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RESUMO

A tuberculose continua a ser um importante problema de salide para a humanidade.
Embora os esforcos para controlar a epidemia tenham reduzido sua mortalidade e
incidencia, ha varios fatores predisponentes a ser controlados a fim de reduzir a carga da
doenca. Este artigo de revisao aborda alguns dos fatores de risco associados a infeccao
por tuberculose, como diabetes, tabagismo, uso de alcool e uso de outras drogas,
que podem também contribuir para maus resultados do tratamento da tuberculose. A
tuberculose pode levar a complicacdes no curso € no manejo de outras doencas, como
o diabetes. Portanto, € importante identificar essas comorbidades em pacientes com
tuberculose a fim de assegurar um manejo adequado de ambas as condicoes.
Descritores: Tuberculose/epidemiologia; Tuberculose/prevencao & controle; Diabetes
mellitus/prevencao & controle; Habito de fumar/efeitos adversos; Consumo de bebidas
alcoolicas/efeitos adversos; Drogas ilicitas/efeitos adversos.

FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE

Diabetes mellitus

Os pacientes com diabetes mellitus (DM) correm um maior risco de passar de
tuberculose latente para tuberculose ativa. Um diagndstico de DM também aumenta
o risco de progressdo da infeccdo inicial para a tuberculose ativa. Estudos de
caso-controle demonstraram que a razdo de chances do desenvolvimento da
tuberculose é de 2,44 a 8,33 vezes maior em pacientes com DM do que naqueles
sem a doenca.** Uma revisdo sistematica de 13 estudos observacionais revelou
gue um diagnéstico de DM triplica o risco do desenvolvimento de tuberculose (risco
relativo = 3,11; IC95%: 2,27-4,26).% Alguns estudos mostraram que pacientes
com DM sdo mais propensos a desenvolver tuberculose multirresistente (TBMR),
embora ainda ndo haja uma explicacdo para essa associacdo. ) Na verdade, outros
estudos ndo mostraram um risco aumentado de TBMR em pacientes com DM, (10-13)

Aproximadamente 15% dos casos de tuberculose em todo o mundo podem estar
ligados a DM.( A prevaléncia relatada de DM entre pacientes com tuberculose varia
de 1,9% a 45,0% em todo o mundo. A prevaléncia relatada de tuberculose entre
pacientes com DM varia de 0,38% a 14,0%, e a mediana de prevaléncia global é
de 4,1%, com intervalo interquartil (IIQ) de 1,8%-6,2%."% O quadro colaborativo
de agOes da Organizacdo Mundial da Salde (OMS) para a tuberculose e a DM
atualmente recomenda uma triagem bidirecional — triagem para DM em todos os
pacientes com tuberculose e vice-versa.>

A tuberculose ativa desenvolve-se mais frequentemente em pacientes com baixo
controle glicémico. Um estudo com pacientes com DM mostrou que o risco de
tuberculose ativa era trés vezes maior entre aqueles com nivel de hemoglobina Alc
(HbA1lc) = 7% do que aqueles com nivel de HbAlc < 7% (razéo de risco = 3,11;
1C95%: 1,63-5,92). Além disso, a dependéncia de insulina é considerada um fator
de risco para a tuberculose. No Philadelphia Diabetic Survey, determinou-se que a
probabilidade de desenvolver tuberculose era duas vezes maior entre os pacientes
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com DM que utilizavam mais de 40 unidades de
insulina por dia do que entre aqueles que utilizavam
doses mais baixas.®

A DM mal controlada pode levar a multiplas
complicagdes, incluindo o aumento da suscetibilidade
a infecgdo. O diabetes causa um aumento da
suscetibilidade a tuberculose através de varios
mecanismos, incluindo hiperglicemia e insulinopenia
celular, que tém efeitos indiretos sobre a funcdo de
macrofagos e linfocitos.** No entanto, a tuberculose
pode prejudicar temporariamente a tolerancia a glicose,
que é um fator de risco para o desenvolvimento de
DM.™ A hiperglicemia transitdria pode ocorrer devido a
inflamagdo induzida durante a tuberculose.® Portanto,
para o estabelecimento de um novo diagndstico de
DM, os niveis de glicose devem ser mensurados
novamente apds 4 semanas de tratamento para a
tuberculose, especialmente quando o paciente parar
de apresentar febre.®*”)

