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Existe razao para reabilitagcao pulmonar
apos o tratamento quimioterapico
bem-sucedido para tuberculose?
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Zhenia Fuentes®, Carlos Torres-Duque®, Fernanda Mello’, Margareth Dalcolmo?,
Rogelio Pérez-Padilla’, Antonio Spanevello'®", Giovanni Battista Migliori®

RESUMO

O papel da tuberculose como uma prioridade de satide publica e a disponibilidade de
ferramentas diagnosticas para avaliar o estado funcional (espirometria, pletismografia e
DLCO), a gasometria arterial, a capacidade de realizar exercicios, as lesoes (radiografia
de torax e TC) e a qualidade de vida justificam o esforco de se considerar o que deve
ser feito quando os pacientes completam seu tratamento. Ate onde sabemos, nenhuma
revisao avaliou esse topico de forma abrangente. Nosso objetivo foi revisar as evidencias
disponiveis e obter algumas conclusoes sobre o futuro papel da fase de “tratamento
pos-tuberculose”, que ira potencialmente impactar milhtes de casos todos os anos.
Realizou-se uma revisao nao sistematica da literatura tendo como base uma pesquisa
no PubMed usando palavras-chave especificas (varias combinacoes dos termos
“tuberculose”, “reabilitacao”, “tuberculose multirresistente”, “doenca pulmonar”,
“doenga pulmonar obstrutiva”, e “medidas de volume pulmonar”). As listas de referencias
dos artigos principais foram recuperadas para melhorar a sensibilidade da busca. Foram
selecionados manuscritos escritos em ingles, espanhol e russo. As principais areas
de interesse foram sequelas de tuberculose apos diagnostico e tratamento; “pulmao
destruido”; avaliacao funcional das sequelas; intervencoes de reabilitacao pulmonar
(fisioterapia, oxigenoterapia de longo prazo e ventilacao); e tuberculose multirresistente.
As evidencias encontradas sugerem que a tuberculose & definitivamente responsavel
por sequelas funcionais, principalmente causando um padrao obstrutivo na espirometria
(mas tambéem padroes restritivos e mistos) e que ha razao para a reabilitacao pulmonar.
Fornecemos também uma lista de variaveis a serem discutidas em futuros estudos
sobre reabilitacao pulmonar em pacientes com sequelas pos-tuberculose.

Descritores: Tuberculose/complicacoes; Tuberculose/reabilitacao; Tuberculose/terapia;
Qualidade de vida; Diagnostico por imagem; Testes de funcao respiratoria.

INTRODUGCAO

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou que 3,3% dos casos novos de
tuberculose e 20% dos casos previamente tratados da doenga em todo o mundo
em 2014 se devem a cepas de Mycobacterium tuberculosis multidroga-resistentes
(MDR). As mais altas prevaléncias de tuberculose MDR (TB-MDR) foram relatadas em
paises do leste Europeu e da Asia central, embora taxas de prevaléncia relativamente
altas tenham sido descritas na América Latina. Até hoje, o “recorde mundial” de
prevaléncia de TB-MDR foi descrito na Bielorrissia (34% entre casos novos e 69%
entre casos de retratamento), onde 29% dos casos sao relatados como sendo de
tuberculose extensivamente multidroga-resistente (TB-XDR).™")

Infelizmente, é bem sabido que os desfechos dos casos de TB-MDR e de TB-XDR
(particularmente aqueles com padrdo de resisténcia além da TB-XDR) sdo ruins,
pois a taxa de sucesso do tratamento é de menos de 20% e as taxas de insucesso
e Obito combinadas sdo de 49%.?3

A OMS publicou recentemente dois documentos centrais que abordam a importancia
critica da prevengao do surgimento de resisténcia as drogas, ambos os quais sublinham
a relevancia do manejo adequado da TB-MDR.(*® O quadro de agbes da OMS “para
a eliminagdo da tuberculose em paises com baixa incidéncia” apresenta oito areas de
acdo prioritarias, duas das quais sdo centradas na (agdo #5) otimizagdo do manejo
da TB-MDR e no (agdo #7) investimento em pesquisas sobre novas ferramentas
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diagnosticas e drogas.**¢% Porém, o foco cientifico
e programatico atualmente estd no diagndstico e
tratamento da doenga, enquanto o acompanhamento
pos-cura € visto como uma abordagem para avaliar a
proporcdo de recidiva, particularmente nos casos de
TB-MDR/TB-XDR.

O papel da tuberculose como uma prioridade de
saude publica e a importancia da disponibilidade de
ferramentas diagnosticas para avaliar os pacientes de
forma integral, por meio do estado funcional — via
espirometria, pletismografia e DLCO — da gasometria
arterial, da capacidade de realizar exercicios — via teste
de caminhada de seis minutos (TC6) — da descrigao das
lesOes — via radiografias de térax (RxT) e TC — e da
qualidade de vida (QV) — via Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ) — justificam o esforgo de se
considerar o que deve ser feito quando os pacientes
completam seu tratamento com sucesso. Essa visdo
tem implicagGes éticas, clinicas, organizacionais,
programaticas e econdémicas.

Até onde sabemos, 0 acompanhamento de pacientes
com tuberculose que completaram seu tratamento
nunca foi revisado de forma abrangente na literatura.
Portanto, o objetivo do presente estudo foi revisar as
evidéncias disponiveis sobre o tema e obter algumas
conclusdes sobre o futuro papel da fase de “tratamento
pos-tuberculose”, o que ira potencialmente impactar
milhdes de casos todos os anos em todo o mundo.

