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Resumo

Introducdo: A auséncia de conversao dos exames micobacteriologicos direto e/ou cultural de
expetoracao apds 2 meses de tratamento para a tuberculose (TB) tem sido considerado um
preditor do grau de infeciosidade do doente e de faléncia terapéutica. Os autores estabeleceram
por objetivo a identificacao dos fatores associados com a conversao tardia dos exames direto e
cultural de expetoracao num grupo de doentes com TB pulmonar sob tratamento antibacilar.
Material e métodos: Coorte retrospetiva de 136 doentes adultos com TB pulmonar, confirmada
por exame cultural de expetoracao, referenciados a um Centro de Diagndstico Pneumoldgico
urbano. Foram analisadas variaveis socio-demograficas, clinicas, radioldgicas, microbiologicas
e relacionadas com a terapéutica.

Resultados: A mediana de idades foi 41,0 (intervalo interquartil [1IQ] 18,0) anos e 75,0% dos
doentes eram do género masculino. A conversao tardia dos exames de expetoracédo direto e
cultural ocorreu em 25,4% (30/118) e 27,2% (37/136) dos doentes, respetivamente. Pela ana-
lise multivariada, a idade > 50 anos (odds ratio [OR] 4,4, intervalo de confianca [IC] 95%
1,5-13,3), o género masculino (OR 10,8, IC 95% 1,3-91,1), e a carga bacilar > 1-9 bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR)/campo (3+) (OR 11,7, IC 95% 1,4-100,6) estiveram significativa-
mente associados com a positividade persistente do exame direto, apds 2 meses de tratamento.
0 envolvimento radiologico bilateral (OR 3,7, IC95% 1,5-9,0) e a contagem de colonias > 100 (3+)
(OR 5,8, 1C95% 1,2-27,4) estiveram significativamente associados com a positividade persistente
do exame cultural.

* Autor para correspondéncia.
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Introducao

Conclusées: A conversdao tardia dos exames direto e cultural de expetoracao ocorreu
em cerca de um terco dos doentes. A idade mais avancada, o género masculino e a elevada
carga bacilar estiveram independentemente associados com a conversao tardia do exame direto
de expetoracdo. O envolvimento radioldgico bilateral e a contagem de coldnias mais elevada
estiveram independentemente associados com a conversao tardia do exame cultural.

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

Predictors of delayed sputum smear and culture conversion among a Portuguese
population with pulmonary tuberculosis

Abstract

Introduction: Failure of sputum smear and/or culture conversion after 2 months of tuberculosis
(TB) treatment has been considered a predictor of patient infectivity and treatment failure.
We aimed to identify the factors associated with delayed sputum smear and culture conversion
in patients with pulmonary TB who were given anti-TB treatment.

Material and methods: Retrospective cohort of 136 adult patients with sputum culture-proven
pulmonary TB referred to an urban Chest Disease Centre. Socio-demographic, clinical, radiolo-
gical, microbiological, and therapeutic data were evaluated.

Results: The median age was 41.0 (interquartile range [IQR] 18.0) years and 75.0% of patients
were male. Delayed sputum smear and culture conversion occurred in 25.4% (30/118) and 27.2%
(37/136) of patients, respectively. Multivariate analysis indicated that age > 50 years (odds ratio
[OR] 4.4, 95% confidence interval [CI] 1.5-13.3), male gender (OR 10.8, 95% CI 1.3-91.1), and
smear grade > 1-9 acid fast bacilli (AFB)/field (3+) (OR 11.7, 95% CI 1.4-100.6) were significantly
associated with persistent smear positivity after 2 months of treatment. Bilateral radiological
involvement (OR 3.7, 95% Cl 1.5-9.0) and colony count > 100 (3+) (OR 5.8, 95% Cl 1.2-27.4) were
significantly associated with persistent culture positivity.

