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IMPACTO DA PANDEMIA DA COVID-19
NO DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE NA POPULACAO GERAL
E PRIVADA DE LIBERDADE EM MANAUS, AMAZONAS
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Destaques:
(1) A Covid-19 atrasou o diagndstico de tuberculose na populagdo geral.
(2) Na populagdo privada de liberdade a busca ativa reduziu casos de tuberculose.
(3) A Isoniazida foi a droga mais resistente nas duas populagées

RESUMO

Introdugdo: Durante a pandemia os servigcos de saude foram reestruturados para atender os casos da
Covid-19, o que levou a negligéncia de outras doencas, entre elas a tuberculose (TB). Objetivo: Avaliar
se houve alteragdo no numero de casos de TB pelo teste rapido molecular para tuberculose e resistén-
cia as drogas antituberculose pds pandemia, tanto na populagdo geral quanto na populagdo privada de
liberdade. Metodologia: Foram avaliados individuos que realizaram exames de Teste Rapido Molecular
para Tuberculose (TRM-TB) e testes de sensibilidade as drogas anti-TB, no Laboratério Municipal Distrital
Norte, durante o periodo de janeiro de 2018 até dezembro de 2022. Resultados: Foram incluidos 12.208
(81,7%) individuos da populagdo geral e 2.731 (18,3%) da populagdo carceraria do municipio de Manaus.
O ano inicial da pandemia — 2020 — apresentou o maior percentual de exames positivos 20,6% (n=205)
na populagdo geral. Essa tendéncia continuou nos anos seguintes, sendo estes iguais a 12,5% (n=347)
e 12,9% (n=392), em 2021e 2022, respectivamente, enquanto na populagdo privada de liberdade (PPL)
0s anos com os maiores indices de exames detectdveis foram 2018 e 2019, com 13,1% (n=55) e 20,5%
(n=50) respectivamente, havendo reducdo significativa na porcentagem dos exames detectaveis nos anos
posteriores. A resisténcia a droga Isoniazida foi a mais frequente encontrada tanto na populagdo geral
guanto carceraria, porém sem aumento significativo. Conclusdo: A pandemia de Covid-19 influenciou ne-
gativamente no controle da tuberculose, aumentando o nimero de casos dessa doenga na populagdo
geral, sendo necessario aprimorar politicas de saude para controle e diminui¢do de casos dessa doenga.

Palavras-chave: isolamento social; Covid-19; tuberculose pulmonar; resisténcia a medicamentos.
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INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) é uma doencga infectocontagiosa transmitida pelo bacilo Mycobacterium tu-
berculosis (MTb) que, até 2019, era apontada como uma das principais causas de dbito por doenca
infecciosa no mundo.! O estado do Amazonas, em especial a capital Manaus, possui 0 maior nimero
de casos de TB do Brasil, com 84,1 casos por 100 mil habitantes, persistindo como grande desafio para
a saude publica.?

A partir de 2020, com o alastramento da pandemia da doenga do coronavirus 2019 (Covid-19)
por diversos paises, o virus causador, conhecido como Sars-CoV2, emergiu como a principal causa
de 6bito no mundo. A pandemia provocou mudancas significativas na vida das pessoas. Uma delas
foi a adocdao de medidas de distanciamento social, levando familias a permanecerem em casa por
longos periodos, com o objetivo de reduzir a propagagdo do virus da Covid-19.2 No contexto da TB na
cidade de Manaus essa recomendacao pode ter facilitado a transmissdo por individuos baciliferos em
isolamento com outras pessoas/familiares. Soma-se a isso a dificuldade de acesso ao diagndstico e
tratamento para TB nas unidades de salde, devido a estas estarem voltadas para o enfrentamento da
pandemia da Covid-19.%°

Outro aspecto relevante que a pandemia trouxe foi o aumento do uso de diversos antibidticos
durante as infeccdes da Covid-19, tanto pelos prescritores médicos quanto pela populacdo geral, por
meio da automedicagdo, estimulada por noticias falsas divulgadas pela internet.®’ O uso indiscrimina-
do dessas medicagdes, como antibidticos e imunossupressores, poderia influenciar de alguma forma
na viruléncia do MTb, tornando-o mais resistente. #1°

Uma populagdo especialmente vulneravel a transmissdao de doengas infecciosas, em especial a
TB, é a populacgdo privada de liberdade (PPL). Essa vulnerabilidade pode ser explicada devido a ques-
toes de infraestrutura, como a superlotacdao em celas e ventilagao inadequada, assim como desnutri-
¢do, analfabetismo e tabagismo.**2

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo avaliar o impacto da pandemia da Covid-19
no aumento do nimero de casos de TB na populagdo geral e na PPL em Manaus, assim como observar
se houve aumento da resisténcia as drogas de primeira linha utilizadas no tratamento da TB apds a
pandemia.