METODOS

Realizamos uma revisdo ndo sistematica da literatura
tendo como base uma pesquisa no PubMed usando
palavras-chave especificas, incluindo varias combinagdes
dos termos “tuberculose”, “reabilitacdo”, “TB-MDR”,
“doenga pulmonar”, “doenga pulmonar obstrutiva” e
“medidas de volume pulmonar”. As listas de referéncias
dos artigos principais foram recuperadas para melhorar a
sensibilidade da busca. Foram selecionados manuscritos
escritos em inglés, espanhol e russo. As principais
areas de interesse identificadas a fim de descrever o
tema foram as seguintes:

1. Sequelas de tuberculose apds diagndstico e

tratamento da doencga

2. Pulmdo destruido
Avaliagdo funcional das sequelas

4. IntervencgOes de reabilitagdo pulmonar (RP),

tais como fisioterapia, oxigenoterapia domiciliar
prolongada (ODP) e ventilagdo

5. TB-MDR

Apds descrevermos cada uma dessas areas de
interesse, forneceremos um resumo das evidéncias
compiladas a partir da busca na literatura (Tabela 1)
e observag0es finais.

w

SEQUELAS DE TUBERCULOSE APOS
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA DOENCA

Embora o potencial papel da RP tenha sido claramente
sublinhado em um estudo que discutiu o papel das

novas recomendagdes da OMS sobre esquemas mais
curtos de tratamento,*® o conceito de que reabilitagdo
€ um componente do tratamento da tuberculose é
tdo antigo quanto o dos sanatdrios.(!12 Em 1964,
Chapman e Hollander escreveram que, com base em
sua experiéncia com 454 pacientes com tuberculose
ativa “colocados em um programa de exercicio fisico
intensivo, combinado com tratamento quimioterapico,”
“0 conceito de exercicio minimo e repouso prolongado
no leito do hospital e de um periodo prolongado de
convalescencga apos a alta ndo mais se justifica”.(*2

Em 2006, um grupo de autores na India*» estudou
prospectivamente a apresentacdo clinica e os preditores
de desfecho em 116 pacientes com exacerbagOes
agudas da DPOC que tiveram que ser internados em
UTI e constatou que 28,4% dos mesmos ja haviam
tido tuberculose pulmonar. Entre esses pacientes,
alguns necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva
e alguns morreram. Os autores concluiram que existia
“uma relagdo intrigante” entre tabagismo, tuberculose
pulmonar e DPOC “que merece ser estudada com mais
profundidade.”**

Em 2010, Jordan et al.(*¥) escreveram que “a
prevaléncia global de bronquiectasia, uma reconhecida
sequela da tuberculose, é desconhecida, mas ndo é
de forma alguma insignificante. A fisiopatologia da
obstrucdo cronica ao fluxo aéreo em ambas as doengas
€ pouco compreendida, mas se associa com uma taxa
acelerada de perda da fungdo pulmonar.”

Hassan e Al-Jahdali®® relataram que “além das agudas
consequéncias clinicas, pacientes com tuberculose
pulmonar podem ficar com significativas sequelas em
longo prazo,” “associadas com consideravel morbidade,
mortalidade e gasto em salde”, e comentaram que
tanto anormalidades funcionais obstrutivas quanto
restritivas estavam presentes.

Shah e Reed*® descreveram, entre as complicagdes
mais comuns da tuberculose, “micetomas que se
desenvolvem no interior de cavidades residuais de
tuberculose, comprometimento da fungao pulmonar
ou déficits neuroldgicos focais de tuberculomas,”
e, portanto, “os programas de salde publica para
tuberculose e os sistemas de salde necessitam de
recursos adicionais para proporcionar atendimento
abrangente a tuberculose e pés-tuberculose.”

Bansal e Prasad*”’ comentaram que “"DPOC, doenga
pulmonar intersticial, tuberculose e cancer de pulméao
juntos sdo as principais causas de morbidade e
mortalidade,” as quais estdo “aumentando em todo
o mundo”; também afirmaram que “fadiga precoce e
falta de ar” tornam os pacientes “socialmente isolados
e deprimidos”. A incapacidade funcional e as hospita-
lizagBes repetidas reduzem a eficiéncia dos pacientes
em casa e no trabalho, sendo associadas com maiores
gastos e utilizagdo dos sistemas de saude, o que
resulta em 6nus socioecondmico. A RP, intervengdo ndo
farmacolégica abrangente, multidisciplinar e baseada
em evidéncias, surgiu como um padrdo recomendado
de cuidado em salde para pacientes que sofrem
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Existe razao para reabilitacao pulmonar ap0os o tratamento quimioterapico bem-sucedido para tuberculose?

de doengas respiratérias. A RP é aconselhada para
pacientes com condigdes pulmonares cronicas os quais
apresentam dispneia ou outros sintomas respiratérios,
reducdo da tolerdncia ao exercicio, restricdo de
atividades ou comprometimento do estado de salde
apesar da melhor terapéutica medicamentosa possivel.
Pioneiros observaram ha dois séculos que o exercicio
€ um elemento importante no cuidado de pacientes
com doengas pulmonares e cardiacas, especialmente
na tuberculose.”

Em uma recente declaragdo da American Thoracic
Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS),
assim como em uma diretriz da Africa do Sul para
o0 manejo da DPOC, a tuberculose claramente esta
entre as doengas que necessitam do uso de RP.(18:19)

“PULMAO DESTRUIDO”

O diagndstico tardio é muitas vezes responsavel por
extensas lesdes bilaterais, geralmente causadas por
bronquiectasias, cicatrizes, deformagdo do parénquima,
perda do volume pulmonar e espessamento pleural,
que podem evoluir para o chamado “pulmao destruido”
(Figura 1).¢9

Dois estudos descreveram o efeito de “pulmao
destruido” na fungdo pulmonar de pacientes tratados
para tuberculose pulmonar, ambos realizados na Coreia
do Sul.®*22) Rhee et al.?") estudaram 595 pacientes
com tuberculose de 21 hospitais entre 2005 e 2011. A
extensdo média das lesbes era de 2,59 + 0,05 lobos,
e observou-se espessamento pleural em 54,1% dos
pacientes. Varios parametros de fungdo pulmonar
estavam reduzidos (valores médios): CVF = 2,06 +
0,031(61,26% % 0,79% do previsto); VEF, = 1,16 +
0,02 1(49,05% =+ 0,84% do previsto); relagdo VEF,/
CVF = 58,0% =+ 0,70%; resposta ao broncodilatador
= 5,70% % 0,34%; e numero de exacerbacdes/
ano = 0,40 = 0,04. O ndmero de lobos envolvidos

.
.1

Figura 1. Radiografia de térax de um homem de 39 anos
de idade com histéria de tuberculose sensivel a todas as
drogas, tratada por seis meses em 2007. O paciente foi
considerado curado. Mais tarde, relatou histéria de seis
meses de tosse, dispneia leve, mas sem febre. Excluiu-se
recidiva da tuberculose; baciloscopia e cultura do escarro
foram negativas. A imagem mostra cavidade gigante no
lobo superior direito e algumas alteragdes fibroticas.
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correlacionou-se significativamente com a CVF, o VEF, e
0 numero de exacerbagdes/ano. O uso de antagonistas
muscarinicos de longa duragéo ou B,-agonistas de longa
duracdo mais corticosteroides inalatdrios alcancou
efeitos broncodilatadores. O VEF, % inicial e 0 nimero
de exacerbagbes durante o acompanhamento foram
fatores independentes que afetaram a deterioracdo
do VEF, na analise multivariada.