Conclusions: Delayed sputum smear and culture conversion occurred in about one third of pati-
ents. Older age, male gender, and higher bacillary load were independently associated with
delayed smear conversion. Bilateral radiological involvement and higher colony count were
independently associated with delayed culture conversion.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Pneumologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights
reserved.

2 semanas de tratamento. Tal salienta a importancia de
uma monitorizacao regular do resultado dos exames direto

0 sucesso do controlo da tuberculose (TB) depende de uma
prevencao precoce e eficaz da transmissao do Mycobacte-
rium tuberculosis (MT) a partir de doentes infeciosos. A
esterilizacao da expetoracao constitui um ponto cardinal
para o sucesso terapéutico e baixa infeciosidade do doente,
sendo usada para melhor determinar o tempo de duracao do
isolamento da via aérea em contexto hospitalar e de ambu-
latorio. Nos paises de maiores recursos, a documentacdo
da conversao do exame cultural é atualmente recomendada
antes do término do tratamento antibacilar’2. Apesar da
discordancia entre os resultados dos exames direto e cultu-
ral (abaixo referida), o exame direto é mais rapido, simples
e economico do que o cultural, sendo por isso largamente
utilizado para o diagndstico e a monitorizacdo terapéutica
em areas de recursos mais limitados'.

Alguns estudos reportaram que o numero de bacilos
alcool-acido resistentes (BAAR) diminui rapidamente apds
o0 inicio da terapéutica e que 80-85% dos doentes com TB
tornam-se nao infeciosos cerca de 2 semanas depois®—>.
Contudo, Wang et al.® estimou que mais de 50% dos doen-
tes com TB provavelmente mantém-se contagiosos apos

e cultural de expetoracdo até a obtencdo de 3 amostras
negativas consecutivas de forma a estabelecer o tempo
necessario para o isolamento respiratoério e providenciar a
protecao adequada dos contactos nao infetados, situacao
ja reportada previamente por Clancy’. Estudos epidemi-
ologicos indicaram que a proporcao de doentes com TB
que permanecem com exames diretos de expetoracao posi-
tivos apos 2 meses de tratamento pode ser superior a
20% (3,3-25,3%)°°"3. Outros estudos indicam que a ausén-
cia de conversao do exame direto e/ou cultural ao 2° més
de tratamento constitui um preditor de infeciosidade do
doente e da faléncia do tratamento®8-'"'4  Portanto, a
identificacao dos seus fatores de risco € muito importante
para as politicas de controlo da TB e alocagao dos recur-
sos de salide pUblica. Muitos estudos®'>1>-"® revelaram que
0 género masculino, a diabetes mellitus, o tabagismo, a
doenca radiologica extensa, a cavitacdo, a carga bacilar,
bem como outros fatores aumentam o risco de infeciosidade
da TB. Contudo, alguns dos resultados destes estudos eram
inconsistentes devido a diferencas metodologicas, como a
aplicacao da conversao do exame direto em detrimento do
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exame cultural. Em particular, de acordo com investigacoes
prévias, pode haver uma discordancia entre os resultados
dos exames direto e cultural aos 2 meses, e cerca de 30%
dos doentes com TB com negativacdo do exame cultural
permanecem com exame direto positivo'2'. Tal deve-se
a presenca de BAAR nao viaveis, colonizacao por micobac-
térias ndo tuberculosas, ou resultados falso-positivos'®-2'.
Uma revisao sistematica e meta-analise recente realizada
por Horne et al. concluiu que tanto o exame direto quanto o
cultural tém baixa sensibilidade e especificidade para outco-
mes como faléncia terapéutica e recidiva??. Esta posicao foi
argumentada por alguns autores?®* no que se refere a ques-
toes metodologicas, contudo, Su et al. demonstrou que o
limitado valor preditivo do exame direto aos 2 meses para a
conversao da cultura era devido ao significativo impacto cli-
nico de alguns fatores, para além do estado do exame direto,
como cavitacao, resisténcia a rifampicina, e aplicagcdo da
terapéutica observada diretamente (TOD)?*.

