para esta sub-notificagdo do sistema DDO em beneficio do préprio SVIG-TB. No
entanto, e apesar das DDO serem dependentes dos outros dois sistemas de vigilancia, a
estimativa do nimero de casos de tuberculose na Regido de Saude de Lisboa e Vale do
Tejo em 2003 nao ficou comprometida, pois os doentes foram recapturados pelos outros
dois sistemas, nomeadamente pelo SVIG-TB. Esta realidade confirma-se pela pequena
variagdo dos intervalos de confianga 95%, evidenciando-se assim a vantagem da
aplicagdo da técnica de captura-recaptura na avaliagao da sensibilidade de 3 sistemas de

vigilancia (Reintjes, Termorshuizen, van de Laar, 1999).

Particularmente no sistema DDO, verificou-se falta de informagdo em algumas das
variaveis seleccionadas para a identificacdo de duplicagdes e cruzamento dos casos.
Esta realidade dificultou o cruzamento de alguns casos e, consequentemente, aumentou
a probabilidade de se poder estar a subestimar a sensibilidade das DDO em comparagado
com os outros sistemas de vigilancia. No entanto, o nimero de casos excluidos foi
proporcional para qualquer dos trés sistemas em avaliacdo, ndo sendo por isso a
subestimag¢do valorizada. Contudo, ¢ de salientar a importancia da qualidade dos dados
registados quando se pretende rigor no processo de cruzamento. A utilizagdo de varias
variaveis (ponto 5 do capitulo 3) foi a estratégia utilizada neste estudo, verificando-se,
no entanto, que, no futuro, se devera incluir a confirmagao laboratorial nas definigdes de
caso dos diferentes sistemas de vigilancia, para a facilitagdo do cruzamento correcto dos
casos entre as diferentes fontes, minimizando em muito a probabilidade de sub- ou

sobreestimacao da sensibilidade dos sistemas de vigilancia em avaliacao.

Neste estudo, a baixa sensibilidade do VigLab-Tuberculose foi uma constante,

reflectindo talvez a estrutura organica da propria rede laboratorial, que se encontra em



Transmissao Recente da Infec¢ao pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 4
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiolégico Resultados e Discussao

fase de desenvolvimento, a requerer decisdes urgentes na sua reorganizagdo, tanto na
area laboratorial como na vertente de vigilancia epidemiologica. De facto, se a
sensibilidade do VigLab-Tuberculose foi baixa (39,4%), quando se analisaram todos os
casos de tuberculose na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, os
resultados foram ainda piores na andlise dos casos de tuberculose que realizaram o teste
de susceptibilidade aos antituberculosos, em que o VigLab-Tuberculose ndo detectou
22,5% dos doentes. Apesar disto, o sistema VigLab-Tuberculose mostrou ser
independente das outras duas fontes em avaliagdo, o que, sO por si, evidencia a sua
utilidade, e justifica a importincia e necessidade urgente de o sistema ser fortemente

reforcado e aperfeigoado.

Em relagdo a sensibilidade para os casos de tuberculose multirresistente, observou-se
uma sensibilidade elevada (98,2%) para os trés sistemas em conjunto. No entanto, e
apesar do sistema de vigilancia laboratorial apresentar uma maior sensibilidade (89,3%)
do que os outros dois sistemas, constatou-se que cerca de 10% dos casos de tuberculose
multirresistente ndo foram detectados pela rede laboratorial VigLab-Tuberculose, o que

reforca o exposto no paragrafo anterior.

Na globalidade, este estudo mostrou que, apesar da sensibilidade de cada sistema de
vigilancia em separado ser baixa, particularmente nos sistemas DDO e VigLab-
Tuberculose, a mesma foi elevada quando calculada para os trés sistemas em conjunto,
dando assim um valor real da incidéncia da tuberculose na Regido de Saude de Lisboa e
Vale do Tejo em 2003. Parece, pois, claro que a vigilancia da tuberculose na regido e
periodo em estudo beneficiou fortemente das diferentes fontes de dados, o que nao deve
ser esquecido. Apesar disso, a notificacdo pode ser melhorada. H4 necessidade de
informar e motivar permanentemente sobre a importancia da notificagdo, da cooperagao
mais apertada entre os diferentes notificadores, e at¢é mesmo do compromisso legal de

integrar todos os envolvidos na vigilancia epidemiologica e na gestdo do sistema de
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informagdo de saude publica. Acrescente-se que a falta de informacdo regular das
accdes de prevengdo e controlo, instituidas na sequéncia dos dados da vigilancia, tem
sido apontada como uma das principais razoes de falta de motivacao a notificagdo, nao
devendo, por isso, ser descurada (Centers of Disease Control, 1988; Centers of Disease

Control, 2001).

4.2. Caracterizacao Epidemiologica da Tuberculose na Regido
de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Tal como na sec¢ao anterior, optou-se por transcrever aqui os objectivos explicitados no
ponto 2 do capitulo 1, apenas para que seja mais facil a apresentagdo e compreensao dos

resultados obtidos.

Com o objectivo geral de descrever e caracterizar a incidéncia de tuberculose na Regido
de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, os objectivos especificos desta parte do

estudo foram os seguintes:

1. Calcular a incidéncia dos casos observados de tuberculose, na regido e no

periodo em estudo (resultados no ponto 4.2.1.1);

2. Calcular a incidéncia dos casos de tuberculose sem historia de tratamento
anterior e dos casos de retratamento por concelho de residéncia, na regido e no

periodo em estudo (resultados no ponto 4.2.1.1);

3. Calcular a incidéncia dos casos de tuberculose por sexo, grupo etario e concelho

de residéncia, na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 4.2.1.2);
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4. Descrever as caracteristicas demograficas dos individuos com tuberculose, na

regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 4.2.1.3);

5. Descrever as caracteristicas socio-comportamentais dos individuos com

tuberculose, na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 4.2.1.4);

6. Descrever as caracteristicas clinicas dos individuos com tuberculose, na regiao e

no periodo em estudo (resultados no ponto 4.2.1.5);

7. Analisar a correlacdo entre a incidéncia observada de tuberculose, e também
com o seu logaritmo natural, por concelho de residéncia e os respectivos
indicadores demograficos, clinicos e de desenvolvimento, no periodo em estudo

(resultados no ponto 4.2.2).

4.2.1. Incidéncia e caracterizacdo dos casos de tuberculose observados

por concelho de residéncia — estudo transversal analitico

4.2.1.1. Incidéncia observada de tuberculose por concelho de residéncia

Observaram-se 1758 doentes, residentes na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo,
que desenvolveram tuberculose em 2003, e que foram declarados ao SVIG-TB, e/ou as
DDO, e/ou ao VigLab-Tuberculose. A taxa de incidéncia observada foi de 50,6/100.000
habitantes (IC95% 48,3-53,1/100.000 habitantes), sendo de 56,2/100.000 habitantes no
distrito de Lisboa, 51,5/100.000 habitantes no distrito de Setubal ¢ de 23,0/100.000

habitantes no distrito de Santarém.

Na figura 16, apresentam-se as taxas de incidéncia de todos os casos de tuberculose por

concelho de residéncia, que foram declarados em 2003 ao SVIG-TB, e/ou as DDO e/ou
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ao VigLab-Tuberculose. Nas figuras 17 e 18, apresentam-se em separado as taxas de
incidéncia dos casos de tuberculose sem histdria de tratamento antituberculoso anterior
e dos casos de retratamento por concelho de residéncia, que foram declarados em 2003

as trés fontes de dados referidas.
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Distrito de Lisboa Distrito de Santarém

Lourinhd
12,35

Cadaval
14,03

Azambuja
42,19

Torres
Vedras

Alenquer

20,04

Abrantes
24,06
Suhral i

Vila Franca
de Xira

Coruche
24,01
Cascais Benavente

49,72

Legenda:
{por 100 000 habitantes)

[Jo-20
[ 20 -40
] 40 -60
[ 60 -80
M 380

Alcacer do Sal

2,87

Distrito de Setubal

Santiago do Cacém

Figura 16 — Taxas de incidéncia dos casos de tuberculose por concelho de residéncia e declarados em
2003 ao SVIG-TB, e/ou as DDO e/ou ao VigLab-Tuberculose.
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Distrito de Lisboa Distrito de Santarém

Lourinhd
12,35

Cadaval
0

Azambuja
3281

16.3

Torres
Vedras

Alenquer

Sobral

¥ila Franca
de Xira

Coruche
240

Benavente

Legenda:
{por 100 000 habitantes)

Jo-z20
[ 20 -40
] 40 - 60
O 60 - 80
H >80

Alcacer do Sal

14,68

Distrito de Setubal

Santiago do Cacém

Figura 17 — Taxas de incidéncia dos casos de tuberculose sem histéria de tratamento anterior por concelho
de residéncia e declarados em 2003 ao SVIG-TB, e/ou as DDO e/ou ao VigLab-Tuberculose.
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Distrito de Lisboa Distrito de Santarém

Lourinha Cadaval

14,03 Azambuja

4,01

Torres
Vedras

Alenguer

Abrantes
2,1

Sobral

¥ila Franca

Benavente

Legenda:
{por 100 000 habitantes)

[Jo-20
] 20 -40
] 40 -60
O 60 -80
M =80

Alcacer do Sal

729

Distrito de Setubal

Grindola
20,63

Santiago do Cacém

Figura 18 — Taxas de incidéncia dos casos de tuberculose em retratamento por concelho de residéncia e
declarados em 2003 ao SVIG-TB, e/ou as DDO e/ou ao VigLab-Tuberculose.
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4.2.1.2. Incidéncia observada de tuberculose por sexo, grupo etario e distrito de

residéncia

A distribuicao das taxas de incidéncia observadas por sexo, grupo etario e concelho de

residéncia encontram-se no anexo 3.

Quando se compararam as taxas de incidéncia por grupo etario e distrito de residéncia
(tabela 15), verificou-se que, dentro de cada distrito, as taxas de incidéncia ndo sao
semelhantes para os diferentes grupos etarios (p*<0,001). Quando se compararam as
taxas de incidéncia em cada grupo etario, e para os trés distritos de residéncia, foi
igualmente observado que as taxas de incidéncia eram estatisticamente diferentes em

todos os grupos etdrios acima dos 14 anos de idade (p**<0,001).

Tabela 15 — Taxa de incidéncia por grupo etario e distrito de residéncia

Grupo etario Taxa de incidéncia (/100.000 hab.)

Lisboa Setubal Santarém p**

<15 anos 4,79 6,38 3,13 0,383
15-29 anos 66,27 54,76 21,05 <0,001
30-44 anos 98,14 79,93 38,85 <0,001
45-59 anos 54,19 49,1 27,4 <0,001
60-74 anos 40,13 44,68 20,27 <0,001
>75 anos 46,23 71,14 18,63 <0,001
p* <0,001 <0,001 <0,001

p* - refere-se a comparagdo das taxas de incidéncia por distrito entre grupos etarios
p** - refere-se a comparacdo das taxas de incidéncia por grupo etario entre distritos
O valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado.

Constatou-se que o distrito de Lisboa apresenta a taxa de incidéncia mais elevada no
grupo etario 30-44 anos, seguido do grupo etario 15-29 anos (tabela 15 e figura 19). Em

contrapartida, no distrito de Setubal, a taxa de incidéncia no grupo etdrio acima dos 75
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anos foi significativamente mais elevada quando comparada com os outros distritos

(tabela 15 e figura 19).

B Lisboa
B Setubal
O Santarém

taxa de incidéncia

<15 15-29 30-44 45-59 60-74 >75
idades

Figura 19 — Taxa de incidéncia (/100.000 habitantes) por grupo etario e distrito de residéncia

4.2.1.3. Caracterizacdo demografica dos casos de tuberculose observados

Para caracterizar os 1758 doentes de tuberculose, foram utilizadas todas as variaveis
demograficas que constam dos formularios de notificacdo do SVIG-TB, e/ou das DDO
e/ou do VigLab-Tuberculose, a saber: sexo, idade, naturalidade, duracdo da estadia em
Portugal, actividade profissional no ambito da satide, e freguesia, concelho e distrito de

residéncia, tal como consta da tabela 16.
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Tabela 16 — Distribuicdo das caracteristicas demograficas (n=1758)

Capitulo 4

Resultados e Discussao

Variavel Categoria n %
Sexo Masculino 1184 67,3
Desc=0 Feminino 574 32,7
Total 1758 100,0
Idade <15 anos 26 1,5
Desc=3 15-34 anos 650 37,0
35-64 anos 829 47,2
>65 anos 250 14,2
Total 1755 100,0
Naturalidade Nascido em Portugal 1298 75,2
Desc=31 Nascido fora de Portugal 429 24,8
Total 1727 100,0
Duragéo da estadia em Portugal* <1 ano 7 5,6
Desc=304 1-5 anos 42 33,6
5-10 anos 14 11,2
>10 anos 62 49,6
Total 125 100,0
Distrito de residéncia Lisboa 1230 70,0
Desc=0 Setubal 422 24,0
Santarém 106 6,0
Total 1758 100,0
Actividade profissional no ambito Prestadores de cuidados 46 4,4
da saude de satde**
Desc=711 Nao-prestadores de 1001 95,6
cuidados de satde
Total 1047 100,0

* Duracdo da estadia em Portugal - indica hd quantos anos doentes ndo-nascidos em Portugal residem no

pais.

** Prestadores de cuidados de satde - todos os profissionais de saide que, no exercicio da sua pratica
profissional, contactam directamente com doentes (clinicos; enfermeiros; auxiliares de ac¢do médica;

farmacéuticos, etc.).

A distribuicdo por sexo indicou uma razdo de 2,1 homem:mulher. A idade média

encontrada foi de 42,5 anos [Dp=17,28 anos; min=<1 ano; max=100 anos], com uma

mediana de 39 anos ¢ uma moda de 30 anos. A idade ndo apresentou uma distribui¢ao

normal (K-S sem correc¢do de likefors p<0,001), evidenciando uma assimetria positiva,
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indiciador de que a populacdo ¢ essencialmente jovem. De facto, parecem existir uma
distribuicdo etaria trimodal, uma dos 0-14 anos (26 doentes), outra dos 15-59 anos

(1396 doentes) e ainda outra dos 60 ou mais anos de idade (333 doentes) (figura 20).

60 -

50

40 +

30 -

n° de casos

20

N m ‘N “| ‘“ “‘“ “‘ ‘
0 ..I|||....I|I| ‘ | ‘ ‘ | |||||||II|I
7

I [ 1]
0 17 32 47 62 7 100

Idade (anos)

Figura 20 — Distribuicao da populagdo em estudo por idade (n=1758)

A populagdo foi essencialmente composta por individuos nascidos em Portugal (75,2%).
A duragdo da estadia em Portugal foi conhecida em 29,1% (125/429) dos individuos
nascidos fora do nosso pais, dos quais cerca de 50% residiam em Portugal h4 mais de 10

anos.

Da informacdo disponivel sobre a actividade profissional relacionada com a saude,
4,4% (46/1047) dos doentes foram registados como prestadores de cuidados de saude,

de acordo com a defini¢do previamente estabelecida.



Transmissao Recente da Infec¢ao pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 4
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiolégico Resultados e Discussao

A distribuicdo geografica da populacdo em estudo indicou que 70% (1230/1758) dos
doentes residiam no distrito de Lisboa, 24% (422/1758) no distrito de Setibal e 6,0%
(106/1758) no distrito de Santarém. Foram comparadas as frequéncias de distribui¢ao
das caracteristicas demograficas pelos trés distritos de residéncia. Observou-se que a
propor¢cdo de doentes nascidos fora de Portugal ¢ menor no distrito de Santarém
(X*=20,8; p<0,0001) relativamente aos outros dois distritos (tabela 17). Nenhuma das
outras variaveis apresentou diferencas estatisticamente significativas, verificando-se
assim uniformidade das caracteristicas demograficas em estudo relativamente a

distribuicdo geografica.

Tabela 17 — Proporgdo de doentes nascidos fora de Portugal por distrito de residéncia

Variavel Nascidos fora de p*
Portugal
% (n/N)
Distrito de Lisboa 26,5 (322/1213)
Distrito de Setubal 24,5 (100/408) <0,0001
Distrito de Santarém 6,6 (7/106)

* o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
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4.2.1.4. Caracterizacao socio-comportamental dos casos de tuberculose observados

As variaveis soécio-comportamentais para caracterizar os 1758 doentes em estudo

encontram-se na tabela 18.

Tabela 18 — Distribuicdo das caracteristicas socio-comportamentais (N=1758)

Variavel % n/N
Desempregado ha mais de 24 meses 14,8 257/1731
Desc=27

Dependéncia alcoolica* 19,1 286/1501
Desc=257

Dependéncia de drogas endovenosas** 18,7 290/1553
Desc=205

Dependéncia de drogas nao- 11,0 161/1460
endovenosas**

Desc=298

Em reclusio 5,0 73/1466
Desc=292

A viver na rua (sem-abrigo) 3,6 53/1460
Desc=298

A viver em residéncia comunitaria 6,5 95/1455
Desc=303

* Dependéncia alcoolica do doente, baseada no score de CAGE: Sim, se o
doente tiver necessidade de ingerir alcool logo pela manhd ou se preencher
pelo menos 2 dos 3 critérios seguintes: 1) sentir a necessidade de deixar o
consumo de alcool; 2) sentir-se irritado por receber criticas relativas ao alcool;
3) sentir sentimento de culpa por beber.

** Dependéncia de drogas endovenosas ou outras: Sim, sempre que haja
fenémenos de tolerdncia e/ou sintomas de privagdo. Exclui-se o consumo
ocasional.

Da informacao disponivel sobre as caracteristicas sdcio-comportamentais da populagao
em estudo, 14,8% (257/1731) dos doentes estavam desempregados hd mais de 24
meses, 19,1% (286/1501) tinham dependéncia alcoolica e 18,7% (290/1553) eram

dependentes de drogas endovenosas. Observou-se ainda que 5% (73/1466) dos doentes



Transmissao Recente da Infec¢ao pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 4
na Regido de Satude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico Resultados e Discussao

estavam em estabelecimentos prisionais a data de diagnostico, 3,6% (53/1460) viviam

na rua e 6,5% (95/1455) estavam alojados em residéncias comunitarias.

Foram comparadas as frequéncias de distribuicdo das caracteristicas sdcio-
comportamentais pelos trés distritos de residéncia em andlise. Observou-se que a
propor¢io de doentes reclusos ¢ maior no distrito de Lisboa (X*=9,84; p=0,007)
relativamente aos outros dois distritos (tabela 19). Nenhuma das outras caracteristicas
socio-comportamentais  apresentou  diferencas  estatisticamente  significativas,
verificando-se assim uniformidade destas variaveis relativamente a distribuicdo

geografica.

Tabela 19 — Proporcao de doentes em reclusdo por distrito de residéncia

Variavel Em reclusao p*
% (n/N)

Distrito de Lisboa 6,0 (63/1050)

Distrito de Setubal 3,2 (10/312) 0,007

Distrito de Santarém 0,0 (0/104)

* o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado

4.2.1.5. Caracterizacao clinica dos casos de tuberculose observados

Na tabela 20 indicam-se as variaveis clinicas que foram analisadas, nomeadamente a
localizagdo pulmonar ou extrapulmonar da infec¢do pelo complexo Mycobacterium
tuberculosis e o tipo de caso de doenga (caso sem historia de tratamento anterior/caso de
retratamento), cuja classificagdo foi feita em funcdo da histéria de tratamentos
antituberculosos anteriores, conforme Circular Normativa n.° 9/DT de 29 de Maio de

2000 da Direc¢ao-Geral da Saude.
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Tabela 20 — Distribuicdo das caracteristicas clinicas da popula¢dao em estudo (n=1758)

Variavel Categoria n %

Localiza¢do da infec¢ao Pulmonar 1256 72,6

Desc=27 Extrapulmonar 475 274
Total 1731 100,0

Tratamento antituberculoso  Sim (retratamento)™ 227 13,1

anterior™®

Desc=27 Nao (s/ tratamento)™ 1504 86,9
Total 1731 100,0

* Caso de retratamento — doente com tuberculose activa e com historia anterior de
tratamento por um periodo superior a 30 dias. Inclui os casos classificados como recidivas,
retratamento apds interrupgdo ou abandono, retratamento apods insucesso terapéutico e
cronico (Circular Normativa n.° 9/DT de 29 de Maio de 2000 da Direcgio-Geral da

Saude).

* Caso sem tratamento anterior — doente com tuberculose activa e sem historia anterior de
tratamento por um periodo igual ou superior a 30 dias (Circular Normativa n.° 9/DT de 29

de Maio de 2000 da Direc¢do-Geral da Saude).

Em 72,6% (1256/1731) dos doentes, a localizacdo da tuberculose foi pulmonar. Dos 475

casos com tuberculose extrapulmonar, a tuberculose mais frequente foi a pleural, com

29,5% (140/475) de casos, seguida da tuberculose linfatica extratoracica, com 23,8%

(113/475) doentes. Quando comparamos as frequéncias de distribuicdo da localizagdo

da infeccdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis pelos trés distritos de

residéncia, observaram-se menos casos de tuberculose pulmonar no distrito de Santarém

(X*=10,94; p=0,004) (tabela 21).
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Tabela 21 — Proporgéo de doentes com tuberculose pulmonar por distrito de residéncia

Variavel Tuberculose p*
pulmonar
% (n/N)
Distrito de Lisboa 74,1 (899/1213)
Distrito de Setubal 71,4 (294/412) 0,004
Distrito de Santarém 59,4 (63/106)

* o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado

Capitulo 4
Resultados e Discussao

De acordo com a defini¢do de caso, estabelecida para efeitos de vigilancia na Circular

Normativa n.° 9/DT de 29 de Maio de 2000 da Direcgao-Geral da Satde, a classificagdo

de caso de tuberculose foi atribuida a 1731 doentes, dos quais 227 (13,1%) foram

classificados como casos de retratamento e 1504 (86,9%) como casos sem historia de

tratamento antituberculoso anterior da infeccdo pelo complexo Mycobacterium

tuberculosis. Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na

distribui¢ao dos casos sem historia de tratamento anterior e dos casos de retratamento

por distrito de residéncia (X?*=5,93; p=0,051) (tabela 22).

Tabela 22 — Propor¢ao de doentes classificados como casos sem historia de tratamento antituberculoso

anterior por distrito de residéncia

Variavel Casos sem historia de p*
tratamento
antituberculoso
anterior
% (n/N)
Distrito de Lisboa 85,8 (1041/1213)
Distrito de Setubal 88,3 (364/412) 0,051
Distrito de Santarém 93,4 (99/106)

* o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
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Foram analisadas todas as morbilidades co-relacionadas com a tuberculose que
constavam do SVIG-TB e do VigLab-Tuberculose (tabela 23). Da informagao
disponivel sobre as diferentes patologias relacionadas com a tuberculose, observou-se
que a propor¢do de casos de tuberculose com infeccdo VIH foi de 30,8% (414/1345),
seguida da diabetes mellitus com 5,3% (90/1710) do total de casos de declarados.

Tabela 23 — Co-morbilidades da populagdo em estudo (N=1758)

Variavel % n/N
Infeccdo VIH 30,8 414/1345
Desc=413

Diabetes mellitus 5,3 90/1710
Desc=48

Doenga hepatica 1,6 28/1708
Desc=50

Insuficiéncia renal cronica 1,4 24/1707
Desc=51

Neoplasia de outros 6rgaos 1,1 18/1707
Desc=51

Doenga pulmonar obstrutiva crénica 0,8 14/1708
Desc=50

Sarcoidose 0,2 3/1707
Desc=51

Neoplasia do pulmao 0,2 3/1707
Desc=51

Linfomas ou doengas 0,1 2/1707
mieloproliferativas

Desc=51

Silicose 0,1 1/1707
Desc=51

Colagenose 0,0 0/1707
Desc=51

Outras doengas do intersticio 0,0 0/1707

Desc=51
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Quando comparamos as frequéncias de distribuicdo das diferentes patologias associadas
a tuberculose pelos trés distritos de residéncia, observaram-se mais casos de doenga

hepatica no distrito de Setabal (X*=53,17; p<0,001) (tabela 24).

Tabela 24 — Proporcao de doentes com doenga hepatica associada por distrito de residéncia

Variavel Doenca hepatica p*
associada
% (n/N)
Distrito de Lisboa 0,3 (4/1194)
Distrito de Setibal 5,6 (23/409) <0,001
Distrito de Santarém 1,0 (1/105)

* o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado

4.2.2. Correlagdo entre a incidéncia observada de tuberculose por
concelho de residéncia e os respectivos indices demograficos, clinicos e

de desenvolvimento — estudo ecologico

Na tentativa de se perceber se as elevadas taxas de incidéncia de tuberculose em 2003
estavam apenas confinadas ao ano sob observac¢ao, nomeadamente nos concelhos de
Grandola, Lisboa e Macao (figuras 16 e 17), analisou-se a distribui¢do da incidéncia ao
longo de um periodo de 5 anos. Na figura 21, apresentam-se as taxas de incidéncia de
tuberculose entre 2001 e 2005 declaradas ao SVIG-TB. De facto, e em particular no
concelho de Grandola, observou-se que a incidéncia de tuberculose foi sempre mais

elevada nos dois anos anteriores e nos dois anos posteriores a 2003.
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Figura 21 — Taxas de incidéncia dos
casos de tuberculose por concelho de
residéncia e declarados ao SVIG-TB
entre 2001 e 2005.
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Perante esta constatacdo, realizou-se um estudo ecologico para analisar a correlagdo
entre as taxas de incidéncia de tuberculose observada e os respectivos indices
demograficos, clinicos e de desenvolvimento global em cada concelho de residéncia e

definidos em legenda.