METODO

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional, descritivo e analitico de resultados de exa-
mes de escarro de pacientes com suspeita de TB. Foram avaliados individuos provenientes da popu-
lacdo geral e da PPL que deram entrada no setor de bacteriologia do Laboratdrio Municipal Distrital
Norte em Manaus, com solicitagdo médica para diagnéstico laboratorial de TB durante o periodo de
janeiro de 2018 até dezembro de 2022.

O Laboratdrio Distrital Norte é responsdvel pela realizacdo de exames laboratoriais de andlises
clinicas de toda a regido norte de Manaus, uma das zonas mais populosas da cidade. Os pacientes sdo
atendidos nas Unidades Basicas de Saude por médicos ou enfermeiros, e sdo encaminhados com a
requisicdo para a realizacdo dos exames no laboratério. Além das Unidades Basicas de Saude, o labo-
ratério recebe amostras bioldgicas, incluindo escarro, de cinco unidade prisionais localizadas no Km 8
da BR 174.

Foram selecionadas todas as amostras de escarro de individuos acima de 18 anos de ambos os
sexos. Foram excluidos os individuos que apresentavam dados cadastrais incompletos ou antagonicos.
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As caracteristicas epidemioldgicas (sexo, idade e caso novo/retratamento) e os resultados dos
exames do teste rapido molecular para tuberculose (TRM-TB) foram coletados pelo programa SoftLab,
software utilizado pela rede laboratorial de Manaus, enquanto o resultado do teste de sensibilidade,
gue é realizado pelo Lacen-AM, foi coletado utilizando o programa Gerenciador de Ambiente Labora-
torial (GAL), que é um programa do Ministério da Saude utilizado para o acompanhamento de rotina
laboratorial nacionalmente.

Foi empregado o TRM-TB para a deteccdo do gene 1S1081-1S6110 do bacilo MTb, usando o sis-
tema Gene Xpert (Cepheid, EUA), que realiza uma técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
em tempo real. Resultados indicativos de “tracos” ndo foram incluidos no estudo, sendo designados
indeterminados. A avaliacdo da resisténcia as drogas foi avaliada por duas metodologias: 1) detec¢do
de mutacOes do gene rpoB, que indicam resisténcia a Rifampicina, que também é feita pelo TRM-TB;
e 2) resultados dos testes de sensibilidade realizados quando ocorre o crescimento da cultura do
MTb indicam a sensibilidade as quatro drogas de primeira linha usadas no tratamento da tuberculose
(Rifampicina, Isoniazida, Estreptomicina e Etambutol).??

Foram feitas analises de resultados e estatisticas individualizadas da populac¢do geral e da popu-
lacdo privada de liberdade. Realizou-se analise descritiva e exploratéria dos dados no programa IBM
SPSS Statistics versao 22.0. Para verificar a normalidade dos dados em ambos os grupos, utilizou-se o
teste de Shapiro-Wilk. Para dados sem distribuicao normal empregou-se o teste de Mann-Whitney. As
relagbes entre o diagndstico obtido por meio do TRM-TB e o ano de ocorréncia foram verificadas por
intermédio do teste Qui-Quadrado de Pearson, assim como a presenca de resisténcia as drogas antitu-
berculose em ambas as populagdes. Utilizou-se o nivel de significancia de 5%.

O estudo obedeceu as recomendacdes da Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,
que regulamenta a pesquisa com seres humanos no Brasil. Foi, portanto, submetido ao Comité de Eti-
ca da Universidade do Estado do Amazonas por meio da Plataforma Brasil, e aprovado sob Certificado
de Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) n® 56619422.7.0000.5016, com parecer n2 5.285.424.

RESULTADOS

Caracterizagao das populacdes de estudo

Foram incluidos 14.939 exames, sendo 12.208 (81,7%) de individuos da populagdo geral e 2.731
(18,3%) de individuos da PPL do municipio de Manaus, capital do Estado do Amazonas, realizados en-
tre os anos de 2018 e 2022. 2020 foi 0 ano em que houve a menor inclusdo de individuos para a reali-
zacdo de testes para detec¢do da TB na populacdo geral, correspondendo ao ano inicial da pandemia.
Na PPL a menor inclusdo de individuos foi em 2019, antes do periodo pandémico. Apds esse declinio
em 2019 e 2020, as duas populacbes seguem aumentando o nimero de exames nos anos posteriores
(Tabela 1).