O desaparecimento de BAAR dos exames direto e cultural
consiste no determinante mais amplamente aceite do tempo
de isolamento e tratamento de doentes com TB, apesar de
alguma precaucao e juizo clinico deverem ser aplicados na
interpretacao dos seus resultados, sobretudo relativamente
ao exame direto. O presente estudo foi elaborado de forma
a determinar o tempo de conversao dos exames direto e
cultural e a identificar os potenciais preditores de conversao
tardia dos mesmos em doentes com TB pulmonar.

Material e métodos

Desenho do estudo e populacao

Coorte retrospetiva de doentes adultos com o diagnds-
tico de TB pulmonar, confirmado por exame cultural de
expetoracdo, referenciados a um Centro de Diagnostico
Pneumologico urbano (Vila Nova de Gaia, Portugal), entre
janeiro de 2006 a junho de 2009.

Dados socio-demograficos, clinicos, microbiologicos,
radioldgicos e relacionados com a terapéutica foram obti-
dos através dos processos dos doentes e das bases do Plano
Nacional de Luta contra a Tuberculose.

Foram estabelecidos como critérios de exclusdao: mul-
tirresisténcia, incapacidade de obter expetoracdo para
analise, abandono, transferéncia para outra instituicdo, ou
morte durante o tratamento.

Exames micobacteriologicos de expetoragao -
direto e cultural

A analise do exame direto para detecao de BAAR foi feita
por microscopia de fluorescéncia e/ou coloracao de Ziehl-
Neelsen e a respetiva quantificacao por categorias padrao e
equivalentes: 1-9 BAAR/100 campos (1+); 1-9 BAAR/10 cam-
pos (2+); 1-9 BAAR/campo (3+); e > 9 BAAR/campo (4+)2>26,

As amostras foram cultivadas em meio liquido BAC-
TEC MGIT 960 (Becton Dickinson) e/ou em meio solido
Lowenstein-Jensen (Bio-Rad) e a quantificacdo do nimero
de colodnias foi realizada da seguinte forma: < 10 coldnias
(1+); 10-100 colonias (2+); > 100 colonias (3+); e confluéncia
(4+), de acordo com os critérios laboratoriais de referén-
cia. Todas as primeiras culturas positivas foram submetidas

a estes de identificacdo do MT e testes de sensibilidade aos

minima).

Caracteristicas radiolégicas

As telerradiografias toracicas foram caracterizadas de
acordo com extensdao da doenca (unilateral, bilateral) e
presenca de cavitacao.

Tratamento e monitorizacao

0 esquema terapéutico classico com duracao de 6 meses, de
acordo com os consensos internacionais, foi aplicado (fase
inicial (2 meses): isoniazida (H), rifampicina (R), pirazina-
mida (Z), e etambutol (E), diariamente; fase de continuacao
(4 meses): H e R diariamente), e alterado nos doentes com
doenca hepatica e/ou renal concomitante, na presenca de
efeitos adversos, e de acordo com os resultados do TSA,
se necessario. A estratégia terapéutica TOD foi assegurada
durante todo o periodo de tratamento. Os exames direto
e cultural de expetoracao foram realizados no inicio, aos
2 meses, e no fim do tratamento. Contudo, o exame direto
foi realizado a cada 2 semanas até a obtencao de 3 amostras
negativas consecutivas e o exame cultural mensalmente até
a obtencéo de 2 amostras negativas consecutivas?’.

Defini¢coes

A conversao do exame direto foi definida na presenca de
3 amostras negativas consecutivas. O tempo de conversao
dos exames direto e cultural foi calculado desde a data de
inicio de tratamento até a data da primeira amostra nega-
tiva. A conversao tardia dos exames direto e cultural foi
definida perante a positividade persistente desses exames
apos 2 meses de tratamento antibacilar.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi feita através do programa SPSS
versao 17 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Todas as pro-
babilidades foram bicaudais e os valores de p < 0,05 foram
considerados significativos.