Tabela 25 — Coeficientes de correlagdo de Pearson entre a taxa de incidéncia de tuberculose e os indices
demograficos, clinicos e de desenvolvimento global por concelho de residéncia e respectivos valores de p

indice R* P

Estabelecimento prisional central 0,533 <0,001
Estabelecimento prisional regional 0,137 0,350
Estabelecimento prisional central e regional 0,416 0,003
Centro de Diagnostico Pneumologico 0,400 0,004
indice de Dependéncia Total 0,022 0,879
ndice de Dependéncia de Jovens 0,148 0,311
ndice de Dependéncia de Idosos -0,027 0,856
indice de Envelhecimento -0,052 0,719
Taxa de incidéncia de infec¢ao VIH 0,507 <0,001
Indice de Demografia 0,416 0,003
indice de Saude e Assisténcia Social 0,400 0,004
Indice de Educagio e Cultura 0,481 <0,001
indice de Rendimento 0,552 <0,001
Indice de Emprego e Actividade Economica 0,362 0,011
Indice Global de Desenvolvimento Concelhio 0,523 <0,001

* coeficiente de correlagdo de Pearson
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Legenda: Os indices demograficos incluem a existéncia de estabelecimento prisional central/regional no concelho, a existéncia de
pelo menos um centro de diagnostico pneumoldgico no concelho, indices de dependéncia total, de dependéncia de jovens, de
dependéncia de idosos e o indice de envelhecimento por concelho. Fonte: Nucleo de Tuberculose e Direcgdo de Servigos de
Epidemiologia e Estatisticas da Saude da DGS; Instituto Nacional de Estatistica

O indice clinico inclui a taxa de incidéncia da infecgdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH). Fonte: Departamento de
Doengas Infecciosas, INSA

O indice global de desenvolvimento concelhio resulta da média aritmética dos seguintes cinco indices parciais ponderados: (Fonte:
Fonseca, 2002)

- indice de Demografia: Populagdo residente/1000 habitantes no Continente; crescimento demografico natural/1000
habitantes; crescimento demografico migratorio/1000 habitantes; Populagdo residente com 0-14 anos/100 habitantes com
65+ anos; Populag@o residente com 15-64 anos/100 habitantes com 0-14 e 65+ anos; Alojamentos classicos/1000
alojamentos classicos do Continente.

- indice de Satde e Assisténcia Social: Médicos em hospitais, centros de satde e postos médicos/10000 habitantes; Pessoal
de enfermagem em hospitais, centros de saude e postos médicos/10000 habitantes; Camas de hospitais e centros de
satide/10000 habitantes; Farmécias e postos de medicamentos/10000 Km?; fndice sintético saude (hospitais, centros de
saude, extensdes, postos médicos)/10000 Km?; Doentes saidos de hospitais e centros de satide com 10-64 anos/100
habitantes com 10-64 anos; Capacidade de equipamentos da Seguranga Social para infancia e juventude/1000 habitantes
com <15 anos; Capacidade equipamentos da Seguranca Social para 3.* idade/1000 habitantes com 65 + anos.

- indice de Educagdo e Cultura: Indice sintético de educacio ( escolas de ensino bésico e secundario)/10000 Km?;
Professores do ensino basico e secundario/10000 habitantes; Alunos do ensino basico e secundario/ 1000 habitantes;
Alunos do ensino superior/10000 habitantes; Livros existentes em bibliotecas/100 habitantes; Sessdes de espectaculos
publicos/10000 habitantes; Espectadores de espectaculos publicos/1000 habitantes; Despesas das Camaras Municipais
em cultura/100 habitantes;

- indice de Rendimento: Rendimento bruto declarado em IRS/agregados passivos de IRS; Remuneragio média mensal dos
trabalhadores por conta de outrem; Pensdes de invalidez, velhice e sobrevivéncia (activos)/pensionistas activos; Juros de
depositos bancarios de particulares/habitantes; Crédito hipotecario concedido a particulares/habitantes; Parque automével
de ligeiros/1000 habitantes.

indice de Emprego e Actividade Econdmica: Pessoal ao servigo nos estabelecimentos/1000 habitantes; agregados passivos de
IRS/1000 habitantes; Populagdo residente com 15-64 anos/desempregados registados; Quadros superiores e médios/1000 pessoas ao
servico em estabelecimentos; Trabalhadores com habilitagdo académica superior/10000 trabalhadores dos estabelecimentos;
Empresas sediadas/1000 habitantes; Sociedades sediadas constituidas durante o ano/10000 empresas sediadas;
Estabelecimentos/10000 habitantes; Volume de negdcios declarados em IRC/empresas declarantes; Bancos e seguradoras/100000
habitantes; Pessoal ao servigo nos Bancos/10000 habitantes.

Optou-se por incluir no modelo de regressao linear multipla somente as variaveis que
apresentaram significado estatistico na tabela anterior. Observou-se que a existéncia de
um estabelecimento prisional no concelho de residéncia aumenta a taxa de incidéncia de
tuberculose em 21 pontos, e que, por cada unidade de taxa de incidéncia da infeccao

VIH, a taxa de incidéncia de tuberculose aumenta meio ponto (tabela 26).
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Tabela 26 — Resultados do modelo de regressdao linear multipla aplicado as taxas de incidéncia de
tuberculose por concelho de residéncia e aos indices demograficos, clinicos e de desenvolvimento global
respectivos, que na tabela 25 se mostraram individualmente associados a taxa de incidéncia.

indices Coeficiente* p**
B Desvio-padréo

Estabelecimento prisional (central/regional) 21,355 8,69 0,018
Centro de Diagnostico Pneumologico 0,79 7,502 0,917
Taxa de incidéncia de infec¢ao VIH 0,512 0,219 0,024
Indice de Demografia -0,101 0,276 0,716
Indice de Saude e Assisténcia Social -0,197 0,122 0,113
Indice de Educagio e Cultura 0,473 0,284 0,104
indice de Rendimento 0,53 0,333 0,119
Indice de Emprego e Actividade Econdmica -0,331 0,216 0,133

* Variavel dependente: taxa de incidéncia/100.000 habitantes
** nivel de significancia do parametro

Quando se incluiram no mesmo modelo apenas as duas variaveis que apresentaram
significado estatistico anteriormente, confirmou-se que a variacdo da incidéncia
observada de tuberculose ¢ explicada pela varia¢do da distribui¢do dos estabelecimentos

prisionais e pela taxa de incidéncia da infeccao VIH (tabela 27).

Tabela 27 — Resultados do modelo de regressdo linear multipla (usando o procedimento de Stepwise)
aplicado as taxas de incidéncia de tuberculose por concelho de residéncia e aos indices demograficos,
clinicos e de desenvolvimento global, que na tabela 26 se mostraram individualmente associados a taxa de
incidéncia.

indices Coeficiente* p**
B Desvio-padréo

Estabelecimento prisional (central/regional) 25,595 7,532 0,001

Taxa de incidéncia de infecg¢do VIH 0,547 0,178 0,004

* Variavel dependente: taxa de incidéncia/100.000
** nivel de significancia do pardmetro
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Foi realizado o teste da normalidade dos residuos destes modelos, através do teste
Kolmogorov-Smirnov. O facto de a diferenca entre a estimativa da incidéncia de
tuberculose dada pelo modelo anterior e a incidéncia observada nao ter seguido uma
distribui¢do normal (p=0,001) levou a opg¢ao de se fazer a mesma analise, usando como
variavel dependente o logaritmo natural das taxas de incidéncia de tuberculose, em vez

da propria taxa.

Os resultados obtidos constam das tabelas 28 e 29, em que o teste da normalidade
mostrou que os residuos dos modelos podem ainda ndo seguir uma distribui¢cdo normal

(p=0,045), pois o valor de p ¢ significativo.

Tabela 28 — Resultados do modelo de regressao linear multipla aplicado ao logaritmo natural das taxas de
incidéncia de tuberculose por concelho de residéncia e aos indices demograficos, clinicos e de
desenvolvimento global respectivos, que na tabela 25 se mostraram individualmente associados a taxa de
incidéncia.

indices Coeficiente* pr*
B Desvio-padréo

Estabelecimento prisional (central/regional) 0,517 0,252 0,047
Centro de Diagnostico Pneumologico 0,151 0,218 0,493
Taxa de incidéncia de infec¢do VIH 0,018 0,006 0,006
indice de Demografia -0,005 0,008 0,500
Indice de Saude e Assisténcia Social -0,004 0,004 0,271
indice de Educacio e Cultura 0,007 0,008 0,423
indice de Rendimento 0,030 0,010 0,004
indice de Emprego e Actividade Econémica -0,020 0,006 0,003

* Variavel dependente: In da taxa de incidéncia/100.000
** nivel de significancia do parametro
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Tabela 29 — Resultados do modelo de regressdo linear multipla (usando o procedimento de Stepwise)
aplicado ao logaritmo natural das taxas de incidéncia de tuberculose por concelho de residéncia e aos
indices demograficos, clinicos e de desenvolvimento global respectivos, que na tabela 28 se mostraram
individualmente associados a taxa de incidéncia.

indices Coeficiente* p**
B Desvio-padréo
Estabelecimento prisional (central/regional) 0,488 0,234 0,042
Taxa de incidéncia de infeccdao VIH 0,014 0,006 0,013
Indice de Rendimento 0,024 0,006 <0,001
indice de Emprego e Actividade Econémica -0,018 0,005 0,001

* Variavel dependente: In da taxa de incidéncia/100.000
** nivel de significancia do parametro

Os resultados obtidos parecem indicar que o logaritmo da taxa de incidéncia de
tuberculose aumenta 0,5 pontos com a existéncia de um estabelecimento prisional no
concelho, aumenta 0,01 pontos com a incidéncia da infec¢ao VIH, e aumenta 0,02
pontos por cada unidade do indice de rendimento. Por outro lado, o logaritmo da taxa de
incidéncia de tuberculose diminui 0,02 pontos por cada unidade do indice de emprego e

actividade economica no concelho de residéncia.

4.2.3. DISCUSSAO

O objectivo geral deste capitulo consistiu na caracterizagdao da situagdo epidemioldgica
da tuberculose na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, usando como
fontes de dados os trés sistemas de vigilancia para a tuberculose existentes em Portugal

(SVIG-TB, DDO e VigLab-Tuberculose).

Foram declarados as trés fontes referidas 1758 doentes, residentes na Regido de Satde

de Lisboa e Vale do Tejo, que desenvolveram tuberculose em 2003. A taxa de
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incidéncia observada neste estudo foi de 50,6/100.000 habitantes (IC95% 48,3-
53,1/100.000 habitantes), tendo o distrito de Lisboa maior prevaléncia, com 56,2 casos
por 100.000 habitantes. A incidéncia observada na Regido de Satude de Lisboa e Vale do
Tejo em 2003 estd de acordo com o que tem sido o perfil da distribui¢do da tuberculose
em Portugal nos ultimos anos, isto ¢, um fenémeno das grandes cidades metropolitanas.
De facto, em 2003, e a par do distrito de Lisboa, a taxa de incidéncia no distrito do
Porto foi igualmente elevada com 58,1 casos por 100.000 habitantes (Direc¢ao-Geral da

Saude, 2003).

A semelhanga de muitos outros paises europeus, verifica-se uma distribuicio geografica
assimétrica da tuberculose em Portugal. A distribui¢do da incidéncia entre 2003 e 2008
(cf. figura 7) sugere fortemente que a tuberculose em Portugal tem sido, e parece
continuar a ser, um fenémeno dos grandes centros urbanos. Nos ultimos anos, 0s
grandes centros de Lisboa e Porto tém apresentado taxas de incidéncia de tuberculose
sempre superiores as observadas no pais. Os dados mais recentes continuam a confirmar
esta realidade. Em 2008, a taxa de incidéncia de tuberculose foi de 25,3/100.000
habitantes ao nivel nacional, sendo os distritos do Porto (36,0/100.000 habitantes) e
Viana do Castelo (35,4/100.000 habitantes), seguidos dos distritos de Lisboa
(34,0/100.000 habitantes) e Setibal (30,8/100.000 habitantes), os mais incidentes
(Direcgao-Geral da Saude, 2009).

Esta evidéncia foi claramente comprovada num estudo que envolveu 20 cidades da
Europa Ocidental, incluindo Lisboa (Hayward, Darton, Van-Tam et al., 2003). Apesar
das grandes variacdes entre cidades, € mesmo entre paises, a tuberculose estd muitas
vezes concentrada nas grandes cidades que tém elevadas taxas de infeccdo VIH, de
tuberculose multirresistente, de imigracdo de paises com elevada prevaléncia, de
individuos a viver na rua e de sobrelotagcdo populacional. De facto, a heterogeneidade da

epidemia da tuberculose na Europa parece marcada pelas diferengas de condi¢des socio-
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economicas e efectividade dos programas de controlo, nomeadamente na detec¢do
rapida dos casos de doenca e dos casos de infeccdo latente, na instituicdo e supervisao
efectivas dos tratamentos, no rastreio de grupos de risco (contactos proximos;
imigrantes de areas muito prevalentes), nas medidas de controlo da transmissao
nosocomial e, ndo menos importante, na vigilancia epidemioldgica existente (Hayward,

Darton, Van-Tam et al., 2003; World Health Organization, 2008a).

Neste estudo, a taxa de incidéncia de tuberculose foi significativamente mais elevada no
grupo etario 30-44 anos, seguido do grupo etario 15-29 anos, no distrito de Lisboa,
quando comparada com as taxas observadas nos distritos de Setibal e de Santarém
(tabela 15 e figura 20). Em contrapartida, no distrito de Setubal, a taxa de incidéncia no
grupo etario acima dos 75 anos foi significativamente mais elevada quando comparada
com os outros distritos. Com estes resultados, podemos pensar que existe uma maior
dindmica de infec¢do por Mycobacterium tuberculosis no distrito de Lisboa, e que a

populagao idosa do distrito de Setbal foi, no passado, altamente infectada.

De facto, as taxas de incidéncia de tuberculose nas populacdes adultas jovens tém sido
descritas como caracteristica de paises ou regides com elevada incidéncia de
tuberculose, como ¢ exemplo o distrito de Lisboa, e sugerem um predominio de
infeccOes recentes nesses paises ou regioes. Em contrapartida, quando as taxas de
incidéncia sao mais elevadas na populagdo idosa, ¢ indicativo de uma predominancia de
reactivagdo enddgenas, tal como se observou no distrito de Setubal (Stead, Lofgren,

1983; World Health Organization and UNAIDS, 2008).

Quando comparada a frequéncia de distribui¢do dos doentes com tuberculose por
distrito de residéncia, verificou-se que a propor¢ao de doentes nascidos fora de Portugal
foi significativamente maior no distrito de Lisboa (X°=20,8; p<0,0001), quando

comparada com os outros dois distritos, indicando uma maior concentracdo de
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populacdes migrantes nos grandes centros urbanos (tabela 17). Igualmente no distrito de
Lisboa, observou-se uma propor¢io de doentes em reclusio (X°=9,28; p<0,007)
superior a dos outros dois distritos (tabela 19). Uma explicacao plausivel para este facto
¢ a existéncia de um grande estabelecimento prisional central e de um hospital prisional

no distrito de Lisboa.

Quando comparadas as frequéncias de distribui¢do da localizacdo da infeccdo pelo
complexo Mycobacterium tuberculosis pelos trés distritos de residéncia, observaram-se
menos casos de tuberculose pulmonar no distrito de Santarém (X*=10,94; p=0,004)
(tabela 21). Excluida a influéncia da infec¢do VIH como causa mais frequente de
tuberculose extrapulmonar (De Cock, Soro, Coulibaly et al., 1992; World Health
Organization, 1996; Daley, Small, Schecter et al., 1992), a explicagdo possivel para se
observarem mais casos de tuberculose extrapulmonar no distrito de Santarém pode ser,
apenas, a motivagao de determinadas especialidades médicas para o seu diagnostico,

eventualmente presuntivo.

Quando comparadas as frequéncias de distribui¢ao das diferentes patologias associadas
a tuberculose pelos trés distritos de residéncia, observaram-se mais casos de doenca
hepatica no distrito de Setabal (X*=53,17; p<0,001) (tabela 24). Esta constatacio pode
dever-se ao facto de a populacdo tuberculosa do distrito de Setibal ser
significativamente mais envelhecida (tabela 15 e figura 20) relativamente a dos outros

distritos, aumentando assim a probabilidade de outras patologias associadas.

O facto de neste estudo se ter verificado que as taxas de incidéncia de tuberculose eram
mais elevadas em alguns concelhos de residéncia, muito particularmente no concelho de
Grandola (figura 16 e 17), e de se ter constatado que esta realidade se manteve entre
2001 e 2005 (figura 19) levou-nos a realizar um estudo ecologico, para correlacionar as

taxas de incidéncia de tuberculose observadas em cada concelho de residéncia e os
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respectivos indices demograficos, clinicos e de desenvolvimento global desses mesmos

concelhos.

Os resultados obtidos no estudo ecologico indicaram que a variagdo da taxa de
incidéncia de tuberculose observada em cada concelho de residéncia ¢ explicada pela
variacdo das distribuicdo dos estabelecimentos prisionais e pela taxa de incidéncia da
infeccdo VIH. Verificou-se que a existéncia de um estabelecimento prisional no
concelho de residéncia do doente aumenta a taxa de incidéncia de tuberculose em 26
pontos (=25,595; p=0,001), e que por cada unidade de taxa de incidéncia da infeccao
VIH, a taxa de incidéncia de tuberculose aumenta meio ponto (B=0,547; p=0,004)

(tabela 27).

Quando se usou como varidvel dependente o logaritmo natural da taxa de incidéncia de
tuberculose, os resultados obtidos indicaram que o logaritmo da taxa de incidéncia de
tuberculose aumenta 0,5 pontos com a existéncia de um estabelecimento prisional no
concelho(p=0,488; p=0,042), aumenta 0,01 pontos com a incidéncia da infec¢ao VIH
(B=0,014; p=0,013) e, finalmente, aumenta 0,02 pontos por cada unidade do indice de
rendimento ($=0,024; p<0,001) (tabela 29). Por outro lado, o logaritmo natural da taxa
de incidéncia de tuberculose diminui 0,02 pontos por cada unidade do indice de
emprego e actividade econdmica no concelho de residéncia (B=-0,018; p=0,001),

reflectindo o efeito do trabalhador saudavel.

Uma vez que se sabe que o registo da residéncia do doente em reclusao muitas vezes
coincide com a morada do estabelecimentos prisional onde se encontra, poderiamos
interpretar estes resultados com alguma precau¢do. No entanto, da informagdo
disponivel sobre a reclusdo, apenas 5,0% (73/1466) dos doentes estavam presos a data
de diagnostico e, destes, somente quatro declararam residir no concelho mais incidente,

o concelho de Grandola.
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Assim, podemos aceitar que os resultados obtidos neste estudo ecologico evidenciaram
a ja conhecida importancia da tuberculose nos estabelecimentos prisionais. De facto, as
prisoes tém sido descritas como um dos principais reservatorios e foco de disseminagao
da tuberculose, quer para a propria comunidade prisional, quer para o exterior. Para
além disto, as caracteristicas da maioria dos reclusos favorecem também a transmissdo
da tuberculose, ou seja, sdo adultos jovens, muitos com infeccio VIH,
toxicodependentes e origindrios de meios sociais desfavorecidos, em que a prisdo ¢,
muitas vezes, a primeira oportunidade de diagnostico e tratamento. (Greifinger,
Keehfus, Grabau, 1992; Schwartz, Singh, Small, 1992; Bur, Golub, Armstrong et al.,
2003).

Com uma taxa de incidéncia de tuberculose nos estabelecimentos prisionais 10-12 vezes
superiores a da populagdo em geral (taxa de incidéncia estimada 250-300/100.000
reclusos) e com 5,2% (6,0% sem historia de tratamento anterior e 3,6% em
retratamento) dos casos multirresistentes a ocorrerem nas prisdes portuguesas, parece
ser clara a necessidade de uma vigilancia activa e de uma intervengdo especifica

(Direc¢ao-Geral da Saude, 2009; Covas, Brum, Portugal et al., 1998).

Neste estudo verificou-se igualmente que, por cada unidade de taxa de incidéncia
infeccdo VIH, a taxa de incidéncia de tuberculose aumenta meio ponto em cada
concelho de residéncia, confirmando-se assim, a comprovada relacdo entre a

tuberculose e a infeccdo VIH.

De facto, ¢ hoje claro que a infeccdo pelo VIH ¢ o maior factor de risco conhecido de
progressdo da tuberculose-infec¢do para doenga clinica. Este realidade € particularmente
importante no nosso pais, uma vez que a co-infeccdo Tuberculose/VIH tem destacado
Portugal dos outros paises europeus (Corbett, Watt, Walker et al., 2003; Hayward,
Darton, Van-Tam et al., 2003; World Health Organization, 2008a). Actualmente,
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Portugal apresenta a maior propor¢do do bindmio Tuberculose/VIH de toda a Europa,
situando-se nos 14,2%, ou seja, dos 2916 casos de tuberculose notificados em 2008, 413

eram doentes com infecc¢ao pelo VIH associada (Direccao-Geral da Saude, 2009).

Predominantemente circunscrita as areas metropolitanas de Lisboa e Porto (80,0%)
(Direcgdo-Geral da Saude, 2009), ndo podemos ignorar que as duas infec¢des estdo
concentradas nos mesmos grupos de risco, podendo levar a um aumento dramatico de
co-infecgdo neste grupos populacionais. Sdo todos estes factos que evidenciam a
necessidade urgente de se definirem areas estratégicas de intervengdo comuns para
combater estas duas patologias (ECDC, 2008; World Health Organization and
UNAIDS, 2008).

Nao se verificou qualquer rela¢do entre a variagdo da taxa de incidéncia de tuberculose
e a existéncia de um Centro de Diagndstico Pneumolédgico por concelho de residéncia
(B=-0,790; p=0,917), sugerindo que o diagnostico da tuberculose esta presente em todo

o sistema de satide ¢ ndo apenas confinada a determinadas especialidades médicas.

4.3. Caracterizacdo do Padrédo de Susceptibilidade aos
Antituberculosos de 1.2 linha na Regido de Saude de Lisboa e
Vale do Tejo em 2003

Optou-se por transcrever aqui os objectivos explicitados no ponto 2 do capitulo 1, para

que seja mais facil a apresentacdo e compreensao dos resultados obtidos.

Assim, com o objectivo geral de descrever o padrdo de susceptibilidade aos
antituberculosos de 1.* linha na Regido de Satude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, os

objectivos especificos desta sec¢do do estudo foram os seguintes:
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1. Descrever o padrao de susceptibilidade aos antituberculosos de 1.* linha dos
individuos com tuberculose, na regido e no periodo em estudo (resultados no

ponto 3.1);

2. Identificar associagdes entre o padrao de sensibilidade simultdnea a isoniazida
(INH), rifampicina (RIF), etambutol (EMB) e estreptomicina (SM) e as
caracteristicas demograficas, socio-comportamentais e clinicas dos individuos,

na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 3.2);

3. Identificar associagdes entre o padrdo de monorresisténcia a estreptomicina
(SM) e as caracteristicas demograficas, socio-comportamentais e clinicas dos

individuos, na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 3.3);

4. Identificar associagdes entre o padrao de multirresisténcia (MR) e as
caracteristicas demograficas, s6cio-comportamentais e clinicas dos individuos,

na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 3.4);

5. Identificar associagdes entre o padrdo extensivamente resistente (XDR) e as
caracteristicas demograficas, socio-comportamentais e clinicas dos individuos,

na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto 3.5).
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4.3.1. Estudo do padréo de susceptibilidade aos antituberculosos de 1.2

