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RESUMO
Objetivo: Analisar o impacto das mudanças do tratamento da tuberculose implantadas 
no Brasil em 2009 no número de casos de cura, de recidiva, de óbitos, de abandono e 
de tuberculose multirresistente (TBMR). Métodos: Foi realizada uma análise de séries 
temporais interrompida utilizando o modelo de regressão pelo método dos mínimos 
quadrados ordinários a partir de dados secundários coletados do Sistema de Informação 
de Agravos de Notificação da Tuberculose entre janeiro de 2003 e dezembro de 2014. 
Resultados: A análise mostrou independência entre as mudanças do tratamento e a 
redução do número total de casos (β = 2,17; IC95%: −3,80 a 8,14; 189 p = 0,47), a 
redução do número de novos casos (β = −0,97; IC95%: −5,89 a 3,94; p =190 0,70) e 
do abandono do tratamento (β = 0,40; IC95%: 199 −1,12 a 1,93; p = 0,60). Demonstrou 
ainda tendência à associação com a diminuição da cura (β = −4,14; IC95%: −8,63 a 
0,34; p = 0,07) e associação com aumento da mortalidade por tuberculose pulmonar (β 
= 0,77; IC95%: 0,16 a 1,38; p = 0,01). A TBMR aumentou significativamente tanto no 
período anterior quanto no período posterior às mudanças do tratamento (p < 0,0001), 
embora de forma independente da intervenção (β = 0,13; IC95%: −0,03 a 0,29; p = 
0,12). Conclusões: As mudanças no tratamento não impediram nem a diminuição na 
taxa de cura e nem o aumento do abandono e da TBMR; por outro lado, se associaram 
ao aumento de óbitos por tuberculose pulmonar durante o período do estudo.

Descritores: Tuberculose pulmonar/epidemiologia; Tuberculose pulmonar/tratamento 
farmacológico; Tuberculose pulmonar/mortalidade; Análise de séries temporais 
interrompida; Resistência a múltiplos medicamentos; Composição de medicamentos.
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INTRODUÇÃO

A Organização Mundial da Saúde estimou que, em 2015, 
houve 10,4 milhões de novos casos de tuberculose em 
todo mundo, sendo 1 milhão de casos entre crianças e 
1,2 milhão entre pessoas vivendo com o HIV.(1) Foram 
estimados ainda 1,4 milhões de óbitos pela doença, 
sendo 400 mil devido à associação tuberculose/HIV, o que 
mantém a tuberculose como uma das 10 principais causas 
de óbitos em todo o mundo.(1) O Brasil se encontra entre 
os 20 países responsáveis por 84% dos casos incidentes 
de tuberculose (em número absoluto de casos) e por 
87% dos casos incidentes de tuberculose entre pessoas 
vivendo com HIV em todo o mundo.(1)

No final de 2009, em função do aumento da resistência 
primária aos fármacos isoniazida (H) e rifampicina (R), o 
Ministério da Saúde do Brasil promoveu diversas mudanças 
no esquema básico de tratamento para a tuberculose, 
que era utilizado desde a década de 1970. (2-5) Assim, a 
partir de dezembro de 2009, o esquema básico passou 
a conter R, H, pirazinamida (Z) e etambutol (E) nos 
dois primeiros meses em comprimidos com dose fixa 
combinada (DFC) e a associação R e H nos quatro meses 
subsequentes (esquema 2RHZE/4RH).(3,5) Adicionalmente, 

a dose diária de isoniazida foi reduzida de 400 mg para 
300 mg, enquanto a de pirazinamida foi de 2.000 mg 
para 1.500 mg (em indivíduos com 50 kg ou mais em 
ambos os casos).(2-4)

A expectativa do Ministério da Saúde do Brasil 
era que a adição do etambutol ao esquema anterior 
(RHZ) aumentasse a cura e evitasse o aumento da 
multirresistência (resistência a rifampicina e isoniazida). (3,4) 
Esperava-se ainda que a apresentação em comprimidos 
com DFC oferecesse maior conforto ao paciente (pela 
redução do número de comprimidos a serem ingeridos), 
não permitisse a tomada isolada de fármacos e reduzisse 
a taxa de abandono com consequente aumento da adesão 
ao tratamento.(3)

O objetivo do presente estudo foi analisar o impacto 
das mudanças do tratamento da tuberculose realizadas 
em 2009 no número de casos de cura, de abandono, de 
óbitos e de tuberculose multirresistente (TBMR).