Os dados foram descritos em mediana e intervalo inter-
quartil (11Q) para as variaveis quantitativas (distribuicao nao
normal) e como contagens e proporcdes para as variaveis
qualitativas. A comparacao de variaveis quantitativas foi
feita através do teste Mann-Whitney. O teste Qui-quadrado
ou teste exato de Fisher foram usados para comparar varia-
veis categoricas sempre que apropriado.

A conversao tardia dos exames direto e cultural foi con-
siderada uma variavel dicotomica dependente. As variaveis
com significado estatistico e com significado bioldgico plau-
sivel na analise univariada foram introduzidas num modelo
de regressao logistica (método forward stepwise) de forma
a identificar os fatores independentemente associados com
0 outcome de conversao tardia. Os odds ratios (OR) e inter-
valos de confianca de 95% (IC 95%) foram determinados.
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Tabela 1 Caracteristicas
morbilidades da populacao.

socio-demograficas e co-

Caracteristicas Todos os doentes (n = 136)

41,0 (11Q 18,0)

Idade (anos)

Género, n (%)

Feminino / Masculino 34 (25,0) / 102 (75,0)

Desemprego, n (%)

Sim / N&o 50 (36,8) / 86 (63,2)

Imigrante, n (%)

Sim / N&o 6 (4,4) / 130 (95,6)

Reclusdo, n (%)

Sim / Nao 2 (1,5) / 134 (98,5)

Sem-abrigo, n (%)

Sim / Nao 6 (4,4) / 130 (95,6)

Residéncia comunitdria, n (%)

Sim / Nao 3(2,2) / 133 (97,8)

Tabagismo ativo, n (%)

Sim / No 75 (72,8) / 28 (27,2)

Alcoolismo, n (%)
Sim / Nao 21 (15,4) / 115 (84,6)
Utilizadores de drogas, n (%)
Sim / Nao 15 (11,0) / 121 (89,0)

Infecéo pelo VIH, n (%)

Sim / N&o 15 (11,0) / 121 (89,0)
DM, n (%)
Sim / N&o 10 (7,4) / 126 (92,6)

Neoplasia, n (%)

Sim / Nao 5(3,7) / 131 (96,3)
TB prévia, n (%)
Sim / Nao 12 (8,8) / 124 (91,2)

Peso, n (%)
<60 Kg / > 60 Kg 72 (57,1) / 54 (42,9)

As variaveis quantitativas sao expressas em mediana e intervalo
interquartil (11Q).
DM: diabetes mellitus; TB: tuberculose;VIH: virus da imunodefi-
ciéncia humana.

Resultados

Foram analisados retrospetivamente um total de 136 doen-
tes. A mediana de idades foi 41,0 (11Q 18,0) anos, e 75,0% dos
doentes eram do género masculino. As caracteristicas socio-
demograficas e as co-morbilidados dos doentes incluidos
estao representadas na tabela 1. Todos os doentes tinham TB
pulmonar confirmada por exame cultural de expetoracao e
118 doentes (86,8%) apresentavam simultaneamente exame
direto positivo.

O tempo mediano de conversao dos exames direto e
cultural foi 46 (1-343) dias e 46 (1-127) dias, respetiva-
mente. Apds 2 meses de tratamento, 25,4% (30/118) e 27,2%
(37/136) dos doentes permaneciam com exame direto e
cultural positivo, respetivamente. Entre os 30 doentes com
conversao tardia do exame direto, 6 atingiram conversao do

Tabela 2 Caracteristicas da TB e tratamento antibacilar.