linha

O resultado do teste de susceptibilidade aos antituberculosos (TSA) de 1.* linha foi
conhecido em 52,5% (923/1758) do total de doentes com tuberculose diagnosticada em
2003, residentes na Regido de Lisboa e Vale do Tejo, e declarados ao SVIG-TB, e/ou as
DDO e/ou ao VigLab-Tuberculose (figura 22).

~~~~~ ! Caracterizagdo epidemioldgica dos 1758 doentes (100%) com tuberculose em LVT em 2003
H (capitulo 4, ponto 1 e 2 dos resultados)

\ 4

923 doentes (52,5%) 835 doentes (47,5%)
com resultados dos testes de sem resultados dos testes de
susceptibilidade aos antituberculosos susceptibilidade aos antituberculosos

\ 4

Caracterizacdo epidemioldgica dos

agrupamentos moleculares
(capitulo4, ponto 4 dos resultados)

Figura 22 — Diagrama dos doentes com cultura positiva e elegiveis para o estudo do padrio de
susceptibilidade aos antituberculosos de 1.? linha na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003.

4.3.1.1. Comparacdo das caracteristicas demograficas, socio-
comportamentais e clinicas dos doentes com e sem resultado do teste de

susceptibilidade aos antituberculosos (TSA)

Foi feita a comparagdo entre os 923 doentes com resultados do TSA e os 835 doentes

sem resultados do TSA para a infeccdo do complexo Mycobacterium tuberculosis
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relativamente a todas as variaveis demograficas, sdcio-comportamentais e clinicas em

estudo.

Verificou-se que os doentes com TSA diferem significativamente dos doentes sem TSA,
constatando-se assim que o pedido de TSA ndo parece ter sido independente das

variaveis descritas na tabela 30.

As diferencas encontradas demonstraram que os doentes com TSA eram
maioritariamente do sexo masculino, tinham uma distribuicdo etaria diferente, eram
dependentes de alcool, de drogas endovenosas e ndo-endovenosas, estavam em reclusdo
ou viviam na rua, e eram doentes com historia de tratamento antituberculoso anterior.
Acrescente-se que foram realizados menos TSA no distrito de Santarém e nos doentes

com neoplasias de outros 6rgaos.
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Tabela 30 — Caracteristicas demograficas, sdcio-comportamentais e clinicas com significado estatistico
dos doentes com e sem resultado do teste de susceptibilidade aos antituberculosos (TSA)

Variavel Categoria Doentes com TSA  Doentes sem TSA
% (n=923) % (n=835) p*
Sexo
Masculino 55,6 (n=658) 44,4 (n=526) <0,001
Feminino 46,2 (n=265) 53,8 (n=309)
Grupo etario
<15 15,4 (n=4) 84,6 (n=22)
15-34 60,3 (n=392) 39,7 (n=258) <0,001
35-64 51,4 (n=426) 48,6 (n=403)
65+ 40,0 (n=100) 60,0 (n=150)
Distrito de Residéncia
Lisboa 53,6 (n=659) 46,4 (n=571) <0,001
Setabal 55,9 (n=236) 44,1 (n=186)
Santarém 26,4 (n=28) 73,6 (n=78)
Dependéncia alcodlica
Sim 65,7 (n=188) 34,3 (n=98) <0,001
Nao 48,0 (n=583) 52,0 (n=632)
Dependéncia de drogas
endovenosas
Sim 60,7 (n=176) 39,3 (n=114) 0,001
Nao 49,4 (n=624) 50,6 (n=639)
Dependéncia de drogas néo-
endovenosas
Sim 58,4 (n=94) 41,6 (n=67) 0,040
Nao 49,8 (n=647) 50,2 (n=652)
Em reclusio
Sim 78,1 (n=57) 21,9 (n=16) <0,001
Nao 49,5 (n=690) 50,5 (n=703)
A viver na rua/sem-abrigo
Sim 66,0 (n=35) 34,0 (n=18) 0,022
Nao 50,0 (n=704) 50,0 (n=703)
Tratamento antituberculoso
anterior
Sim (retratamento) 61,2 (n=139) 38,8 (n=88) 0,002
Nao (s/ tratamento) 50,3 (n=757) 49,7 (n=747)
Neoplasia de outros orgdos
Sim 22,2 (n=4) 77,8 (n=14) 0,014
Nao 51,4 (n=868) 48,6 (n=821)

* o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
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4.3.1.2. Antibiotipo e padréo de susceptibilidade aos antituberculosos
de 1.2 linha

Foi analisado o antibiotipo para os cinco farmacos de 1.* linha dos 923 doentes com
resultados do TSA para a infec¢do do complexo Mycobacterium tuberculosis. Das 32
(2°) combinagdes possiveis, foram encontrados 22 perfis de sensibilidade e de

resisténcia diferentes. A frequéncia de doentes por antibiotipo encontra-se na tabela 31.

Tabela 31 — Distribui¢ao dos doentes por perfil de sensibilidade e resisténcia para os cinco farmacos de
1.2 linha

Perfil de susceptibilidade aos antituberculosos* N° de doentes (%0)
Isoniazida Rifampicina Etambutol Estreptomicina Pirazinamida

(INH) (RIF) (EMB) (SM) (PZA)
S S S S S 618 (67,0%)
S S S S D 131 (14,2%)
S S S R S 54 (5,9%)
R S S R S 25 (2,7%)
R R R R R 20 (2,2%)
R R S R R 17 (1,8%)
R S S S S 12 (1,3%)
S S S R D 8 (0,9%)
R R S R S 7 (0,8%)
R S S S D 6 (0,7%)
S R S S S 5(0,5%)
R R S S R 5(0,5%)
S S S S R 3(0,3%)
R R R R D 2 (0,2%)
S S R S S 2 (0,2%)
R S S R D 2(0,2%)
R R R R S 1 (0,1%)
S S S R R 1(0,1%)
R R R S S 1 (0,1%)
R R R S R 1(0,1%)
R R S R D 1(0,1%)
R S R R D 1(0,1%)

Total 923 (100%0)

* S=sensivel; R=resistente; D=desconhecido
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Da andlise do antibiotipo, verificou-se que dos 923 doentes analisados para os cinco
farmacos de 1.% linha, 67,0% (618/923) apresentaram sensibilidade simultanea aos cinco
farmacos, 8,2% (76/923) apresentaram pelo menos uma resisténcia e que 2,2% (20/923)
dos doentes foram resistentes a todos os farmacos de 1.? linha, conforme salientado a

cor na tabela 31.

Dos 923 doentes com resultados do teste de susceptibilidade aos antibidticos, 83,6%
(772/923) foram testados em simultdneo para os cinco farmacos de 1.* linha, isto &,
houve 151 doentes que ndo fizeram o estudo de susceptibilidade para a pirazinamida ou
ndo se conheceu o seu resultado. Observou-se sensibilidade simultanea aos 5 farmacos

de 1.* linha em 80,1% (618/772) dos doentes testados (tabela 32).

Por outro lado, quando se analisaram os doentes com teste de susceptibilidade para os 4
antibioticos de 1.* linha mais analisados, 81,5% (752/923) apresentaram sensibilidade

simultanea a isoniazida, rifampicina, etambutol e estreptomicina (tabela 32).

Verificou-se ainda monorresisténcia a estreptomicina em 5,9% dos 923 casos testados.
A monorresisténcia aos outros quatro farmacos de 1.* linha foi menos frequente:

isoniazida 1,3%, rifampicina 0,5%, etambutol 0,2% e pirazinamida 0,3% (tabela 32).

Dos 923 doentes testados em simultdneo para a isoniazida e rifampicina, 6,0% eram
multirresistentes (MR). Foi possivel conhecer os resultados dos testes de
susceptibilidade de 2.* linha em 46 dos 55 doentes multirresistentes, dos quais 45,7%
foram classificados como casos de tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR)

(tabela 32).
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Tabela 32 — Padrdo de susceptibilidade aos antituberculosos de 1.% e 2.? linhas

Sensivel simultaneamente aos 5 farmacos de 1. linha 80,1% (618/772)
Sensivel simultaneamente aos 4 farmacos de 1.* linha  81,5%, (752/923)
Monorresisténcia
INH 1,3% (12/923)
RIF 0,5% (5/923)
EMB 0,2% (2/923)
SM 5,9% (54/923)
PZA 0,3% (3/923)
Multirresisténcia (MR) 6,0% (55/923)
Extensivamente resistentes (XDR) 45,7% (21/46)

Nos pontos seguintes, apresenta-se a analise detalhada dos padrdes de sensibilidade

simultanea aos quatro fArmacos de 1.* linha, de monorresisténcia a estreptomicina, de

multirresisténcia e do padrao de tuberculose extensivamente resistente.

4.3.2. Padrdo de sensibilidade simultanea a isoniazida, rifampicina,

etambutol e estreptomicina

Dos 923 doentes testados, 81,5% (752/923) foram sensiveis em simultineo para a

isoniazida (INH), rifampicina (RIF), etambutol (EMB) e estreptomicina (SM).

A distribuicdo do padrio de sensibilidade aos quatro farmacos de 1.* linha por

caracteristicas demograficas, s6cio-comportamentais e clinicas constam das tabelas 33,

34 e 35 respectivamente.
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A distribui¢do por sexo dos 752 doentes indicou uma razdo de 2,5 homem:mulher. A
idade média encontrada foi de 40,8 anos [Dp=16,25 anos; min=< 1 ano; max=94 anos],

com uma mediana de 38 anos e uma moda de 28 anos.

Na anélise univariada, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
para nenhuma das caracteristicas demograficas em estudo (tabela 33). Observou-se que
os jovens com idade inferior a 35 anos tinham 1,2 vezes menos probabilidade de serem
sensiveis aos quatro farmacos de 1.* linha do que os doentes com 65 ou mais anos
(p=0,578). No entanto, e apesar de se verificar uma ligeira tendéncia da sensibilidade
aos quatro farmacos de 1.* linha aumentar com a idade, esta nao se revelou
estatisticamente significativa (p=0,534). Embora sem significado estatistico, observou-
se igualmente que os doentes nascidos em Portugal tém 1,2 vezes mais probabilidade de
serem sensiveis aos quatro farmacos de 1.* linha do que os que nasceram fora de
Portugal (p=0,254), e que os doentes ndo prestadores de cuidados de saude tém 2,4
vezes mais probabilidade de serem sensiveis aos quatro farmacos de 1.* linha do que os

prestadores de cuidados de satde (p=0,088).
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Tabela 33 — Caracteristicas demograficas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes
com sensibilidade simultanea a INH, RIF, EMB e SM versus os doentes sem sensibilidade simultanea a
INH, RIF, EMB e SM da Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%0) Analise univariada
OR IC 95% p*
Sexo
Masculino 535(81,3%) 0,962 0,665-1,391 0,837
Feminino 217 (81,9%) 1
Grupo etario
<35 319 (80,6%) 0,849 0,476-1,513 0,578
35-64 349 (81,9%) 0,928 0,521-1,653 0,801
65+ 83 (83,0%) 1
Naturalidade
Nascido em Portugal 549 (82,4%) 1,244 0,855-1,812 0,254
Nascido fora de 181 (79,0%) 1
Portugal
Duragio da estadia em
Portugal
< 10 anos 23 (67,6%) 0,767 0,283-2,077 0,601
> 10 anos 30 (73,2%) 1
Distrito de Residéncia
Lisboa 537 (81,5%) 1
Setubal 192 (81,4%) 0,991 0,677-1,453 0,965
Santarém 23 (82,1%) 1,045 0,390-2,804 0,930
Actividade profissional no
ambito da satde
Prestadores de cuidados 13 (68,4%) 1
de satde
Nao-prestadores de 423 (83,8%) 2,381 0,880-6,445 0,088

cuidados de saude

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado

Quanto a andlise das caracteristicas sOcio-comportamentais, ndo foram encontradas

diferencas estatisticamente significativas para nenhuma das caracteristicas em estudo,

quando comparadas com as respectivas classes de referéncia (tabela 34).
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Tabela 34 — Caracteristicas s6cio-comportamentais e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos
doentes com sensibilidade simultinea a INH, RIF, EMB e SM versus os doentes sem sensibilidade
simultdnea a INH, RIF, EMB e SM da Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%0) Analise univariada
OR IC 95% p*

Desempregado ha mais de 24

meses
Sim 118 (85,5%) 1,396 0,840-2,318 0,198
Nao 613 (80,9%) 1

Dependéncia alcoodlica
Sim 155 (82,4%) 0,949 0,615-1,465 0,813
Nao 485 (83,2%) 1

Dependéncia de drogas

endovenosas
Sim 141 (80,1%) 0,862 0,564-1,317 0,492
Nao 514 (82,4%) 1

Dependéncia de drogas ndo-

endovenosas
Sim 81 (86,2%) 1,361 0,733-2,528 0,329
Nao 531 (82,1%) 1

Em reclusdo
Sim 45 (78,9%) 0,766 0,393-1,492 0,433
Nao 573 (83,0%) 1

A viver na rua/sem-abrigo
Sim 29 (82,9%) 0,993 0,403-2,445 0,988
Nao 584 (83,0%) 1

A viver em residéncia

comunitdria Sim 43 (82,7%) 0,982 0,466-2,070 0,963
Nao 569 (82,9%) 1

*o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado

Em relagdo as caracteristicas clinicas (tabela 35), ndo foram encontradas diferencas

significativas para as patologias co-relacionadas com a tuberculose. No entanto,

verificou-se que os casos de retratamento t€ém 2,3 vezes menos probabilidade de serem

sensiveis aos quatro farmacos de 1.* linha do que os casos sem histéria de tratamento
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anterior para a infec¢do por Mycobacterium tuberculosis (p<0,001), e a diferenga foi
estatisticamente significativa.
Tabela 35 — Caracteristicas clinicas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes com

sensibilidade simultanea a INH, RIF, EMB e SM versus os doentes sem sensibilidade simultanea a INH,
RIF, EMB e SM da Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Andlise univariada
OR IC 95% p*
Local da infecgado
Pulmonar 667 (81,7%) 1
Extrapulmonar 64 (80,0%) 0,894 0,502-1,589 0,702
Tratamento
antituberculoso Sim (retratamento) 96 (69,1%) 0,429 0,285-0,645 <0,001
anterior Nio (s/ tratamento) 635 (83,9%) 1
Infec¢ao VIH
Sim 182 (77,8%) 0,733 0,501-1,074 0,111
Nao 439 (82,7%) 1
Diabetes mellitus
Sim 36 (73,5%) 0,604 0,313-1,168 0,134
Nao 678 (82,1%) 1
Insuficiéncia renal
cronica Sim 6 (75,0%) 0,671 0,134-3,357 0,628
Nio 706 (81,7%) |
Doenga hepatica
Sim 14 (82,4%) 1,048 0,298-3,691 0,942
Nio 699 (81,7%) 1
Doenga pulmonar
obstrutiva cronica Sim 6 (75,0%) 0,670 0,134-3,353 0,626
Nao 707 (81,7%) 1
Neoplasia do pulmao | Sim 1 (100,0%) a)
Nio 711 (81,6%)
Neoplasia de outros
orgaos Sim 2 (50,0%) 0,223 0,031-1,592 0,134
Nio 710 (81,8%) |

*o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
a) ndo foi possivel estimar a OR
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No modelo final da andlise multivariada confirmou-se que a probabilidade de ser
sensivel aos quatro farmacos ¢ 2,6 vezes menor nos casos de retratamento do que nos
casos sem historia de tratamento antituberculoso anterior (OR 0,384; 1C95% 0,174-

0,848; p=0,018).
4.3.3. Padrao de monorresisténcia a estreptomicina

Dos doentes testados, 5,9% (54/923) eram monorresistentes a estreptomicina (SM).

A distribui¢do por sexo dos doentes monorresistentes a estreptomicina indicou uma
razdo de 2,6 homem:mulher. A idade média encontrada foi de 38,3 anos [Dp= 13,8
anos; min= 18 anos; max=74 anos], com uma mediana de 34 anos ¢ uma moda de 25

anos.

A distribuicdo do padrao de monorresisténcia a estreptomicina por caracteristicas
demograficas, socio-comportamentais e clinicas constam das tabelas 36, 37 e 38,
respectivamente. Nao foram encontradas diferencgas significativas para nenhuma das

caracteristicas em estudo, quando comparadas com as respectivas classes de referéncia.

No entanto, observou-se que, dos 229 doentes testados e que nasceram fora do nosso
pais, 8,3% (19/229) eram monorresistentes a estreptomicina, dos quais quatro residiam
em Portugal ha mais de 10 anos. A propor¢ao de monorresisténcia a estreptomicina para
os doentes que nasceram em Portugal foi de 5,0% (33/666). Os doentes nascidos em
Portugal tiveram menos probabilidade de serem monorresistentes a estreptomicina, mas

a diferenga encontrada nao foi estatisticamente significativa (p=0,578) (tabela 36).

Dos 19 prestadores de cuidados de saude testados para os quatro fArmacos de 1.% linha,
10,5% (2/19) eram monorresistentes a estreptomicina. Observou-se que os prestadores
de satide tém o dobro da probabilidade de serem monorresistentes a estreptomicina, mas

sem significado estatistico (p=0,406).
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A propor¢ao de monorresisténcia a estreptomicina por distritos foi de 5,9% (39/659)
para o distrito de Lisboa, 5,5% (13/236) para o distrito de Setubal, e de 7,1% (2/28) para
o distrito de Santarém. Os doentes residentes no distrito de Santarém tiveram 1,2 vezes

mais probabilidade de serem monorresistentes a estreptomicina do que os nao-
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residentes, mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,763) (tabela 36).

Tabela 36 — Caracteristicas demograficas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes
com monorresisténcia a SM versus os doentes sem monorresisténcia a SM da Regido de Satide de Lisboa

e Vale do Tejo em 2003
Variavel Categoria N (%) Andlise univariada
OR IC 95% p*
Sexo
Masculino 39 (5,9%) 1,056 0,572-1,951 0,861
Feminino 15 (5,7%) 1
Grupo etario
<35 28 (7,1%) 1,842 0,631-5,380 0,264
35-64 22 (5,2%) 1,313 0,442-3,899 0,624
65+ 4 (4,0%) 1
Naturalidade
Nascido em Portugal 33 (5,0%) 0,578 0,322-1,039 0,578
Nascido fora de 19 (8,3%) 1
Portugal
Duragio da estadia em
Portugal
<10 anos 3 (8,8%) 0,900 0,187-4,341 0,896
> 10 anos 4 (9,8%) 1
Distrito de Residéncia
Lisboa 39 (5,9%) 1
Setabal 13 (5,5%) 0,936 0,490-1,786 0,841
Santarém 2 (7,1%) 1,255 0,287-5,494 0,763
Actividade
profissional no ambito
da saude
Prestadores de 2 (10,5%) 1
cuidados de saude
Nao-prestadores de 29 (5,7%) 0,527 0,116-2,390 0,406

cuidados de saude

*o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
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Da informacao disponivel sobre as caracteristicas socio-comportamentais (tabela 37),
observou-se, para todas as varidveis em estudo, que a probabilidade de os doentes serem
monorresistentes a estreptomicina era menor quando comparada com a respectiva classe
de referéncia, mas as diferengas nao foram estatisticamente significativas (tabela 37).

Tabela 37 — Caracteristicas s6cio-comportamentais e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos

doentes com monorresisténcia a SM versus os doentes sem monorresisténcia & SM da Regido de Satude de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%0) Analise univariada
OR IC 95% p*

Desempregado hé mais de

24 meses
Sim 4 (2,9%) 0,433 0,154-1,220 0,113
Nao 48 (6,3%) 1

Dependéncia alcoodlica
Sim 11 (5,9%) 0,959 0,478-1,925 0,907
Nao 36 (6,2%) 1

Dependéncia de drogas

endovenosas
Sim 7 (4,0%) 0,575 0,254-1,304 0,186
Nao 42 (6,7%) 1

Dependéncia de drogas

ndo-endovenosas
Sim 5(5,3%) 0,835 0,321-2,172 0,712
Nao 41 (6,3%) 1

Em reclusdo
Sim 3(5,3%) 0,839 0,252-2,794 0,774
Nao 43 (6,3%) 1

A viver na rua/sem-abrigo
Sim 1(2,9%) 0,434 0,058-3,244 0,416
Nao 44 (6,3%) 1

A viver em residéncia

comunitaria
Sim 2 (3,8%) 0,574 0,135-2,436 0,451
Nao 44 (6,4%) 1

*o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
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A propor¢do de monorresisténcia a estreptomicina dos doentes com tuberculose
pulmonar foi de 6,1% (50/816), de 6,5% (9/139) nos doentes classificados como casos
de retratamento, e de 5,7% (43/757) nos classificados como casos sem historia de
tratamento anterior para a infecgdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis. Nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para nenhumas das
caracteristicas clinicas em estudo, conforme consta da tabela 38.

Tabela 38 — Caracteristicas clinicas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes com

monorresisténcia a SM versus os doentes sem monorresisténcia a SM da Regido de Satde de Lisboa e
Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Andlise univariada
OR IC 95% p*
Local da infecgado
Pulmonar 50 (6,1%) 1
Extrapulmonar 2 (2,5%) 0,403 0,096-1,688 0,213
Tratamento
antituberculoso
anterior Sim (retratamento) 9 (6,5%) 1,159 0,551-2,435 0,698
Nao (s/ tratamento) 43 (5,7%) 1
Infecgdo VIH
Sim 13 (5,6%) 0,964 0,494-1,878 0,913
Nao 31 (5,8%) 1
Diabetes mellitus
Sim 5(10,2%) 1,892 0,716-5,000 0,198
Nao 46 (5,6%) 1
Doenca hepatica Sim 1 (5,9%) 0,990 0,129-7,617 0,992
Nio 50 (5,8%) 1

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
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4.3.4. Padrao de multirresisténcia

Dos 923 doentes testados em simultaneo para a isoniazida e rifampicina, 6,0% (55/923)

eram multirresistentes (MR).

A distribui¢ao do padrao de multirresisténcia por caracteristicas demograficas, socio-

comportamentais e clinicas constam das tabelas 39, 40 e 41, respectivamente.

A distribuicdo por sexo dos doentes multirresistentes indicou uma razdo de 2,9
homem:mulher. A idade média encontrada foi de 36,9 anos [Dp= 10,9 anos; min= 12

anos; max=77 anos], com uma mediana de 34 anos ¢ uma moda de 27 anos.

A propor¢ao de multirresisténcia por grupo etario foi de 7,1% (28/396) para o grupo
etario <35 anos, de 6,1% (26/426) para o grupo etario 35-64 anos e de 1,0% (1/100)
para o grupo etario >65 anos (tabela 22). Na andlise univariada, verificou-se que os
doentes com idade inferior a 35 anos t€ém 7,5 vezes mais probabilidade de serem
multirresistentes do que os doentes com 65 ou mais anos, ¢ a diferenca foi

estatisticamente significativa (p=0,049) (tabela 39).

Dos 229 doentes testados em simultaneo para a isoniazida e rifampicina e que nasceram
fora do nosso pais, 4,8% (11/229) eram multirresistentes, dos quais trés residiam em
Portugal hd mais de 10 anos. A propor¢ao de multirresisténcia para os doentes que
nasceram em Portugal foi de 6,2% (41/666). No entanto, observou-se que os doentes
nascidos fora de Portugal tém 1,3 vezes menos probabilidade de serem multirresistentes
do que os nascidos no nosso pais, mas a diferenga ndo foi estatisticamente significativa

(p=0,452) (tabela 39).

Dos prestadores de cuidados de satde estudados, 21,1% (4/19) eram multirresistentes.

Na analise univariada, observou-se que os prestadores de cuidados de saude tinham 7,7
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vezes mais probabilidade de serem multirresistentes do que os nao-prestadores de

cuidados de saude, e a diferenga foi estatisticamente significativa (p=0,001) (tabela 39).

A propor¢do de multirresisténcia por distritos foi de 6,8% (45/659) para o distrito de
Lisboa, 3,8% (9/236) para o distrito de Settibal e de 3,6% (1/28) para o distrito de
Santarém (tabela 39). Apesar da propor¢ao de multirresisténcia no distrito de Lisboa ser
o dobro da dos outros dois distritos, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente

significativas de propor¢io de multirresisténcia por distritos (X *=3,11; p=0,211).

Quando analisada a relagdo entre a multirresisténcia ¢ a taxa de incidéncia da
tuberculose por concelho, pareceu existir evidéncia de que o risco de multirresisténcia
esta positivamente correlacionado com a taxa de incidéncia por concelhos no distrito de
Lisboa (R=0,582; p=0,017). No conjunto dos trés distritos, ndo se manteve esta

associacao.
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Tabela 39 — Caracteristicas demograficas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes
multirresistentes versus os doentes ndo multirresistentes da Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em
2003

Variavel Categoria N (%) Analise univariada
OR IC 95% p*
Sexo
Masculino 41 (6,2%) 1,191 0,638-2,224 0,582
Feminino 14 (5,3%) 1
Grupo etario
<35 28 (7,1%) 7,533 1,012-56,048 0,049
35-64 26 (6,1%) 6,435 0,863-47,997 0,069
65+ 1 (1,0%) 1
Naturalidade
Nascido em Portugal 41 (6,2%) 1
Nascido fora de 11 (4,8%) 0,769 0,388-1,523 0,452
Portugal
Duragio da estadia em
Portugal
< 10 anos 3 (8,8%) 1,226 0,231-6,506 0,811
> 10 anos 3(7,3%) 1
Distrito de Residéncia
Lisboa 45 (6,8%) 1
Setabal 9 (3,8%) 0,541 0,260-1,124 0,100
Santarém 1 (3,6%) 0,505 0,067-3,805 0,508
Actividade
profissional no ambito
da saude
Prestadores de 4 (21,1%) 7,655 2,296-25,524 0,001
cuidados de saude
Nao-prestadores de 17 (3,4%) 1
cuidados de saude

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado

Da informagao disponivel sobre as caracteristicas socio-comportamentais, verificou-se
que a propor¢ao de doentes multirresistentes dependentes de drogas endovenosas foi de
10,7% (19/178), e a de doentes em reclusdo a data de diagnostico foi de 14,0% (8/57). O

risco de multirresisténcia foi 3 vezes superior nos doentes dependentes de drogas
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endovenosas e 4 vezes superior nos doentes em reclusdo, quando comparados com as
respectivas classes de referéncia (p=0,001) (tabela 40).
Tabela 40 — Caracteristicas socio-comportamentais e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos

doentes multirresistentes versus os doentes nao multirresistentes da Regido de Satude de Lisboa e Vale do
Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Andlise univariada
OR IC 95% p*

Desempregado hé mais de

24 meses
Sim 12 (8,7%) 1,710 0,873-3,349 0,118
Nao 40 (5,3%) 1

Dependéncia alcoolica
Sim 8 (4,3%) 0,952 0,424-2,140 0,906
Nao 26 (4,5%) 1

Dependéncia de drogas

endovenosas
Sim 19 (10,7%) 3,025 1,616-5,664 0,001
Nao 24 (3,8%) 1

Dependéncia de drogas

nao-endovenosas
Sim 4 (4,3%) 1,132 0,391-3,283 0,819
Nao 31 (4,8%) 1

Em reclusdo
Sim 8 (14,0%) 4,009 1,730-9,292 0,001
Nao 27 (3,9%) 1

A viver na rua/sem-abrigo
Sim 2 (5,7%) 1,316 0,302-5,734 0,715
Nao 31 (4,4%) 1

A viver em residéncia

comunitaria
Sim 3 (5,8%) 1,387 0,408-4,715 0,600
Nao 29 (4,2%) 1

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado

A propor¢do de multirresisténcia dos doentes com tuberculose pulmonar foi de 5,8%
(47/816), de 15,1% (21/139) nos doentes classificados como casos de retratamento e de

4,1% (31/757) nos classificados como casos novos de infec¢do pelo complexo
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Mycobacterium tuberculosis. Observou-se que os doentes em retratamento tinham 4
vezes mais probabilidade de serem multirresistentes do que os doentes sem historia de

tratamento anterior de tuberculose (p=<0,001) (tabela 41).

A propor¢do de multirresisténcia nos doentes com co-infeccdo VIH foi de 9.,4%
(22/234), e o risco de multirresisténcia foi 2,4 vezes superior quando comparado com os

doentes seronegativos (p=0,005) (tabela 41).

A propor¢ao de multirresisténcia foi de 8,2% (4/49) nos doentes com diabetes mellitus,
mas, apesar de o risco ser 1,5 vezes superior, quando comparado com os ndo-diabéticos,
a diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p=0,425) (tabela 41).

Tabela 41 — Caracteristicas clinicas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes

multirresistentes versus os doentes nao-multirresistentes da Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em
2003

Variavel Categoria N (%) Andlise univariada
OR IC 95% p*
Local da infecgado
Pulmonar 47 (5,8%) 1
Extrapulmonar 5(6,3%) 1,091 0,421-2,826 0,858
Tratamento
antituberculoso
anterior Sim (retratamento) 21 (15,1%) 4,168 2,317-7,497 <0,001
Naio (s/ tratamento) 31 (4,1%) 1
Infec¢ao VIH
Sim 22 (9,4%) 2,401 1,302-4,429 0,005
Nao 22 (4,1%) 1
Diabetes mellitus
Sim 4 (8,2%) 1,543 0,531-4,479 0,425
Nao 45 (5,4%) 1
Doenga hepatica
Sim 1 (5,9%) 1,052 0,137-8,101 0,961
Nio 48 (5,6%) 1

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
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Em resumo, a partir da analise univariada podemos concluir que a probabilidade de ser
multirresistente aumenta nos doentes com idade inferior a 35 anos relativamente aos
doentes com mais de 65 anos (OR 7,533; IC95% 1,012-56,048), nos prestadores de
cuidados de satde (OR 7,655; 1C95% 2,296-25,524), nos dependentes de drogas
endovenosas (OR 3,025; 1C95% 1,616-5,664), nos reclusos (OR 4,009; 1C95% 1,730-
9,292), nos doentes classificados como casos de retratamento (OR 4,168; 1C95% 2,317-
7,497) e nos infectados pelo VIH (OR 2,401; IC95% 1,302-4,429) (tabela 42).

O modelo final, utilizado na analise multivariada, incluiu cinco das variaveis com
significado estatistico observado na analise bivariada. Foi excluida a variavel “em
reclusdo”, dada a elevada percentagem de nao-respostas. De facto, a existéncia de muita
informag@o omissa obrigou a que o modelo final incluisse apenas 41,6% (384/923) dos

registos em analise (tabela 42).

Assim, e depois de controlado o efeito das outras variaveis, observou-se na analise
multivariada que a multirresisténcia estd simultaneamente associada aos prestadores de
cuidados de saude (OR 12,339; 1C95% 2,400-63,429) e aos individuos com historia de
tratamento antituberculoso anterior (OR 15,985; 1C95% 4,376-58,390) (tabela 42).
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Tabela 42 — Analise multivariada: modelo final, risco relativo estimado e respectivos IC 95%

Variavel Andlise univariada Anéalise multivariada
OR nao IC 95% p* OR 1C 95% p**
ajustado ajustado
Idade <35 anos 7,533 1,012-56,048 0,049
Prestadores de cuidados 7655  2296-25,524 0,001 12,339 2,400-63.429 0,003
de saude
Dependentes de drogas 3,025 1,616-5,664 0,001
endovenosas
Casos de retratamento 4168  2317-7,497 <0001 | 15985 4376-58,390  <0,001
Com infeccdo VIH 2,401 1,302-4,429 0,005

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
**p = refere-se ao teste de significancia do parametro na regressao logistica

4.3.5. Padrao de resisténcia extensiva

Foi possivel conhecer o perfil de susceptibilidade aos farmacos de 2.* linha em 46 dos
55 doentes multirresistentes. Observou-se que 45,7% (21/46) dos casos multirresistentes

testados eram extensivamente resistentes (XDR).

A distribui¢do do padrao XDR por caracteristicas demograficas, sdcio-comportamentais

e clinicas constam das tabelas 43, 44 e 45, respectivamente.

A distribuicdo por sexo dos doentes XDR-TB indicou uma razio de 9,5 homem:mulher.
A idade média encontrada foi de 37,4 anos [Dp=10,8 anos; min=12 anos; méax=77

anos|, com uma mediana de 36 anos e uma moda de 27 anos.

Dos doentes do sexo masculino testados, 52,8% (19/36) sao XDR-TB. A probabilidade

de serem XDR-TB foi 4,5 vezes superior nos homens do que nas mulheres, mas a
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diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p=0,081) (tabela 43). Igualmente, ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas em relagdo a naturalidade
(p=0,986), distrito de residéncia (p=0,769) ou area de actividade profissional (p=0,999),
quando comparados com as respectivas classes de referéncia (tabela 43).

Tabela 43 — Caracteristicas demograficas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes

extensivamente resistentes versus os doentes nido extensivamente resistentes da Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Analise univariada
OR IC 95% p*
Sexo
Masculino 19 (52,8) 4,471 0,832-24,035 0,081
Feminino 2 (20,0) 1
Grupo etario
<35 9(39,1) 1,70 0,53-5,47 0,376
>35 12 (54,5) 1
Naturalidade
Nascido em Portugal 15 (44,1) 0,987 0,225-4,330 0,986
Nascido fora de 3 (50,0) 1
Portugal
Duragio da estadia em
Portugal
< 10 anos 2 (66,7) a)
> 10 anos 1(33,3)
Distrito de Residéncia
Lisboa 17 (43,6) 1
Setabal 3 (50,0) 1,296 0,232-7,234 0,769
Santarém 1 (100,0) - - -
Actividade
profissional no ambito
da saude
Prestadores de 3 (100,0) a)

cuidados de saude
Nao prestadores de 16 (38,5)
cuidados de saade

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
a) ndo foi possivel estimar a OR
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Da informagdo disponivel sobre as caracteristicas socio-comportamentais, observou-se
que o risco de XDR-TB foi menor para os desempregados hd mais de 24 meses e para
os doentes que viviam em residéncias comunitarias, quando comparadas com as
respectivas classes de referéncia, mas as diferengas encontradas ndo foram

estatisticamente significativas (tabela 44).

Na andlise bivariada das restantes varidveis, verificou-se que a probabilidade dos
doentes serem XDR-TB foi sempre superior, quando comparada com as respectivas
classes de referéncia, mas a tinica que revelou significado estatistico foi a dependéncia
alcoodlica. De facto, a probabilidade de os doentes com dependéncia alcodlica serem
XDR foi 6,7 vezes superior do que os doentes ndo alcodlicos (p=0,049) (tabela 44).

Tabela 44 — Caracteristicas s6cio-comportamentais e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos

doentes extensivamente resistentes versus os doentes ndo extensivamente resistentes da Regido de Satde
de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Anélise univariada
OR IC 95% p*

Desempregado ha mais de )

24 meses Sim 3(27,3) 0,375 0,084-1,676 0,199
Nao 16 (50,0) 1

Dependéncia alcodlica
Sim 5(71,4) 6,667 1,008-44,097 0,049
Nao 6 (27,3) 1

Dependéncia de drogas

endovenosas Sim 7 (46,7) 1,312 0,339-5,076 0,694
Nao 8 (40,0) 1

Dependéncia de drogas

ndo-endovenosas Sim 2 (50,0) 1,364 0,166-11,233 0,773
Nao 11 (42,3) 1

Em reclusdo
Sim 3 (50,0) 1,300 0,215-7,866 0,775
Nao 10 (43,5) 1

A viver na rua/sem-abrigo
Sim 2 (100,0) a)
Nao 10 (38,5)

A viver em residéncia

comunitaria Sim 1(33.3) 0,833 0,666-10,553 0,888
Nao 9(37,5) 1

*o valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
a) ndo foi possivel estimar a OR
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A propor¢ao de XDR-TB nos doentes com tuberculose pulmonar foi de 42,5% (17/40) e
de 66,7% (2/3) nos doentes com tuberculose extrapulmonar. Observou-se que 0s
doentes com tuberculose extrapulmonar tinham 2,7 vezes mais probabilidade de serem
XDR-TB do que os doentes pulmonares, mas a diferenga ndo foi significativa (p=0,432)

(tabela 45).

A proporcao de XDR-TB nos doentes classificados como casos de retratamento foi de
55,0% (11/20); nos classificados como casos sem historia de tratamento anterior da
infec¢do pelo complexo Mycobacterium tuberculosis foi de 34,8% (8/23). Observou-se
que os doentes em retratamento tinham 2,3 vezes mais probabilidade de serem XDR-TB
do que os casos sem historia de tratamento anterior, mas a diferenca nao teve expressao

estatistica (p=<0,186) (tabela 45).

A propor¢ao de XDR-TB nos doentes com co-infec¢ao VIH foi de 47,1% (8/17), mas
apesar de o risco de XDR-TB ter sido 1,4 vezes superior, quando comparado com os

doentes seronegativos, a diferenca também nao foi estatisticamente significativa

(p=0,626) (tabela 45).
Tabela 45 — Caracteristicas clinicas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes

extensivamente resistentes versus os doentes nido extensivamente resistentes da Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Analise univariada
OR IC 95% pP*
Local da infecgdo
Pulmonar 17 (42,5) 1
Extrapulmonar 2 (66,7) 2,706 0,226-32,343 0,432
Tratamento
antituberculoso
anterior Sim (retratamento) 11 (55,0) 2,292 0,670-7,839 0,186
Nao (s/ tratamento) 8 (34,8) 1
Infec¢do VIH
Sim 8(47,1) 1,397 0,364-5,353 0,626
Nio 7 (38,9) 1

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
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O modelo final utilizado na anélise multivariada incluiu as varidveis que garantiram um
maior nimero de casos no modelo. Depois de controlado o efeito das outras variaveis, a
analise multivariada indicou que a dependéncia alcodlica (OR 14.937, 95%CI 1,030-
216,562; p=0,048) foi o tnico factor associado a um risco acrescido de XDR-TB.

4.3.6. DISCUSSAO

Conforme apresentado na figura 22, o resultado do teste de susceptibilidade aos
antituberculosos (TSA) de 1.* linha foi conhecido em 52,5% (923/1758) do total de
doentes com tuberculose diagnosticada em 2003, residentes na Regido de Lisboa e Vale

do Tejo, e declarados ao SVIG-TB, e/ou as DDO e/ou ao VigLab-Tuberculose.

Nao foi possivel saber se o TSA ndo foi realizado, ou se o seu resultado ndo foi
introduzido nas bases de dados dos sistemas de vigilancia acima mencionados. Em todo
o caso, e segundo o Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose, a percentagem de
cobertura de TSA em 2003 era de cerca de 50,0%, o que estd de acordo com a
observada neste estudo. Dados de 2008 indicam que a percentagem de cobertura de
TSA dos casos de tuberculose declarados ao SVIG-TB foi de 83,0% (Direc¢ao-Geral da
Saude, 2009).

Existem razdes laboratoriais que impossibilitam a realizagdo de TSA, como sejam a
ndo-obtengdo de cultura bacteriana por inibigdo de crescimento do Mycobacterium
tuberculosis, a sua contaminagao por ma descontaminagdo da amostra clinica, ou, muito

simplesmente, por simples acidente laboratorial.

Mas, das muitas razdes que podem estar subjacentes a ndo realizagdo do TSA, salienta-

se a pratica clinica. De facto, o clinico tende a pedir o exame cultural e eventual TSA
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com base num critério presuntivo, por exemplo, em doentes considerados de risco

acrescido, tal como parece indicar o exposto na tabela 30.

As diferengas encontradas neste estudo, entre os doentes com e sem resultado do TSA,
demonstraram que os doentes com TSA eram maioritariamente do sexo masculino,
jovens adultos (grupo 15-34 anos), dependentes de 4lcool, de drogas endovenosas e nao-
endovenosas, estavam em reclusdo ou viviam na rua, ¢ eram doentes com historia de
tratamento antituberculoso anterior. Observou-se, ainda, que foram realizados menos

TSA no distrito de Santarém e nos doentes com neoplasias de outros 6rgaos (tabela 30).

De facto, os doentes entre os 15 ¢ 64 anos realizaram mais TSA, particularmente os
doentes entre os 15-34 anos, sugerindo que houve suspeicao clinica de resisténcias nos
grupos mais jovens relativamente aos outros grupos etarios. Por outro lado, a realizagao
de menos TSA no distrito de Santarém também indicia questdes de pratica clinica, por
exemplo, uma menor suspei¢ao de resisténcias neste distrito do que nos outros dois
distritos, ou uma menor acessibilidade aos laboratorios para realizacdo de TSA ou, mais
simplesmente, por falta de zelo do clinico. Em qualquer das circunstancias, estamos

perante um erro sistematico de procedimento, introduzindo-se um viés de selec¢ao.

O facto de os doentes com TSA diferirem significativamente dos doentes sem TSA
(tabela 5) limita a extrapolagdo dos resultados sobre o padrio de susceptibilidade aos
antituberculosos para o universo dos 1758 doentes com tuberculose observados na
Regido de Lisboa e Vale do Tejo, em 2003. No entanto, e tendo em conta que a
notificacdo dos resultados do TSA incidiu sobre individuos com risco acrescido de
infeccdo por Mycobacterium tuberculosis, podemos aceitar que os resultados obtidos
constituem o pior cenario sobre o padrao de susceptibilidade aos antituberculosos na

Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003.
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Neste estudo, foi possivel conhecer 22 perfis de susceptibilidade diferentes. Da andlise
do antibiotipo, verificou-se que 80,1% (617/772) dos doentes com TSA para os cinco
farmacos de 1.% linha apresentaram sensibilidade simultinea a esses farmacos, o que
indica que houve 20,0% de doentes com pelo menos uma resisténcia. Observaram-se
resisténcias a todos os cinco farmacos de 1.2 linha em 2,2% dos doentes estudados. E
hoje claro que a andlise dos antibiotipos se reveste da maior importancia, quer para
monitorizar a frequéncia dos perfis de susceptibilidade aos antituberculosos, quer para
identificar alteragdes nesses mesmos perfis ao longo do tempo (World Health

Organization and UNAIDS, 2008; World Health Organization, 2008a).

Quando se analisou o padrdo de sensibilidade simultdnea aos firmacos isoniazida,
rifampicina, etambutol e estreptomicina, a distribuicdo por sexo dos 752 doentes
indicou uma razdo de 2,5 homem:mulher. A idade média encontrada, de 40,8 anos
[Dp=16,25 anos; min=< 1 ano; max=94 anos], com uma mediana de 38 anos e uma
moda de 28 anos, foi semelhante a distribuicdo observada nos 1758 doentes residentes

em Lisboa e Vale do Tejo em 2003.

No modelo final da andlise multivariada, confirmou-se que a probabilidade de ser
sensivel aos quatro fAirmacos de 1.* linha foi 2,6 vezes menor nos casos de retratamento
do que nos casos sem historia de tratamento anterior (OR 0,384; 1C95% 0,174-0,848;
p=0,018). Este facto comprova o risco acrescido de os casos em retratamento
apresentarem alguma resisténcia, o que evidencia a importancia das resisténcias

adquiridas, ou secundarias, durante tratamentos anteriores.

\

Quando se analisou o padrido de monorresisténcia a estreptomicina, a idade média
encontrada foi de 38,3 anos [Dp= 13,8 anos; min= 18 anos; max=74 anos], com uma
mediana de 34 anos e uma moda de 25 anos. Tendo em conta que a estreptomicina € um

antibidtico de largo espectro, usado para muitas outras patologias, era de esperar que se
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observassem resisténcias numa populacdo mais envelhecida. O facto de neste estudo se
ter encontrado monorresisténcia a estreptomicina na populacdo jovem adulta pode
sugerir que se trata de doentes infectados com uma estirpe de Mycobacterium

tuberculosis resistente em circulagdo na Regido de Satide de Lisboa e Vale do Tejo.

A propor¢ao de monorresisténcia a estreptomicina dos doentes classificados como casos
em retratamento (monorresisténcia adquirida) foi de 6,5% (9/139) e de 5,7% (43/757)
nos classificados como casos sem histdria de tratamento antituberculosos anterior para a
infec¢do pelo complexo Mycobacterium tuberculosis (monorresisténcia primaria), mas
nado foram encontradas diferencas estatisticamente significativas (p=0,698). O facto de
ndo se ter verificado qualquer associagao entre a frequéncia de casos em retratamento e
de casos sem historia de tratamento anterior reforga a hipotese de estarmos perante uma

estirpe de Mycobaterium tuberculosis endémica nesta regido em estudo.

Na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, observaram-se 6,0% (55/923) de casos
de tuberculose multirresistente em 2003. Com 1,9% de casos multirresistentes em
Portugal entre 2000 e 2006, e de 5,9% no periodo 2000-2001, segundo o sistema
VigLab-Tuberculose, a propor¢ao de multirresisténcia nesta regido de saude tem sido
sempre superior a média nacional (Direc¢do-Geral da Saude, 2007; Furtado, Brum,
2003). Constituindo 2,0% do total de casos de tuberculose em Portugal em 2008, a
tuberculose multirresistente parece continuar circunscrita as areas metropolitanas do
Porto e, principalmente, de Lisboa, sendo que 66,0% dos casos prevalentes de
tuberculose multirresistentes sdo residentes na Regido de Lisboa e Vale do Tejo

(Direccao-Geral da Saude, 2009).

Na analise univariada sobre as caracteristicas demograficas verificou-se que os doentes
com idade inferior a 35 anos tinham 7,5 vezes mais probabilidade de serem

multirresistentes do que os doentes com 65 ou mais anos, e essa diferenga foi
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estatisticamente significativa (p=0,049). O facto de a multirresisténcia se observar nos
doentes jovens indica que se trata de infecgdes exodgenas e ndo de reactivagdes, podendo
estar-se perante casos de tuberculose multirresistente primaria (World Health

Organization, 2008a; Grant, Gothard, Thwaites, 2008).

Da informagdo disponivel sobre as caracteristicas socio-comportamentais, verificou-se
que o risco de multirresisténcia foi trés vezes superior nos doentes dependentes de
drogas endovenosas, e quatro vezes superior nos doentes em reclusdo, quando
comparados com as respectivas classes de referéncia (p=0,001). O risco acrescido de
multirresisténcia, observado nos doentes toxicodependentes e nos reclusos, pode
explicar-se pelo proprio estilo de vida destes doentes, e reforca a hipotese anterior de a
tuberculose multirresistente nesta regido em estudo poder estar associada a uma

populagao mais jovem.

Dos prestadores de cuidados de saude analisados, 21,1% (4/19) eram multirresistentes.
Na analise univariada, observou-se que os prestadores de cuidados de saude tinham 7,7
vezes mais probabilidade de serem multirresistentes do que os nado-prestadores de
cuidados de saude; a diferenca foi estatisticamente significativa (p=0,001). Igualmente
na analise univariada, observou-se que os doentes em retratamento tinham quatro vezes
mais probabilidade de serem multirresistentes do que os doentes sem historia de
tratamento anterior de tuberculose (p=<0,001). Depois de controlado o efeito das outras
variaveis, observou-se na andlise multivariada que a tuberculose multirresistente estava
simultaneamente associada aos individuos com historia de tratamento antituberculoso
anterior (OR 15,985; 1C95% 4,376-58,390) e aos prestadores de cuidados de saide (OR
12,339; 1C95% 2,400-63,429) (tabela 42).

O risco acrescido de os casos em retratamento apresentarem, quer qualquer resisténcia,

quer multirresisténcia, evidencia a importancia das resisténcias adquiridas, durante
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tratamentos anteriores. Tem sido descrito que o aparecimento de resisténcias adquiridas
pode dever-se a tratamento anterior inadequado por erro de prescricdo, a tratamento
anterior incompleto por ndo-adesdo a terapéutica apropriada, ao desconhecimento de
resisténcias prévias, ao prolongamento injustificado de tratamentos, e ainda a ma
percepcdo de situagdes clinicas que podem levar a redugdo dos niveis séricos dos
antibioticos, como sejam a ma absor¢do ou interac¢do medicamentosa, a infec¢do pelo
VIH ou outras patologias. Muitos outros trabalhos tém confirmado estas observagoes, o
que sugere veementemente a necessidade de reforgar a qualidade dos regimes
terapéuticos, que vao desde a prescri¢do, a adesdo, até a qualidade dos antibioticos, sem
nunca esquecer de assegurar a continuidade do tratamento até a cura (World Health
Organization, 2008a; Grant, Gothard, Thwaites, 2008; European Centre for Disease
Prevention and Control; 2008; Direc¢ao-Geral da Satude, 2008).

Os profissionais de satide sdo um importante grupo profissional com um risco elevado
de infecg¢do pelo Mycobacterium tuberculosis e, consequentemente, de tuberculose-
doenga. O risco acrescido de multirresisténcia nos prestadores de saude sugere a pressdo
antibidtica do meio em que trabalham e realca as deficientes medidas de controlo da
infeccdo, que vao desde as medidas administrativas (desenvolvimento de sistemas de
vigilancia da infec¢do; acessibilidade das normas de cuidados e procedimentos), as
condi¢des de engenharia dos locais de satide (fluxos de ar; pressdo negativa; corredores
sanitarios), e até as medidas de proteccdo individual (uso de mascaras, viseiras). Dos
muitos factores que contribuiram para a transmissao nosocomial, destacam-se: 1) atraso
no diagnostico dos casos de tuberculose; 2) institui¢do de precaugdes ambientais tardias
e/ou inadequadas; 3) lapso no isolamento dos doentes e nas precaugdes de indugdo da

tosse; 4) falta de proteccao respiratoria individual (CDC, 2005).

De facto, a transmissdo da tuberculose multirresistente na pratica clinica hospitalar ou

ambulatoria tem sido largamente documentada (Kenyon, Ridzon, Luskin-Hawk et al.,
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1997; Diel, Seidler, Nienhaus et al., 2005; Joshi, Reingold, Menzies et al., 2006). No
nosso pais ndo ¢ excepcdo, ao exigir a implementacdo de medidas de vigilancia e

controlo urgentes e rigorosas (Portugal, Covas, Brum et al., 1999; Costeira e Pina,

2007).

Se ¢ hoje evidente a importancia da transmissdo da tuberculose em geral, e da
tuberculose multirresistente em particular, a emergéncia da tuberculose extensivamente

resistente tornou-a uma prioridade.

No nosso pais, tém sido realizados alguns estudos retrospectivos de base hospitalar, que
indicam proporg¢des de tuberculose extensivamente resistente que variam entre 2,9% e
52,3% (Maltez, Cachado, Martins et al., 2008; Vilariga, Gomes e¢ Pina, 2008). Em
Dezembro de 2008, foram notificados 74 casos prevalentes de tuberculose
multirresistente ao PNT da DGS, 34,0% dos quais eram casos extensivamente

resistentes (Direc¢ao-Geral da Saude, 2009).

Neste estudo, foi possivel conhecer o perfil de susceptibilidade aos farmacos de 2.* linha
em 46 dos 55 doentes multirresistentes notificados em 2003 na Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo. Observou-se que 45,7% (21/46) dos doentes multirresistentes
testados eram casos de tuberculose extensivamente resistentes. Na andlise multivariada
identificou-se a dependéncia alcodlica (OR 14.937, 95%CI 1,030-216,562; p=0,048)
como o unico factor associado a um risco acrescido de tuberculose extensivamente
resistente, o que provavelmente pode apenas dever-se a falta de informagdo. A
dimensao dos intervalos de confianga revela o reduzido nimero de doentes em estudo e
sustenta a necessaria cautela na interpretacao destes resultados. No entanto, o facto de
se ter verificado que a tuberculose extensivamente resistente ndo estava associada a
casos em retratamento, quando comparados com os casos sem histéria de tratamento

antituberculoso anterior, permite que se pense na hipotese de as estirpes de
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Mycobacterium tuberculosis extensivamente resistentes serem ja endémicas na Regido
de Saude de Lisboa e Vale do Tejo, e ndo propriamente, ou somente, dependentes da

pouca qualidade dos regimes terapéuticos num passado recente.

Contudo, e apesar da pouca precisdo dos numeros, neste e noutros estudos, os
investigadores sdo claros ao afirmar que tém sido as insuficiéncias na luta contra a
tuberculose, nomeadamente no que respeita ao diagnostico precoce e preciso das
resisténcias, bem como a implementagdo de regimes terapéuticos eficazes e
adequadamente supervisionados, os principais responsaveis pelo aparecimento da
tuberculose multirresistente e extensivamente resistente, que exigem uma intervengao