MÉTODOS

Foi realizada uma análise de séries temporais 
interrompida (ASTI) utilizando o modelo de regressão 
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pelo método dos mínimos quadrados ordinários a 
partir de dados secundários coletados do Sistema de 
Informação de Agravos de Notificação da Tuberculose 
(SINAN-TB).(6-8) Foram coletados os dados mensais 
entre janeiro de 2003 e dezembro de 2014. O pacote 
estatístico utilizado foi o Stata, versão 13.1 (StataCorp 
LP, College Station, TX, EUA). A ASTI foi realizada 
conforme descrito por Linden.(9) Resumidamente, 
foram estimados os coeficientes por regressão pelo 
método dos mínimos quadrados ordinários, produzindo 
erros-padrão de Newey-West. Em seguida, foi realizado 
o teste de Cumby-Huizinga na distribuição de erro 
para avaliar a autocorrelação residual, que foi ajustada 
através do modelo de regressão de Prais-Winsten, 
quando necessário. A sazonalidade foi considerada 
utilizando variáveis “dummy” para definir cada mês do 
ano, incluindo-as como fatores de ajuste na análise. 
Uma vez que a ASTI de um único grupo não tem grupo 
de controle comparável, a tendência pré-intervenção 
projetada para o período pós-intervenção serve como 
um contrafatual. Dessa forma, a análise de tendência 
foi utilizada para verificar a presença de diferença 
estatisticamente significativa da inclinação das retas 
entre os períodos pré e pós-intervenção, isolada do 
período de intervenção. A fórmula usada foi a seguinte:

Yt = β0 + β1Tt + β2Tt + β3XtTt + ∈t
onde Yt é a variável de desfecho agregada, medida 
em cada ponto de tempo t igualmente espaçado; Tt 
é o tempo desde o início do estudo; Xt (indicador) 
representa a intervenção; XtTt é um termo de 
interação; e ∈t é o erro randômico. No atual caso de 
estudo de grupo único, β0 representa a interceptação 
da reta com o eixo vertical (nível inicial da variável de 
desfecho); β1 é a inclinação ou a trajetória da variável 
de desfecho antes da intervenção; β2 representa a 
alteração no nível de desfecho que ocorre no período 
imediatamente após a introdução da intervenção; e β3 
representa a diferença entre o declive pré-intervenção 
e o declive pós-intervenção. Assim, procuramos valores 
de p significativos em β2 para indicar um efeito de 
intervenção imediato e, em β3, para indicar um efeito 
de intervenção ao longo do tempo.

Na representação gráfica da ASTI, os pontos 
representam os dados (mensais) da variável estudada, 
e a reta representa a regressão dos dados. Na Figura 
1 são apresentados os dados antes (período de janeiro 
de 2003 a novembro de 2009), durante (de dezembro 
de 2009 a dezembro de 2010) e depois (de janeiro de 
2011 a dezembro de 2014) da intervenção (mudanças 
no tratamento da tuberculose). Foi utilizado um período 
de intervenção (de dezembro de 2009 a dezembro de 
2010) ao invés de um ponto de intervenção por ser 
esse o período de tempo estimado para que o novo 
tratamento fosse implantado em todas as unidades 
de saúde do Brasil. Adicionalmente, o tempo de 
tratamento habitual é de pelo menos seis meses 
(alguns casos podem ter o tratamento prolongado até 
nove meses), e pacientes cujo tratamento foi iniciado 
no mês anterior ao da mudança permaneceriam pelo 
menos por mais cinco meses ainda com o tratamento 

antigo. Na análise visual da figura, a manutenção da 
mesma inclinação (gradiente) da reta de tendência 
antes e depois da intervenção (no presente estudo: 
intervenção = mudanças no tratamento) sugere não 
ter havido modificação da tendência dos dados da 
variável pela intervenção. A atenuação ou o aumento da 
inclinação da reta após a intervenção sugere a redução 
ou a acentuação da tendência dos dados da variável 
estudada, respectivamente. Entretanto, somente a 
análise estatística é capaz de indicar se (possíveis) 
mudanças ocorridas nos dados e se o deslocamento 
(para cima ou para baixo) da reta de regressão pós-
intervenção foram estatisticamente significativos em 
relação ao período pré-intervenção, ou seja, se estão 
associados ou se são independentes da intervenção. Os 
resultados da análise estatística foram expressos pelo 
coeficiente de regressão β. O intervalo de confiança 
foi de 95% e o nível de significância de 5%. 