Caracteristicas Todos os doentes (n = 136)

128 (94,1) / 8 (5,9)

TB pulmonar /
extra-pulmonar, n (%)
Envolvimento radiolégico, n (%)

Unilateral / Bilateral 79 (61,2) / 50 (38,8)

Cavitacdo, n (%)
Sim / Nao 92(67, 6)/44(32, 4)

Carga bacilar, n (%)

1-9 BAAR/100 campos 6 (6,5)

(1+)

1-9 BAAR/10 campos 14 (15,0)

(2+)

1-9 BAAR/campo (3+) 24 (25,8)

> 9 BAAR/campo (4+) 49 (52,7)
Contagem de colonias, n (%)

<10 (1+) 8 (7,3)

10-100 (2+) 15 (13,8)

> 100 (3+) 27 (24,8)

confluéncia (4+) 59 (54,1)
Teste sensibilidade antimicrobiana, n (%)

Sensivel 126 (92,7)

Resisténcia a 1(0,7)

isoniazida

Resisténcia a 7 (5,1)

estreptomicina

Resisténcia a 2 (1,5)

isoniazida e
estreptomicina
Toxicidade terapéutica, n (%)

Sim / Nao 17 (14,4) / 101 (85,6)

BAAR: bacilos alcool-acido resistentes; TB: tuberculose.

exame cultural aos 2 meses. Na tabela 2 estao representa-
dos alguns dados dos doentes incluidos relacionados com a
TB.

Fatores associados com a conversao do exame
direto de expetoracao

0 género masculino [55,0 (11Q 53,0) dias vs 34,0 (1IQ 24,5)
dias; p = 0,028], o tabagismo ativo [54,0 (lIQ 48,0) dias vs
28,0 (11Q 33,5) dias; p = 0,004], e as cargas bacilares mais
elevadas [1+: 24,0 (11Q 14,0) dias vs 2+: 35,0 (11Q 36,3) dias vs
3+: 53,0 (11Q 54,5) dias vs 4+: 62,0 (11Q 62,5) dias; p = 0,001]
estiveram associados a um maior tempo de conversao do
exame direto.

Pela analise univariada, o risco de um exame direto per-
manecer positivo aos 2 meses de tratamento foi superior
nos doentes com idade > 50 anos, do género mascu-
lino, e com carga bacilar > 3+ (tabela 3). Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas rela-
tivamente as outras variaveis analisadas, nomeadamente,
imigracdo, reclusdao, sem-abrigo, residéncia comunita-
ria, habitos alcoodlicos e toxifilicos, diabetes mellitus,
neoplasias, TB prévia, extensao TB (pulmonar ou extra-
pulmonar), tratamento antibacilar alternativo, e toxicidade
terapéutica.
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Tabela3 Fatores associados com a conversao tardia dos exames micobacterioldgicos direto e cultural de expetoracao® (analise
univariada).

Conversao tardia exame direto Conversao tardia exame cultural
n (%) Valor p n (%) Valor p

Idade (anos)
<50 15 (17,9) 0,003 24 (25,0) 0,371
> 50 15 (44,1) 13 (32,5)

Género
Feminino 2 (6,9) 0,008 7 (20,6) 0,317
Masculino 28 (31,5) 30 (29,4)

Desemprego
Sim 14 (29,2) 0,439 19 (38,0) 0,031
Nao 16 (22,9) 18 (20,9)

Tabagismo ativo
Sim 21 (30,9) 0,065 25 (33,3) 0,124
Nao 3 (12,0) 5(17,9)

Infecéo VIH
Sim 4 (36,4) 0,468 8 (53,3) 0,028
Nao 26 (24,3) 29 (24,0)

Peso (Kg)
< 60 12 (19,4) 0,082 17 (23,6) 0,228
> 60 16 (34,0) 18 (33,3)

Envolvimento radiologico
Unilateral 15 (23,4) 0,613 15 (19,0) 0,005
Bilateral 13 (27,7) 21 (42,0)

Cavitagdo
Sim 22 (25,0) 0,856 30 (32,6) 0,041
Nao 8 (26,7) 7 (15,9)