Lee et al.?? investigaram a funcdo pulmonar e
a resposta pds-broncodilatador em 21 pacientes
com obstrugdo cronica ao fluxo aéreo relacionada a
“pulmdo destruido” contra uma coorte de pacientes
com DPOC pareados por sexo, idade e parametros de
funcdo pulmonar. Os valores médios da CVF (tanto em
| quanto em % do previsto) dos pacientes com “pulmao
destruido” foram significativamente menores do que os
dos pacientes com DPOC (2,14 £ 0,73 1vs. 2,60 £ 0,69 |
e 57,9% £ 14,8% vs. 70,0 £ 14,8%, respectivamente).
Os pacientes com tuberculose apresentaram CVF e
VEF, pés-broncodilatador significativamente menores
do que os pacientes com DPOC. Além disso, entre os
pacientes com tuberculose, aqueles com sintomas de
sibilancia apresentaram FEF,. ., significativamente
menor e maior resisténcia das vias aéreas do que
aqueles sem sibilancia. Os pacientes com tuberculose
e sibilancia responderam melhor ao broncodilatador
do que aqueles sem sibilancia. Os autores concluiram
que a terapia broncodilatadora pode ser Util nesses
pacientes.

No México, 127 pacientes curados de tuberculose
realizaram espirometria e RxT; 123 (96,85%) exibi-
ram algum grau de anormalidade radiografica.®> A
extensdo do dano pulmonar foi medida dividindo-se
0 parénquima pulmonar em quatro quadrantes e
atribuindo-se pontuagdo de 0 a 5; o niUmero médio
de anormalidades radiograficas foi de 6,45 + 4,14.
Nessa amostra, 30 pacientes (24%) apresentaram
padrdo espirométrico obstrutivo e 22 (17%), padrdo
restritivo; apenas 15 (12%) apresentaram resposta a
prova broncodilatadora e 21 (17%) apresentaram SpO,
< 90%. O modelo de regressao multilinear ajustado
mostrou que o grau de anormalidade radiogréfica se
associou de forma independente com a diminuicdo
dos valores absolutos da CVF (0,07 |; IC95%: —0,01
a —0,04) e do VEF, (0,07 I; IC95%: —-0,10a —0,05; p
< 0,001); assim como de seus valores % do previsto
(CVF = 2,48%; 1C95%: -3,45 a —1,50; e VEF, =
2,92%; 1C95%: —3,87 a —1,97). Esse estudo mostrou
que os valores espirométricos se associaram com o
grau de anormalidade radiografica avaliado por um
método simples de pontuagao.

AVALIAGCAO FUNCIONAL DAS SEQUELAS

Varios estudos investigaram a fungdo pulmonar
mecanica em pacientes com tuberculose (Figura 2).

Ja em 1961, Hallet e Martin?® descreveram a sindrome
pulmonar obstrutiva difusa (medida via fluxo expiratdrio
maximo) em 34% de 710 pacientes com tuberculose
internados em um sanatorio durante o periodo de um
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ano. Os fatores significativamente associados com a
incidéncia dessa sindrome foram idade, gravidade da
tuberculose e algumas comorbidades (asma bronquica,
malignidade pulmonar, resfriados do peito frequentes
e prolongados e silicose). Os autores concluiram que
a mensuracdo do fluxo expiratorio maximo é uma
ferramenta Util na determinagdo da doencga pulmonar
obstrutiva difusa.

Willcox e Ferguson(®® investigaram 71 pacientes ja
tratados para tuberculose até 16 anos antes. Evidéncias
de obstrucdo das vias aéreas foram encontradas em
48 (68%) dos pacientes. Identificou-se uma relagao
inversa entre a extensao da doenga nas RXT originais
e o VEF,. Os autores identificaram uma relagdo inversa
semelhante da quantidade de escarro produzido com
o VEF, e com a extensdo da doenca nas RxT. Os
autores concluiram que a tuberculose tratada é uma
causa da DPOC.

Em um grande estudo na Africa do Sul,?® acom-
panhou-se uma coorte para estudar o efeito cronico
da tuberculose pulmonar inicial e recorrente: 27.660
mineradores de ouro negros sul-africanos que tinham
resultados de teste de fungdo pulmonar confidveis entre
janeiro de 1995 e agosto de 1996 foram acompanhados
retrospectivamente quanto a incidéncia da tuberculose
até 1970. Nessa coorte de mineradores, 2.137, 366 e
96 haviam tido, respectivamente, um, dois e trés ou
mais episddios de tuberculose. O tempo médio entre
o diagnostico do ultimo episddio de tuberculose e o
teste de fungao pulmonar foi de 4,6 anos (variagao:
1-372 meses). A perda da fungdo pulmonar foi mais
elevada nos primeiros 6 meses apds o diagndstico de
tuberculose e se estabilizou apds 12 meses, quando
a perda foi considerada crénica. Os déficits médios
estimados para o VEF, apo6s um, dois e trés ou mais
episodios de tuberculose foram de 153 ml, 326 ml
e 410 ml, respectivamente, enquanto os déficits
correspondentes para a CVF foram de 96 ml, 286 ml
e 345 ml. A perda da fungdo pulmonar foi semelhante

em individuos HIV positivos e negativos. A proporgdo
de individuos com comprometimento cronico do
fluxo aéreo (VEF, < 80% do previsto) foi de 18,4%,
27,1% e 35,2%, respectivamente, naqueles com
um, dois e trés ou mais episddios de tuberculose. Os
autores concluiram que a tuberculose pode causar
comprometimento crénico da fungdo pulmonar, o qual
aumenta com o numero de episodios da doenga, e que
o diagndstico e tratamento precoces da tuberculose
aliados a prevengdo do HIV, exposicdo a poeira de
silica, silicose e pobreza sdo intervengdes importantes.