Pacientes com tuberculose e DM apresentam uma
pior apresentagdo clinica e um maior niumero de
sintomas, especialmente perda de peso, febre, dispneia
e suores noturnos.*® Pacientes com tuberculose e DM
previamente diagnosticada sdo geralmente do sexo
feminino, com idade mais avangada e com obesidade.
Em contraste, pacientes com tuberculose e DM recém-
diagnosticada sdo mais propensos a serem homens e
mais jovens, além de apresentar niveis mais baixos
de HbA1c.®

Radiologicamente, pacientes com tuberculose
e DM apresentam lesdes mais extensas e, mais
frequentemente, com doenga multilobar e cavitagdo.**
O envolvimento do pulma&o inferior é geralmente tdo
comum em pacientes com DM quanto em controles,
exceto em pacientes > 40 anos, entre 0s quais esse
envolvimento é mais comum na presenca de DM. 9

Em comparagdo com pacientes sem DM, a carga
bacilar na apresentagdo é maior em pacientes com DM,
0s quais também levam mais tempo para a negativagao
da cultura. No entanto, as taxas de conversao de
cultura de escarro apds 2 meses de tratamento sdo
semelhantes entre as duas populagdes de pacientes.®

A rifampicina € um poderoso indutor do sistema
de enzimas microssomais hepaticas e pode baixar os
niveis séricos de sulfonilureias e biguanidas,” levando
a hiperglicemia, direta ou indiretamente, através de
interagdes com hipoglicemiantes orais.(*®) Portanto,
em pacientes com DM que tomam rifampicina, as
doses de medicamentos antidiabéticos orais devem
ser ajustadas para cima de acordo com os niveis de
glicose plasmatica. Em doentes com DM grave, a
insulina deve ser utilizada inicialmente.*” Além disso,
se a isoniazida for prescrita, a piridoxina também deve
ser prescrita, a fim de evitar a neuropatia periférica
associada ao uso da isoniazida.*®

A probabilidade de uma pessoa com tuberculose
ir a 0bito ou apresentar recaida é significativamente
maior se a pessoa também tiver DM.™ Dois estudos
retrospectivos de coorte mostraram que, em pacientes
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com tuberculose pulmonar, o risco de morte é de 6,5
a 6,7 vezes maior para aqueles que tém DM do que
para aqueles sem a doenga.(®'®) Em uma revisdo
sistematica e meta-analise, Baker et al. concluiram
que pacientes com tuberculose e DM apresentam um
risco de recaida quase 4 vezes maior do que aqueles
somente com tuberculose.® Além disso, um estudo
mostrou que pacientes com DM apresentam um risco
3,9 vezes maior de falha no tratamento.*® Pacientes
com tuberculose e DM também sdo mais propensos a
ser perdidos no seguimento do que aqueles sem DM. >

Tabagismo

Estima-se que, em todo o mundo, 1,3 bilhdo de
pessoas consuma tabaco e que a maioria delas viva
em paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento,
onde as taxas de tuberculose também sdo maiores.?®
Portanto, o maior impacto do tabagismo em termos de
problemas de salde publica relacionados a infecgdo
é provavelmente o aumento do risco de tuberculose.
Algumas analises sistematicas e meta-analises de
estudos observacionais mostraram uma associagdo
desfavoravel entre a epidemia global de tuberculose e
tabagismo, sendo a exposigdo ao tabagismo associada
a infecgdo tuberculosa, tuberculose ativa e mortalidade
relacionada a tuberculose.?122