Carga bacilar
1+ / 2+ 1(5,0) 0,010 3 (15,0) 0,078
3+ / 4+ 25 (34,2) 26 (35,6)

Contagem de colonias
1+ / 2+ 1(9,1) 0,278 2 (8,7) 0,018
3+ / 4+ 24 (28,2) 29 (33,7)

Sensibilidade fdrmacos
Sensivel 28 (25,7) 1,000 4 (27,0) 1,000
Resistente > 1 farmaco 2 (22,2) 3 (30,0)

VIH: virus da imunodeficiéncia humana.
a Conversao tardia dos exames direto e cultural de expetoracao: exame direto e cultural de expetoracao persistentemente positivo ao
fim de 2 meses de tratamento antibacilar.

Tabela 4 Regressao logistica multivariada das variaveis significativamente associadas com a conversao tardia dos exames
micobacterioldgicos direto e cultural da expetoracao.

Variavel dependente Variavel independente OR IC 95% Valor p

Conversao exame direto Idade > 50 anos 4,4 1,5-13,3 0,008
Género masculino 10,8 1,3-91,1 0,029
Carga bacilar (3+ / 4+) 11,7 1,4-100,6 0,025

Conversao exame cultural Envolvimento radioldgico bilateral 3,7 1,5-9,0 0,005
Contagem de colonias (3+ / 4+) 5,8 1,2-27,4 0,027

OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianca de 95%.
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A analise de regressao logistica multivariada indicou que
todas estas 3 variaveis significativas na analise univariada
estavam independentemente associadas com a conversao
tardia do exame direto (idade > 50 anos: OR 4,4, IC 95%
1,5-13,3; género masculino: OR 10,8, IC 95% 1,3-91,1; carga
bacilar > 3+: OR 11,7, 1C 95% 1,4-100,6) (tabela 4).

Fatores associados com a conversao do exame
cultural de expetoracao

O desemprego [56,0 (1IQ 55,0) dias vs 41,5 (1IQ 46,3) dias;
p = 0,046], o tabagismo ativo [58,0 (11Q 47,0) dias vs 33,5 (lIQ
40,3) dias; p = 0,022], o envolvimento radioldgico bilateral
[59,5 (1IQ 64,8) dias vs 41,0 (lIQ 43,0) dias; p = 0,011], a
doenca cavitaria [57,0 (11Q 49,8) dias vs 35,0 (11Q 42,3) dias;
p = 0,006], e as contagens de colonias mais elevadas [1+:
20,5 (11Q 28,5) dias vs 2+: 27,0 (11Q 26,0) dias vs 3+: 39,0
(11Q 33,0) dias vs 4+: 66,0 (11Q 54,0) dias; p < 0,001] estive-
ram associadas a um maior tempo de conversao do exame
cultural.

Pela analise univariada, o risco de um exame cultural per-
manecer positivo aos 2 meses de tratamento foi superior
nos doentes desempregados, com infecao pelo virus da imu-
nodeficiéncia humana (VIH), com envolvimento radiologico
bilateral, doenca cavitaria, e com contagem de colédnias >
3+ (tabela 3).

A analise de regressao logistica multivariada revelou que
sO o envolvimento radioldgico bilateral (OR 3,7, IC 95% 1,5-
9,0) e a contagem de colonias > 3+ (OR 5,8, IC 95% 1,2-27,4)
estavam independentemente associados com a conversao
tardia do exame cultural (tabela 4).

Discussao

Uma monitorizacao regular dos exames micobacterioldgicos
direto e cultural de expetoracao durante o tratamento anti-
bacilar permite avaliar a conversao desses exames, evento
importante para o planeamento terapéutico e aconselha-
mento dos doentes com TBZ, sobretudo nos paises com
incidéncia intermédia de TB, como Portugal®.