Foram incluídos apenas os dados referentes à 
tuberculose pulmonar por ser essa a forma em que 
a maior parte dos diagnósticos é obtida através da 
baciloscopia direta e/ou da cultura do Mycobacterium 
tuberculosis ao invés de prova terapêutica, como 
ocorre frequentemente nos casos de tuberculose 
extrapulmonar. Uma vez que o novo tratamento foi 
apenas utilizado em indivíduos com 10 anos de idade 
ou mais, não foram incluídos nas análises pacientes 
com menos de 10 anos de idade. Foram coletadas as 
seguintes variáveis: número total e número de casos 
novos de tuberculose pulmonar, número de casos de 
recidiva da doença e de retratamento da tuberculose 
pulmonar pós-abandono, desfechos de tratamento (cura, 
abandono, óbitos devido à tuberculose e óbitos por 
outras causas), número de casos de TBMR, número de 
testes realizados para HIV, número de culturas para M. 
tuberculosis e número de exames positivos para cada 
um dos testes. No SINAN-TB “cura” é definida como a 
soma dos casos que receberam alta com os casos que 
completaram os seis meses de tratamento. Até o ano 
de 2010 (mesmo ano das mudanças no tratamento 
da tuberculose), “recidiva de tuberculose” era definida 
como novo adoecimento até doze meses após a cura. 
A partir de 2011, essa definição foi alterada no manual 
do Programa Nacional de Controle da Tuberculose 
(PNCT) do Brasil, passando para “caso de tuberculose 
em atividade, já tratada e curada anteriormente, 
independentemente do tempo decorrido do tratamento 
anterior”.(4) Assim, a definição usada no SINAN-TB 
para a notificação de recidiva passou a ser a mesma 
do manual do PNCT a partir de 2011 (comunicação 
pessoal). Embora a definição anterior a 2011 fosse 
operacional e tolerasse a inclusão de casos de reinfecção 
exógena, ela tinha como objetivo identificar casos 
de recidiva verdadeira causada pelo mesmo bacilo 
do primeiro episódio de tuberculose, a partir da não 
esterilização completa da lesão tuberculosa. A nova 
definição tornou a população de casos de recidiva 
notificados antes e depois de 2010/2011 diferentes, 
introduzindo um fator de confusão que não permite a 
avaliação do impacto da intervenção nessa variável. 
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As proporções de cura e de abandono de tratamento 
foram calculadas em relação ao total de casos de 
tuberculose pulmonar após terem sido excluídos os 
casos cujo desfecho foi desconhecido. Por se tratar 
de um estudo ecológico, não houve necessidade de 
avaliação por nenhum comitê de ética em pesquisa.

RESULTADOS

Na Tabela 1 estão apresentados os dados de 
tuberculose pulmonar em indivíduos com 10 anos de 
idade ou mais coletados do SINAN-TB entre 2003 e 
2014. Na Figura 1 estão apresentadas as representações 
gráficas dos casos de cura, abandono, TBMR e óbito 
no período estudado. Nessa figura podem ser vistos 
uma contínua redução na taxa de cura e um crescente 
aumento nas taxas de abandono, de óbito e de TBMR 
desde 2003.

Na Figura 2 estão apresentadas as ASTI avaliando 
o impacto da intervenção (mudança do tratamento) 
nas principais variáveis da tuberculose. Na Figura 2A, 
pode ser percebido que a queda na taxa de notificação 
do número total de casos, que era estatisticamente 
significativa antes da intervenção (p < 0,0001), deixou 
de ser significativa após a intervenção (p = 0,09). A 
queda das notificações de novos casos de tuberculose 
pulmonar era significativa antes (p < 0,0001) e 
permaneceu significativa depois da intervenção (p = 
0,01). Entretanto, a ASTI mostra ainda que a redução 
das notificações do número total de casos (β = 2,17; 
IC95%: −3,80 a 8,14; p = 0,47) e do de novos casos 
(β = −0,97; IC95%: −5,89 a 3,94; p = 0,70) se deu 
de forma independente da intervenção.

A análise da Figura 2C mostra quedas significativas 
da taxa de cura tanto antes quanto depois da 
intervenção (p < 0,0001 para ambas). Embora a 
análise estatística da intervenção (β = −4,14; IC95%: 
−8,63 a 0,34; p = 0,07) mostre independência em 
relação à intervenção, o valor de p = 0,07 demonstra 
uma tendência a associação entre as mudanças do 
tratamento e a queda das taxas de cura. A análise da 
taxa de abandono apresentada na Figura 2D mostra a 
manutenção dessa taxa elevada durante todo o período 
estudado de forma independente da intervenção (β = 
0,40; IC95%: −1,12 a 1,93; p = 0,60). É interessante 
notar uma significativa redução nos casos de abandono 
durante o período de implantação da intervenção (β = 
−7,28; IC95%: −11,6 a 2,93; p = 0,001). A análise 
estatística da Figura 2E mostra independência entre 
as mudanças do tratamento e os casos de TBMR (β = 
0,13; IC95%: −0,03 a 0,29; p = 0,12). Entretanto, 
ficam demonstrados aumentos significativos nos casos 
de TBMR tanto no período anterior quanto no período 
posterior às mudanças do tratamento (p < 0,0001 
para ambos). 