Na populacdo geral, dos 12.208 exames 6.245 (51,2%) foram de pessoas do sexo feminino e
5.963 (48,8%) do sexo masculino. Na populacdo privada de liberdade, dos 2.731 exames apenas 73
(2,7%) se referem ao sexo feminino, enquanto 2.658 (97,3%) sdo referentes ao sexo masculino (Tabela
1).

Quanto a faixa etdria, na populagao geral as maiores frequéncias estdo nas faixas de 19 a 29
anos e 40 a 49 anos, que correspondem, respectivamente, a 2.686 (22,0%) e 2.312 (18,9%), que perfa-
zem 40,9% desta populagdo. Na PPL, 1.617 (59,2%) exames sdo de individuos da faixa de 19 a 29 anos
(Tabela 1).

Em relacdo ao tipo de caso, da populagdo geral 11.290 (92,5%) sdo casos novos, enquanto na
populagdo privada de liberdade 2.566 (94,0%) referem-se ao mesmo grupo de casos (Tabela 1).
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Tabela 1 — Frequéncia de exames por ano e as caracteristicas epidemiolégicas da populacdo geral e da
populacdo privada de liberdade

CARACTERISTICA Populagdo Geral Populacao Privada de
Liberdade
n (12.208) % n(2.731) %

Ano

2018 2.536 20,8 421 15,4

2019 2.854 23,4 244 8,9

2020 996 8,2 581 21,3

2021 2.775 22,7 715 26,2

2022 3.047 25,0 770 28,2
Sexo

Feminino 6.245 51,2 73 2,7

Masculino 5.963 48,8 2.658 97,3

Faixa etaria

19a29 2.686 22,0 1.617 59,2
30a39 2.077 17,0 811 29,7
40 a 49 2.312 18,9 218 8,0
50a59 2.110 17,3 54 2,0
60 a 69 1.788 14,6 28 1,0
70 e mais 1.235 10,1 3 0,1
Tipo de caso
Caso novo 11.290 92,5 2.566 94,0
Retratamento 918 7,5 165 6,0

Fonte: Elaborada pelos autores.

Perfil laboratorial dos resultados de detec¢cao no TRM-TB

No periodo de cinco anos analisados, 1.387 (11,4%) exames foram detectaveis pelo TRM-TB na
populacdo geral, enquanto na PPL a detec¢do de MTb ocorreu em 242 (8,9%) exames.

Na populagdo geral o ano inicial da pandemia — 2020 —, apresentou o maior percentual de exa-
mes positivos: 20,6% (n=205). Nos anos seguintes continuaram os percentuais de exames detectaveis
maiores do que antes da pandemia, sendo estes iguais a 12,5% (n=347) e 12,9% (n=392), respectiva-
mente, evidenciando que as frequéncias destes exames foram significativamente maiores (p < 0,0001;
Figura 1A). Diferentemente, na PPL os anos com os maiores indices de exames detectaveis foram 2018
e 2019, com 13,1% (n=55) e 20,5% (n=50) respectivamente, havendo redugao significativa na porcen-
tagem dos exames detectaveis nos anos posteriores (p < 0,0001; Figura 1B).
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Figura 1 — Numero de exames avaliados para a detec¢do de tuberculose pelo TRM-TB e indice de
positividade na populacdo geral (A) e na populagdo privada de liberdade (B), antes e durante a
pandemia por Covid-19.

Resultados de detecgao de resisténcia a Rifampicina pelo TRM-TB

Quanto a avaliacdo a resisténcia a Rifampicina gerada pelo TRM-TB, na populacdo geral houve 43
(3,1%) exames com resultado de resisténcia. Na PPL, 12 (5,0%) exames indicaram resistentes a droga.

Observa-se que populacdo geral hd o aumento de nimero de exames que indicam resisténcia
ao longo dos cinco anos, porém esse aumento ndao é acompanhado pelo indice de resisténcia, portan-
to sem significancia estatistica (p=0,150) (Figura 2A).

Na PPL, observou-se que apenas no ano de 2021(n=6, 13,3%), o nimero de exames que indicam
resisténcia a Rifampicina foi maior do que nos outros anos (antes e apds a pandemia de Covid-19),
entretanto essa diferenca ndo alcancou significancia estatistica (p=0,098; Figura 2B).
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Figura 2 — Numero de exames de avaliados para resisténcia a Rifampicina pelo TRM-TB e indice
de resisténcia na populagdo geral (A) e na populagdo privada de liberdade (B), antes e durante a
pandemia de Covid-19.