Em um recente estudo transversal, populacional
geral, multicéntrico,?” a associacdo de histdria de
tuberculose com obstrucdo ao fluxo aéreo e anor-
malidades espirométricas foi estudada em adultos.
Historia autorrelatada de tuberculose se associou com
obstrucdo ao fluxo aéreo (OR ajustada = 2,51; 1C95%:
1,83-3,42) e com restricdo espirométrica (OR ajustada
=2,13; IC95%: 1,42-3,19). Os autores concluiram que
historia de tuberculose se associou tanto com obstrucdo
ao fluxo aéreo quanto com restricdo espirométrica, e
deve ser considerada como uma importante causa de
doenga obstrutiva e de comprometimento da fungdo
pulmonar, particularmente onde a tuberculose é comum.

Em um estudo realizado na Coreia do Sul entre 2008
e 2012,*® o comprometimento da fungdo pulmonar
e a persisténcia dos sintomas respiratorios foram
estudados em 14.967 adultos com e sem histdria
de tuberculose pulmonar. Os adultos também foram
divididos em dois grupos: aqueles com e aqueles sem
sequelas residuais na RxT, a fim de se determinar os
fatores de risco para obstrucdo ao fluxo aéreo. Na
populagdo estudada, 822 participantes (5,5%) haviam
sido tratados para tuberculose pulmonar 29,0 anos
(média) antes do inicio do estudo. Os individuos com
histéria de tuberculose, quando comparados aqueles
sem a mesma, apresentaram valores significativamente
menores de CVF% (84,9 vs. 92,6), VEF,% (83,4 vs.
92,4) e VEF,/CVF% (73,4 vs. 77,9). Entre os 12.885

® Tedrico Pre Post 0 1 2 3 4 5 6 7
Pre-Bronch Post-Bronch
) Real Tebrico %Teodrico Real %Teérico %Cambio
--ESPIROMETRIA--
FVC (L) 1.99 2.85 69 2.04 71 +2
FEV1 (L) 1.05 1.63 64 1.06 65 +1
FEV1/FVC (%) 53 71 74 52 73 -1

Figura 2. Espirometria do mesmo paciente mostrado na Figura 1. Relagdo VEF /CVF abaixo de 70%. VEF, reduzido e
sem resposta ao broncodilatador. CVF também reduzida. Detectou-se obstrugdo fixa das vias aéreas, e considerou-se
restrigdo leve. O diagndstico final foi o de sequelas pulmonares de tuberculose. Tedrico: previsto; pre: pré; post: pds;
pre-/post-bronch: pré-/pés-broncodiladator; real: observado; cambio: variagdo; espirometria: espirometria; FVC: CVF;

FEV,: VEF,; e FEV /FVC: VEF /CVF
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individuos sem sequelas na RxT, aqueles com histéria de
tuberculose pulmonar (n = 296; 2,3%) apresentaram
valores significativamente menores de VEF,% (90,9 vs.
93,4) e VEF,/CVF% (76,6 vs. 78,4). Os individuos com
historia de tuberculose pulmonar, mas sem sequelas
na RxT relataram uma frequéncia significativamente
maior de tosse e de limitagdo das atividades fisicas
causada por sintomas pulmonares do que aqueles
sem essa historia (p < 0,001 para ambas). Historia
de tuberculose pulmonar (OR = 2,314) juntamente
com maior idade, sexo masculino, asma e tabagismo
foram fatores de risco independente para obstrucao
ao fluxo aéreo. Por fim, o estudo sugeriu que lesGes
tuberculosas inativas na RxT (OR = 2,3) foram fatores
de risco para obstrugdo ao fluxo aéreo em individuos
com histdria de tuberculose pulmonar. Os autores
concluiram que os pacientes tratados para tuberculose
devem realizar testes de fungdo pulmonar regularmente
e parar de fumar a fim de prevenir doengas cronicas
das vias aéreas.

Em um estudo recente,(*® 56 pacientes tratados
para tuberculose e considerados curados realizaram
espirometria simples, sendo registrados o VEF, a
CVF e a relagdo VEF,/CVF pré- e p6s-broncodilatador.
Padrdes obstrutivos, restritivos e mistos foram identi-
ficados em 62,50%, 16,07% e 21,42% dos pacientes,
respectivamente.

Em um estudo transversal®® envolvendo 177
individuos que ja haviam sido tratados para tuber-
culose em Camardes entre 2012 e 2013, realizou-se
espirometria a fim de avaliar o impacto clinico do
FEF,, ., reduzido. Obstrugdo ao fluxo aéreo distal
foi definida por FEF, ., < 65% e relagdo VEF /CVF
> 0,70. Pelo menos um sinal respiratério cronico
estava presente em 110 (62,1%) dos participantes, e
obstrugdo ao fluxo aéreo distal foi identificada em 67
(62,9%). Duragdo dos sintomas antes do diagndstico
de tuberculose > 3 meses (OR ajustada = 2,91) e
presenga de obstrucdo ao fluxo aéreo distal (OR =
2,22) foram determinantes independentes que se
associaram significativamente com sinais respiratérios
persistentes. Os autores concluiram que FEF, ., <
65% ¢ um instrumento Util para avaliar a obstrugdo
ao fluxo aéreo distal pds-tuberculose.

Em Papua Nova Guiné, atualmente uma regido
problematica em relagdo a TB-MDR, um estudo®
avaliou a morbidade durante o tratamento e a
incapacidade pulmonar residual em pacientes com
tuberculose pulmonar que realizaram espirometria,
TC6 e avaliacdo da QV (SGRQ). Os autores avaliaram
200 pacientes com tuberculose pulmonar (no momento
basal e apds 6 meses de tratamento) e 40 voluntarios
saudaveis. A distancia percorrida no TC6 (DTC6) foi
de 497 m nos controles vs. 408 m nos pacientes com
tuberculose no momento basal (p < 0,0001) e470 m
apos 6 meses (p = 0,02), enquanto o escore do SGRQ
foi de zero nos controles vs. 36,9 nos pacientes com
tuberculose no momento basal (p < 0,0001) e 4,3
apo6s 6 meses (p < 0,0001). O VEF, médio previsto
foi de 92% nos controles vs. 63% entre os pacientes
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com tuberculose no momento basal (p < 0,0001) e
71% apds 6 meses (p < 0,0001). Apds 6 meses de
tratamento, 27% dos pacientes com tuberculose ainda
apresentavam pelo menos comprometimento moderado
a grave da fungdo pulmonar, e 57% tinham sintomas
respiratérios, embora a maioria deles tenha alcangado
desfechos “bem-sucedidos” de tratamento e boa QV
autorrelatada. Doenga mais avangada no momento
basal (maior tempo de doenga e piores resultados
na RxT no momento basal) e soropositividade para
HIV predisseram incapacidade residual. Os autores
concluiram que a deteccdo e o tratamento precoces
da tuberculose sdo fundamentais para minimizar o
comprometimento residual.