Como visto na Tabela 1, houve um aumento abrupto 
no número de notificações de óbitos por tuberculose em 
2003 (N = 85) comparado ao em 2007 (N = 2.482), 
sugerindo a possibilidade de alguma mudança de 
critério ou de problema de notificação no SINAN-TB. 

Assim, analisamos o número total de óbitos (soma 
dos óbitos por tuberculose pulmonar com os óbitos 
por outras causas) no período de estudo (de 2003 a 
2014) e conduzimos uma análise separada dos óbitos 
por tuberculose pulmonar e por outras causas de 
2007 (ao invés de 2003) a 2014. A inclinação da reta 
de tendência pós-intervenção da Figura 2F (total de 
óbitos) sugere uma redução dos óbitos totais, sem 
significância estatística, que pode ter ocorrido devido a 
uma redução significativa dos óbitos por outras causas 
(Figura 2G) entre os períodos pré e pós-intervenção 
(β = −0,86; IC95%: −1,50 a −0,21; p = 0,01). 
Por outro lado, ao avaliar os óbitos por tuberculose 
pulmonar (Figura 2H), tanto a inclinação da reta de 
tendência pós-intervenção (β = 0,39; IC95%: 0,03 
a 0,75; p = 0,04), quanto à análise estatística entre 
os períodos pré e pós-intervenção (β = 0,77; IC95%: 
0,16 a 1,38; p = 0,01) demonstraram uma associação 
entre a intervenção e o aumento da mortalidade por 
tuberculose pulmonar.

DISCUSSÃO

Os dados do SINAN-TB mostram uma redução do 
número total e de casos novos de tuberculose pulmonar 
notificados no Brasil entre 2003 e 2014, bem como 
uma piora contínua nas taxas de cura, de recidiva, de 
TBMR e de óbitos, assim como a manutenção de elevada 
taxa de abandono de tratamento no mesmo período. 
De acordo com a ASTI, a intervenção (mudança do 
tratamento) mostrou uma tendência a se associar com 
uma queda ainda maior da taxa de cura, se associou 
ao aumento dos óbitos por tuberculose pulmonar e 
não teve impacto (foi estatisticamente independente) 
do aumento dos casos de TBMR e da elevada taxa de 
abandono do tratamento. Adicionalmente, não se pode 
descartar a possibilidade de subnotificação dos casos.

Desde a década de 1980 vêm ocorrendo reduções no 
coeficiente de incidência de tuberculose, que variou de 
70,4/100.000 habitantes em 1982 para 43,0/100.000 
habitantes em 2010.(10-12) Iniciativas como o Plano 
Emergencial para Controle da Tuberculose entre 1996 
e 1997, o PNCT de 1998 (que estendeu a cobertura, 
instituiu o tratamento supervisionado e criou uma 
nova forma de repasse de recursos aos municípios) 
e a disponibilização da terapia antirretroviral para os 
casos de coinfecção tuberculose/HIV, entre tantas outras 
medidas, podem ter colaborado para essa redução. (10-12) 
Contraditoriamente, no entanto, as taxas de cura, de 
resistência e de abandono se mantiveram ruins ou 
pioraram desde as décadas de 1980 e 1990.(3,10-12) 
Assim, é possível que outras variáveis possam estar 
envolvidas na queda das notificações de tuberculose 
pulmonar no Brasil. Já foi demonstrada a associação 
inversa entre o coeficiente de incidência de tuberculose 
e variáveis como a renda per capita e o produto 
interno bruto.(13-16) Dessa forma, a estabilização da 
economia e o aumento do produto interno bruto no 
Brasil nos últimos 25 anos podem ter colaborado para 
a redução de casos de tuberculose. Nesse contexto, é 
possível que a manutenção das atuais taxas de cura 

439J Bras Pneumol. 2017;43(5):437-444



Avaliação do impacto das mudanças do tratamento da tuberculose  
implantadas em 2009 no controle da tuberculose pulmonar no Brasil

Ta
b

el
a 

1
. 
D

ad
os

 a
nu

ai
s 

da
 t

ub
er

cu
lo

se
 p

ul
m

on
ar

 n
o 

Br
as

il 
en

tr
e 

ja
ne

ir
o 

de
 2

00
3 

e 
de

ze
m

br
o 

de
 2

01
4.