Resultados de teste de sensibilidade as drogas antituberculose

Na populacdo geral a frequéncia de exames que apresentaram resisténcia as drogas antituber-
culose foram: 18 (2,7%) a Rifampicina; 58 (8,8%) a Isoniazida; e 21 (3,3%) a Estreptomicina (Tabela 2).
Na PPL os resultados apresentaram as seguintes frequéncias: quatro (3,8%) a Rifampicina; cinco (4,8%)
a Isoniazida; um (1,0%) para o Etambutol; e quatro (3,9%) a Estreptomicina (Tabela 3). Nas duas popu-
lagbes estudadas, portanto, a Isoniazida representou a maioria dos casos de resisténcia.
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Tabela 2 — Relagdo entre a resisténcia as drogas antituberculose na populacdo geral antes e durante a
pandemia de Covid-19

Medicamento Resistente Sensivel Total p*
Rifampicina n (18) res'i's‘fé;‘zi:e(% ) n (644) 662

2018 2 1,5 128 130

2019 4 11,4 31 35

2020 5 3,4 142 147 0,019*
2021 4 2,2 177 181

2022 3 1,8 166 169
Isoniazida n (58) reslizgé::::i:e(% ) n (604) 662

2018 11 8,5 119 130

2019 2 5,7 33 35

2020 10 6,8 137 147 0,657
2021 16 8,8 165 181

2022 19 11,2 150 169
Etambutol n (0) res'i:fé:‘ii:e(% ) n (636) 636

2018 0 0,0 130 130

2019 0 0,0 35 35

2020 0 0,0 143 143 NA
2021 0 0,0 181 181

2022 0 0,0 147 147
Estreptomicina n (21) reslirs‘::?;f::ige(%) n (615) 636

2018 5 3,8 125 130

2019 0 0,0 35 35

2020 5 3,5 138 143 0,855
2021 6 3,3 175 181

2022 5 3,4 142 147

NA: N3o se aplica
*Significativo em p<0,05 (5%) teste Qui-Quadrado de Pearson

Fonte: Elaborada pelos autores.

Na populagdo geral a analise dos resultados dos testes de sensibilidade as drogas antituberculo-
se revelaram apenas a presenca de amostras resistentes a Rifampicina (p=0,019). Apesar deste resul-
tado, ndo se pode afirmar que o total de casos resistentes a referida droga tenha aumentado devido a
pandemia da Covid-19 (Tabela 2).

Quanto a PPL, conforme a Tabela 3, a anélise de casos resistentes as drogas contra TB ndo reve-
lou resisténcia significativa a nenhuma das drogas (p>0,05).
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Tabela 3 — Relagdo entre a resisténcia as drogas antituberculose na popula¢do privada de liberdade
antes e durante a pandemia de Covid-19

Medicamento Resistente Sensivel Total p*
Rifampicina n (4) resli:gé:\ii:e(%) n (100) 104
2018 0 0,0 38 38
2019 0 0,0 6 6
2020 1 3,8 25 26 0,202
2021 2 14,3 12 14
2022 1 5,0 19 20
indice de
Isoniazida n(5) resisténcia (%) n (99) 104
2018 2 5,3 36 38
2019 1 16,7 5 6
2020 1 3,8 25 26 0,623
2021 0 0,0 14 14
2022 1 5,0 19 20
indice de
Etambutol n(1) resisténcia (%) n(102) 103
2018 0 0,0 38 38
2019 0 0,0 6 6
2020 0 0,0 26 26 0,347
2021 0 0,0 14 14
2022 1 5,3 18 19
indice de
Estreptomicina n(4) resisténcia (%) n (99) 103
2018 2 53 36 38
2019 0 0,0 6 6
2020 1 3,8 25 26 0,808
2021 1 7,1 13 14
2022 0 0,0 19 19

*Significativo em p<0,05 (5%) teste Qui-Quadrado de Pearson
Fonte: Elaborada pelos autores.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como principal achado o aumento significativo no indice de deteccao
de TB durante a pandemia da Covid-19 (nos anos 2020, 2021, 2022) na populac¢do geral. Esse mesmo
resultado, no entanto, ndo foi observado na PPL, onde ocorreu uma diminui¢cdo do indice de testes
detectados de TB ao longo dos anos analisados.