O papel que a fumaga do cigarro desempenha
na patogénese da tuberculose estd relacionado a
disfungdo ciliar, a uma resposta imune reduzida e a
defeitos na resposta imune de macrdfagos, com ou sem
uma diminuicdo da contagem de CD4, aumentando
a suscetibilidade a infeccdo por Mycobacterium
tuberculosis.?® O macréfago alveolar se liga ao bacilo
através dos receptores do complemento 1, 3 e 4.
Os linfocitos ativados liberam citocinas ao recrutar
macrofagos, fibroblastos e outros linfdcitos. A principal
citocina envolvida na formagdo de granulomas é TNF-q,
que é liberado por macrofagos imediatamente apos
a exposicdo a antigenos de M. tuberculosis. O TNF-a
ativa macréfagos e células dendriticas. Em fumantes,
a nicotina, atuando através do receptor nicotinico
a7, reduz a produgdo de TNF-a por macrofagos,
prevenindo assim sua agdo protetora e favorecendo
o desenvolvimento da tuberculose. (2324

A secrecdo de IL-12 por macréfagos induz a produgao
de IFN-y em células natural killers. Esse aspecto de
resposta imune, conhecido como resposta Th1l, visa
destruir M. tuberculosis ao formar um granuloma fibroso.
A fumaca do cigarro promove seletivamente a baixa
producado de IL-12 e TNF-a, impedindo a formacgdo de
granulomas, o que conteria a infeccdo nessa fase em
individuos imunocompetentes; portanto, o tabagismo
criaria condigdes que permitiriam o desenvolvimento
de tuberculose ativa. (2329

As taxas de mortalidade relacionadas a tuberculose
sdo significativamente maiores em fumantes do que
em ndo fumantes.®® Entre individuos sem histéria de
tuberculose, o risco de morte por tuberculose é 9 vezes
maior em fumantes do que em nao fumantes.?> Um
estudo recente mostrou que o tabagismo e a infeccdo
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por HIV eram fatores de risco significativos para a
mortalidade em pacientes com TBMR.(?®) Quando
os fumantes deixam de fumar, o risco de morte por
tuberculose cai significativamente (em 65% quando
comparado com o observado para aqueles que
continuam fumando), o que indica que a cessagao
do tabagismo é um fator importante na redugdo da
mortalidade relacionada a tuberculose.®

Um estudo prospectivo, realizado na China rural
em 2017, destacou a suposicdo de que o tabagismo
seja um fator de risco independente para a infeccdo
por tuberculose, especialmente em fumantes idosos,
além de demonstrar uma correlagdo direta entre
o historico de tabagismo (anos-macgo) e o risco de
tuberculose latente.?”) Pesquisas recentes sugerem
que, na deteccdo de tuberculose latente com métodos
de IFN-y, a proporcao de resultados falso-negativos
€ maior entre fumantes do que entre ndo fumantes
e que o tabagismo tem um impacto negativo nos
resultados do tratamento da tuberculose, atrasando a
conversao da cultura de escarro durante o tratamento
e estendendo o tempo de tratamento.®® Do mesmo
modo, a retirada de nicotina mostrou-se fortemente
associada a conclusdo bem-sucedida do tratamento
para tuberculose latente.*®

Um estudo realizado no Brasil mostrou que homens
com historia de tuberculose sdo 4,1 vezes mais
propensos a apresentar obstrucdo das vias aéreas do
que aqueles sem, e esses resultados permaneceram
inalterados depois de terem sido ajustados por idade,
género, nivel de escolaridade, etnia, tabagismo,
exposicdo a poeira ou fumaca, morbidade respiratoria
na infancia e morbidade atual. Em conclusdo, uma
histéria de tuberculose estd associada a obstrucdo
das vias aéreas em adultos de meia-idade e idosos.?