a

A
no

2
0
0
3

2
0
0
4

2
0
0
5

2
0
0
6

2
0
0
7

2
0
0
8

2
0
0
9

2
0
1
0

2
0
1
1

2
0
1
2

2
0
1
3

2
0
1
4

Ti
po

 d
e 

en
tr

ad
a 

no
 s

is
te

m
a

To
ta

l d
e 

ca
so

s 
de

 T
B 

pu
lm

on
ar

75
.8

90
75

.2
01

74
.4

56
72

.0
78

68
.8

91
71

.3
69

71
.4

86
70

.5
24

72
.4

00
68

.7
63

70
.6

26
70

.2
17

Ca
so

s 
no

vo
s 

de
 T

B 
pu

lm
on

ar
62

.4
97

61
.9

80
61

.5
07

59
.0

50
57

.0
45

59
.0

47
58

.9
24

57
.5

67
58

.9
43

55
.9

62
56

.9
80

56
.1

52
Re

ci
di

va
 <

 1
 a

no
 a

pó
s 

al
ta

5.
18

6
4.

96
7

4.
71

6 
4.

99
5 

4.
46

8 
4.

52
8

4.
51

2
4.

78
7

5.
36

5
5.

25
0

5.
35

3
4.

99
5

Re
tr

at
am

en
to

 a
pó

s 
ab

an
do

no
 

de
 t

ra
ta

m
en

to
4.

59
1

4.
56

8
4.

32
5

4.
25

0
3.

94
0

4.
41

2
4.

62
6

4.
91

9
4.

98
9

5.
23

5
6.

34
7

7.
03

2

Tr
an

sf
er

ên
ci

a
2.

82
3

3.
24

7
3.

51
2

3.
51

4
3.

23
7

3.
21

5
3.

22
6

2.
98

2
2.

90
4

1.
89

4
1.

58
5

1.
65

9
Ig

no
ra

do
79

4
43

9
39

6
26

9
20

1
16

7
19

8
26

9
19

9
21

4
23

2
19

1
Fo

rm
a 

de
 e

nc
er

ra
m

en
to

 d
o 

ca
so

 
de

 T
B 

pu
lm

on
ar

Cu
ra

b
51

.8
91

(7
9,

5)
51

.4
86

(7
9,

8)
52

.5
29

(8
0,

0)
50

.4
74

(7
9,

5)
48

.0
69

(7
8,

6)
49

.7
10

(7
8,

6)
49

.3
76

(7
7,

3)
48

.9
65

(7
7,

1)
51

.1
95

(7
7,

7)
48

.5
37

(7
6,

7)
49

.3
24

(7
6,

1)
47

.3
19

(7
5,

7)
Ab

an
do

no
 d

e 
tr

at
am

en
to

b
8.

64
9

(1
3,

2)
8.

43
8

(1
3,

1)
8.

01
8

(1
2,

3)
7.

95
3

(1
2,

5)
7.

93
9

(1
3,

0)
8.

55
9

(1
3,

5)
9.

20
0

(1
4,

4)
9.

03
7

(1
4,

2)
9.

11
4

(1
3,

8)
9.

22
3

(1
4,

6)
9.

85
6

(1
5,

2)
9.

42
2

(1
5,

1)
To

ta
l d

e 
ób

it
os

b
4.

65
0

(7
,1

)
4.

45
8

(6
,9

)
4.

68
9

(7
,2

)
4.

89
8

(7
,7

)
4.

91
6

(8
,1

)
4.

76
3

(7
,6

)
4.

98
1

(7
,8

)
5.

02
0

(7
,9

)
5.

07
3

(7
,7

)
4.

87
5

(7
,7

)
5.

06
5

(7
,8

)
5.

08
3

(8
,1

)
Ó

bi
to

s 
po

r 
TB

b
85 (0
,1

)
10

4
(0

,2
)

26
2

(0
,4

)
1.

28
7

(2
,0

)
2.

48
2

(4
,1

)
2.

38
2

(3
,8

)
2.

38
9

(3
,7

)
2.

48
0

(3
,9

)
2.

31
7

(3
,5

)
2.

42
5

(3
,8

)
2.

54
7

(3
,9

)
2.

52
5

(4
,0

)
Ó

bi
to

s 
po

r 
ou

tr
a 

ca
us

ab
4.

56
5

(7
,0

)
4.

35
4

(6
,7

)
4.

42
7

(6
,8

)
3.

61
1

(5
,7

)
2.

43
4

(4
,0

)
2.

38
1

(3
,8

)
2.

59
2

(4
,1

)
2.

54
0

(4
,0

)
2.

75
6

(4
,2

)
2.

45
0

(3
,9

)
2.

51
8

(3
,9

)
2.

55
8

(4
,1

)
Tr

an
sf

er
id

os
6.

21
6

5.
86

9
5.

86
4

5.
11

5
4.

79
5

5.
10

3
5.

39
5

5.
08

8
5.

14
2

3.
71

7
3.