estratégica global e coordenada (Raviglione, 2008; Madariaga, Lalloo, Swindells, 2008;
Shah, Pratt, Armstrong et al., 2008; Direcgao-Geral da Satude, 2008b; Direcg¢ao-Geral da
Saude, 2008c¢).
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4.4. Caracterizacdo Epidemiologica dos Agrupamentos
Moleculares da Infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis
observados na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em
2003

Conforme foi explicitado nas secgdes anteriores, optou-se por transcrever aqui 0s
objectivos explicitados no ponto 1.2, apenas para que seja mais facil a apresentacao e

compreensao dos resultados obtidos.

Assim, e com o objectivo geral de caracterizar os agrupamentos moleculares da
infeccdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis, pela identificagdo dos factores
demograficos, socio-comportamentais, clinicos e microbioldgicos associados e da
correlagdo da incidéncia de tuberculose por concelho com a frequéncia dos
agrupamentos moleculares observados na Regido de Satude de Lisboa e Vale do Tejo em

2003, os objectivos especificos deste parte do estudo foram os seguintes:

1. Caracterizar a amostra de doentes elegiveis para o estudo, através da comparagao
das caracteristicas demograficas, sdcio-comportamentais e clinicas entre os doentes
que realizaram e ndo realizaram a caracterizagdo molecular, na regido e no periodo

em estudo (resultados no ponto 4.4.1);

2. Analisar a diversidade molecular das estirpes de Mycobacterium tuberculosis
isoladas, utilizando a técnica de MIRU-VNTR (resultados no ponto 4.4.2);

3. Identificar associacdes entre os agrupamentos moleculares e as caracteristicas
demograficas dos individuos com tuberculose, na regido e no periodo em estudo

(resultados no ponto 4.4.3);
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4. Identificar associagdes entre os agrupamentos moleculares e as caracteristicas socio-
comportamentais dos individuos com tuberculose, na regido e no periodo em estudo

(resultados no ponto 4.4.4);

5. Identificar associacdes entre os agrupamentos moleculares e as caracteristicas
clinicas e microbioldgicas dos individuos com tuberculose, na regido e no periodo

em estudo (resultados no ponto 4.4.5);

6. Estimar a taxa de agrupamento molecular da infec¢do pelo complexo
Mycobacterium tuberculosis nos individuos com tuberculose, na regido e no periodo

em estudo (resultados no ponto 4.4.6);

7. Descrever os maiores agrupamentos moleculares (i.e os agrupamentos moleculares
situados no percentil 90 da distribuigdo percentilar) das estirpes do complexo
Mycobacterium tuberculosis isoladas dos individuos com tuberculose, na regido e

no periodo em estudo (resultados no ponto 4.4.7);

8. Analisar a correlagdo entre a incidéncia observada de tuberculose por concelho de
residéncia e a frequéncia dos agrupamentos moleculares, na regido e no periodo em

estudo (resultados no ponto 4.4.8);

9. Analisar a correlagdo entre a incidéncia observada de tuberculose por concelho de
residéncia e a frequéncia dos maiores agrupamentos moleculares (i.e. com mais de 8

doentes por agrupamento), na regido e no periodo em estudo (resultados no ponto

44.8).
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4.4.1. Caracterizacdo da amostra de doentes elegiveis para o estudo

Para o estudo de caracterizacdo epidemiologica dos agrupamentos moleculares, partiu-
se dos 923 doentes que tinham realizado o teste de susceptibilidade aos
antituberculosos, e que constituiam 52,5% (923/1758) do total de doentes residentes na
Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003. Destes 923 doentes, foi possivel
realizar a caracterizagdo molecular em 57,0% dos casos. Assim, a amostra para o estudo
dos agrupamentos moleculares ¢ constituida por 526 doentes e representa 29,9%
(526/1758) da populacdo em estudo. O diagrama seguinte (figura 23) resume os

resultados descritos.

! Caracterizagdo epidemioldgica dos 1758 doentes (100%) com tuberculose em LVT em 2003
H (canftulo 4, ponto 1 e 2 dos resultados)

v
Caracterizacdo do padrao de susceptibilidade aos antituberculosos
(29,9%) em 923 doentes (52,5%)

(capitulo 4, ponto 3 dos resultados)

Y

526 doentes (57,0%) 397 doeptes (43,0%)
com caracterizacdo molecular sem caracterizagdo molecular

Figura 23 — Diagrama dos doentes para o estudo de caracterizagdo epidemioldgica dos agrupamentos
moleculares na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003.
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44.1.1. Comparacdo das caracteristicas demograficas, socio-
comportamentais e clinicas dos doentes com e sem caracterizacao

molecular

A comparagdo, relativa a todas as varidveis demograficas, sdcio-comportamentais e
clinicas em estudo entre os 526 doentes que realizaram a caracterizagdo molecular pela
técnica MIRU/VNTR e os 397 doentes sem caracterizagdo molecular revelou diferengas
com significado estatistico para as varidveis distrito de residéncia e localizagdo da
tuberculose (tabela 46), para além das ja identificadas no ponto 4.3, tabela 30. Assim, a
frequéncia de realizagdo da caracterizagdo molecular foi significativamente maior nos
doentes residentes em Lisboa do que relativamente aos doentes residentes nos outros
dois distritos em apreciagao.

Tabela 46 — Caracteristicas demograficas com significado estatistico dos doentes com e sem
caracterizagdo molecular

Variavel Categoria Doentes com Doentes sem p*
MIRU/VNTR MIRU/VNTR
% (n=526) % (n=397)
Distrito de
Residéncia
Lisboa 64,8 (n=427) 35,2 (n=232)
Setubal 36,9 (n=87) 63,1 (n=149) <0,001
Santarém 42,9 (n=12) 57,1 (n=16)

*p= refere-se ao teste de homogeneidade de qui-quadrado
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4.4.2. Caracterizacdo molecular das estirpes de Mycobacterium

tuberculosis

Definiu-se que temos um agrupamento molecular sempre que existam duas ou mais
estirpes do complexo Mycobacterium tuberculosis, isoladas de diferentes doentes, que
apresentem o mesmo padrao de MIRU-VNTR, i.e., que apresentam o mesmo n.° de

repetigdes em cada uma de doze unidades repetitivas do genoma bacteriano.

Foi possivel realizar a caracterizacdo molecular por MIRU-VNTR em 57,0% (526/923)
dos isolados do complexo Mycobacterium tuberculosis. Dos 526 doentes caracterizados,
70,3% (370/526) integraram 85 agrupamentos moleculares, cujo nimero de doentes por
agrupamento molecular variou entre 2 e 25 pessoas. Em 84,7% (72/85) dos
agrupamentos observaram-se menos de 6 pessoas, € houve 37 (43,5%) agrupamentos

com apenas 2 doentes por agrupamento (figura 24).

Através da analise do dendograma (figura 25), ¢é clara a predominancia de dois grandes

agrupamentos moleculares, com 23 e 25 doentes em cada agrupamento.

80

37 agrupamentos moleculares

70 -

60 -

50 -

40 1

30 -

n°de doentes

20 -

10 +

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 23 25

n°de casos por agrupamento molecular

Figura 24 — Ntimero de doentes por tamanho de agrupamento molecular
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Figura 25 — Dendograma dos perfis de MIRU-VNTR das estirpes de Mycobacterium tuberculosis dos 114
doentes que pertencem aos 8 maiores agrupamentos moleculares
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4.4.3. Caracterizacdo demografica dos doentes em agrupamento

molecular versus os doentes sem agrupamento molecular

A distribui¢do dos doentes em agrupamento molecular por caracteristicas demograficas,
socio-comportamentais, clinicas e microbioldgicas constam das tabelas 47, 48, 49 e 50,

respectivamente.

A distribuicdo por sexo indicou uma razdo de 2,6 homem:mulher. A idade média
encontrada foi de 40,6 anos [Dp= 15,5 anos; min= 12 anos; max=86 anos], com uma

mediana de 38 anos e uma moda de 25 anos.

A proporcao de agrupamento molecular por grupo etério foi de 72,1% (163/226) para o
grupo etario <35 anos, de 70,0% (166/237) para o grupo etario 35-64 anos e de 65,1%
(41/63) para o grupo etario >65 anos (tabela 47). Na andlise univariada verificou-se que
os doentes com idade inferior a 35 anos tém 1,4 vezes mais probabilidade de estarem
em agrupamento molecular do que os doentes com 65 ou mais anos, mas a diferenca

nao foi estatisticamente significativa (p=0,279) (tabela 47).

Dos 125 doentes em que foi realizada a caracterizacdo molecular e que nasceram fora
do nosso pais, 61,6% (77/125) estavam em agrupamento, dos quais 12 residiam em
Portugal ha mais de 10 anos. Observou-se que os doentes nascidos fora de Portugal
tiveram 1,7 vezes menos probabilidade de estarem em agrupamento do que os nascidos

no pais, sendo a diferenca estatisticamente significativa (p=0,018) (tabela 47).

Dos prestadores de cuidados de satide que realizaram a caracterizacdo molecular, 50,0%
(6/12) pertenciam a 11 agrupamentos moleculares. Na anélise univariada, observou-se

que os prestadores de cuidados de satide tinham metade da probabilidade de estarem em
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agrupamento molecular do que os ndo-prestadores de cuidados de satde, mas a

diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p=0,199) (tabela 47).

A propor¢do de agrupamentos moleculares por distritos foi de 70,3% (300/427) para o
distrito de Lisboa, 69,0% (60/87) para o distrito de Setiibal e de 83,3% (10/12) para o
distrito de Santarém. Apesar de a propor¢do de agrupamentos moleculares no distrito de
Santarém ser praticamente o dobro dos outros dois distritos, ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas (p=0,337) (tabela 47).

Tabela 47 — Caracteristicas demograficas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes

em agrupamento molecular versus os doentes sem agrupamento molecular da Regido de Satde de Lisboa
e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Anélise univariada
OR 1C 95% p*
Sexo
Masculino 267 (71,8%) 1,259 0,840-1,887 0,264
Feminino 103 (66,9%) 1
Grupo etario
<35 163 (72,1%) 1,388 0,766-2,515 0,279
35-64 166 (70,0%) 1,255 0,697-2,558 0,450
65+ 41 (65,1%) 1
Naturalidade
Nascido em Portugal 280 (72,7%) 1
Nascido fora de 77 (61,6%) 0,602 0,393-0,920 0,018
Portugal
Duracéo da estadia em
Portugal
< 10 anos 10 (58,8%) 0,952 0,255-3,553 0,942
> 10 anos 12 (60,0%) 1
Distrito de Residéncia
Lisboa 300 (70,3%) 1
Settibal 60 (69,0%) 0,941 0,571-1,550 0,811
Santarém 10 (83,3%) 2,117 0,457-9,798 0,337
Actividade
profissional no ambito
da saude
Prestadores de 6 (50,0%) 0,468 0,147-1,489 0,199
cuidados de saude
Nao-prestadores de 203 (68,1%) 1
cuidados de saude

*p= refere-se ao teste de homogeneidade de qui-quadrado
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4.4.4. Caracterizacdo socio-comportamental dos doentes em

agrupamento molecular versus os doentes sem agrupamento molecular

Da informacdo disponivel sobre as caracteristicas sdcio-comportamentais dos doentes
em que foi realizada a caracterizacdo molecular (tabela 48), verificou-se uma propor¢ao
de agrupamento molecular de 76,9% (60/78) para os desempregados ha mais de 24
meses, de 73,5% (72/98) para os que tinham dependéncia alcodlica, de 82,8% (24/29)
para os doentes em reclusdo e de 75,0% (15/20) para os doentes a viver na rua. Na
andlise univariada, observou-se que a probabilidade de os doentes estarem em
agrupamento molecular foi sempre superior quando comparada com as respectivas
classes de referéncia, mas as diferengcas encontradas ndao foram estatisticamente
significativas (tabela 48). Para os doentes a viver em residéncias comunitarias, o risco
de estarem em agrupamento molecular foi 1,2 vezes menor quando comparado com os
doentes nao-residentes, mas a diferenca também ndo foi estatisticamente significativa

(tabela 48).

A propor¢ao de agrupamento molecular foi de 80,0% (80/100) para os dependentes de
drogas endovenosas e de 84,6% (44/52) para os dependentes de drogas ndo-
endovenosas. O risco de os doentes estarem em agrupamento molecular foi 1,9 vezes
superior nos dependentes de drogas endovenosas (p=0,013) e 2,6 vezes superior nos
dependentes de drogas ndo-endovenosas (p=0,014), quando comparado com as

respectivas classes de referéncia (tabela 48).
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Tabela 48 — Caracteristicas s6cio-comportamentais e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos
doentes em agrupamento molecular versus os doentes sem agrupamento molecular da Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Analise univariada
OR IC 95% p*
Desempregado hé mais de
24 meses
Sim 60 (76,9%) 1,515 0,861-2,665 0,147
Nao 297 (68,8%) 1
Dependéncia alcoodlica
Sim 72 (73,5%) 1,257 0,760-2,078 0,373
Nao 238 (68,8%) 1
Dependéncia de drogas
endovenosas
Sim 80 (80,0%) 1,959 1,145-3,351 0,013
Nao 243 (67,1%) 1
Dependéncia de drogas
ndo-endovenosas
Sim 44 (84,6%) 2,601 1,188-5,693 0,014
Nao 258 (67,9%) 1
Em reclusdo
Sim 24 (82,8%) 2,120 0,791-5,684 0,127
Nao 283 (69,4%) 1
A viver na rua/sem-abrigo
Sim 15 (75,0%) 1,302 0,463-3,661 0,616
Nao 288 (67,7%) 1
A viver em residéncia
comunitaria Sim
Nao 20 (66,7%) 0,865 0,393-1,903 0,719
282 (69,8%) 1

*p= refere-se ao teste de homogeneidade de qui-quadrado



Transmissao Recente da Infec¢ao pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 4
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiolégico Resultados e Discussao

4.45. Caracterizacdo clinica e microbiologica dos doentes em

agrupamento molecular versus os doentes sem agrupamento molecular

A proporcao de agrupamento molecular dos doentes com tuberculose pulmonar foi de
71,1% (340/478). Observou-se que os doentes com infec¢do pulmonar tinham 2,2 vezes
mais probabilidade de estarem em agrupamento do que os casos de infec¢dao
extrapulmonar. A diferenga provou ser estatisticamente significativa (p=<0,031) (tabela

49).

A proporcao de agrupamento molecular nos doentes com co-infeccao VIH foi de 77,8%
(105/135) e o risco de agrupamento foi 1,6 vezes superior quando comparado com os

doentes seronegativos (p=0,048) (tabela 49).

Para as outras co-morbilidades em andlise, o risco de agrupamento molecular foi sempre
superior, quando comparado com as respectivas classes de referéncia, mas as diferencas

ndo foram estatisticamente significativas (tabela 49).
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Tabela 49 — Caracteristicas clinicas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos doentes em
agrupamento molecular versus os doentes sem agrupamento molecular da Regido de Saude de Lisboa e
Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Analise univariada
OR IC 95% p*

Local da infecgéo
Pulmonar 340 (71,1%) 2,174 1,056-4,475 0,031
Extrapulmonar 17 (53,1%) 1

Tratamento

antituberculoso

anterior Sim (retratamento) 49 (70,0%) 1,000 0,577-1,734 1,000
Nao (s/ tratamento) 308 (70,0%) 1

Infeccédo VIH
Sim 105 (77,8%) 1,606 1,001-2,577 0,048
Nio 207 (68,5%) 1

Diabetes mellitus
Sim 27 (79,4%) 1,736 0,739-4,078 0,201
Nio 320 (69,0%) 1

Insuficiéncia renal

crénica
Sim 5(83,3%) 2,206 0,256-19,044 0,461
Nio 340 (69,4%) 1

Doenca hepatica
Sim 7 (77,8%) 1,538 0,316-7,493 0,591
Nio 339 (69,5%) 1

Doenca pulmonar

obstrutiva crénica Sim
Nio 4 (80,0%) 1,754 0,194-15,829 0,612

342 (69,5%) 1
Neoplasia de outros | Sim
orgaos Nio 1 (50,0%) 0,436 0,027-7,018 0,547
344 (69,6%) 1

*p= refere-se ao teste de homogeneidade de qui-quadrado

Observou-se que 78,9% (30/38) dos doentes infectados com estirpes multirresistentes
pertenciam a um agrupamento molecular, mas, apesar de o risco de transmissdo recente
ser 1,6 vezes superior nos doentes multirresistentes do que nos ndo-multirresistentes, a

diferen¢a ndo foi significativa (p=0,232) (tabela 50).
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Tabela 50 — Caracteristicas microbioldgicas e respectivo risco relativo estimado (OR; IC 95%) dos
doentes em agrupamento molecular versus os doentes sem agrupamento molecular da Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Variavel Categoria N (%) Analise univariada
OR IC 95% p*
Multirresisténcia )
Sim 30 (78,9%) 1,632 0,731-3,645 0,232
Nao 340 (69,7%) 1

*p=refere-se ao teste de homogeneidade de qui-quadrado

Em resumo, pode-se constatar a partir da analise univariada que a probabilidade de
pertencer a um agrupamento molecular aumenta nos doentes dependentes de drogas
endovenosas (OR 1,959; 1C95% 1,145-3,351), nos doentes dependentes de drogas nao-
endovenosas (OR 2,601; IC95% 1,188-5,693), nos doentes com tuberculose pulmonar
(OR 2,174; IC95% 1,056-4,475) e nos doentes infectados pelo VIH (OR 1,606; 1C95%
1,001-2,577), quando comparados com as respectivas classes de referéncia. Acrescente-
se que a varidvel “nascer fora de Portugal” revelou ser igualmente significativa (OR
0,602; 1C95% 0,393-0,920), mostrando que os doentes nascidos em Portugal tinham

mais probabilidade de pertencer a um agrupamento molecular.

Utilizando o procedimento de foreward da regressdo logistica, ensaiou-se um modelo
que incluiu 3 das 5 variaveis com significado estatistico observado na analise bivariada,
excluindo-se portanto as variaveis ‘“dependentes de drogas endovenosas” e
“dependentes de drogas ndo-endovenosas”. Este modelo permitiu analisar 82,3%
(433/526) dos registos. Assim, na analise multivariada, e depois de controlado o efeito
das outras varidveis, observou-se que pertencer a um agrupamento molecular esta

simultaneamente associado aos doentes nascidos fora de Portugal (OR 0,532; 1C95%
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0,334-0,847), aos doentes com tuberculose pulmonar (OR 2,756; 1C95% 1,273-5,967) e
aos doentes infectados pelo VIH (OR 1,779; 1C95% 1,087-2,912) (tabela 51).

Tabela 51 — Analise multivariada: modelo final, risco relativo estimado e respectivos IC 95%

Variavel Analise univariada Analise multivariada
OR ndo I1C 95% p* OR IC 95% p**
ajustado ajustado
Nascido fora de Portugal 0,602 0,393-0,920 0,018 0,532 0,334-0,847 0,008
Com tuberculose pulmonar 2,174 1,056-4,475 0,031 2,756 1,273-5,967 0,010
Com infeccdo VIH 1,606 1,001-2,577 0,048 1,779 1,087-2,912 0,022

*0 valor de p refere-se ao teste de qui-quadrado
**p = refere-se ao teste de significancia do parametro na regressao logistica

4.4.6. Célculo da taxa estimada de agrupamento molecular

De acordo com a defini¢do de agrupamento molecular estabelecida, foram identificados
85 agrupamentos moleculares, que incluiram 370 estirpes de Mycobacterium
tuberculosis de diferentes doentes, constituindo 70,3% do total de estirpes

caracterizadas.

A taxa de agrupamento molecular foi calculada subtraindo o niimero de agrupamentos
moleculares ao niimero de isolados nos agrupamentos moleculares e dividindo pelo
numero total de isolados do complexo Mycobacterium tuberculosis (Granich, Oh, Lewis
et al., 2005; Maguire, Dale, McHugh et al., 2003; Martinez, Arnaez, Sanchez et al.,
2003; Van Soolingen, Borgdorff, Haas et al., 1999; Heldal, Dahle, Sandven et al., 2003;

Hayward, Goss, Drobniewski et al., 2002; Weezenbeek, Sebek, van Gerven et al.,
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2003). Assim, a taxa estimada de agrupamento molecular nos 526 doentes em estudo foi

de 54,2%.
4.4.7. Descricdo dos maiores agrupamentos moleculares

Para melhor se descreverem os agrupamentos moleculares, decidiu-se estabelecer o
conceito de maiores agrupamentos moleculares. Definiu-se como agrupamentos
moleculares maiores todos aqueles que corresponderam ao percentil 90, ou seja, que
tinham mais de 8 doentes por agrupamento (tabela 52). Assim, em 9,4% (8/85) dos
agrupamentos moleculares houve mais de 8 doentes por agrupamento, sendo o maior

agrupamento constituido por 25 pessoas.

Tabela 52 — Percentil dos agrupamentos moleculares

Percentil dos agrupamentos N.° de doentes por
moleculares agrupamento molecular
P10 2,0
P20 2,0
P25 2,0
P30 2,0
P40 2,0
P50 3,0
P60 3,6
P70 4,2
P75 5,0
P80 6,0
P90 8,4

A seguir descrevem-se os 8 maiores agrupamentos moleculares, cuja composi¢do e

caracteristicas detalhadas se encontram resumidas na tabela 53.

O maior agrupamento molecular (identificado pelo codigo M18 na tabela 53) incluiu 25

pessoas, 12,0% (3/25) das quais nasceram em Angola, desconhecendo-se no entanto a
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duracdo da estadia em Portugal. Vinte e um doentes (84,0%) residiam no distrito de
Lisboa, em seis concelhos adjacentes: nove casos no concelho de Lisboa, quatro em
Loures, trés em Odivelas, trés em Sintra, um em Oeiras ¢ outro no concelho da
Amadora. Estes 21 doentes foram diagnosticados em seis institui¢des de satde do
distrito de residéncia. Os restantes quatro doentes (16,0%) residiam no distrito de
Settibal, nos concelhos de Settibal, Almada, Grandola e Palmela, tendo sido
diagnosticados em trés instituicdes de satde do distrito de residéncia. Todos os doentes
tiveram uma tuberculose pulmonar; 88,0% (22/25) dos doentes ndo tinham histéria de
tratamento antibacilar anterior, pelo que foram classificados como casos novos de
tuberculose. Observaram-se apenas dois casos (8,0%) resistentes simultaneamente a
isoniazida e estreptomicina e um caso (4,0%) monorresisténcia a isoniazida. Todos os
outros 18 doentes (72,0%) foram sensiveis aos cinco farmacos de 1.* linha. Nao foi
realizada nenhuma investigagcdo epidemioldgica, pelo que ndo foi possivel confirmar
quaisquer ligagdo entre os doentes. Observou-se, no entanto, que dois doentes estavam
em reclusdo a data de diagndstico, cinco eram dependentes de alcool (inclui um recluso
HIV+) e outros trés doentes eram simultaneamente HIV+ e dependentes de drogas

endovenosas (inclui um recluso e um desempregado).

O segundo maior agrupamento molecular (identificado pelo cdédigo M10 na tabela 53)
envolveu 23 pessoas. Seis (26,1%) nasceram fora de Portugal (dois em Cabo Verde e os
restantes em Angola, na Guiné-Bissau, Mocambique e Sao Tomé e Principe). Destes,
dois chegaram ha mais de 10 anos, vindos de Cabo Verde e Angola; um outro chegou a
Portugal em 1996, oriundo da Guiné-Bissau. Dezoito doentes residiam no distrito de
Lisboa, em oito concelhos diferentes, sete dos quais sdo adjacentes: nove casos no
concelho de Lisboa, dois em Loures, um em Odivelas, dois em Sintra, um em Oeliras,
um na Amadora, um em Mafra e outro caso no concelho de Alenquer. Estes dezoito

doentes foram diagnosticados em oito instituicdes de saude do distrito de residéncia.
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Um doente residia no distrito de Santarém. Os restantes quatro doentes residiam no
distrito de Setubal, nos concelhos de Setubal, Almada, e Moita. Foram diagnosticados
em trés instituicoes de saude do distrito de residéncia. Observaram-se trés casos de
multirresisténcia e cinco casos de resisténcia simultanea a isoniazida e estreptomicina.
Um dos doentes multirresistentes era prestador de cuidados de satde, oriundo da Guiné-
Bissau, mas a residir em Portugal ha sete anos, apresentando uma tuberculose pulmonar
com histéria de tratamento anterior, ¢ que, de facto, era resistente a todos os cinco
farmacos de 1. linha. Ndo houve qualquer investiga¢do epidemioldgica, apenas se
observou que, do total, cinco doentes eram dependentes de alcool (inclui um dependente
de drogas ndo-endovenosas ¢ um desempregado), quatro doentes eram simultaneamente
HIV+ e dependentes de drogas endovenosas (inclui um recluso, dois desempregados e
um doente a viver em residéncia comunitaria) e dois doentes eram desempregados (um

sem-abrigo).

O terceiro maior agrupamento molecular (identificado pelo cdédigo M35 na tabela 53)
englobou catorze pessoas, doze (85,8%) das quais nasceram em Portugal. Dez doentes
residiam no distrito de Lisboa, em nove concelhos diferentes, trés dos quais sao
adjacentes. Um doente residia no distrito de Santarém; outros trés doentes residiam no
distrito de Setubal, nos concelhos de Setubal ¢ Palmela. Estes catorze doentes foram
diagnosticados em sete instituicdes de satde do distrito de residéncia. Houve apenas um
caso monorresistente a estreptomicina. Nao se confirmaram ligagdes epidemioldgicas, a
ndo ser observar que trés doentes eram desempregados (inclui um recluso e dois
dependentes de alcool e drogas endovenosas). Quatro doentes eram HIV+, dos quais 3
eram simultaneamente dependentes de drogas endovenosas. Dois dos 14 doentes eram