A exposicdo passiva e ativa a fumaca do cigarro
esta associada a um risco aumentado de infecgdo por
M. tuberculosis e ao desenvolvimento de tuberculose
ativa. Uma revisdo sistematica qualitativa, publicada
em 2007, destacou a forte correlacdo entre o tabagismo
e a tuberculose ativa, além de demonstrar que o
tabagismo passivo correlacionou-se moderadamente
com tuberculose ativa e necessidade de retratamento.?
Uma histdria de tabagismo dos pais ja faz parte da
investigacdo de episddios de infeccdo respiratoria
em criangas. Um estudo recente também mostrou
que o risco de infeccdo por M. tuberculosis estava
aumentado em criangas que viviam em uma regido
endémica de tuberculose e que o tabagismo dos pais
foi significativamente associado ao risco de tuberculose
ativa, mesmo depois de o risco ter sido ajustado por
fatores associados.? Portanto, os efeitos do tabagismo
passivo também sdo uma preocupagdo em relagdo a
tuberculose ativa, e todos os fumantes com tuberculose
devem ser informados sobre os danos que seu vicio
pode causar a outros individuos, especialmente seus
contatos, que correm um maior risco de contrair
tuberculose ativa. Um estudo com criangas que eram
contatos familiares de pacientes com tuberculose
mostrou que a exposigdo ao tabagismo passivo,

conforme confirmado pela medida dos niveis urinarios
de nicotina, € um importante fator de risco para a
tuberculose ativa (OR = 5,39; IC95%: 2,44-11,91).G3

Outro ponto crucial no controle da tuberculose é o
abandono do tratamento. O tabagismo foi associado
ao abandono do tratamento da tuberculose, e essa
associacdo foi independente do consumo de alcool ou de
drogas ilicitas.®* Portanto, o abandono do tratamento
da tuberculose pode estar relacionado aos aspectos
psicossociais do tabagismo, a predominancia de homens
e ao menor nivel socioecondmico das populacdes
afetadas, fatores que estdo associados a menores
taxas de adesdo ao tratamento.G* O reconhecimento
dessa associacdo é de suma importéncia no combate
a exposicdo ao fumo do tabaco para reduzir o risco
de tuberculose, assim como o tratamento simultaneo
contra o tabagismo e a tuberculose, os quais afetam
principalmente o sistema respiratério. Como a epidemia
de tabagismo estda aumentando em algumas partes
do mundo e o controle da tuberculose ainda esta
longe de ser alcangado, as perspectivas sdo bastante
preocupantes. Em um estudo, foi aplicado um modelo
matematico para avaliar o impacto do tabagismo sobre
a incidéncia de tuberculose, o impacto sendo calculado
com base na tendéncia do tabagismo, bem como nas
projecOes de incidéncia, prevaléncia e mortalidade de
tuberculose de 2010 a 2050.¢> Os autores estimaram
que o tabagismo produzird mais de 18 milhGes de
casos de tuberculose e de 40 milhdes de mortes se o
numero de fumantes em todo o mundo continuar a
aumentar na taxa atual. Eles também estimaram que,
entre 2010 e 2050, o tabagismo sera responsavel por
um aumento de 7% no numero de novos casos de
tuberculose (de 256 milhdes para 274 milhdes) e um
aumento de 66% no nimero de mortes relacionadas a
tuberculose (de 61 milhdes para 101 milhdes), o que
torna ainda mais problematico alcancar os objetivos
de controle da tuberculose estabelecidos pela OMS.
(3% Para que um programa de controle de tuberculose
seja efetivo na pratica clinica diaria, os pacientes com
tuberculose devem ser encorajados a submeter-se a
um tratamento para a cessacao do tabagismo, que
também pode melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.

Uso de dlcool

Embora o consumo de alcool seja considerado
socialmente aceitavel em todo o mundo, ele pode
levar a dependéncia. Os problemas de consumo de
alcool variam amplamente. O uso nocivo do alcool
estd classificado entre os cinco principais fatores de
risco para doencas, incapacidades e morte, além de
ser um fator causal em mais de 200 doengas e danos
a saude, incluindo a tuberculose, em todo o mundo.®)
Estima-se que aproximadamente 10% de todos os
casos de tuberculose sdo atribuiveis ao uso de alcool.”