88
6

4.
27

0
TB

M
R

12
2

(0
,2

)
15

7
(0

,2
)

17
5

(0
,3

)
19

5
(0

,3
)

25
7

(0
,4

)
24

2
(0

,4
)

35
0

(0
,5

)
46

9
(0

,7
)

49
6

(0
,8

)
63

3
(1

,0
)

61
1

(0
,9

)
68

0
(1

,1
)

Cu
lt

ur
as

 p
ar

a 
M

tb
 r

ea
liz

ad
as

14
.0

77
(1

9)
15

.1
31

(2
0)

16
.0

61
(2

2)
15

.4
15

(2
1)

15
.3

16
(2

2)
15

.9
95

(2
2)

9.
22

3
(2

4)
19

.9
40

(2
8)

21
.6

82
(3

0)
21

.8
20

(3
2)

23
.2

21
(3

3)
22

.3
34

(3
2)

Cu
lt

ur
as

 p
ar

a 
M

tb
 p

os
it

iv
as

5.
51

4
(3

9)
5.

81
2

(3
8)

6.
66

2
(4

1)
7.

28
9

(4
7)

7.
53

1
(4

9)
8.

22
0

(5
1)

17
.3

48
(5

3)
10

.5
61

(5
3)

11
.4

03
(5

3)
11

.8
24

(5
4)

12
.9

17
(5

6)
13

.7
12

(6
1)

Pe
sq

ui
sa

s 
de

 H
IV

 r
ea

liz
ad

as
32

.8
13

(4
3)

35
.1

96
(4

7)
37

.5
13

(5
0)

38
.4

55
(5

3)
39

.6
08

(5
7)

43
.2

98
(6

1)
45

.7
42

(6
4)

47
.9

62
(6

8)
50

.9
83

(7
0)

50
.4

18
(7

3)
54

.2
51

(7
7)

54
.2

57
(7

7)
Co

in
fe

cç
ão

 T
B/

H
IV

4.
69

7
(1

4)
4.

56
5

(1
3)

4.
68

1
(1

2)
4.

84
2

(1
3)

5.
24

3
(1

3)
5.

55
7

(1
3)

5.
66

8
(1

2)
6.

16
7

(1
3)

6.
44

1
(1

3)
6.

36
8

(1
3)

6.
56

4
(1

2)
6.

77
5

(1
2)

TB
: 

tu
be

rc
ul

os
e;

 T
B
M

R
: 

tu
be

rc
ul

os
e 

m
ul

tir
re

si
st

en
te

; 
e 

M
tb

: 
M

yc
ob

ac
te

ri
um

 t
ub

er
cu

lo
si

s.
 a

Va
lo

re
s 

ex
pr

es
so

s 
em

 n
 o

u 
n 

(%
).

 b
A
s 

po
rc

en
ta

ge
ns

 d
e 

cu
ra

, 
de

 a
ba

nd
on

o 
de

 t
ra

ta
m

en
to

 
e 

de
 ó

bi
to

s 
fo

ra
m

 c
al

cu
la

da
s 

em
 r

el
aç

ão
 a

o 
nú

m
er

o 
to

ta
l d

e 
ca

so
s 

de
 T

B
 p

ul
m

on
ar

 c
om

 d
es

fe
ch

o 
co

nh
ec

id
o.

440 J Bras Pneumol. 2017;43(5):437-444



Rabahi MF, Silva Júnior JLR, Conde MB

e de abandono em níveis bem diferentes daqueles 
recomendados pela Organização Mundial da Saúde, 
juntamente com a crise econômica instalada no país, 
possa se traduzir em redução da queda ou mesmo em 
aumento do coeficiente de incidência nos próximos 
anos.(1) A partir da mudança da definição de recidiva 
pelo PNCT em 2011, que passou a incluir todo paciente 
com tuberculose prévia independentemente do tempo 
decorrido do episódio anterior, é de se esperar uma 
redução no número de casos classificados como novos 
e um aumento no número total de notificações. Talvez 
isso explique o fato de a redução da notificação do total 
de casos ter deixado de ser significativa após 2010 (p = 
0,09) e a de casos novos ter permanecido (p = 0,01).