No presente estudo, os autores analisaram, de forma
independente, os resultados dos exames direto e cultu-
ral de doentes com TB pulmonar. Os tempos medianos de
conversao dos exames direto e cultural foram superiores a
um més, apesar dos respetivos intervalos serem amplos e
variaveis podendo demonstrar a influéncia de diferentes
fatores. O tabagismo ativo e a carga bacilar global (repre-
sentada através da quantificacdo do nimero de BAAR e
contagem de coldnias) estiveram associadas a um maior
tempo de conversao para ambos os exames. O género mas-
culino esteve associado a um tempo de conversao do exame
direto maior e o desemprego, o envolvimento radiolo-
gico bilateral, e a doenca cavitaria estiveram associados a
tempo de conversao do exame cultural maior. O intervalo
do tempo de conversao do exame direto foi superior ao do
exame cultural, provavelmente devido a presenca de bacilos
nao viaveis?®24,

Os resultados deste estudo revelaram uma conversao
tardia dos exames direto e cultural em 25,4% e 27,2%
dos doentes com TB, respetivamente. Estudos previamente

realizados relataram tempos de conversao variados entre
os doentes com TB, o que esta relacionado com diferencas
geograficas, estado inicial do exame direto, metodologias
e analise estatistica aplicadas®8-16:182430-32  No presente
estudo, a conversao tardia do exame direto esteve inde-
pendentemente associada a uma idade superior a 50 anos,
ao género masculino, e a uma carga bacilar pré-tratamento
elevada.

Estudos prévios demonstraram que a auséncia de con-
versao do exame direto é mais frequente nos doentes mais
idosos'"15:18:33,34 " sjtyacdo explicada pela maior incidéncia
de limitacdes fisicas, clearance ineficaz dos bacilos devido
a uma resposta imunolégica mais deficitaria, e atraso no
acesso ao diagnostico e tratamento neste grupo de doentes.
Potencialmente, algumas das suas co-morbilidades, como as
que possam afetar a absorcao e metabolismo de determina-
dos farmacos antibacilares, podem também desempenhar
um papel.

Os estudos relativos ao efeito do género na conversao
da expetoracao sao contraditorios. No presente estudo, os
autores verificaram que o género masculino esteve associ-
ado a conversao tardia do exame direto. Estes resultados
estao de acordo com os apresentados por Rekha et al., que
especulou que tal estava relacionado com a maior prevalén-
cia de habitos alcodlicos e tabagicos nos homens'®. Contudo,
no presente estudo, nao foi encontrado qualquer efeito do
género no consumo de alcool e de tabaco (dados ndo apre-
sentados).

Os doentes com cargas bacilares pré-tratamento supe-
riores (3+/4+) negativaram menos frequentemente em
comparacao com os doentes com cargas bacilares infe-
riores (1+/2+). Estudos prévios reportaram resultados
semelhantes®®1:3%, Rieder mostrou que a conversao do
exame direto aos 2 meses foi 90,9%, 77,9%, e 61,7% nos doen-
tes com carga bacilar inicial baixa, moderada, e intensa,
respetivamente®. Outros estudos também demonstraram
que a positividade persistente do exame direto esteve asso-
ciada a graus mais elevados de BAAR pré-tratamento reflexo
de uma carga inicial de micobactérias elevada®?’.

A andlise univariada mostrou que a positividade do exame
cultural aos 2 meses esteve associada com o desemprego,
a infecao pelo VIH, o envolvimento radiologico bilateral, a
cavitacdo e contagem de coldénias mais elevada. Contudo,
a analise multivariada mostrou que sé o envolvimento radi-
oldgico bilateral e as contagens de colonias mais elevadas
estiveram independentemente relacionadas com esse resul-
tado.