diabéticos e um tinha uma insuficiéncia renal cronica.

O quarto maior agrupamento molecular (identificado pelo codigo M40 na tabela 53)

envolveu 12 pessoas, 83,3% (10/12) das quais nasceram em Portugal. H4 registo de um



Transmissao Recente da Infec¢ao pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Capitulo 4
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiolégico Resultados e Discussao

doente que nasceu em Cabo Verde, mas vive em Portugal h4 30 anos e de outro doente,
natural de Mogambique, que vive em Portugal ha 7 anos. Dois doentes residiam no
distrito de Santarém, e dez doentes (83,3,0%) residiam no distrito de Lisboa, em
concelhos adjacentes. Estes doze doentes foram diagnosticados em oito instituigdes de
satde do distrito de residéncia. Houve dois casos monorresistentes a estreptomicina,
ambos residentes no concelho de Sintra. Nao foi possivel confirmar quaisquer ligagdes
epidemiologicas, a nao ser verificar que um doente era dependente de alcool e outro
encontrava-se a residir numa residéncia comunitaria. Dois doentes eram HIV+ e outro

era diabético.

O quinto agrupamento molecular (identificado pelo cédigo M117 na tabela 53) incluiu
também doze pessoas, das quais dez nasceram em Portugal, uma em Angola e outra no
Nepal. Estes doze doentes foram diagnosticados em oito instituigdes de saude do distrito
de Lisboa, de onde os doentes eram todos residentes. Houve cinco (41,7%) casos
monorresistentes a estreptomicina, dois residentes no concelho de Lisboa e os outros
trés nos concelhos de Loures, Cascais e Sintra. Nao se investigaram possiveis de
ligacdes epidemiologicas, a ndo ser registar que, do total, trés doentes eram alcodlicos,
dois dependentes de drogas endovenosas e outros dois desempregados, dos quais um era
simultaneamente toxicodependente. Quatro dos 12 (33,3%) doentes eram HIV+, e outro

era diabético.

O sexto agrupamento molecular (identificado pelo codigo M24 na tabela 53) agrupou
dez pessoas. Sete doentes residiam no distrito de Lisboa. Dos trés doentes do distrito de
Settibal, dois residiam no concelho de Almada, e o outro no concelho de Palmela. Estes
dez doentes foram diagnosticados em oito institui¢des de satide do distrito de residéncia.
Todos os doentes foram classificados como casos novos de tuberculose, e nenhum
doente apresentou resisténcias aos antituberculosos de 1.* linha. Nao se estudaram

quaisquer ligacoes epidemiologicas, a ndo ser verificar que dois doentes eram alcoolicos
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e outro era desempregado. Um dos doentes era diabético, € um outro tinha uma doenga

hepatica.

O sétimo agrupamento molecular (identificado pelo cdédigo M137 na tabela 53)
envolveu nove pessoas, das quais seis (66,7%) nasceram em Portugal, e dois (22,2%)
em Angola. Um dos doentes angolanos veio viver para Portugal menos de um ano antes
de ser diagnosticado. Todos os doentes residiam no distrito de Lisboa, em cinco
concelhos adjacentes. Estes nove doentes foram diagnosticados em cinco institui¢cdes de
satde do distrito de residéncia. Todos os doentes foram classificados como casos novos
de tuberculose; nenhum doente apresentou resisténcias aos antituberculosos de 1.* linha.
Nao se estudaram possiveis ligagdes epidemioldgicas, a ndo ser constatar-se que trés
doentes eram dependentes de alcool, e um de drogas endovenosas. Trés doentes eram

HIV+, um dos quais era também alcodlico e toxicodependente.

O oitavo e ultimo agrupamento molecular (identificado pelo c6digo M176 na tabela 53)
envolveu igualmente nove pessoas, das quais oito (88,9%) nasceram em Portugal e uma
(11,1%) em Angola. Todos os doentes residiam no distrito de Lisboa, em cinco
concelhos adjacentes, e quatro dos doentes pertenciam ao concelho de Odivelas. Estes
nove doentes foram diagnosticados em cinco instituigdes de saude do distrito de
residéncia. Sete (77,8%) doentes foram classificados como casos novos de tuberculose e
nenhum doente apresentou resisténcias aos antituberculosos de 1.* linha. Nao foi
possivel confirmar quaisquer ligacdes epidemiologicas, a ndo ser observar que trés
doentes eram dependentes de drogas endovenosas. Dos quatro doentes residentes no
concelho de Odivelas, dois eram HIV+, um dos quais era também dependente de drogas

endovenosas.
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Tabela 53 — Composicdo e caracteristicas dos oito agrupamentos moleculares grandes, i.e., com mais de oito doentes por agrupamento.

Cadigo do Sexo Grupo etario pais de origem Duragéo Distrito Area Localizacdo Tratamento Caracteristicas socio- Patologias Padréo
agrupamento | (%) (%) (%) estadia PT | de profissional daTB anterior comportamentais associadas resisténcia
(n.° doentes) residéncia (%) (%) (%) (%) (%) (%)
(%)
MI8 72,0 M 44,0 (15-34 anos) 88,0 Portugal Desc. 84,0 Lisboa 100,0 100,0 pulmonar 88,0 casos novos 16,0 desempregados 16,0 HIV+ 8,0 INH+SM
(n=25) 280F 44,0 (35-64 anos) 12,0 Angola 16,0 Setubal fi prestadores 12,0 retratamentos | (inc. 1 toxicodependente IV; 1 alcodlico 20,0 diabetes 4,0 INH
12,0 (+65 anos) + recluso) (inc,.1 IRC)
16,0 alcoolicos
8,0 IV (inc. 1 recluso)
MI10 82,6 M 26,1 (15-34 anos) 74,0 Portugal 1(6-10 A) 78,3 Lisboa 4,3 prestador 87,0 pulmonar 91,3 casos novos 21,7 desempregados 34,8 HIV+ 13,0 MR
(n=23) 174 F 65,2 (35-64 anos) 4,3 Angola 1(+10A) 17,4 Setubal 56,5 i prestador 13,0 extra-pulm. 8,7 retratamentos (inc. 2 toxicodependentes IV, 1 4,3 diabetes 21,7 INH+SM
8,7 (+65 anos) 8,8 Cabo Verde 4,3 Santarém alcodlico, 1 sem abrigo) 43 IRC
4,3 Guiné 17,4 alcodlicos 4,3 Neoplasia
4,3 Mogambique (inc. 1 toxicodependente il IV)
4,3 Sdo Tomé 8,7 toxicodependentes IV
(inc. 1 recluso, 1 a viver em residéncia
comunitaria)
M35 50,0 M 42,9 (15-34 anos) 85,8 Portugal Desc. 71,4 Lisboa 50,0 i prestador 92.9 pulmonar 78,6 casos novos 21,4 desempregados 28,6 HIV+ 7,1 SM
(n=14) 50,0 F 35,7 (35-64 anos) 7,1 Cabo Verde 21,5 Setubal 7,1 extra-pulm. 21,4 retratamentos | (inc. 2 alcodlicos + 2 toxicodependentes 14,3 diabetes
21,4 (+65 anos) 7,1 Angola 7,1 Santarém IV, 1 recluso) 7,1 IRC
7,1 alcodlicos (inc. toxicod IV)
M40 66,7M 41,7 (15-34 anos) 83,3 Portugal 1(6-10 A) 83,3 Lisboa 91,7 i prestador 91,7 pulmonar 91,7 casos novos 8,3 alcodlicos 16,7 HIV+ 16,7 SM
(n=12) 333F 58,3 (35-64 anos) 8,3 CaboVerde 1(+10A) 16,7 Santarém 8,3 extra-pulm. 8,3 retratamento 8,3 a viver em res. comunitaria 8,3 diabetes
8,3 Mogambique
M117 91,7M 41,7 (15-34 anos) 83,3 Portugal Desc. 100,0 Lisboa 66,7 i1 prestador 91,7 pulmonar 83,3 casos novos 16,7 desempregados 33,3 HIV+ 41,7 SM
(n=12) 83F 58,3 (35-64 anos) 8,3 Angola 8,3 extra-pulm. 16,7 retratamentos | (inc. 1 toxicodependente IV) (inc. 1
8,3 Nepal 25,0 alcodlicos diabetes)
16,7 toxicodependente IV 8,3 diabetes
8,3 reclusos
M 24 70,0 M 60,0 (15-34 anos) 70,0 Portugal Desc. 70,0 Lisboa 90,0 @i prestador 100,0 pulmonar 100,0 casos novos 10,0 desempregado 10,0 diabetes
(n=10) 30,0F 20,0 (35-64 anos) 20,0 Angola 30,0 Setubal (inc. 1 alcodlico) 10,0
20,0 (+65 anos) 10,0 Sdo Tomé 20,0 alcodlicos D. hepatica
M137 778 M 33,3 (15-34 anos) 66,7 Portugal 1(<1A) 100,0 Lisboa 44,4 fi prestador 77,8 pulmonar 88,9 casos novos 11,1 desempregado 33,3 HIV+
(n=9) 222F 55,6 (35-64 anos) 22,2 Angola 11,1 (inc,. 1 alcodlico + 1 toxicodependente
11,1 (+65 anos) 11,1 Desc. extra-pulm. V)
33,3 alcodlicos
(inc, toxicodependente IV)
11,1 toxicodependentes IV
11,1 toxicodependentes nao IV
M176 88,9 M 11,1 (15-34 anos) 88,9 Portugal Desc. 100,0 Lisboa 77,8 fi prestador 100,0 pulmonar 77,8 casos novos 11,1 alcodlicos 22,2 HIV+
(n=9) 11,1 F 77,8 (35-64 anos) 11,1 Angola 22,2 retratamentos | 33,3 toxicodependentes IV
11,1 (+65 anos) 11,1 reclusos
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4.4.8. Correlagdo entre a incidéncia observada de tuberculose por
concelho de residéncia e a frequéncia de agrupamentos moleculares —

estudo ecologico

A tabela 54 indica a distribui¢do da taxa incidéncia de tuberculose e da frequéncia de
agrupamentos moleculares por concelho de residéncia na regido de saude de Lisboa e

Vale do Tejo em 2003.

Tabela 54 — Distribuigdo da taxa de incidéncia e da frequéncia de agrupamentos moleculares por concelho
de residéncia

Concelho de residéncia Taxa de N.° de doentes N.°doentesem % de agrupamento
incidéncia agrupamento molecular
/100,000 hab. molecular

Abrantes 24,1 -
Alcacer do Sal 21,9 2 1 50,0
Alcanena 13,6 1 1 100,0
Alcochete 41,8 2 1 50,0
Alenquer 26,2 3 2 66,7
Almada 69,2 15 11 73,3
Almeirim 26,8 -
Alpiarca 24,5 -
Amadora 67,4 40 26 65,0
Arruda dos Vinhos 9,2 1 - -
Azambuja 422 6 4 66,7
Barreiro 38,0 4 2 50,0
Benavente 27,8 2 1 50,0
Cadaval 14,0 -
Cartaxo 33,1 -
Cascais 49,7 35 30 85,7
Chamusca 17,5 -
Constancia 0,0 -
Coruche 24,0 -
Entroncamento 51,1 0 0 66,7
Ferreira do Zé&zere 10,7 -
Golega 17,7 -
Grandola 130,7 6 4 66,7
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Lisboa 83,5 142
Loures 51,1 45
Lourinha 12,4

Magao 63,4 1
Mafra 22,6 5
Moita 53,2 7
Montijo 24.9 2
Odivelas 59,5 41
Oeiras 61,0 41
Ourém 2,1

Palmela 47.4 10
Rio Maior 18,6 1
Salvaterra de Magos 14,6 2
Santarém 34,4

Santiago do Cacém 19,8 3
Sardoal 24,9

Seixal 40,9 5
Sesimbra 52,3 1
Setubal 64,0 27
Sines 44,3 3
Sintra 44,6 52
Sobral Monte Agrago 314 1
Tomar 23,2 2
Torres Novas 13,5 4
Torres Vedras 20,0
Vila Franca de Xira 37,8 11
Vila Nova da Barquinha 12,8

94
26
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66,2
57,8

100,0
80,0
71,4
100,0
63,4
73,2

60,0
100,0
100,0

66,7

60,0
100,0
74,1
66,7
84,6
100,0
100,0
75,0

90,0

Foi realizado um estudo ecoldgico para perceber se existia alguma correlacdo entre a

taxa de incidéncia de tuberculose por concelho de residéncia e a frequéncia de

agrupamentos moleculares. Nao houve evidéncia de correlagdo (coeficiente de Pearson:

R=-0,239, p=0,180), observando-se apenas uma ligeira tendéncia de diminui¢do da taxa

de incidéncia com o aumento da frequéncia de agrupamentos moleculares, conforme

ilustra a figura 26.
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Figura 26 — Diagrama de dispersao entre a taxa de incidéncia de tuberculose e a frequéncia de
agrupamentos moleculares por concelho de residéncia na Regido de Satude de Lisboa e Vale do Tejo em
2003

Este facto parece contrariar a hipdtese inicial em apreciagcdo, que apontava para uma
relacdo directa entre a taxa de incidéncia de tuberculose e a frequéncia de agrupamentos

moleculares.

Para melhor se avaliar o resultado obtido, decidiu-se analisar a correlacdo entre a taxa
de incidéncia de tuberculose por concelho, e a frequéncia dos maiores agrupamentos

moleculares. Tal como apresentado no ponto 7 desta sec¢do, foram definidos como
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maiores agrupamentos moleculares aqueles que correspondem ao percentil 90, ou seja,

os que tém mais de oito doentes por agrupamento.

Foram incluidos na andlise os oito maiores agrupamentos moleculares descritos em
detalhe anteriormente. O numero de doentes em cada um dos agrupamentos foi o

seguinte:

Cadigo dos maiores N.° de doentes em cada
agrupamentos agrupamento
moleculares
MI18 25
M10 23
M35 14
M117 12
M40 12
M24 10
M137 9
M176 9

Na tabela 55 encontra-se a distribui¢do e frequéncia dos maiores agrupamentos
moleculares por concelho de residéncia, isto ¢, com mais de oito doentes por

agrupamento, na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em 2003.
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Tabela 55 — Distribuicdo e frequéncia dos agrupamentos moleculares com mais de 8 doentes por
agrupamento por concelho de residéncia
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Concelho Agrupamento molecular N.° N.C % de
de doent doentes grandes
residén- (codigo) es em agrupa-
cia agrupa- mentos

mentos  molecu-

molecu- lares

lares
com
mais de
8
doentes
M18 M10 M35 M117 M4 M24  M137 M176

Abrantes -
Alcacer do
Sal 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 -
Alcanena 0 0 0 0 1 0 0 0 1 1 100,00
Alcochete 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 -
Alenquer 0 1 0 0 0 0 0 0 3 1 33,33
Almada 1 1 0 0 0 2 0 0 15 4 26,67
Almeirim -
Alpiarca -
Amadora 1 1 0 0 1 0 1 0 40 4 10,00
Arruda dos
Vinhos 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 -
Azambuja 0 0 0 0 1 0 0 0 6 1 16,67
Barreiro 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 -
Benavente 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 -
Cadaval -
Cartaxo -
Cascais 0 0 1 1 1 1 0 1 35 5 14,29
Chamusca -
Constancia -
Coruche -
Entronca-
mento 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 -
Ferreira do
Zg&zere }

Golega
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Grandola 1 0 0 0 0 0 0 0 6 1 16,67
Lisboa 9 9 5 6 2 1 3 2 142 37 26,06
Loures 4 2 1 2 0 1 2 0 45 12 26,67
Lourinha -
Macao 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 -
Mafra 0 1 0 0 0 0 1 0 5 2 40,00
Moita 0 1 0 0 0 0 0 0 7 1 14,29
Montijo 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 -
Odivelas 3 1 1 0 1 2 0 4 41 12 29,27
Oeciras 1 1 0 0 0 0 0 1 41 3 7,32
Ourém -
Palmela 1 1 0 0 1 0 0 10 3 30,00
Rio Maior 0 1 0 0 0 0 0 0 1 1 100,00
Salvaterra
de Magos 0 0 1 0 0 0 0 0 2 1 50,00
Santarém -
Santiago
do Cacém 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 -
Sardoal }
Seixal 0 0 0 0 0 0 0 0 5 0 -
Sesimbra 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 -
Settbal 1 2 2 0 0 0 0 0 27 5 18,52
Sines 0 0 0 0 0 0 0 0 3 0 -
Sintra 3 2 1 1 2 2 2 1 52 14 26,92
Sobral
Monte
Agraco 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 -
Tomar 0 0 0 0 1 0 0 0 2 1 50,00
Torres
Novas 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 -
Torres
Vedras )
Vila Franca
de Xira 0 0 1 2 2 0 0 0 11 5 45,45
Vila Nova
da
Barquinha -

Foi analisada a correlagdo entre as taxas de incidéncia de tuberculose por concelho de
residéncia e a frequéncia dos maiores agrupamentos moleculares descritos, ou seja, 0s

agrupamentos moleculares com mais de oito doentes por agrupamento. Verificou-se
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existir uma correlagdo entre as taxas de incidéncia de tuberculose por concelho de
residéncia e pertencer aos maiores agrupamentos moleculares (coeficiente de
Pearson:R=-0,623; p=0,003). Este resultado sugere que, quanto maior a taxa de
incidéncia, menor ¢ a frequéncia de doentes em grandes agrupamentos moleculares,

conforme se evidencia na figura 27.

125,00

100,00

75,007

TxTB

50,00

25,00

R Sq Quadratic =0 445

0,007

] I 1 I I
0,00 20,00 40,00 80,00 80,00 100,00

PercentagemGrandesClusters

Figura 27 — Diagrama de dispersdo entre a taxa de incidéncia de tuberculose e a frequéncia de grandes
agrupamentos moleculares por concelho de residéncia na Regido de Saide de Lisboa ¢ Vale do Tejo em
2003.
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4.4.9. DISCUSSAO

O estudo sobre a caracterizacdo molecular incidiu em 29,9% (526/1758) dos doentes
diagnosticados na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003 e declarados ao
SVIG-TB, DDO e VigLab-Tuberculose. Acrescente-se que a comparagao, relativamente
a todas as variaveis demograficas, sdcio-comportamentais e clinicas em estudo, entre os
526 doentes que realizaram a caracterizagdo molecular pela técnica MIRU/VNTR e os
397 doentes sem caracterizagdo molecular revelou que a frequéncia de realizagdo da
caracterizacdo molecular foi significativamente maior nos doentes residentes em Lisboa,
o que se pode dever a maior facilidade de acesso ao Laboratorio de Micobactérias do
INSA, onde foi realizada a caracterizagdo molecular. Acresce, também, o facto de, a
data, o Laboratorio do INSA estar a assegurar o diagnostico laboratorial de todos os

Centros de Diagnostico Terapéutico da regido de Lisboa.

Pelo exposto anteriormente, ¢ ainda pelo facto de ndo ter sido possivel estabelecer
ligacdes epidemiologicas entre os doentes, a interpretagdo dos resultados obtidos neste
estudo requer cautela, servindo no entanto como um primeiro indicador para estudos

moleculares posteriores.

A propor¢do de agrupamento molecular por grupo etario foi de 72,1% (163/226) para o
grupo etario <35 anos, de 70,0% (166/237) para o grupo etario 35-64 anos, e de 65,1%
(41/63) para o grupo etario >65 anos (tabela 31).

Na andlise univariada das caracteristicas demograficas, entre os doentes em
agrupamento molecular versus os doentes que nido estavam agrupamento molecular,
verificou-se que os doentes com idade inferior a 35 anos tiveram 1,4 vezes mais
probabilidade de estarem em agrupamento molecular do que os doentes com 65 ou mais

anos, mas a diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,279). Este facto pode
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sugerir que estar em agrupamento molecular ¢ independente da idade, questionando-se
assim a relagdo que tem sido estabelecida pela literatura, onde se propde que estar em
agrupamento molecular ¢ indicador de transmissdo recente da infeccdo pelo
Mycobacterium tuberculosis e, consequentemente, estd associada a populagdo mais
jovem (Heldal, Dahle, Sandven et al., 2003; Weezenbeek, Sebek, van Gerven et al.,
2003; Fok, Numata, Schulzer et al., 2008; Ohkado, Nagamine, Murase et al., 2008).

Neste estudo, pode-se constatar da analise univariada que a probabilidade de pertencer a
um agrupamento molecular aumenta nos doentes dependentes de drogas endovenosas
(OR 1,959; IC95% 1,145-3,351), nos doentes dependentes de drogas ndo endovenosas
(OR 2,601; 1C95% 1,188-5,693), nos doentes com tuberculose pulmonar (OR 2,174;
1C95% 1,056-4,475) e nos doentes infectados pelo VIH (OR 1,606; 1C95% 1,001-
2,577), quando comparados com as respectivas classes de referéncia. “Nascer fora de
Portugal” revelou-se igualmente significativo (OR 0,602; 1C95% 0,393-0,920),
mostrando que os doentes nascidos em Portugal tinham mais probabilidade de serem

casos em agrupamento molecular.

Na andlise multivariada, e depois de controlado o efeito das outras varidveis, observou-
se que pertencer a um agrupamento molecular estd simultaneamente associado aos
doentes nascidos fora de Portugal (OR 0,532; 1C95% 0,334-0,847), aos doentes com
tuberculose pulmonar (OR 2,756; 1C95% 1,273-5,967) e aos doentes infectados pelo
VIH (OR 1,779; 1C95% 1,087-2,912) (tabela 51).

Estes resultados reforcam a hipotese de que os doentes que nasceram fora de Portugal
tém menos probabilidade de pertencer a um agrupamento molecular, quando
comparados com os doentes nascidos em Portugal, sugerindo que as infeccdes de
Mycobacterium tuberculosis na populagdo estrangeira podem ser antigas e

provavelmente adquiridas nos paises de origem. De facto, a existéncia de menos casos
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de tuberculose em agrupamento molecular entre os doentes estrangeiros vem evidenciar
uma maior diversidade gendémica, com caracteristicas provavelmente endémicas nos
paises de origem, entre os doentes estrangeiros residentes na Regido de Saude de Lisboa

e Vale do Tejo.

O facto de a infeccdo VIH estar positivamente associada a casos de tuberculose em
agrupamentos moleculares (OR 1,779; 1C95% 1,087-2,912) vem corroborar o que tem
sido descrito sobre as novas infeccdes pelo Mycobacterium tuberculosis, em pessoas
que j& estdo imunocomprometidas devido a infeccdo VIH, que podem progredir
rapidamente para tuberculose-doenca. De facto, parece indicar que as pessoas infectadas
recentemente pelo Mycobacterium tuberculosis, e co-infectados pelo VIH, podem
desenvolver tuberculose activa muito mais rapidamente do que as pessoas nao-
infectadas pelo VIH. Sabe-se que nos doentes co-infectados pelo bindémio
Tuberculose/VIH, o risco de progressao da tuberculose latente para a forma de doenga
activa ¢ da ordem dos 7,0% a 10,0% em cada ano, e de 30 a mais de 50% ao longo da
vida. Comparativamente, o risco para doentes infectados apenas pelo Mycobacterium
tuberculosis ¢ de 10,0% ao longo da vida (World Health Organization, 1996; Daley,
Small, Schecter et al., 1992; Guelar, Gatell, Verdejo et al., 1993; Selwyn, Sckell,
Alcabes et al., 1992; Johana, Hernandez, Hoz, 2008).

Simultaneamente associada a infeccdo VIH, a forma pulmonar da tuberculose também
foi um factor preditivo positivo para pertencer a um agrupamento molecular (OR 2,756;
1C95% 1,273-5,967), confirmando que a avaliacdo do risco de tuberculose nos doentes
infectados pelo VIH depende, em muito, do grau de imunossupressdo. Segundo a
literatura, se a tuberculose surgir cedo no decurso da infeccdo VIH, a tuberculose
pulmonar serd a sua forma mais frequente. Com o agravamento da imunossupressao, as
formas extrapulmonares passam a ser as mais frequentes (De Cock, Soro, Coulibaly et

al., 1992).
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A caracterizacdo molecular pela técnica MIRU/VNTR realizou-se em 526 doentes, dos
quais 70,3% (370/526) dos casos estavam agrupados em 85 agrupamentos moleculares.
Estes resultados mostram que apenas cerca de 30,0% dos casos tiveram padrdes
moleculares unicos, indicando que a taxa de agrupamento molecular foi, de facto,
elevada (54,2%). Assumindo que o agrupamento molecular indicia transmissao recente
(Granich, Oh, Lewis et al., 2005; Maguire, Dale, McHugh et al., 2003; Martinez,
Arnaez, Sanchez et al., 2003; Van Soolingen, Borgdorff, Haas et al., 1999; Heldal,
Dahle, Sandven et al., 2003; Hayward, Goss, Drobniewski et al.,2002; Weezenbeek,
Sebek, van Gerven et al., 2003), estes resultados vieram corroborar o encontrado num
estudo anterior, que indicava que a transmissao recente da infec¢ao pelo Mycobacterium
tuberculosis em Lisboa continua a ser uma realidade (Portugal, Barreiro, Vultos et al.,
2008). No entanto, a associac¢do positiva da tuberculose/infeccdo VIH em agrupamento
molecular observada neste estudo leva-nos a sugerir que a transmissdo recente da
infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis pode estar em muito confinada a este grupo
de doentes em particular. Esta hipotese € apoiada pelos 30,0% de doentes que tiveram
um perfil molecular unico, e também pelo facto de 43,5% (37/85) dos agrupamentos
moleculares serem constituidos apenas por dois doentes, evidenciando, apesar de tudo,
uma grande variabilidade genética entre as estirpes Mycobacterium tuberculosis, que

podem ser atribuidas a reactivacdes endogenas.

No estudo ecoldgico na procura de correlagdo entre a taxa de incidéncia de tuberculose
por concelho de residéncia e a frequéncia de agrupamentos moleculares ndo houve
evidéncia de qualquer correlacdo, observando-se a diminui¢do da taxa de incidéncia
com o aumento da frequéncia de agrupamentos moleculares. O facto de os concelhos de
residéncia com baixa taxa de incidéncia de tuberculose terem doentes pertencentes a
agrupamentos moleculares considerados maiores, i.e., com mais de oito doentes por

agrupamento, pode explicar-se pelo facto de estes concelhos terem uma populagdo
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“virgem” mais susceptivel, que se infecta na sequéncia de provaveis contactos recentes
de transmissao da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis. Esta hipotese alerta para a
enorme importancia de estudos de caracterizagdo molecular em tempo real,
nomeadamente na investigagdo de contactos, quando se pretende a quebra rapida da

cadeia de transmissao da infec¢ao pelo Mycobacterium tuberculosis (CDC, 2009).
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Conclusodes

Com a finalidade de contribuir para um melhor conhecimento sobre a epidemiologia da
tuberculose na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003, estruturamos este
estudo em funcdo dos objectivos gerais e especificos apresentados no ponto 2 do

capitulo 1.

Os estudos epidemiologicos fornecem informacao valida aos profissionais e decisores
na area da saude. Muitas vezes, os profissionais questionam a validade dos resultados
obtidos para a sua pratica profissional. A importancia atribuida a evidéncia cientifica
disponivel depende de muitos factores, de entre os quais a utilidade ou impacto daquele

conhecimento especifico na prestacao de cuidados de saude.

Este projecto de investigacdo ndo ¢ mais do que um contributo epidemiologico para o
estudo da transmissdo da infeccdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis na
Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003.

No entanto, ¢ pela primeira vez, foi possivel realizar um estudo de base populacional
sobre a diversidade genética de estirpes de Mycobacterium tuberculosis, isoladas de
individuos residentes numa area geografica bem definida e num periodo de tempo
especifico, o que permitiu responder a algumas das questdes sobre o padrio de
transmissdo da infecgdo por Mycobacterium tuberculosis e sobre os factores

demograficos, sécio-comportamentais e clinicos associados a essa transmissao.

Por outro lado, através da técnica captura-recaptura, foi possivel, também pela primeira
vez, avaliar a sensibilidade dos sistemas de vigilancia epidemiologica da tuberculose
existentes no nosso pais, contribuindo, desta forma, para o refor¢o da vigildncia

epidemiologica da tuberculose, no que respeita ao planeamento preciso e a aplicacdao
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rapida e especifica das medidas preventivas e/ou terapéuticas a adoptar no controlo da

tuberculose em Portugal.

Capitulo 4.1. Captura-recaptura para Avaliacdo da Sensibilidade dos Sistemas de
Vigilancia Epidemiolégica dos Casos Incidentes por Tuberculose na Regido de
Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

A aplicacdo da técnica de captura-recaptura as fontes de dados SVIG-TB, DDO e
VigLab-Tuberculose permitiu conhecer a sensibilidade dos sistemas de vigilancia
epidemioldgica dos casos incidentes por tuberculose na Regido de Satide de Lisboa e

Vale do Tejo em 2003.

Pode concluir-se que a técnica de captura-recaptura foi valida para estudar a
sensibilidade dos trés sistemas de vigilancia epidemioldgica em anélise, apesar de se
saber que ndo substituem os estudos de incidéncia de base populacional. Tornou-se
claro que o uso da técnica de captura-recaptura melhora ndo s6 a interpretacdo dos
dados da vigilancia, como permite ainda a comparagdo de dados entre sistemas. De
facto, o valor da comparagdo dos dados internacionais da vigilancia epidemioldgica ¢
muito limitado, se a sensibilidade dos diferentes sistemas nao for conhecida. Avaliagdes
periodicas da sensibilidade dos sistemas de vigilancia, através da técnica de captura-
recaptura, sdo Uteis para as decisdes de saide publica e essenciais para a correcta

comparagdo nacional e internacional da informacao dai resultante.

Neste estudo, nenhuma fonte de dados contemplou o nimero real de casos de doenca
existentes numa comunidade. No entanto, o conjunto das fontes de dados em apreciacao
demonstrou que a sensibilidade das trés fontes em simultaneo foi elevada (95,0%;

1C95% 92,9-96,7), podendo ser assumido que tal permite uma estimativa fidvel do total
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de casos incidentes de tuberculose existentes na Regido de Saude de Lisboa e Vale do

Tejo em 2003.

Verificou-se uma grande variacdo da sensibilidade quando avaliada separadamente por
cada uma das fontes de dados em estudo. Apesar de se saber que a sensibilidade de um
sistema de vigilancia epidemiologica depende da probabilidade de a doenga ser
reconhecida, diagnosticada e declarada, a heterogeneidade encontrada na sensibilidade
dos trés sistemas de vigilancia em andlise revelou, s6 por si, a importancia de a
avalia¢do dos sistemas de vigilancia epidemiolodgica ser feita regularmente, de forma a
assegurar que os sistemas cumpram o0s seus objectivos, aumentem a sua utilidade e

assim possibilitem recomendagdes fundamentadas para o futuro.

O sistema DDO, quando analisado isoladamente, apenas detectou 54,3% dos casos
observados de tuberculose pulmonar, do sistema nervoso central e miliar, evidenciando
o que hd muito j& se intuia sobre a sub-notificagdo dos sistemas de declaragdo
obrigatoria. Ficou claramente demonstrada a dependéncia do sistema DDO em relagao
aos outros dois sistemas de vigilancia em avalia¢do, dado que, quando sozinho, ndo
detectou nenhum caso de tuberculose na regido e no periodo em estudo. Este facto pde
em causa a utilidade do sistema DDO na vigilancia epidemiologica da tuberculose no
nosso pais, e abre igualmente caminho a uma reflexdo profunda sobre o futuro da
vigilancia epidemioldgica das doencgas transmissiveis em geral, e da tuberculose em

particular.

Constatou-se igualmente uma sensibilidade baixa do sistema VigLab-Tuberculose, tanto
quando se analisaram todos os casos de tuberculose (39,4%) como quando se estudaram
apenas os casos de tuberculose que realizaram o teste de susceptibilidade aos
antituberculosos (77,5%). Verificou-se ainda que o VigLab-Tuberculose ndo detectou

cerca de 10,0% dos casos de tuberculose multirresistente. Apesar disso, o sistema
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VigLab-Tuberculose mostrou total independéncia em relacdo as outras duas fontes de
dados, o que atesta a sua utilidade, e justifica a necessidade urgente de reforco e
aperfeicoamento, de forma a garantir a detec¢dao de, pelo menos, todos os casos de

tuberculose multirresistentes.

Capitulo 4.2. Caracterizacdo Epidemiolégica da Tuberculose na Regido de Saude
de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Neste estudo, a incidéncia observada na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo em
2003 reflecte o que tem sido o perfil da distribuicao da tuberculose em Portugal nos
ultimos anos, isto ¢, um fendmeno essencialmente dos grandes centros urbanos. No
entanto, quando analisadas as taxas de incidéncia por concelho de residéncia, observou-
se que, em alguns concelhos, nomeadamente no concelho de Grandola, a taxa de
incidéncia manteve-se sempre a mais elevada da Regido de Saude de Lisboa e Vale do
Tejo, tanto nos dois anos anteriores como nos dois posteriores ao ano de 2003, o ano

sob observacao.

Esta constatagdao imp0s a realizagdo de um estudo ecoldgico, para analisar a correlagao
entre as taxas de incidéncia de tuberculose em cada concelho e os respectivos indices
demograficos, clinicos e de desenvolvimento. Ficou demonstrado que existe uma
relacdo positiva entre a variacdo da taxa de incidéncia de tuberculose observada em cada
concelho de residéncia e a variagdo da distribuicdo dos estabelecimentos prisionais
(B=25,595; p=0,001) e também da taxa de incidéncia da infec¢do pelo VIH (p=0,547;
p=0,004).

Assim, os resultados do estudo ecologico evidenciam a necessidade de uma vigilancia

activa ¢ de uma intervencdo urgente nos estabelecimentos prisionais, bem como o
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delinear de uma estratégia concertada entre as entidades responséaveis para combater o

binémio tuberculose/HIV em Portugal.

Capitulo 4.3. Caracterizacdo do Padréo de Susceptibilidade ao Antituberculosos de

1.2 linha na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Neste estudo, o resultado do teste de susceptibilidade aos antituberculosos foi conhecido
em 52,5% do total de doentes em observacdo na Regido de Satde de Lisboa e Vale do

Tejo em 2003.

O facto de os doentes que realizaram o teste de susceptibilidade aos antituberculosos
diferirem significativamente dos doentes que ndo realizaram o referido teste evidenciou
as limitagdes das amostras populacionais estudadas e conduziu a uma reflexdo
complexa sobre a existéncia — ou ndo — de erros sistematicos de procedimento que
comprometeriam inequivocamente os resultados obtidos. Neste estudo, verificou-se que
os doentes que realizaram o teste de susceptibilidade aos antituberculosos tinham
caracteristicas socio-comportamentais e clinicas (doentes dependentes de alcool, de
drogas, em reclusdo, a viver na rua e com historia de tratamento antituberculoso
anterior) que constituem um risco acrescido de infec¢do pelo Mycobacterium
tuberculosis. Neste sentido, assumimos que os resultados obtidos neste estudo
constituem o pior cendrio sobre o padrdo de susceptibilidade aos antituberculosos na

Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003.

Os resultados sobre o padrao de susceptibilidade aos antituberculosos mostraram que os
doentes em retratamento, i.e., os doentes com historia de tratamento(s) anterior(es),
tinham 2,6 vezes menos probabilidade de serem sensiveis aos quatro farmacos de 1.?

linha (OR 0,384; 1C95% 0,174-0,848; p=0,018), e um risco 16 vezes superior de serem
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multirresistentes (OR 15,985; 1C95% 4,376-58,390). Neste sentido, este estudo revelou
a importancia de conhecer as resisténcias adquiridas durante tratamentos anteriores e
realgou a pertinéncia de um reforgco efectivo dos sistemas de vigilancia laboratoriais
sobre as resisténcias aos antituberculosos, como ¢ exemplo o sistema VigLab-

Tuberculose.

Foi igualmente possivel verificar que os profissionais de saide sdo um grupo
profissional com um risco elevado de infecg¢ao pelo Mycobaterium tuberculosis. O risco
acrescido de tuberculose multirresistente observado nos profissionais de satde (OR
12,339; IC95% 2,400-63,429) realga a deficiéncia das medidas de controlo de infeccao

que tém sido adoptadas na nossa pratica clinica.

Capitulo 4.4. Caracterizacdo Epidemioldgica dos Agrupamentos Moleculares da
Infeccdo pelo Mycobacterium tuberculosis observados na Regido de Saude de
Lisboa e Vale do Tejo em 2003

Neste estudo, a caracterizagdo molecular da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis
foi conhecida em 29,9% dos doentes do total de doentes em observagdo na Regido de

Saude de Lisboa e Vale do Tejo em 2003.

O facto de os doentes que realizaram a caracterizagdo molecular diferirem
significativamente dos doentes que ndo realizaram essa caracterizacdo, e ainda o facto
de nao ter sido possivel fazer as investigagdes epidemioldgicas subsequentes, leva-nos a
fazer uma interpretagcdo cautelosa, sem no entanto minimizar a importancia do estudo
como um primeiro indicador a utilizar em estudos de epidemiologia molecular no
futuro. Na realidade, a caracterizagao molecular tem sido descrita como o indicador de

eleicdo para, a par das investigagdes epidemiologicas, confirmar a existéncia de uma
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transmissao recente da infeccao pelo Mycobacterium tuberculosis. Assim, a analise dos
agrupamentos moleculares tem sido, muitas vezes, o Unico instrumento a dar inicio a

investigacoes epidemiologicas, a fim de se cortar a cadeia de transmissao.

Os resultados deste estudo sobre a caracterizacdo molecular mostraram que pertencer a
um agrupamento molecular estd simultaneamente associado aos doentes nascidos fora
de Portugal (OR 0,532; 1C95% 0,334-0,847), aos doentes com tuberculose pulmonar
(OR 2,756; I1C95% 1,273-5,967) e aos doentes infectados pelo VIH (OR 1,779; 1C95%
1,087-2,912).

Neste sentido, este estudo parece indicar que ndo houve transmissao recente da infecgdo
pelo Mycobacterium tuberculosis na populac¢do nascida fora de Portugal, sugerindo que
as infecgOes adquiridas pela populagdo estrangeira possam ser ja antigas, e até

provavelmente adquiridas nos paises de origem.

A associacdo positiva da infeccdo VIH a casos de tuberculose em agrupamentos
moleculares leva-nos a sugerir que a transmissdo recente da infeccdo pelo
Mycobacterium tuberculosis pode estar, em grande parte, confinada a este grupo
particular de doentes. Esta constatacdo ¢ refor¢ada pela correlagcdo positiva que foi
encontrada no estudo ecoldgico sobre as variagdes das taxas de incidéncia das infecgdes
pelo Mycobacterium tuberculosis e pelo VIH (sec¢ao B do capitulo de resultados) e
vem reforgar o anteriormente recomendado sobre uma politica estratégica concertada
entre as entidades responsaveis para combater o bindomio tuberculose/VIH no nosso

pais.

A taxa de agrupamento molecular encontrada foi elevada (54,2%), indiciando que a
transmissao recente da infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis na Regido de Saude
de Lisboa e Vale do Tejo em 2003 pode ter sido uma realidade. Apesar do viés de

seleccdo, inerente ao estudo ter incidido maioritariamente sobre grupos de risco
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acrescido, e levando, por isso, em conta que este estudo molecular abrangeu uma
amostra ndo representativa da populacdo total sob observagdo, aquela taxa pode

considerar-se sobreestimada.

No entanto, assumimos que, apesar da incerteza associada as estimativas, foi possivel
concretizar os objectivos principais do estudo e fundamentalmente confirmar a
importancia de em Portugal se realizarem estudos de caracterizagdo molecular em
tempo real, nomeadamente na investigagdo de surtos, quando se pretende quebrar

rapidamente a cadeia de transmissdo da infec¢ao pelo Mycobacterium tuberculosis.

Neste sentido, a importancia da utilizagdo da caracterizagdo molecular na investigagdo
foi confirmada pelo segundo estudo ecologico por nos realizado, que permitiu
correlacionar as taxas de incidéncia de tuberculose em cada concelho de residéncia com
a frequéncia de agrupamentos moleculares. Verificou-se que houve correlagdo
(coeficiente de Pearson: R=-0,623, p=0,003) entre as taxas de incidéncia por concelho
de residéncia e pertencer aos maiores agrupamentos moleculares (i.e. agrupamentos
com mais de oito doentes por agrupamento). Estes resultados sugerem fortemente que
em concelhos em que a taxa de incidéncia ¢ baixa os doentes ai residentes podem
pertencer a um mesmo agrupamento molecular, e, consequentemente, resultarem de

uma transmissdo recente da infecgdo pelo Mycobacterium tuberculosis.
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Recomendacdes

Considerando os resultados obtidos neste trabalho como um contributo epidemiologico
para o estudo da transmissao recente da infec¢ao pelo Mycobacterium tuberculosis, as

principais areas a desenvolver sdo as seguintes:

1) Desenvolvimento de um sistema integrado de vigilancia epidemiolégica

Com este estudo deu-se inicio a um processo de analise conjunta da informacgao clinica,
epidemiologica e laboratorial resultante dos trés sistemas de vigilancia epidemioldgica
dos casos incidentes por tuberculose existentes no nosso pais. De facto, e porque se
pode concluir deste trabalho que o sistema DDO e o VigLab-Tuberculose em separado
ndo cumpriram em pleno os objectivos para os quais foram desenhados, ha que
considerar o desenvolvimento de um sistema unico, que integre a componente clinica,

epidemiologica e laboratorial da vigilancia nacional da tuberculose em Portugal.

Este estudo sugeriu que um sistema de vigilancia Unico e integrado fornecera
orientagdes mais precisas que possibilitem uma melhoria da qualidade e utilidade do
mesmo. O desenvolvimento de um sistema Unico de vigilancia para a tuberculose no
nosso pais, que integre a informacao clinica, a epidemioldgica e também a laboratorial,
tornara mais sensivel a monitorizagdo da doencga e contribuira para comparagdes validas
dos padrdes de ocorréncia e da evolucdo dos fenomenos detectados, quer em Portugal,

quer ao nivel internacional.
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Na realidade, ¢ através do estabelecimento coordenado das prioridades das diferentes
componentes da vigilancia, da descri¢do clara e concertada dos seus objectivos, da
defini¢do precisa dos casos e dos dados a colher, da uniformidade da frequéncia e
processos de recolha, da planificagio dos métodos de andlise e interpretagdo de
resultados e ainda da difusdo periodica e articulada da informacao tratada, que se podera
ter uma abordagem mais organizada da saude publica em geral e da vigilancia

epidemiologica em particular.

Em Portugal, o processo de vigilancia da tuberculose, ¢ também de outras doengas
infecciosas, terd de evoluir rapidamente, ndo so6 para responder com melhor qualidade
aos desafios permanentes dos agentes etioldgicos, como também para apoiar as
modifica¢des da organizacdo dos servigos de saide e ainda assegurar as alteracdes e

exigéncias nacionais e europeias da vigilancia epidemioldgica.

Portugal e a Unido Europeia estdo numa fase de viragem no que respeita a vigilancia
epidemiologica das doengas infecciosas. Um sistema tunico e integrado de vigilancia
epidemioldgica dos casos incidentes da infec¢@o pelo Mycobacterium tuberculosis sera
a resposta, ao nivel nacional, a Lei da Vigilancia Epidemioldgica das Doencas
Transmissiveis, presentemente a aguardar aprovagao na Assembleia da Republica, e, ao
nivel europeu, ao TESSy (The European Surveillance System, ECDC), nos termos da
Directiva 2119/98/CE da Comunidade Europeia.
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2) Desenvolvimento da componente laboratorial da vigilancia epidemiolégica

Com este estudo, ficam claras a importancia e utilidade da componente laboratorial na
vigilancia epidemioldgica da infecgdo pelo complexo Mycobacterium tuberculosis. O
sistema inclui os nove laboratorios que na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo
integram o Sistema Nacional de Vigilancia da Resisténcia aos Antibacilares (Rede
VigLab-Tuberculose). Para além do envio dos resultados obtidos na identificacao das
estirpes do complexo Mycobacterium tuberculosis e dos resultados dos testes de
susceptibilidade aos antituberculosos, estes laboratorios da Rede VigLab-Tuberculose
enviaram ao INSA as estirpes do complexo Mycobacterium tuberculosis isoladas para
posterior caracterizacdo molecular. Apesar de todo este processo de vigilancia
laboratorial ser voluntario, e resultar de uma conjugacdo de esfor¢os de pessoas e de
instituicdes, seria desejavel e da maior justica obter o reconhecimento legal desta e de
outras redes laboratoriais, orientadas para a vigilancia epidemioldgica das doencas

transmissiveis.

r

Sem nunca pdér em causa a qualidade do diagndstico laboratorial, ¢ igualmente
importante desenvolver o controlo de qualidade nos laboratdrios portugueses de
micobactérias, que, para além dos beneficios inerentes a uniformidade das metodologias
laboratoriais, serd um incentivo a vigilancia e notificagdo, consolidando-se, assim, a
propria rede laboratorial. Disto ¢ exemplo o SVIG-TB, que, devido a rede TOD, ¢
obrigado a efectuar avaliagdes sucessivas e a produzir recomendacdes e estratégias de
actuacdo terapéutica regulares, contribuindo para a consolidagdo do circuito de
comunicagdo entre os pares e, consequentemente, para a troca de informacdo tdo

necessaria a vigilancia epidemioldgica.
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3) Desenvolvimento de um programa de intervencdo nos estabelecimentos

prisionais

Os resultados obtidos no estudo ecologico vieram confirmar o que tem sido descrito
sobre o risco acrescido de tuberculose activa nos estabelecimentos prisionais,

justificando assim uma intervencao especifica.

Sabe-se pouco sobre a epidemiologia da tuberculose no ambiente prisional em Portugal.
No entanto, com uma estimativa de incidéncia de tuberculose 10-12 vezes superior a da
populacdo em geral e com cerca de 5,2% dos casos multirresistentes a ocorrerem nas
prisdes portuguesas (Direc¢do-Geral da Saude, 2009; Covas, Brum, Portugal et al.,
1998), parece crucial o desenvolvimento de um programa de intervencao que permita a
prevencdo e controlo da transmisso da infec¢do pelo Mycobacterium tuberculosis entre
os reclusos, seus contactos proximos e funciondrios prisionais em Portugal. Para o
efeito, sera necessario desenhar um sistema de vigilancia activa que permita a detec¢ao
precoce de casos de infeccdo e doenga a entrada e durante a reclusdo, a monitorizagao
dos tratamentos instituidos, a investigacdo dos contactos, bem como a avaliacdo das

medidas ambientais preconizadas e do plano estratégico adoptado apds reclusio.

4) Definicdo de estratégias conjuntas na luta contra a tuberculose e infeccdo
VIH/SIDA

Os resultados obtidos no estudo ecoldgico confirmaram a ja comprovada relagdo entre
tuberculose e infec¢do pelo VIH. Esta realidade é particularmente importante no nosso
pais, ndo s6 porque Portugal apresenta a maior propor¢ao do bindmio tuberculose/VIH

de toda a Europa, como também porque as duas infec¢des estdo concentradas nos
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mesmos grupos de risco, podendo a co-infeccdo tuberculose/VIH aumentar

consideravelmente nestes grupos populacionais.

Atento o risco de a co-infec¢dao tuberculose/VIH aumentar drasticamente em grupos
populacionais especificos, parece pertinente recomendar que o Programa Nacional de
Luta Contra a Tuberculose e o Programa Nacional de Luta Contra a SIDA juntem
esforcos e definam estratégias de intervengd@o comuns e complementares para combater

estas duas patologias.

5) Aumento do diagnostico laboratorial e reforco da vigilancia das resisténcias aos

antituberculosos

Segundo o Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose, tem-se assistido a um
aumento da cobertura dos testes de susceptibilidade aos antituberculosos em Portugal,

variando entre 50,0% em 2003 e 83,0% em 2008.

Sao hoje consensuais as razdes da eclosdao de resisténcias: 1) as deficientes estratégias
de adesdo a teraplutica; 2) a incapacidade de deteccdo da ndo-adesdo e,
consequentemente, a incapacidade de tomar as necessarias medidas correctivas; 3) o ndo
conhecimento de resisténcias prévias; 4) a prescricdo de esquemas terapéuticos
inadequados; 5) a juncdo de um unico farmaco a um esquema terapéutico ineficaz; 6) a
ma percepgao de situagdes clinicas que podem levar a redugdo dos niveis séricos dos
antibioticos (mé absor¢do ou interac¢do medicamentosa, infecciao pelo VIH e outras co-
morbilidades); 7) o prolongamento injustificado de tratamentos (World Health
Organization, 2008a; Grant, Gothard, Thwaites, 2008; European Centre for Disease
Prevention and Control, 2008; Direc¢ao-Geral da Saude, 2008c¢).
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Neste sentido, este estudo revelou a importancia das resisténcia adquiridas durante
tratamentos anteriores e, assim, justifica a necessidade urgente de Portugal reforgar a
vigilancia laboratorial das resisténcias aos antituberculosos, que permita conhecer o
padrdo de resisténcias prévias e monitorizar a qualidade dos regimes terapéuticos
instituidos no nosso pais. Foi com este objectivo que em 2000 se desenvolveu o Sistema
Nacional de Vigilancia da Resisténcia aos Antibacilares (VigLab-Tuberculose),
divulgado pela Circular Normativa n.° 9/DT de 29 de Maio de 2000 da Direccao-Geral
da Saude.

No entanto, e de modo a prevenir o fendmeno de amplificacdo da resisténcia e a
transmissao da tuberculose multirresistente, deve-se oficializar e adoptar como norma a
realizacdo sistemadtica dos testes de susceptibilidade aos antituberculosos no primeiro
isolado de Mycobacterium tuberculosis, bem como a realizagdo dos testes aos
antituberculosos de 2.* linha em todos os casos de multirresisténcia. Estas iniciativas
foram j4 objecto de recomendagdo por parte das entidades nacionais responsaveis pela

luta contra a tuberculose (Direc¢do-Geral da Satude, 2008c).

Atento o exposto, e complementando o explicitado na 2.* recomendagdo, cabe aqui
reforcar que o sucesso do diagndstico laboratorial passa necessariamente pela criagdo e
consolidagdo de uma Rede de Laboratorios de Micobactérias. SO desta forma ¢ que
estes, em articulagdo e colaboragdo permanentes, poderdo garantir os padroes adequados
de boas praticas laboratoriais em termos de microscopia, exame cultural, teste de

susceptibilidade aos antituberculosos e diagnostico molecular.
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6) Desenvolvimento de um sistema de vigilancia sobre a transmissdo nosocomial

Os resultados obtidos neste estudo sobre o risco acrescido de tuberculose
multirresistente nos profissionais de saide confirmam a necessidade de uma intervencao
séria para melhor conhecer e conter a transmissdo intra-hospitalar da infec¢do pelo

Mycobaterium tuberculosis.

Em Portugal, é escassa a informagao sobre a transmissdo nosocomial da infec¢do pelo
Mycobaterium tuberculosis. Esta limita-se a detec¢do de casos de doenga entre os
profissionais, a identificagdo de servigos por onde transitaram doentes com 0 mesmo
padrdo molecular, que, quando conhecido, ¢ indicador de uma eventual cadeia de