Ao acrescentar o quarto fármaco (etambutol) 
ao esquema RHZ, o Ministério da Saúde do Brasil 
esperava aumentar a taxa de cura.(3) De acordo com 
a literatura, a chance de falência de tratamento em 
pacientes com resistência a isoniazida tratados com 
o esquema RHZ é, na verdade, pequena.(17,18) Assim, 
não era de se esperar um significativo aumento na cura 
após a adição do etambutol. Entretanto, a contínua  
queda da taxa de cura que ocorria desde 2003 não foi 
atenuada pelas mudanças do tratamento realizadas 
em 2009/2010. Adicionalmente, a ASTI sugere uma 
tendência à associação entre a intervenção e uma 
queda ainda maior na taxa de cura. A baixa taxa 

de cura da tuberculose pulmonar pode ocorrer por 
diferentes motivos. Um dos motivos pode ser a falência 
do tratamento. Já foram descritos, por exemplo, 
problemas de biodisponibilidade da rifampicina em 
comprimidos em DFC e também problemas de absorção 
desse fármaco nessa apresentação, sobretudo em 
pacientes vivendo com o HIV e que tenham contagem 
baixa de linfócitos CD4.(19-21) De fato, uma revisão 
sistemática seguida de meta-análise publicada em 
2013 comparando o tratamento da tuberculose em 
DFC com o tratamento utilizando os fármacos em 
comprimidos separados mostrou uma tendência ao 
maior risco de falência ou de recidiva no grupo usando 
comprimidos em DFC (risco relativo = 1,28; IC95%: 
0,99-1,70). (22) Adicionalmente, é importante lembrar 
que, além da mudança da apresentação para DFC, as 
dosagens de isoniazida e pirazinamida foram reduzidas 
na mudança do tratamento.(3) Outra revisão sistemática, 
publicada em 2016, fez a mesma comparação e não 
observou maior falência; porém, demonstrou uma 
maior tendência à recidiva nos indivíduos tratados com 
comprimidos em DFC (risco relativo = 1,28; IC95%: 
1,00-1,64). (23) Na presente análise, não foi avaliado o 
impacto da intervenção na taxa de recidiva em função 
da mudança da definição de recidiva no mesmo período 
da intervenção. Assim, não é possível distinguir se o 
aumento dos casos de recidiva está associado à mudança 
do tratamento ou à incorporação de um maior número 
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Figura 1. Representações gráficas das taxas de cura, de abandono, de óbito e de tuberculose multirresistente (TBMR) 
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Figura 2. Regressões de series temporais interrompida das seguintes variáveis: número total de casos de tuberculose 
pulmonar (em A), casos novos (em B), casos de cura (em C), casos de abandono (em D), casos de tuberculose 
multirresistente (TBMR, em E), óbitos totais (em F), óbitos por outras causas (em G) e óbitos por tuberculose pulmonar 
(TB, em H). Os pontos representam os dados coletados a cada mês, de janeiro de 2003 a dezembro de 2014, de cada 
variável, e a reta representa a tendência dos dados. A coluna do meio corresponde ao período no qual a intervenção 
estava sendo implantada (entre dezembro de 2009 e dezembro de 2010). *Significância estatística..
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de casos de reinfecção exógena. A verdadeira recidiva 
de tuberculose é consequência da não esterilização da 
lesão, cuja responsabilidade é dos fármacos rifampicina 
e pirazinamida.(20,24) De forma a evitar a ocorrência de 
recidivas (verdadeiras), é necessária a realização de 
estudos de biodisponibilidade e bioequivalência dos 
comprimidos em DFC antes da sua utilização.

Outro possível motivo para a redução da taxa de 
cura seria o aumento do abandono. A manutenção da 
elevada taxa de abandono e a sua independência em 
relação à intervenção sugerem que a redução da taxa 
de cura é independente dessa variável. Demonstra 
ainda que a utilização de comprimidos em DFC não 
alcançou o objetivo da mudança pretendido pelo 
Ministério da Saúde de diminuir o abandono. Esse 
achado é semelhante ao encontrado em uma revisão 
sistemática seguida de meta-análise realizada em 
2013, que não encontrou um aumento na adesão 
ao tratamento no grupo utilizando comprimidos em 
DFC nos cinco ensaios clínicos em que essa variável 
foi avaliada.(22)