O comprometimento pds-tuberculose pulmonar
foi estudado apds 20 semanas de tratamento da
tuberculose e novamente na ou apos a conclusdo do
tratamento.*? A mediana do intervalo entre a primeira
e a segunda espirometria foi de 15 semanas. A variagao
média da CVF foi de —0,02 | (IC95%: —0,09 a 0,06
L) e a da CVF% do previsto foi de —0,02% (IC95%:
-2,17% a 2,12%), enquanto a variagdo média do VEF,
foi de 0 | (IC95%: —0,05 a 0,06 |) e a do VEF,% do
previsto foi de —0,11% (IC95%: —1,82 a 1,60%). O
comprometimento pulmonar ndo se relacionou com
atraso no diagndstico ou tratamento da tuberculose,
maior idade ou habitos tabagicos.

A relagdo entre tuberculose prévia e risco de DPOC
foi estudada na Coreia do Sul em uma investigagdo
populacional®? envolvendo 3.687 individuos submetidos
a espirometria e RxT. Desses, 294 apresentaram
evidéncias radioldgicas de tuberculose prévia sem
evidéncias de doenca ativa. Evidéncias radioldgicas de
tuberculose prévia se associaram de forma independente
com obstrugdo ao fluxo aéreo (OR ajustada = 2,56)
apos ajustes para sexo, idade e historia de tabagismo.
A tuberculose prévia continuou como fator de risco
(OR ajustada = 3,13) com a exclusdo dos fumantes
eventuais ou individuos com lesdes radioldgicas
avancadas. Entre os individuos que nunca fumaram,
a proporgdo daqueles com tuberculose prévia na RXT
aumentou a medida que a doenga pulmonar obstrutiva
tornou-se mais grave. Os autores concluiram que a
tuberculose prévia é um fator de risco independente
para DPOC, mesmo em individuos que nunca fumaram.

As tendéncias de deterioracdo da fungdo pulmonar
e os fatores de risco para a mesma foram estudados
em 115 pacientes com tuberculose pulmonar apds a
conclusdo do tratamento.®* Um modelo utilizando
o método locally weighted scatterplot smoothing foi
elaborado para avaliar as tendéncias de alteragdo
da funcdo pulmonar. A mediana do intervalo entre o
término do tratamento antituberculose e o teste de
fungao pulmonar foi de 16 meses. O nadir da fungao
pulmonar ocorreu aproximadamente 18 meses apos a
conclusao do tratamento. Os fatores de risco associados
com a deterioragdo da funcdo pulmonar incluiram
baciloscopia de escarro positiva, extenso acometimento
pulmonar antes do tratamento antituberculose,
tratamento antituberculose prolongado e melhora
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radiografica reduzida apds o tratamento. Os autores
concluiram que o teste de fungdo pulmonar deve ser
utilizado como ferramenta de acompanhamento para
monitorar a progressao do comprometimento funcional,
especialmente nos primeiros 18 meses apds a concluséo
do tratamento antituberculose.

Um estudo na China®* investigou a relagdo entre
histéria de tuberculose, tabagismo e obstrugdo ao
fluxo aéreo em uma amostra populacional de 8.066
participantes do Guangzhou Biobank Cohort Study.
Os participantes realizaram espirometria, RxT e uma
entrevista estruturada sobre estilo de vida e exposigOes.
Tuberculose prévia foi definida como a presenca de
evidéncias radioldgicas sugestivas de tuberculose inativa.
Nessa amostra, 24,2% dos individuos apresentavam
histéria de tuberculose. Apds controle para sexo,
idade e exposicdo ao tabagismo, a tuberculose prévia
se manteve associada de forma independente com
maior risco de obstrucdo ao fluxo aéreo (OR = 1,37;
1C95%: 1,13-1,67). Ajustes adicionais para exposicao
a tabagismo passivo, combustivel de biomassa ou
poeira ndo alteraram essa associagdo. O tabagismo
ndo modificou a associacdo entre tuberculose prévia e
obstrucdo ao fluxo aéreo. Os autores concluiram que
a tuberculose prévia é um fator de risco independente
para obstrugdo ao fluxo aéreo, o que pode em parte
explicar a alta prevaléncia de DPOC na China.

Em um estudo no Paquistdo,*® a prevaléncia de
DPOC foi estudada em 47 pacientes previamente
tratados para tuberculose pulmonar e com relato
de dispneia cronica aos esforcos sem outra causa
aparente. Dos 47 pacientes, 26 (55,3%) apresentaram
padrdo obstrutivo na espirometria (grave em 18,
moderado em 6 e leve em 2), enquanto 14 (29,7%)
apresentaram padrao restritivo e 7 (14,8%), padrao
misto obstrutivo e restritivo.

Em um estudo caso-controle,*” a fungdo pulmonar
de 107 pacientes com tuberculose pulmonar que foram
identificados prospectivamente e haviam completado
pelo menos 20 semanas de terapia foi comparada a
de 210 pacientes com infecgdo tuberculosa latente
(ITBL). Comprometimento estava presente em
59% dos pacientes com tuberculose e em 20% dos
controles com ITBL. Em comparagdo aos controles,
0s pacientes com tuberculose pulmonar apresentaram
valores significativamente menores de CVF, VEF,,
relagdo VEF /CVF e FEF na fase expiratéria média.
Observou-se CV < 50% do previsto em 10 (9,40%)
e 1 (0,53%) dos pacientes dos grupos tuberculose
pulmonar e ITBL, respectivamente. Além disso,
observou-se CV entre 20% e 50% do previsto em
42 (39%) e 36 (17%) dos pacientes dos mesmos
grupos, respectivamente. Apds ajuste para risco, 0s
sobreviventes da tuberculose tiveram 5,4 vezes mais
chance de apresentar resultados anormais no teste
de fungdo pulmonar do que os pacientes com ITBL
(p > 0,001; IC95%: 2,98-9,68). Dano pulmonar foi
mais comum em fumantes de cigarro; porém, apds
ajuste para fatores demograficos e outros fatores de
risco, essa diferenca nao foi significativa. Os autores

concluiram que “a cura microbioldgica é o inicio, ndo
o fim da doenga”.