transmissdo, e, ainda, aos resultados dos rastreios tuberculinicos e radioldgicos pouco

frequentes nos funciondrios.

Neste contexto, seria importante obter um compromisso por parte de quem decide para
desenvolver um programa de controlo e de vigilancia da infecgdo pelo Mycobacterium
tuberculosis nos servigos de saide no nosso pais, que assente essencialmente na
identificacdo precoce da infec¢do nos profissionais de satde, na avaliagdo do risco de
transmissao nos servigos ou instituigdes ¢ na monitorizacao da eficacia das medidas de

prevengdo e controlo implementadas.

7) Caracterizacdo molecular sistematica na investigacéo epidemiolégica de surtos

Em Portugal, a caracterizagdo molecular de isolados clinicos de Mycobacterium
tuberculosis nido tem estado incluida no programa nacional de luta contra a tuberculose,
e, consequentemente, ndo tém sido realizados estudos de epidemiologia molecular de

base populacional no nosso pais.
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No entanto, os resultados obtidos neste estudo sugerem a pertinéncia de se iniciar a
caracterizagdo molecular sistematica como complemento na investigacdo
epidemiologica de surtos, nomeadamente em grupos populacionais especificos ou
comunidades fechadas (doentes co-infectados pelo bindmio tuberculose/VIH; doentes
com tuberculose multirresistente e extensivamente resistente; estabelecimentos

prisionais; hospitais; comunidades pequenas).

Neste sentido, ja foram tomadas algumas medidas por parte das entidades nacionais
responsaveis pela luta contra a tuberculose, ao recomendarem a caracterizacdo
molecular das estirpes de Mycobacterium tuberculosis multirresistentes, no ambito do
Programa Nacional para a Gestdo da Tuberculose Multirresistente (Direc¢ao-Geral da

Saude, 2008c¢).

Em geral, a epidemiologia molecular permite a monitorizacdo dos programas de
controlo da tuberculose e permite ainda seguir a cadeia de transmissdo da infec¢ao
numa comunidade de larga escala e at¢ no mundo, através de redes laboratoriais
internacionais existentes para o efeito. No entanto, s6 a conjugagdo dos resultados
obtidos com a caracterizagdo molecular de estirpes de Mycobacterium tuberculosis e
com a investigacdo epidemioldgica classica podera oferecer as bases para aumentar o
nosso conhecimento sobre a patogénese ¢ transmissdo da infecgdo pelo Mycobacterium
tuberculosis, fornecendo informagdo crucial sobre os determinantes e o potencial de

propagac¢ao e evolugao da tuberculose.
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Como conclusdo final, julgamos que este estudo tera cumprido a finalidade a que se
propds, e entendemos que as conclusdes e recomendacdes aqui sugeridas constituem
uma linha de ac¢do exequivel e com validade metodolédgica suficiente para integrar a

luta contra a tuberculose em Portugal.

Cumpre-nos ainda dizer que o tempo ndo esta do nosso lado. Os dados mostram que nao
ha espago para complacéncias e que a intervencdo ¢ urgente. O flagelo silencioso da
tuberculose, mais pandémica e bem menos mediatica do que outras doengas, ndo pode
continuar. Sabemos que a luta contra a tuberculose nunca serd facil enquanto houver
fome, miséria e sub-desenvolvimento. No entanto, a facilidade com que, muitas vezes, a
tuberculose pode ser vencida s6 deve acentuar a responsabilidade dos que podem fazer

mais e melhor.
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Anexo 4
< 45
Concelho de Lisboa 1 15- 30- - 60-
5 | Pop. taxa 29 Pop taxa 44 Pop taxa 59 Pop taxa 74 Pop taxa >75 Pop taxa
>15 15-29 30-44 45-59 60-74 >75
Alenquer Sexo | MF 1 | 6565 | 1523229246 2 8416 | 23.76425856 | 5 9456 | 52.87648054 | 1 7684 13.01405518 1 | 6669 | 14.99475184 1 3150 31.74603175
Masculino | 1 | 3427 | 2918004085 1 4296 | 23.27746741 1 4788 20.8855472 0 3831 0 1 | 3140 | 31.84713376 1 1285 77.82101167
Feminino | 0 | 3138 0 1 4120 | 24.27184466 4 4668 85.68980291 1 3853 25.95380223 0 | 3529 0 0 1865 0
Amadora Sexo | MF 2672 2761
30700 | 112o7sas01 | 3| 09811 grosgeoag | P | 3225 | 104018047 | 20 | 3709 | 7699864589 | ¢ | 8 | 2172496198 | © 9763 | 6145651951
Masculino 1363 1266
203 | 1467028534 | 17| 18501 | 91 sg0gon79 | 30 | 18824 | ysos710157 | 10| 17P%8 | qosasiise | Y | 6 | 3158060051 | ¢ | 37 | 1718213058
Feminino 1308 1495
! 7 7641170627 | > | 18120 | g5 78145695 | 2 194011 67 00685532 | 10 | 20995 | 4976362279 2 2 13.37613697 0 6271 0
Arrudados | Sexo | MF 0 | 1595 0 0 2064 0 0 2452 0 0 2118 0 0 | 1893 0 1 789 126.7427123
Vinhos Masculino | 0 | 816 0 0 | 1073 0 0 | 1239 0 0 | 1042 0 0 | 909 0 0 304 0
Feminino | 0 | 779 0 0 991 0 0 1213 0 0 1076 0 0 984 0 1 485 206.185567
Azambuja | Sexo | MF 0 | 2893 0 2 | 4296 | 4655493482 | 4 4665 | 857449089 | 1 | 4138 24.1662639 0 | 3611 0 2 1729 | 115.6737999
Masculino | 0 | 1472 0 2 2237 | 89.40545373 3 2570 | 116.7315175 | 1 2133 46.88232536 0 | 1774 0 1 710 140.8450704
Feminino | 0 | 1421 0 0 2059 0 1 2095 477326969 | O 2005 0 0 | 1837 0 1 1019 08.13542689
Cadaval Sexo | MF 0 | 1847 0 0 2778 0 1 2814 355366027 | O 2626 0 0 | 2696 0 1 1493 66.97923644
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Masculino 960 0 1393 0 1 1475 | 67.79661017 1305 0 1232 1 609 164.2036125
Feminino 887 0 1385 0 0 1339 0 1321 0 1464 0 884 0
Cascais Sexo | MF 2861 2662
P70 | 3405037047 | 22| 3929 | enaisasoas | 32 | 3P | so212se320 | 10| 3P0 | siqag01077 | 10 | s | 37sssessas | 0 | M| 4363763300
Masculino 1473 1197
0 5 0 151 178911 s gat03739 | 20 | 1990 | jos0s02882 | 12| 17132 | 6996268657 | 6 66.8002672 4 4129 9687575684
Feminino 1387 1464
! 7 7.20616848 TS 033410764 | 1T | 2049% | 5395003108 | 7 | 19998 | 3500350035 | 2 9 | 13.65280907 ! 7329 13.64442625
Lisboa Sexo | MF 6748 1034
3 4 4445498192 | 7% | 93397 | 9340878553 | 170 | 108439 | 567410571 | 38 | 192989 1 56087300 | ¥ | 34 | se.07440403 | 4O 397591 6693552436
Masculino 3433 4291
D737 | 2012649637 | 3% | 49499 | 1091592715 | 2L | 3338 1 ma6.0076955 | O7 | 4033 | 1430000282 | 40 | 2 | 9321401930 | 2| 19983 | 117.4488076
Feminino 3315 6052
2 1 6.033000513 | 8 | #9281 2766514061 | 40 | 3421 | g92100601 | ' | PP | 3750814611 | ' > | 2974125112 | V7 40176 1 4r 3138192
Loures Sexo | MF 3130 2850
! 3 3194581989 | 2> | #8891 5360680408 | 40 | 703 | jono013713 | 17 | 4PO0% | 3990035650 | ' 8 | 49.10902203 ! 9706 10.30290542
Masculino 1590 1364
P | eosrmaesss | 10| 21895 | egoiseisy | 33 | 22280 | agozsooa7 | 1P| 20260 | eataesacos | B | 7 | 5862004233 | ¢ 3661 0
Feminino 1539 1486
0 9 0 8] 21084 | 5 ousaeana | 13| 22417 | 5700170073 | 4| 22338 | 1700670606 | © 1| 4037413364 | ! 6045 16.54259719
Lourinha Sexo | MF 0 | 3841 0 0 5345 0 2 5138 38.925652 0 4463 0 0 | 3677 0 1 1818 55.00550055
Masculino | 0 | 1999 0 0 2719 0 1 2621 | 38.15337657 | O 2235 0 0 | 1707 0 0 769 0
Feminino | 0 | 1842 0 0 2626 0 1 2517 | 3972983711 | O 2228 0 0 | 1970 0 1 1049 05.32888465
Mafra Sexo | MF 0 | 9798 0 4 | 12049 | 33.19777575 | 6 | 14055 | 42.68943436 | O | 10958 0 4 | 8918 | 44.85310608 | O 4020 0
Masculino | 0 | 5098 0 1 6247 | 16.00768369 | 4 7213 55.4554277 | O 5512 0 1| 4321 | 2314279102 | © 1560 0
Feminino | 0 | 4700 0 3 5802 | 51.70630817 2 6842 | 2923121894 | O 5446 0 3 | 4597 | 65.25995214 0 2460 0
Odivelas Sexo | MF 2088 2011
2077 | os7s33zoa | 20 | 30038 | gageiosete | 33 | 31405 | josozsgoor | 1P| 314 | 4764324736 | 7 | 4 | 348016307 | ! 0654 1 |5.00855425
Masculino
1 11078 15663 24 | 15585 13 | 14965 9510 0 2417
9.271277582 76.61367554 153.9942252 86.86936184 42.06098843 0
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6
Feminino 1010 1060
! 1 9.9000099 14| 14975 1 o3 4g914858 | 138201 56 0001264 | 2 | 101 | 1210727042 | 3 4 | 2829121086 ! 42371 9360160491
Oeiras Sexo | MF 2421 2556
0 8 0 19| 339771 550201813 | ! 33476 1 a3 7501611 | 20 | 37 | s376777697 | B 4 31.2940072 4 10664 | 37 50037734
Masculino 1235 1170
0 3 0 171 17252 1 98 53029979 | #2 | 17100 1 ousera03s1 | 1O | 16793 | 9527770432 | * 8 | 34.16467373 ! 371 26.37826431
Feminino 1186 1385
01 s 0 2175 |y osgiaca0 | 0 | 370 | agozeoneas |t | 2040 | 1960399922 | Y | 6 | 2886836028 | 0873 1 43 64906155
Sintra Sexo | MF 7378 4774
3 7 4065756841 | 7 | 80401 50 56006852 | 00 | 103287 | 6389061051 | 20 | 73332 | 3830432004 | '8 9 | 37.69712455 3 18197\ 29 47705666
Masculino 3807 2252
! 0 2626740215 | 2> | 40333 | 6105306246 | 40 | 31222 | 9566202023 | 21 | 36470 57.5815739 14 0 62.1669627 3 6861 72.8756741
Feminino 3571 2522
2 7 5509574432 | 2 | 40087 | 5980637763 | 17 | 32095 | 3565140333 | B | 39962 | 2943006215 | * 9 15.8547703 0 11336 0
Sobral Sexo | MF 0 | 1471 0 1 1944 | 5144032922 | 1 2056 | 48.6381323 | 1 1826 54.7645126 0 | 1509 0 0 749 0
fgr‘;fo Masculino | 0 | 751 0 1 978 102.2494888 1 1037 | 96.43201543 | 1 902 110.864745 0 716 0 0 301 0
Feminino | 0 | 720 0 0 966 0 0 1019 0 0 924 0 0 793 0 0 448 0
Torres Sexo | MF 1163 1176
Vedras 01 9 0 0 | 15360 0 S 10984 1 o0 43047044 | O | 130 | 3660500087 | O | 8 | 4248810333 | ° 3429 0
Masculino | 0 | 5863 0 7887 3 8499 | 35.29827038 | S 6689 74.74958888 3 | 5539 | 54.16140097 0 2149 0
Feminino 0 | 5776 0 7473 2 8485 23.57100766 0 6970 0 2 6229 | 32.10788249 0 3280
Vila Sexo | MF 2123 1608
Franca de 2 1 0420187462 | 1| 28094 | 3345615008 | 10 | 31067 | s5is01s0333 | 13| 2705 | 4700201705 | ¢ 0 | 2487562189 | ° 6039 33.1180659
Xira Masculino 1062
Vs | oamssseses | S | Y| sa3ssiee | | P | 40027653 | 8| B3N | son0s70179 | P | 77O | 38e3s7se | O | 23V 0
Feminino 1060
! 8 9.426847662 6 | 14062\ 1) 66818376 | ° 15756 1 19 04036558 | 0 | 1% | 3542581834 V| 837511 94020851 2 3722 | §373455132




Transmissdo Recente da Infecg¢do pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Anexos
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico
Concelho de Setlbal 30- 45- 60-
<15 pop taxa 15-29 Pop taxa 44 Pop taxa 59 Pop taxa 74 Pop taxa >75 Pop taxa
<15 15-29 30-34 45-59 60-74 >75
Alcdcer do Sexo  MF 0 1718 0 0 2745 0 0 2492 0 1 2826 | 35.38570418 1 2604 38.40245776 1 1331 | 75.13148009
Sal Masculino | ¢ 876 0 0 1391 0 0 1293 0 0 1438 0 0 1171 0 1 557 179.5332136
Feminino 0 842 0 0 1354 0 0 1199 0 1 1388 | 72.04610951 1 1433 69.78367062 0 774 0
Alcochete Sexo | MF 0 | 2243 0 3 2860 | 104.8951049 | 1 3344 | 2990430622 | O | 2745 0 2 | 2180 | 9174311927 0 975 0
Masculino | 0 | 1133 0 2 1459 | 137.0801919 | ! 1682 | 594530321 | O | 1360 0 2 | 1006 198.8071571 0 384 0
Feminino 0 1110 0 1 1401 7137758744 | O 1662 0 0 1385 0 0 1174 0 0 591 0
Almada Sexo | MF 2| 24395 | 8.198401312 24 32884 | 72.98382192 | 43 | 35660 | 120.5832866 | 25 | 33879 | 73.79202456 | 11 | 27127 | 40.55000553 7 | 10899 | 64.22607579
Masculino | 1 12618 | 7.925186242 13 16683 | 77.92363484 | 32 17547 | 182.3673562 | 15 | 16186 | 92.67268009 7| 12412 56.39703513 5 4196 | 119.1611058
Feminino 1 11777 | 8.491126773 11 16201 | 67.89704339 | 11 18113 | 60.72986253 | 10 | 17693 | 56.5195275 4 | 14715 27.18314645 2 6703 | 29.83738624
Barreiro Sexo | MF 1 10329 | 9.68147933 3 16354 | 18.34413599 | 8 16332 48.9835905 9 | 17751 | 50.70136894 5 | 13408 37.29116945 4 4873 | 82.08495793
Masculino | 1 5343 | 18.71607711 1 8317 12.02356619 | 6 8124 73.85524372 | 4 8263 | 48.40856832 2 6335 31.57063931 2 1855 | 107.8167116
Feminino 0 4986 0 2 8037 24.8849073 2 8208 2436647173 | 5 9488 | 52.69814503 3 7073 42.41481691 2 3018 | 66.26905235
Grandola Sexo | MF 0 | 1816 0 2 2628 | 76.10350076 | 7 2694 | 259.8366741 | 2 | 2811 | 71.14905727 | 5 | 2997 166.8335002 3 1597 | 187.8522229
Masculino | 0 944 0 2 1384 144.5086705 | © 1470 408.1632653 | 2 1468 136.239782 3 1424 210.6741573 1 695 143.8848921
Feminino 0 872 0 0 1244 0 1 1224 81.69934641 | 0 1343 0 2 1573 127.1455817 2 902 221.72949
Moita Sexo | MF 0 | 11482 0 10 15808 | 6325910931 | 13 | 15485 | 83.95221182 | 8 | 14222 | 5625087892 | 4 | 9042 | 44.23800044 2 | 3564 | 56.11672278
Masculino | 0 5793 0 5 8011 62.4141805 | 8 7582 105.5130572 | 6 | 7037 | 8526360665 2 | 4152 48.16955684 0 1354 0
Feminino 0 5689 0 5 7797 | 64.12722842 | S 7903 | 63.26711375 | 2 | 7185 | 27.83576896 2 4890 40.8997955 2 2210 | 90.49773756




Transmissdo Recente da Infecg¢do pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis

na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo

Contributo Epidemiologico

Anexos

Montijo

Sexo

MF

0 6202 0 3 7941 37.7786173 1 8765 1140901312 | 2 | 7901 | 2531325149 | 4 6499 61.54793045 0 2891 0
Masculino | 0 3121 0 3 4032 74.4047619 | 1 4366 | 22.90426019 | ! 3803 | 26.29503024 | 4 | 2930 136.5187713 0 1131 0
Feminino 0 3081 0 0 3909 0 0 4399 0 1 4098 24.40214739 0 3569 0 0 1760 0
Palmela Sexo | MF 0 | 9156 0 6 11571 | 51.85377236 | 6 | 12861 | 46.65267087 | 5 | 1113 | 44.9923513 8 | 8695 92.00690052 2 | 3618 | 5527915976
Masculino | 0 4692 0 3 5903 50.82161613 | 3 6351 4723665564 | 4 5425 | 73.73271889 5 4170 119.9040767 2 1455 | 137.4570447
Feminino 0 4464 0 3 5668 52.92872265 | 3 6510 | 46.08294931 | 1 5688 17.58087201 3 4525 66.29834254 0 2163 0
Santiagodo  Sexo | MF 0 | 3571 0 1 6277 | 1593117731 | 2 | 5696 | 3511235955 | 1 | 6590 | 1517450683 | O | 5431 0 2 | 2740 | 72.99270073
Cacém Masculino | 0 | 1817 0 1 3232 | 30.94059406 | O 2830 0 0 | 3400 0 0 | 2606 0 2 | 1160 | 172.4137931
Feminino 0 1754 0 0 3045 0 2 2866 69.78367062 | 1 3190 | 31.34796238 0 2825 0 0 1580 0
Seixal Sexo | MF 1 | 26987 | 3.705487827 16 35609 | 44.93246089 | 26 | 37690 | 68.98381534 | 15 | 35392 | 4238245931 | 5 | 19611 | 2549589516 3 | 6038 | 49.68532627
Masculino | 1 13847 | 7.221780891 10 17779 | 56.24613308 | 18 18421 97.7145649 | 12 | 17092 | 70.20828458 3 9670 31.0237849 2 2319 | 86.24407072
Feminino 0 | 13140 0 6 17830 | 33.65114975 | 8 19269 | 4151746328 | 3 | 18300 | 16.39344262 2 9941 20.11870033 1 3719 | 26.88894864
Sesimbra Sexo | MF 0 | 6892 0 5 8535 | 58.58230814 | 8 9546 | 83.80473497 | 5 | 8118 | 6159152501 | 1 | 6221 16.07458608 2 | 2764 | 7235890014
Masculino | 0 3537 0 2 4349 | 45.98758335 4798 125.052105 | 4 | 4034 | 99.15716411 1 3058 32.70111184 2 1170 | 170.9401709
Feminino 0 3355 0 3 4186 | 71.66746297 | 2 4748 | 42.12299916 | 1 4084 | 2448579824 0 3163 0 0 1594 0
Setubal Sexo | MF 4 | 18526 | 21.59127712 19 25545 | 7437854766 | 26 | 25433 | 102229387 | 10 | 24849 | 4024306813 | 8 | 17235 | 46.41717435 9 | 7108 | 126.6178953
Masculino | 2 9471 | 21.11709429 11 13121 | 83.83507355 | 24 12680 | 189.2744479 | 8 | 11949 | 66.95120931 5 8055 62.07324643 7 2660 | 263.1578947
Feminino 2 9055 | 22.08724462 8 12424 | 64.39150032 | 2 12753 | 15.68258449 | 2 | 12900 | 15.50387597 3 9180 32.67973856 2 4448 | 44.96402878
Sines Sexo | MF 0 2019 0 2 2896 | 69.06077348 | 2 2907 68.7994496 1 2878 | 34.74635163 1 2034 49.16420846 0 797 0
Masculino | 0 1063 0 0 1513 0 2 1412 141.6430595 | 1 1481 67.52194463 1 982 101.8329939 0 354 0
Feminino 0 956 0 2 1383 144.6131598 | © 1495 0 0 1397 0 0 1052 0 0 443 0




Transmissdo Recente da Infecg¢do pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Anexos
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico
Concelho de Santarém <15 e 1259 taxa 3;& taxa Aé59 taxa 67(21 taxa >75 taxa
<15 15-29 30-44 45-59 60-74 >75
Abrantes Sexo MF 0 5181 0 3 7782 | 38.55050116 | 2 8821 | 22.67316631 | 4 | 7725 | 51.77993528 | 0O | 7492 0 1 | 4559 | 21.93463479
Masculino | 0 2682 0 3 4097 | 73.22431047 | 1 | 4567 | 21.89621196 | 3 | 3784 | 79.28118393 | 0 | 3346 0 0 | 1783 0
Feminino 0 2499 0 0 3685 0 1 4254 | 23.50728726 | | 3941 | 2537427049 | 0 | 4146 0 1 | 2776 | 36.02305476
Alcanena Sexo MF 0 1982 0 0 3086 0 2 3065 | 65.25285481 | O 2833 0 0 2372 0 0 | 1371 0
Masculino | 0 1026 0 0 1606 0 2 1569 | 127.4697259 | © 1399 0 0 1079 0 0 535 0
Feminino 0 956 0 0 1480 0 0 1496 0 0 1434 0 0 1293 0 0 836 0
Almeirim  Sexo | MF 0 | 3150 0 1| 4372 | 2287282708 | 2 | 4811 | 4157139888 | 2 | 4340 | 46.08294931 | 1 | 3841 | 26.03488675 | O | 1920 0
Masculino | 0 1611 0 1 2206 | 4533091568 | 2 | 2425 | 82.4742268 1 2072 | 48.26254826 | 1 1733 | 57.7034045 0 | 715 0
Feminino 0 1539 0 0 2166 0 0 2386 0 1 2268 44.09171076 0 2108 0 0 1205 0
Alpiarca Sexo MF 0 1024 0 1 1538 | 65.01950585 | O 1538 0 0 1650 0 0 1470 0 1 937 | 106.7235859
Masculino | 0| 530 0 1 816 | 122.5490196 | 0 | 788 0 0 | 814 0 0 | 652 0 1| 351 | 284.9002849
Feminino 0 494 0 0 722 0 0 750 0 0 836 0 0 818 0 0 586 0
Benavente  Sexo MF 0 4245 0 1 5116 | 19.54652072 | 4 5782 | 69.18021446 | 1 4601 | 21.73440556 | O 3905 0 1| 1517 | 65.91957811
Masculino | 0 2226 0 1 2596 | 38.52080123 | 2 2960 | 67.56756757 | 1 2252 | 44.40497336 | O 1833 0 0 617 0
Feminino 0 2019 0 0 2520 0 2 2822 70.87172218 0 2349 0 0 2072 0 1 900 111.1111111
Cartaxe Sexe M ! 3405 29’3628 o0 ! 4827 | 5071680133 | 3 3330 seogsi7saa | P | 0% | g4.sa388085 | O | 9 0| 205 0
Masculino 1 1765 | 56.6572238 1 2481 | 4030632809 | 2 | 2691 | 7432181345 | 2 | 2298 | 87.03220191 | © 1824 0 809
Feminino 0 1640 0 0 2346 0 1 2639 37.89314134 1 2350 42.55319149 0 2120 0 1246




Transmissdo Recente da Infecg¢do pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Anexos
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico
Chamusca  Sexo MF 0 1296 0 0 | 2239 0 1 2247 | 4450378282 | 1 2167 | 46.14674665 | O 2265 0 0 | 1159 0
Masculino 0 651 0 0 | 1141 0 1 1198 | 83.47245409 | 1 1080 | 92.59259259 | O 1006 0 0 435 0
Feminino 0 645 0 0 | 1098 0 0 1049 0 0 1087 0 0 1259 0 0 724 0
Coruche Sexo MF 0 | 2343 0 0 | 3764 0 1 | 4042 | 2474022761 | 0 | 3884 0 2 | 4553 | 4392708105 | 2 | 2241 | 89.24587238
Masculino 0 1144 0 0 1958 0 0 2036 0 0 1891 0 2 2073 96.47853353 2 961 208.1165453
Feminino 0 1199 0 0 1806 0 1 2006 49.85044865 0 1993 0 0 2480 0 0 1280 0
Entroncam  Sexo MF 0 3237 0 4 | 3603 | 111.0185956 | 4 4996 | 80.06405124 | 1 3533 | 28.30455703 1 3009 | 33.23363244 | 0 | 1204 0
ento Masculino 0 1669 0 1| 1835 | 54.49591281 1 2436 | 41.05090312 | 1 1681 | 59.48839976 1 1426 | 70.12622721 0 464 0
Feminino 0 1568 0 3| 1768 | 169.6832579 | 3 2560 117.1875 0 1852 0 0 1583 0 0 740 0
Fgrreira do  Sexo MF 0 1202 0 1| 1821 | 5491488193 | O 1768 0 0 1477 0 0 1825 0 0 | 1275 0
ZLezere Masculino | 624 0 1] 950 | 1052631579 | © 919 0 0 733 0 0 799 0 0 | 489 0
Feminino 0 578 0 0| 871 0 0 849 0 0 744 0 0 1026 0 0 786 0
Golega Sexo MF 0 752 0 0| 1121 0 0 1160 0 0 1069 0 1 978 102.2494888 | © 580 0
Masculino 0 391 0 0| 560 0 0 575 0 0 521 0 1 425 | 2352941176 | O 201 0
Feminino 0 361 0 0| 561 0 0 585 0 0 548 0 0 553 0 0 379 0
Magio Sexo MF 0 811 0 0 | 1166 0 3| 1350 | 2222222222 | | 1183 | 84.53085376 | 0 | 1837 0 1| 1546 | 64.68305304
Masculino | 0 426 0 0| 618 0 1 733 | 136.425648 | | 605 | 1652892562 | 0 | 776 0 0 | 616 0
Feminino 0 385 0 0 | 548 0 2 617 | 324.1491086 | 0 578 0 0 | 1061 0 1 | 930 | 107.5268817
Ourém Sexo MF 0 7817 0 1| 10286 | 9721952168 | 0 | 10762 0 0 7943 0 0 7640 0 0 | 4150 0
Masculino 0 3948 0 1 5160 19.37984496 0 5425 0 0 3796 0 0 3343 0 0 1628 0
Feminino 0 3869 0 0| 5126 0 0 5337 0 0 4147 0 0 4297 0 0 | 2522 0
Rio Maior  Sexo MF 1| 3236 | 3090234858 | O | 4431 0 1 | 4776 | 2093802345 | 1 | 3932 | 2543234995 | 1 | 3460 | 289017341 | O | 1689 0
Masculino 1 1705 | 58.65102639 | 0 | 2304 0 1 2389 | 41.85851821 1 1914 | 5224660397 | ! 1593 | 62.77463905 | O 679 0
Feminino 0 1531 0 0| 2127 0 0 2387 0 0 2018 0 0 1867 0 0 | 1010 0




Transmissdo Recente da Infecg¢do pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Anexos
na Regido de Saude de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiologico
Salvaterra  Sexo MF 0 | 2912 0 1| 4171 | 2397506593 | 1 | 4424 | 226039783 | O | 3968 0 0 | 3613 0 1| 1633 | 6123698714
de Magos Masculino 0 1459 0 1| 2185 | 4576659039 | 1 2212 | 45.2079566 0 1945 0 0 1607 0 0 624 0
Feminino 0 1453 0 0 1986 0 0 2212 0 0 2023 0 0 2006 0 1 1009 | 99.10802775
Santarém  Sexo MF 0 | 8936 0 4 | 12732 | 3141690229 | 9 | 13550 | 66.42066421 | 5 | 12081 | 4138730238 | 3 | 10586 | 2833931608 | 1 | 6135 | 16.2999185
Masculino 0 4620 0 3| 6503 | 46.13255421 5 6739 | 7419498442 | 4 5867 | 68.17794443 1 4723 | 21.17298327 1| 2315 | 43.19654428
Feminino 0 4316 0 1| 6229 | 16.05394124 | 4 6811 | 5872852738 | 1 6214 | 16.09269392 | 2 5863 | 34.11222923 0 | 3820 0
Sardoal Sexo MF 0 506 0 0| 771 0 1 785 127.388535 0 672 0 0 710 0 0 579 0
Masculino 0 274 0 0 | 408 0 0 412 0 0 348 0 0 308 0 0 213 0
Feminino 0 232 0 0| 363 0 1 373 | 268.0965147 | © 324 0 0 402 0 0 366 0
Tomar Sexo MF 0 | 5933 0 1| 8518 | 1173984503 | 1 | 9032 | 11.07174491 | 3 | 7730 | 38.80983182 | 5 | 7618 | 65.63402468 | 0 | 4223 0
Masculino 0 3079 0 1| 4366 | 2290426019 | 1 4528 | 22.08480565 | 2 3665 | 54.57025921 | 3 3358 | 89.3388922 0 | 1592 0
Feminino 0 2854 0 0 4152 0 0 4504 0 1 4065 24.600246 2 4260 46.94835681 0 2631 0
Torres Sexo MF 0 | 4915 0 0 | 7453 0 3| 7844 | 3824579296 | 1 | 7080 | 14.12429379 | 1 | 6318 | 1582779361 | O | 3495 0
Novas Masculino | 0 | 2496 0 0| 3778 0 2 | 3967 | 5041593143 | ! | 3441 | 2006131938 | ! | 2840 | 3521126761 | O | 1293 0
Feminino 0 2419 0 0 3675 0 1 3877 25.79313903 0 3639 0 0 3478 0 0 2202 0
VilaNova  Sexo MF 0 1007 0 0 | 1451 0 0 1724 0 0 1437 0 1 1483 | 67.43088334 | O 685 0
dB*; rquinha Masculino | 0 498 0 0| 772 0 0 | 906 0 0 | 689 0 1 720 | 138.8888889 | 0 | 242 0
Feminino 0 509 0 0| 679 0 0 818 0 0 748 0 0 763 0 0 443 0




Transmissdo Recente da Infec¢do pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Anexos

na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo

Anexo 5

VigLab

Tuberculose

Contributo Epidemiologico

Vigilancia da resisténcia
aos antibacilares

7 - A preencher pelo INSA

Laboratorio

N° de entrada ................ /...
........................................................... Data / / <evee.. (dd/mm/aaaa)
N° da declaragéo ............. [, (n°/ ano)
Instituicdo requisitante
HOSPItal/CENLIO A8 SAUE ........veeeiiie ettt e e e b e e s bn e e e nneeeaneeenaes
................................................................ SEIVIGO ittt
LYo Lo SOOI Data de requisi¢éo ........ [ [ (dd/mm/aaaa)
Identificacdo do doente
[0 3 = SR N° proc. cliniCo ....c.ccceveecveeenee.

ldade

(dd/mm/aaaa) (anos)

Residéncia

Céd.postal DDDD-DDD ......

Sexo

[ IMasculino [ ]Feminino [ Desconhecido



Transmissao Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Anexos
na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiolégico

Definicdo de caso de tuberculose Serologia
VIH

D Caso novo (doente com tuberculose activa e sem histéria anterior de tratamento por um periodo D A
igual ou superior a 30 dias)

D Caso de retratamento (doente com tuberculose activa e com histéria anterior de tratamento D B

por um periodo superior a 30 dias. Inclui os casos classificados como recidiva, retratamento ap6s
interrupcéo ou abondono, retratamento apés insucesso terapéutico e crénico)

] Desconhecido

Terapéutica actual

Regime terapéutico iniciado []antes ou []apés a colheita do produto biolégico para antibiograma

Data de inicio da terapéutica ........ A [ e, (dd/mm/aaaa)

WY 1 ] oo oo E3 o (= T (o LSRR

Identificacéo de estirpes

Produto bioldgiCco .....cccvvveeieiiiic e Data de colheita ....... A JA— (dd/mm/aaaa)
NO de entrada .......ccccovcueeeieiiiiiiiieee e Data de recepcgéo ....... A /e (dd/mm/aaaa)
L= 0o Yo [oXo [=l Lo K=t a N 4 [ok=Vot- Lo LRSS

Espécie ] M. tuberculosis complex U] M. tuberculosis L] M. Bovis L] M. africanum



Transmissao Recente da Infecgdo pelo Complexo Mycobacterium tuberculosis Anexos
na Regido de Satde de Lisboa e Vale do Tejo — Contributo Epidemiolégico

Antibiograma

1YL= (0o Lo TR Data ........ VAR [ oo, (dd/mm/aaaa)

NOTA: Por favor escreva S (sensivel), R (resistente) ou deixe em branco conforme apropriado

Isoniazida Outros antibiéticos testados:

Rifampicina

Etambutol

Estreptomicina

Pirazinamida

Tiacetazona

Kanamicina

Amicacina

Capreomicina

Etionamida

Ciprofloxacina

Ofloxacina

Acido p-aminossalicilico Tem antibiograma anterior?

Rifabutina Osim [N&o

Clofazimina Se sim,

Cicloserina N° da declaracédo ao INSA ....... Lo
Sparfloxacina Data ...... ... [ (dd/mm/aaaa)

Outras informagdes:

Responsavel

Data ........ [ [, (AA/MM/BAARA)  ereeeieeeeeeeereee e e e e e e e e e e e eaerr— e aaaaaan

Por favor enviar todas as semanas por correio ou fax para:

Dra. Cristina Furtado

Instituto Nacional de Salde Dr. Ricardo Jorge

Centro de Bacteriologia

Av. Padre Cruz

1649-016 LISBOA  Tel: 21 7526439 / 7519235 Fax: 21 7526400