Houve um significativo aumento no número de casos 
de TBMR em todo o período estudado. O aumento 
de 19% para 32% (de 2003 para 2014) no número 
de culturas para M. tuberculosis realizadas não é 
suficiente para justificar o aumento de diagnósticos 
de TBMR (de 0,2% para 1,1%)  no mesmo período. 
A intervenção foi independente do resultado pós-
intervenção, ou seja, a mudança do tratamento não 
foi capaz de reduzir ou de atenuar a taxa de TBMR, 
que aumentou significativamente tanto antes quanto 
depois da intervenção. Do ponto de vista programático, 
a resistência ocorre pela exposição do M. tuberculosis a 
um só fármaco ou a doses inferiores às necessárias. (17) 
Habitualmente, problemas de adesão (abandono do 
tratamento, o uso errado dos medicamentos e/ou 
o uso irregular desses), assim como a utilização de 
subdoses e/ou problemas de absorção dos fármacos, 
se associam ao aumento da resistência adquirida. (17,25) 
A apresentação em DFC torna o uso errado dos 
medicamentos improvável e, na população estudada, 
não está associada à redução do abandono, como 
visto anteriormente.(22) Assim, o elevado número de 
casos de abandono do tratamento no período estudado 
pode ser uma das variáveis envolvidas no aumento 
dos casos de TBMR no Brasil. Entretanto, por que a 
mudança do tratamento não teve efeito algum na 
contenção do aumento da TBMR no Brasil? A adição 
do etambutol ao esquema RHZ diminuiu o risco de 
resistência adicional em pacientes com resistência inicial 
à isoniazida isoladamente ou com resistência simultânea 
a isoniazida e pirazinamida ou com resistência isolada 
à rifampicina (que é raro), mas não tem efeito protetor 
para casos com resistência simultânea a isoniazida 
e rifampicina (caso de TBMR).(20) Adicionalmente, 
um estudo de biodisponibilidade realizado em 2013 
demonstrou ausência de bioequivalência entre a 
isoniazida do comprimido em DFC e a do comprimido 
contendo somente isoniazida.(26) Esses dados, somados 
aos já citados problemas de biodisponibilidade da 

rifampicina em comprimidos em DFC e a redução 
da dose de isoniazida e de pirazinamida do atual 
tratamento, reforçam a importância da realização de 
estudos de bioequivalência e biodisponibilidade dos 
fármacos em comprimidos de DFC.(19-21) O aumento 
dos casos de resistência parece ser um marcador 
de funcionamento dos programas de tuberculose.(25) 
Nesse sentido, o aumento dos casos de TBMR é um 
alerta para um possível aumento da monorresistência 
e da polirresistência primária, conforme vem sendo 
demonstrado por estudos pontuais realizados em 
diferentes regiões do país.(27-29) Esses achados sugerem 
a necessidade urgente da universalização da cultura 
para M. tuberculosis com teste de sensibilidade aos 
fármacos para todos os pacientes com tuberculose 
do Brasil. Outra possibilidade para o aumento nos 
casos de TBMR poderia ser o aumento no número 
de casos de coinfecção tuberculose/HIV. Entretanto, 
apesar do significativo aumento na proporção de 
casos de tuberculose testados para o HIV (de 43% 
em 2003 para 77% em 2014), a proporção de casos 
de coinfecção diminuiu (de 14% em 2003 para 12% 
em 2014). Embora aquém da meta de realização do 
teste para HIV em 100% dos casos de tuberculose, 
esse aumento para 77% é significativo.

O aumento dos óbitos por tuberculose pulmonar 
a partir de 2007 é um achado muito relevante, 
especialmente por ocorrer devido a uma doença tratável 
e com medicamentos distribuídos gratuitamente na rede 
pública de saúde de todo país. Embora a ASTI (tanto 
na avaliação visual da inclinação da reta de tendência 
quanto na avaliação do coeficiente) tenha mostrado 
uma associação entre a mudança do tratamento e 
o aumento nos óbitos por tuberculose, é possível 
que outras variáveis também estejam envolvidas. 
Entretanto, esse dado é preocupante em um contexto 
de crise econômica, queda da taxa de cura, de elevada 
taxa de abandono e de aumento dos casos de TBMR.

O presente estudo tem várias limitações. Por se 
tratar de um estudo de dados secundários, os mesmos 
podem não ser exatos. Não é rotina dos programas de 
tuberculose realizar testes moleculares para confirmar 
se um caso classificado como recidiva é realmente 
causado pela mesma micobactéria ou se é um caso de 
reinfecção. O critério operacional de considerar como 
“recidiva” o adoecimento ocorrido dentro de doze meses 
após a alta por cura era largamente aceito, porém 
infelizmente não é mais utilizado. Os dados avaliados não 
foram estratificados por estados ou municípios. Assim, 
os achados se referem aos dados nacionais e podem 
não representar a realidade de algumas localidades. 
Embora não exista um delineamento metodológico 
isento de conclusões equivocadas, a ASTI parece ser 
o procedimento de avaliação de intervenção em saúde 
pública com a menor probabilidade de que isso ocorra.(6)

Concluindo, no período estudado, houve reduções 
na taxa de notificação de casos novos de tuberculose 
pulmonar, do número total de casos e das taxas de 
cura, assim como aumentos nos casos de TBMR e de 
óbitos por tuberculose pulmonar, além da manutenção 
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da elevada taxa de abandono. De acordo com a ASTI, 
a mudança do tratamento não reduziu as taxas de 
abandono e nem as de TBMR, se associou ao aumento 
dos óbitos por tuberculose pulmonar e mostrou uma 
tendência a piorar sua taxa de cura.
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