Nos doentes com TB desempregados, o consumo de
alcool, de tabaco e a infecao pelo VIH foram mais frequen-
tes (dados nao apresentados), os quais poderiam constituir
potenciais confundidores. A evidéncia prévia mostrou que os
fumadores ativos e passivos apresentam maior risco de con-
trair TB ativa comparativamente com os ndo fumadores3?-4!,
contudo os dados sobre a associacao entre tabagismo e
outros outcomes, como a conversao do exame cultural,
ainda sdo insuficientes*®-#!. A analise univariada revelou que
a infecao pelo VIH esteve associada com a conversao tardia
do exame cultural, contudo o estado de infecao pelo VIH
nao constituiu um resultado significativo na analise multiva-
riada. Tal esta de acordo com alguns estudos anteriores que
mostraram que o estado de infecao pelo VIH nao influencia
negativamente a conversao do exame cultural, na medida
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em que a sua positividade tem sido associada a uma carga
bacilar inferior, expressa, tal como no presente estudo, por
uma baixa prevaléncia de doenca cavitaria neste grupo de
doentes (dados ndo apresentados)'®30,33,35,42

O envolvimento radioldgico bilateral e uma contagem
de colonias elevada constituiram fatores de risco indepen-
dentes para a conversao tardia do exame cultural, devido
a elevada carga bacilar basal destes doentes. Contraria-
mente a outros estudos® 2428 os presentes resultados nao
revelaram qualquer relacdo entre a presenca de cavitacao
e a conversao tardia dos exames direto e cultural de
expetoracao, apesar da mesma estar significativamente
associada a um maior tempo de conversao do exame cultu-
ral. Esta discrepancia pode ter estado relacionada com
diferencas metodoldgicas e relacionadas com as populacoes,
o reduzido tamanho da amostra, e/ou o desenho retrospe-
tivo do estudo.

Neste estudo, os fatores que influenciaram a conversao
dos exames direto e cultural foram diferentes. Consequen-
temente, pode-se especular sobre a importancia de avaliar
separadamente cada tipo de exame micobacteriologico. Su
et al. realizou uma analise prospetiva que incluiu 371 doen-
tes com TB e mostrou que o valor preditivo do exame
direto aos 2 meses na conversao do exame cultural era
limitado devido a consideravel influéncia de fatores cli-
nicos, como exame direto inicial, cavitacdo, resisténcia
a rifampicina, multirresisténcia, e TOD*. A semelhanca,
nem todos os doentes do presente estudo apresentaram
simultaneamente conversao tardia dos exames direto e
cultural.

0O conhecimento dos fatores de risco associados a uma
conversao tardia do exame cultural permite a identificacao
dos doentes altamente infeciosos, 0s quais necessitam
de mais recursos médicos e maior tempo de isola-
mento respiratorio, para além de necessitarem de uma
interpretacao cautelosa dos exames diretos de expetoracao.
Consequentemente, alguns autores?>?* advogam o uso
de uma nova medida, como um biomarcador de ele-
vada precisao e de resultado imediato, contrariamente
ao exame cultural, para avaliacdao da resposta ao tra-
tamento e grau de infeciosidade durante o tratamento
antibacilar.

As principais limitacées do presente estudo sao o seu
pequeno tamanho amostral, o seu desenho retrospetivo,
com a consequente falta de alguns dados e avaliacao sub-
jetiva de algumas caracteristicas. Os autores tentaram
minimizar tais limitacoes através de uma revisao cuidadosa
de todos os ficheiros clinicos e resultados de exames auxili-
ares de diagnostico disponiveis.

Em conclusao, a conversao tardia dos exames direto e
cultural de expetoracao ocorreu em cerca de um terco dos
doentes. A idade avancada, o género masculino, e uma
carga bacilar mais elevada estiveram independentemente
associados com a conversao tardia do exame direto; o envol-
vimento radioldgico bilateral e uma contagem de colonias
mais elevada estiveram independentemente associados com
a conversao tardia do exame cultural. Os autores sugerem
que a intensificacao do tratamento e medidas adequadas de
precaucao de transmissao do MT devem ser especialmente
aplicadas nos doentes com TB e estes fatores de risco, per-
mitindo a optimizacao das medidas nacionais de controlo da
TB.
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