Um dos principais obstaculos para se fazer um
diagnédstico de abuso de alcool é a dificuldade em
quantificar a sua ingestdo. De acordo com a quinta
edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorders, publicado pela Associagdo Americana de
Psiquiatria, o transtorno do uso de alcool (TUA) é
uma doenca cronica e recidivante, caracterizada por
uma habilidade prejudicada para parar ou controlar o
consumo de alcool, a despeito de suas consequéncias
profissionais ou de salide. A apresentagdo de TUA pode
variar de leve a grave, e a recuperagdo € possivel
independentemente do nivel de gravidade.G® A
prevaléncia de TUA entre pacientes com tuberculose
varia de acordo com a populagdo estudada. A Russia
e os paises da antiga Unido Soviética estdo entre as
regides mais criticamente impactadas pelo consumo de
alcool. Em uma coorte de individuos que comegaram
o tratamento da tuberculose em Tomsk, na Sibéria,
60,2% tinham uma historia de vida de TUA e, o mais
importante, aproximadamente 28% eram do sexo
feminino.® Em um estudo prospectivo realizado na
cidade de Nova York, uma coorte de individuos com
TUA foi acompanhada por 8 anos, e a incidéncia de
tuberculose foi de 464 casos/100.000 pessoas-ano,
que foi 9 vezes maior que a incidéncia encontrada para
a populacdo em geral pareada por idade.“®

A associagdo entre o consumo de alcool e a
tuberculose é longamente conhecida, embora tenha
havido resultados ndo conclusivos relacionados a varios
fatores de confusdo, porque ainda ndo se sabe se o
risco aumentado de tuberculose é devido ao uso de
alcool per se ou se por causa das sequelas do TUA,
como danos ao figado e deficiéncia nutricional, ou
por fatores sociais, como aglomeragao, desnutrigdo,
falta de moradia e prisdo, independentemente do
consumo de alcool. No entanto, estudos in vivo e
in vitro demonstraram que o uso de alcool altera
significativamente a resposta imune, aumentando
a suscetibilidade a doencas respiratorias, como a
tuberculose.“)

Varios estudos populacionais mostraram que ha
uma forte associagdo entre TUA e tuberculose. 24
Em uma meta-analise que incluiu 3 estudos de coorte
e 18 estudos de caso-controle,*? o uso intenso de
alcool (definido como = 40 g de alcool por dia) ou um
diagndstico clinico de TUA apresentou um risco relativo
combinado para o desenvolvimento de tuberculose
ativa de 3,50 (IC95%: 2,01-5,93). Nem a exclusdo
dos estudos menores (devido a suspeita de viés de
publicacdo), nem o ajuste para os varios conjuntos
de fatores de confusdo, alteraram significativamente
os resultados. Em um estudo prospectivo realizado
na China, uma coorte de adultos foi seguida por uma
média de 16,8 £+ 5,2 anos.“> Os autores relataram
que o consumo de alcool (= 2 drinks por dia) estava
associado a um risco aumentado de tuberculose quando
acompanhado por tabagismo (razdo de risco = 1,51;
1C95%: 1,11-2,05), que é outro fator de risco para o
desenvolvimento de tuberculose ativa.“®

0 abuso de alcool influencia ndo apenas a incidéncia
de tuberculose, mas também sua evolugdo clinica e seus
desfechos. Os individuos com TUA s&o considerados
mais infectaveis que aqueles que ndo a tém, pois o TUA
tem sido associado a descoberta de doenca cavitaria
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em radiografias de térax e, portanto, a positividade da
baciloscopia.“®4” Além disso, o TUA tem sido associado
a taxas mais altas de abandono de tratamento (OR =
1,99; IC95%: 1,04-3,81) e recaida (OR = 3,9; IC95%:
2,5-6,1).4849 Ha varias razbes para isso, incluindo
condicBes de vida precarias e aumento do risco de
hepatotoxicidade devido ao tratamento tuberculoso
nesse grupo de pacientes.®?