Em um estudo populacional multicéntrico realizado
em cinco cidades latino-americanas incluindo 5,571
individuos, histéria autorrelatada de tuberculose
pulmonar associou-se claramente com diferentes
graus de obstrugdo ao fluxo aéreo, definida por relagdo
VEF,/CVF pds-broncodilatador < 0,7. Nesse estudo,
30,7% dos individuos com histdria de tuberculose
apresentavam obstrucdo ao fluxo aéreo vs. 13,6%
daqueles sem essa histdria. A associagdo entre histdria
autorrelatada de tuberculose e presenca de obstrugdo
ao fluxo aéreo permaneceu inalterada mesmo apos
ajustes para variaveis de confusdo (OR ajustada =
2,33; IC95%: 1,50-3,62).6®

Em Tijuana, México,® 70 pacientes curados de
tuberculose pulmonar foram avaliados a fim de se
determinar a prevaléncia e a gravidade da DPOC e o
impacto da mesma na QV. Entre esses pacientes, 24
(34,3%) apresentavam obstrugdo cronica ndo reversivel
ao fluxo aéreo (VEF, médio pés-broncodilatador =
1,3 £ 0,6 ). Além disso, os pacientes com obstrugdo
cronica ao fluxo aéreo apresentaram escore de 15,1
+ 10,4 no teste de avaliagdo da DPOC — um escore
> 10 pontos indica impacto significativo na QV. Os
autores concluiram que anormalidades funcionais sdo
frequentes em pacientes com tuberculose, e aqueles
com obstrugdo cronica ao fluxo aéreo sdo muitas vezes
sintomaticos e sofrem um impacto significativo na QV.

INTERVENGOES DE RP

Os mecanismos por tras do dano pulmonar apds
tuberculose e o tratamento do mesmo foram descritos
por Zhuk,“® que sublinhou as vantagens da RP e
identificou que aproximadamente 50% desses pacientes
passam por programas de RP durante internagles
hospitalares na Russia.

Em uma experiéncia no Japdo,“ a eficacia da RP
foi avaliada por um periodo médio de 3,9 semanas em
37 pacientes com sequelas de tuberculose pulmonar
internados. O programa de RP incluia relaxamento,
retreinamento respiratorio, treinamento de exercicio,
treinamento muscular respiratério e apoio educacional.
A CV média aumentou significativamente (n = 37), de
1,48 | para 1,591, enquanto o VEF, (n = 37) melhorou
de 0,93 | para 1,02 |, assim como a Pa0, (n = 35),
de 67,1 Torr para 72,4 Torr. O ganho na DTC6 (n
=29) aumentou de 303 m para 339 m, e a PImax (n
= 17) aumentou de 38,5 cmH,O para 47,5 cmH,0.
Também houve melhora das atividades da vida diaria,
dos sintomas de dispneia e da QV. Os efeitos da RP
foram independentes de cirurgia toracica prévia para
tuberculose, padrdo de comprometimento ventilatério,
achados na RxT e grau de insuficiéncia respiratéria.
Os resultados do estudo sugerem que a RP € eficaz na
melhora da fungdo pulmonar, da tolerancia ao exercicio,
dos sintomas e da QV em pacientes com sequelas de
tuberculose pulmonar.
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Um grupo de autores na Colémbia>43) investigou
os efeitos da RP na capacidade aerdbica e na QV
relacionada a saude em pacientes com sequelas
de tuberculose pulmonar que participaram de um
programa de RP de oito semanas em um hospital
publico. Os estudos adotaram um delineamento pré- e
pos-teste sem grupo controle, com 8 participantes
intencionalmente selecionados de um programa publico.
O programa incluia treinamento fisico (fortalecimento
de membros superiores e inferiores e componente
aerdbico), educagdo sobre tuberculose e treinamento em
atividades da vida diaria. Estabeleceu-se um protocolo
de treinamento para membros inferiores baseado em
esteira, comegando com carga de intensidade inicial
de 60% e entdo aumentando até uma carga de 85%;
0 consumo de oxigénio no pico do exercicio (VO,,)
adotado foi de 90%. As sessOes de treinamento foram
realizadas trés vezes por semana durante oito semanas;
cada uma durava uma hora e incluia exame inicial,
aquecimento, protocolo de exercicios e exercicios
de alongamento. As medidas de desfecho (VO,,
DTC6 e dois questionarios de QV — Medical Outcomes
Study 36-item Short-Form Health Survey [SF-36] e
SGRQ) foram realizadas antes da primeira sessao de
treinamento e ap0ds oito semanas. Comparando os
resultados basais e finais, observou-se que o VO,
aumentou em 1,7 ml/kg/min (p = 0,039) e que a DTC6
aumentou em 63,6 m (p = 0,014). Os escores dos
questionarios de QV também aumentaram: o escore
do dominio fisico do SF-36 aumentou em 6,98 pontos
(p = 0,039), enquanto o escore do SGRQ aumentou
em 13 pontos (p = 0,039). Os autores concluiram
que o programa de RP nessa amostra de pacientes
com sequelas de tuberculose pulmonar resultou em
melhora significativa tanto da capacidade aerdbica
quanto da QV.

Um estudo cego, aleatorizado e controlado foi rea-
lizado em uma clinica em Khayelitsha, Western Cape,
Africa do Sul, para avaliar os efeitos de um programa
domiciliar de RP de seis semanas em pacientes em
tratamento para tuberculose pulmonar. O programa
incluia mensuragdes basais e pos-reabilitagdo da fungdo
pulmonar (espirometria), da tolerancia ao exercicio (TC6
e escala de esforgo de Borg) e da QV relacionada a
salde (questionario EuroQolL-5 Dimensions — EQ-5D)
em 34 pacientes em tratamento ambulatorial para
tuberculose e em 33 controles. Quando comparados aos
controles, houve melhora da fungdo pulmonar (VEF, e
CVF), da tolerancia ao exercicio e da QV nos pacientes
com tuberculose, embora ndo tenha sido alcangada
significancia estatistica ao final do programa de RP
de seis semanas. Os autores concluiram que a razdo
para o uso de um programa de RP para pacientes com
tuberculose pulmonar é vélida e que sdo necessarias
mais evidéncias.