O ano de 2020, inicio da pandemia, foi 0 ano com menor nimero de amostras testadas na po-
pulagdo geral, porém com o maior indice de positividade (20,6%). Esses dados sugerem maior seleti-
vidade dos pedidos, encaminhando individuos com perfil sintomatico respiratdrio mais compativeis
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com TB. Os anos seguintes (2021 e 2022) evidenciam o “efeito rebote”, quando ocorre um aumento
da demanda de testes para TB superiores a anos anteriores a pandemia. Essa mesma tendéncia tam-
bém é observada em outros Estados brasileiros (Sergipe, Pernambuco, Paraiba, Mato Grosso do Sul
e Maranhdo) e em algumas regides do mundo (sudeste asidtico, mediterraneo oriental, do pacifico
ocidental e em outros paises das américas).’? Além disso, o distanciamento social obrigatério durante
a Covid-19, a dificuldade e a diminuicdo da assisténcia de saude para TB, o aumento da pobreza e ama
alimentacdo podem ser outros fatores que contribuiram para esse aumento de nimero de casos de TB
pds pandemia.l*1®

Em contrapartida, o presente estudo mostra a diminui¢do do indice de testes detectados ao
longo dos anos na PPL. Em 2019 a queda no numero de amostras enviadas para realizar o TRM-TB
foi provavelmente devido as rebeliGes ocorridas nos presidios e a troca da gestdo que administra o
complexo penitenciario.”*® A partir de 2020 é observado o aumento do nimero de amostras enviadas
para o laboratério, porém o indice de testes detectados diminuiu. Ao contrdrio da popula¢do geral,
em que a demanda de testes, em sua maioria, é de forma espontanea, no presidio existe uma busca
ativa de sintomaticos respiratérios, o que obriga o individuo a realizar os testes para TB. Com o inicio
da pandemia essa busca intensificou-se, acarretando um aumento no nimero das amostras enviadas
para testagem no laboratdério. Uma vez detectado, este individuo é isolado para iniciar o tratamento,
o que é fundamental para a quebra da cadeia de transmissdo. Apesar de outros trabalhos observarem
a diminui¢cdo do numero de casos de TB na PPL, eles atribuem a diminui¢cdao dos casos detectados a
provavel subnotificacdo da populagdo prisional, que é acompanhada pela falta de politicas de saude
no atendimento aos detentos.>*%%

Em relacdo a resisténcia aos antimicrobianos usados na TB, apesar do aumento do nimero de
testes resistentes a Rifampicina detectado pelo TRM-TB na populagdo geral, ndo houve aumento signi-
ficativo no indice de resisténcia, enquanto na PPL nao foi observado aumento desse teste. Ao avaliar-
mos a resisténcia aos antibidticos de primeira linha, encontramos a Isoniazida como a droga mais re-
sistente nas duas populag¢des estudadas. Os dados da literatura mostram um aumento da resisténcia a
Rifampicina apds a pandemia, mas ndo é possivel afirmar que houve aumento da resisténcia geral por
causa da pandemia da Covid-19.22! Nesses estudos é possivel notar que no ano de 2020 ha a diminui-
¢do dos casos de resisténcia e que nos anos posteriores os casos ficam préximos aos anos anteriores a
pandemia. Em 2019 observamos a diminui¢do dos testes de sensibilidade as drogas devido a falta de
insumos para a realiza¢do da cultura, o que pode ter comprometido a qualidade dos dados.

E importante ressaltar que tanto a OMS quando o Ministério da Sadde tém dedicado esfor¢os e
investimentos para suprir essa lacuna que a pandemia ocasionou?*%, No Brasil, o aumento do nimero
de individuos testados, a amplia¢cdo do tratamento preventivo, o fortalecimento da rede laboratorial
e a inclusdo de novas tecnologias que permitem um tratamento mais curto, fazem parte de a¢ées que
visam a diminuicdo dos casos de TB até 2030324,

CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia de Covid-19 teve um impacto significativo nos casos de tuberculose em todo o
mundo, exacerbando desafios ja existentes no diagndstico e tratamento dessa doenca. O foco dos
recursos de saude em lidar com o coronavirus, juntamente com as medidas de distanciamento social
e interrupgdes nos servicos de saude, levaram a uma diminuicdo da procura no diagndstico e no tra-
tamento da tuberculose®™%%, Os resultados obtidos no presente estudo demonstram o aumento do
numero de casos de TB na populagao geral, apesar de uma diminuicdo de casos na PPL apds o inicio da
pandemia de Covid-19. Nesse contexto, é de suma importancia que se intensifique a busca ativa de in-
dividuos sintomaticos respiratérios para deteccdo precoce de casos, e que haja elaboracdo de politicas
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publicas que aumentem a vigilancia sobre essa doenca, instituindo estratégias de prevencao eficazes
na tentativa de diminuir o impacto da pandemia, ndo deixando aumentar ainda mais o nimero de no-
VOS casos e, consequentemente, ébitos por tuberculose.
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