N&o esta bem estabelecido se o abuso de alcool
aumenta o risco de TBMR. Em um estudo caso-controle
realizado em Botsuana, a prevaléncia de consumo de
alcool foi maior entre os individuos com TBMR do que
entre aqueles em trés grupos de controle diferentes,
mesmo apos ajustes para varios fatores de confusdo.*?

Garantir vidas saudaveis e promover o bem-estar
de individuos de todas as idades estdo entre os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel das Nacoes
Unidas para 2030, apelando para a prevencao e o
tratamento de abuso de substéancias, incluindo o uso
nocivo do &lcool.s?) E claro que o TUA tem um impacto
negativo sobre o risco de tuberculose e os resultados
do tratamento. Portanto, em populagGes com alto
risco para TUA, é importante avaliar essa condicdo,
integrando o gerenciamento de TUA e o tratamento
para a tuberculose, assim como o monitoramento da
aderéncia ao tratamento, para evitar o abandono e
0 acompanhar proximamente esses pacientes para
identificar eventos adversos.

Uso de drogas ilicitas

Estima-se que 1 em cada 20 adultos, ou um quarto
de bilhdo de pessoas entre 15 e 64 anos, utilizou pelo
menos uma droga ilicita em 2015. Isso é o equivalente
as populacBes combinadas da Franga, Alemanha, Itdlia
e Reino Unido. Estima-se que mais de 29 milhdes de
pessoas que usam drogas apresentam transtornos
de uso de drogas, 12 milhGes dessas sdo usuarios
de drogas injetaveis, e 14% dos usuarios de drogas
injetaveis vivem com HIV. Portanto, o impacto do uso
de drogas, em termos de suas consequéncias na saude,
continua a ser devastador, com cerca de 207.400
mortes relacionadas a drogas em 2014. Entre todas
as formas de uso de drogas ilicitas, a mais comum
€ 0 uso da cocaina. Em 2015, a cocaina (em pd ou
como crack) foi utilizada por 18,3 milhdes de pessoas,
correspondendo a 0,3-0,4% da populagdo mundial.
A magnitude do dano causado pelo uso de drogas
ilicitas é evidenciada pelo niumero estimado de 7,4
milhdes de usuarios de drogas ilicitas que procuram
tratamento através de sistemas de salde e de 1
milh&o de anos de vida ajustados por incapacidade em
2014 por causa de mortes prematuras e incapacidade
relacionadas ao uso de drogas.*3>* Segundo a OMS,
aproximadamente 10% das pessoas que vivem em
grandes centros urbanos consomem substancias
psicoativas, independentemente do sexo, idade, nivel
de escolaridade ou status social. Isso foi confirmado em
um estudo sobre grandes centros urbanos no Brasil.(>>

A cocaina pode ser administrada por inalacdo
pela narina, pelo fumo ou por injecdo intravenosa.
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Atualmente, a via de administragdo mais utilizada é
a inalagdo, especialmente sob a forma de crack (ou
base livre) por fumo. A mudanca de preferéncia da
injecdo intravenosa para a inalagdo nas Ultimas décadas
deve-se principalmente ao aumento da transmisséo do
HIV via o uso de drogas injetaveis, ao intenso efeito
eufdrico (ocorrido nos primeiros minutos) do uso de
crack e a seu menor custo.®®