Em um ensaio aberto, prospectivo, ndo aleatorizado
durante um periodo de nove semanas realizado no
Japao,“® o efeito da RP em pacientes com afecgles
pulmonares pés-tuberculose foi comparado ao
efeito da mesma em pacientes com DPOC. O grupo
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pos-tuberculose era composto por 32 pacientes (25
dos quais haviam sido submetidos a toracoplastia;
idade média = 71 £ 5 anos; e VEF, médio = 0,84
+ 0,29 |) que foram comparados a 32 pacientes
com DPOC pareados por idade e VEF, (controles).
Primeiramente, os dois grupos foram comparados em
relacdo a tolerdncia ao exercicio (TC6). Os pacientes
foram entdo treinados para passar por um programa
de RP de nove semanas. A avaliacdo das melhoras foi
feita por meio de classificacGes clinicas da dispneia, de
um escore de atividades didrias e dos resultados do
TC6. Quando do pareamento por idade e VEF,, a DTC6
ndo diferiu entre os grupos estudo e controle. Apds
o programa de RP, observou-se melhora significativa
nos dois grupos em relagdo a escala de dispneia do
Medical Research Council, ao transition dyspnea index
e aos escores de atividades diarias, assim como na
DTC6 — grupo estudo = 42 m (p < 0,01) vs. grupo
controle = 47 m (p < 0,01). O ganho nos varios
parametros foi comparavel entre os grupos. Os autores
concluiram que o programa de RP é benéfico tanto para
pacientes com afeccdes pulmonares pos-tuberculose
quanto para pacientes com DPOC se a gravidade da
incapacidade for semelhante.

ODP E VENTILAGAO

A importancia da ODP foi investigada no Japéo,
juntamente com a relevancia da tuberculose como
doenga que requer reabilitagdo pos-tratamento.“®
Também foi estudada a importancia da ventilagdo para
melhorar o desempenho de pacientes com sequelas
de tuberculose.

Em um estudo envolvendo 7 pacientes com sequelas
de tuberculose pulmonar e distUrbio ventilatério
restritivo grave,*”) aplicou-se ventilagdo com pressdo
positiva intermitente nasal (VPPIN) durante o exercicio
para determinar se a gasometria arterial, a falta de
ar e a resisténcia (endurance) poderiam ser melho-
radas. Os autores relataram que a VPPIN prolongou
significativamente o tempo de resisténcia (endurance)
e reduziu a falta de ar em todos os pacientes, assim
como melhorou significativamente a gasometria arterial.

Yang et al.“®) descreveram os efeitos positivos do
suporte ventilatério com um ventilador do tipo poncho
(wraparound) e ventilagdo com pressdo positiva
intermitente por bocal em uma paciente de 44 anos de
idade acometida por grave doenga pulmonar restritiva
secundaria a esmagamento do nervo frénico direito/
pneumoperitdnio e pneumonectomia esquerda/decor-
ticacdo para tuberculose bilateral nos lobos superiores.
A paciente desenvolveu dispneia, coriza e sonoléncia.
Com o auxilio de dois dispositivos respiratérios, a
paciente conseguiu completar sua educagdo, se casar
e levar uma vida plena na comunidade.

FISIOTERAPIA

Em 2004, Strelis et al.*>) propuseram um método
baseado em massagem de vibragdo para prevenir
complicagOes pds-resseccdo precoces apos intervengdes
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cirtirgicas por tuberculose. O método incluia o uso de um
aparelho de vibromassagem que permitia fisioterapia
sistémica envolvendo vibroacupressao elétrica de toda a
circunferéncia do torax. Nesse estudo caso-controle,“®)
complicagGes pos-ressecgdo precoces foram observadas
significativamente com menos frequéncia no grupo
estudo do que no grupo controle (60 vs. 50 pacientes).
O procedimento reduziu a probabilidade de desenvolvi-
mento de uma série de complicagBes pleuropulmonares
(atelectasia, pneumonia inespecifica, cavidade pleural
residual pos-ressecgdo e fistulas brénquicas) e melhorou
o estado funcional dos pacientes.

TB-MDR

A maioria dos estudos incluidos no presente artigo de
revisdo relatou casos de tuberculose droga-sensivel.
Apenas trés estudos discutiram intervengdes de RP
em pacientes com TB-MDR.

Em um estudo transversal no Brasil,*® a fungdo
respiratdria, a capacidade funcional e a QV foram
investigadas em 18 pacientes que tinham sido tratados
para TB-MDR pulmonar por 18 meses ou mais. Os
individuos passaram pelas seguintes avaliagoes:
espirometria forcada, RxT, TC6, bioimpedancia elétrica,
PIméax e PEmax. Também preencheram um questionario
de QV relacionada a saude. A avaliacdo espirométrica
mostrou que 78% dos individuos apresentavam padrdes
ventilatdrios anormais. Todos os individuos apresenta-
vam reducdo significativa da PImax e da PEmax, apesar
de o estado nutricional estar dentro dos parametros
de normalidade. Em 72% dos individuos, a DTC6 foi
menor do que se esperava, e lesdes residuais estavam
presentes em 100%, enquanto 78% relataram piora
da QV. Os autores concluiram que pacientes curados
de TB-MDR apresentam comprometimento da fungdo
respiratoria, assim como leve reducdo da capacidade
funcional e da QV, sugerindo que uma parte desses
pacientes pode necessitar de RP.

Em um estudo transversal na fndia,<51) 130 pacientes
com TB-MDR que haviam iniciado tratamento foram
avaliados entre 2002 e 2006. Durante o periodo do
estudo, 24 pacientes morreram, e 63 (59%) puderam ser
rastreados, 51 dos quais estavam vivos. Esses pacientes
haviam completado um periodo pds-tratamento médio
de 24,0 + 14,7 meses (variagdo, 6-63 meses), 40 (78%)
apresentavam sintomas respiratorios persistentes, e
50 (98%) apresentavam sequelas residuais na RxT
(40% das quais eram graves). Resultados anormais
no teste de fungdo pulmonar foram observados em
45 (96%) dos pacientes, predominantemente com
comprometimento ventilatério do tipo misto em 31
(66%), padrao restritivo puro em 9 (19%) e padrao
obstrutivo puro em 5 (11%).

Os autores concluiram que comprometimento funcional
e lesOes radioldgicas sdo comuns nos pacientes apds
a conclusdo do tratamento para TB-MDR.

Em um relato de caso na Colombia,*» um paciente
com TB-MDR passou por um programa de RP. Apds a
conclusdo do programa, houve melhora na DTC6 (de

240 m para 350 m), no escore da escala de dispneia
do Medical Research Council (de 4 para 1) e na escala
de Borg (de 7 para 0). Além disso, a forga muscular
em membros superiores e inferiores aumentou de
3 para 4. Os autores concluiram que um periodo de
RP com duracgdo de 8-10 semanas foi suficiente para
melhorar a funcionalidade do paciente.

Um estudo transversal realizado no Brasil>® comparou
alteragGes funcionais e respiratérias entre pacientes
com um Unico episddio de tuberculose e pacientes com
TB-MDR que haviam tido multiplos episddios antes
de receberem tratamento eficaz. O grupo TB-MDR
apresentou valores significativamente menores de
CVF (72,06% % 14,95% vs. 43,58% % 16,03% do
previsto), VEF, (66,13% + 19,87% vs. 33,08% =+
15,64% do previsto) e DTC6 (484,21 m = 74,01 m
vs. 334,75 m £ 104,07 m). O estudo®* demonstrou
a existéncia de limitagdes funcionais significativas nos
pacientes com TB-MDR que haviam realizado varios
tratamentos de tuberculose e reforcou a importéancia
de se evitar o abandono do tratamento e subsequentes
esquemas de resgate.

Em um estudo na Provincia de Limpopo, Africa do
Sul,>» 33 pacientes com TB-MDR realizaram espiro-
metria: 14 (42%) apresentaram padrado restritivo,
4 (12%), doenga obstrutiva, e 13 (39%), padrao
combinado, embora ndo tenham sido realizados outros
estudos para corroborar a presenga de restrigdo. Na
analise de regresséo linear, VEF, e CVF (ambos em
% do previsto) associaram-se negativamente com o
tempo entre o primeiro diagndstico de tuberculose e a
conclusdo do tratamento (tempo médio, 51,8 meses).
Os autores concluiram que dano residual pulmonar
em pacientes com TB-MDR é comum e que grandes
esforcos devem ser feitos para garantir diagnostico e
tratamento rapidos.®®

CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo das evidéncias disponiveis na
literatura sugere que a tuberculose é definitivamente
responsavel por sequelas na fungdo pulmonar, a maioria
das quais causam padrao obstrutivo, embora padrdes
restritivos e mistos também estejam presentes.

Infelizmente, poucos sdo os estudos disponiveis na
literatura que investigaram a fisiopatologia da obstrucao,
a potencial necessidade de RP e os efeitos de um pro-
grama de RP. A maioria dos estudos investigou o estado
funcional por meio da espirometria, alguns deles por
meio da pletismografia, enquanto evidéncias baseadas
em medida da DLCO, gasometria arterial, testes de
caminhada e QV carecem de comprovagao cientifica.

A grande maioria dos estudos disponiveis incluiu
pacientes com tuberculose droga-sensivel. Detalhes
sobre as caracteristicas da tuberculose raramente
sdo completos; particularmente, informacdes sobre
a confirmagdo microbioldgica dos casos (cultura ou,
pelo menos, baciloscopia do escarro) raramente sdo
relatadas, pois a maioria dos estudos tende a enfocar os
aspectos fisiopatoldgicos dos pacientes estudados. Nao
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encontramos nenhum estudo no qual o diagndstico de
tuberculose tenha sido baseado em testes moleculares
rapidos, tais como o teste Xpert™ MTB/RIF até hoje.>

Pouquissimos estudos relataram casos de TB-MDR, e
nao encontramos nenhum estudo que tenha investigado
se existe alguma diferenga em sequelas entre casos
de tuberculose droga-sensivel e casos de TB-MDR.
Pacientes com TB-MDR necessitam de um periodo
muito mais longo de tratamento (18-24 meses em
comparagdo aos 6 meses para casos de tuberculose
droga-sensivel) e geralmente completaram mais de
um tratamento prévio com drogas antituberculose de
primeira ou segunda linha. O impacto do esquema mais
curto para tuberculose (conhecido como o esquema
Bangladesh), que tem duragdo comparavel a do
esquema para tuberculose droga-sensivel (9 meses),
ndo pdde ser avaliado pois foi recomendado pela OMS
apenas em maio de 2016.1956:57)

E interessante que, embora todos os estudos tenham
identificado que a tuberculose desempenha um papel
significativo na deterioragdo da fungdo pulmonar, o
papel adicional do tabagismo como fator que leva
a comprometimento adicional da fungdo pulmonar
precisa ser mais estudado.

Recomenda-se que qualquer avaliagdo futura das

sequelas de tuberculose e de TB-MDR inclua informacdes
completas sobre

a) As caracteristicas dos pacientes (idade, sexo,
etnia, etc.)

b) Uma descricdo completa da doenga, incluindo
histéria de tratamentos prévios, estado bacterio-
l6gico, padrdo de resisténcia as drogas e historia
de tratamento atual (drogas e esquema) com
énfase em eventos adversos e seu manejo

c) Uma descrigdo completa do estado fisiopatoldgico
dos pacientes, incluindo espirometria (e resposta
ao broncodilatador), avaliagdo dos volumes
pulmonares (pletismografia ou outros), DLCO,
gasometria arterial, TC6, avaliagdo radioldgica
(idealmente incluindo RxT) e QV avaliada
com um instrumento geral e um instrumento
respiratorio especifico (SGRQ ou outros) d)
Razdo e consisténcia do plano de RP proposto,
com claras comparagdes pré- e pds-teste e
avaliacdo de custos

e) Idealmente, novos estudos devem incluir o
numero de pacientes que necessitam de RP,
pois isso ajudara a estimar a necessidade de
planejamento da RP
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