Dados epidemioldgicos sugerem que a relagdo entre
tuberculose e uso de drogas ilicitas estd aumentando,
levando a um problema de saude publica, pois envolve
aspectos politicos, humanos, sociais e econémicos. 758
A presenca de usuarios de drogas ilicitas infectados
por tuberculose em familias e comunidades & um fator
crucial na manutengdo da cadeia da transmissdo da
tuberculose. Entre os usuarios de drogas ilicitas, a
infeccao por M. tuberculosis e a progressdo para a
doenca ativa sdo promovidas por varios fatores®>: o
estilo arriscado de vida desses usuarios; as condices de
habitacdo superlotadas; a acumulagdo e o isolamento
de pessoas em ambientes fechados para o consumo de
drogas ilicitas; a partilha de materiais como cachimbos;
a desnutrigdo e a tosse grave apresentadas por muitos
usuarios; a propagacdo da infeccdo por HIV entre
usuarios de drogas ilicitas; e o elevado nimero de
detentos. A proporcdo de individuos que apresentam
fatores de risco para a infeccdo por M. tuberculosis
e sua progressdo para tuberculose ativa é de 8,0%
entre usuarios de drogas injetaveis, em comparagao
com apenas 0,2% na populacao geral.%

A exposicdo intensa e repetida a cocaina por
fumo tem sido associada a um amplo espectro de
complicagdes pulmonares, incluindo edema pulmonar,
hemorragia alveolar difusa, exacerbacbes agudas de
asma, barotrauma, infiltrados pulmonares eosinofilicos,
pneumonia intersticial inespecifica e bronquiolite
obliterante com pneumonia em organizacao, bem
como infiltragdo pulmonar aguda, juntamente com
uma variedade de achados clinicos e patoldgicos,
coletivamente referidos como “pulmao de crack”.(>®
Drogas pesadas como a cocaina podem ser injetadas
por via intravenosa ou consumidas através de outras
rotas, como a inalagdo. No entanto, o dano respiratério
causado pelo fumo habitual da cocaina torna os usuarios
mais vulneraveis a tuberculose pulmonar. Isso pode
ser atribuido ao fato de que o consumo de cocaina
mostrou impedir a producdo de macréfagos alveolares
e citocinas imunorreguladoras, ambos de importancia
vital para conferir resisténcia contra a tuberculose ativa.
O uso de cocaina causa uma reducdo significativa na
atividade de iNOS, o que, por sua vez, reduz a atividade
antibacteriana de macroéfagos alveolares. Além disso, a
cocaina diminui as respostas pro-inflamatorias, incluindo
as que envolvem IFN-y, CCL2, TNF-a e GM-CSF, que
sd0 necessarios na resposta imune a tuberculose.
Em geral, o uso de cocaina atenua a capacidade dos
mecanismos de protecdo de macréfagos monociticos
e alveolares, resultando na falta de resposta a um
desafio micobacteriano, cuja consequéncia final é a
falha na prevencdo da tuberculose ativa.©®

Em dois estudos diferentes, 2 o0 uso de p6 ou de
crack correlacionou-se diretamente com a prevaléncia
de tuberculose ativa e latente; atrasos no diagnostico da
doenga; a descontinuagdo e o abandono do tratamento;
maiores taxas de retratamento; e o surgimento de
cepas resistentes a multiplos farmacos. Um estudo
realizado nos Estados Unidos mostrou que o uso
de crack correlacionou-se com TT positivo em 147
individuos com esquizofrenia. O risco relativo de um
resultado de TT positivo foi de 3,53 para os usuarios
de crack quando comparados com pacientes que ndo
utilizavam a droga.(®® Um estudo realizado na cidade
brasileira de Porto Alegre avaliou atrasos diagndsticos
em 153 pacientes com tuberculose. Os autores relataram
que o0 a mediana total de tempo de atraso foi de 60
dias (IIQ: 30,0-90,5 dias), enquanto as medianas de
atraso do paciente e do sistema de saude foram de
30 dias (1IQ: 7,0-60,0 dias) e 18 dias (IIQ: 9,0-39,5
dias), respectivamente. Os fatores independentemente
associados com o atraso do paciente > 30 dias foram
uso de crack (OR = 4,88; p = 0,043) e uso de cocaina
em po6 (OR = 6,68; p = 0,011).69

Em um estudo caso-controle com pacientes com
tuberculose pulmonar, realizada em Londres, Inglaterra,
19 (86%) de 22 usuarios de crack foram diagnosticados
por baciloscopia, em comparagao a 302 (36%) de 833
pacientes que ndo utilizavam a droga.®> Os autores
relataram que, na comparagdo com individuos que
ndo utilizavam drogas, a positividade da baciloscopia
no momento do diagnodstico de tuberculose pulmonar
era 2,4 vezes e 1,6 vezes mais provavel em pacientes
que eram usuarios de crack e em pacientes que eram
usudrios de drogas pesadas sem informagdes de
uso de crack, respectivamente. Houve também uma
diferenca significativa entre os usuarios de crack e os
usuarios de outras drogas em termos da positividade
da baciloscopia no diagnéstico.

Um estudo realizado em um hospital universitario
na cidade de Sao Paulo (SP) pesquisou as causas do
abandono do tratamento em 100 pacientes ambulatoriais
com tuberculose pulmonar.(® Os autores mostraram
que os alcoolatras, os fumantes e os usuarios de drogas
ilicitas abandonaram o tratamento da tuberculose com
maior frequéncia do que aqueles que ndo apresentavam
nenhum desses fatores de risco. Entre os usuarios
de drogas ilicitas, o uso de maconha foi relatado em
33%; o de consumo de cocaina inalada foi relatado
em 29%; o uso intravenoso de cocaina, em 17%; e o
uso de crack; em 11%. Metade dos usuarios de drogas
ilicitas relatou utilizar combinagGes dessas drogas. Os
autores de um estudo realizado em Portugal utilizaram
dados do Centro Nacional de Vigilancia Nacional para
avaliar as causas de falha no tratamento de tuberculose
(faléncia, abandono de tratamento e 6bito) entre 2000
e 2012.%7 A taxa global dessa falha foi de 11,9%,
sendo essa taxa maior em pacientes com coinfecgdo
tuberculose/HIV (OR = 4,93); pacientes com mais de
64 anos de idade (OR = 4,37); pacientes que utilizavam
drogas ilicitas (OR = 2,29); pacientes com outras
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doengas excluindo DM/HIV (OR = 2,09); e pacientes
submetidos a retratamento (OR = 1,44).

Casal et al.(®® avaliaram fatores de risco para a
resisténcia a multiplos farmacos entre pacientes com
tuberculose pulmonar em quatro paises da Unido
Europeia (Franga, Alemanha, Italia e Espanha) entre
1997 e 2000. Os autores avaliaram um total de 138
casos e 276 controles. Nos quatro paises como um
todo, os fatores de risco estatisticamente significativos
foram os seguintes: uso de drogas intravenosas (OR
= 4,68); apoio financeiro para requerentes a asilo (OR
= 2,55); residéncia em uma casa de repouso (OR =
2,05); histdria de tuberculose pulmonar (OR = 2,03);
prisdo (OR = 2,02); contato conhecido com um caso
de tuberculose ativo (OR = 2,01); imunossupressao
diferente da relacionada a infecgdo pelo HIV (OR
= 1,96); AIDS (OR = 1,96); tuberculose pulmonar
atual (OR = 1,77); e ser um profissional de salde
(OR =1,69).

CONSIDERAGOES FINAIS

Além de ter um efeito direto sobre a saude dos
individuos, a tuberculose é um problema de saude
publica. Dada a complexidade da combinagdo do uso
de drogas ilicitas com a tuberculose, juntamente com o
perfil da populagdo afetada e a escassez de estudos que
tratam dessa questdo, é necessario que as autoridades
e os profissionais de salde criem estratégias novas e
melhores para avaliar o comportamento dos usuarios
e estabelecer politicas de intervengdo para o controle
dessa combinacdo de doencas, cuja prevaléncia esta
aumentando no Brasil.
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