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RESUMO

A transmissao ocupacional da tuberculose é parte do cenario de sua importancia
para a saude publica, incluindo-se neste contexto a possibilidade de profissionais
de saude adquirirem formas resistentes da doenca em situagdes de elevada
exposicdo como procedimentos geradores de aerossdis. O presente relato
descreve o caso de uma profissional que desenvolveu tuberculose pulmonar
primaria ja com perfil de pré-resisténcia extensiva. O diagnéstico foi confirmado
por testes moleculares e fenotipicos, tendo o tratamento sido a base de
bedaquilina, linezolida, clofazimina e terizidona por um periodo total de 18 meses,
com boa resposta clinica. Este caso reforga a necessidade da identificagdo
precisa dos possiveis niveis de resisténcia da tuberculose e nos remete as
medidas administrativas, ambientais e individuais que se fazem necessarias para
a reducgao dos riscos ocupacionais.

Descritores: Tuberculose multirresistente; Doenga ocupacional; Broncoscopia;
Inibidores de TNF; Relato de caso.

ABSTRACT

Occupational transmission of tuberculosis is a significant part of its importance to public
health, including the possibility of healthcare professionals acquiring resistant forms of
the disease in situations of high exposure, such as aerosol-generating procedures.
This report describes the case of a healthcare professional who developed primary
pulmonary tuberculosis with an extensive pre-resistance profile. The diagnosis was
confirmed by molecular and phenotypic tests, and treatment involved bedaquiline,
linezolid, clofazimine, and terizidone for a total period of 18 months, with good clinical
response. This case highlights the need for precise identification of potential resistance
levels in tuberculosis and underscores the importance of administrative, environmental,
and individual measures to reduce occupational risks.

Headings: Tuberculosis, Multidrug-Resistant. Occupational Diseases. Bronchoscopy.
Tumor Necrosis Factor Inhibitors. Case Report.

INTRODUGAO

A tuberculose permanece como a principal causa de morte por
agentes infecciosos no mundo, com 1,25 milhdo de 6bitos estimados
em 2023. Diante de uma incidéncia de mais de 10 milhdes de casos
novos naquele mesmo ano, cerca de 400 mil corresponderam as
diferentes formas de tuberculose resistente, dos quais menos da
metade receberam diagnéstico e tratamento adequados’.

A transmissao ocupacional da tuberculose a profissionais de
saude integra este cenario, sobretudo em situagcbes em que ha
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atraso na identificacdo e isolamento de pacientes
baciliferos e em ambientes de alto risco pela geragao
de aerossois e ventilagdo inadequada, tais como os
setores de emergéncia, unidades de terapia intensiva e
as pouco lembradas salas onde sao realizados exames
e procedimentos de endoscopia respiratéria 24,

Relatamos aqui um caso de tuberculose pulmonar
com pré-resisténcia extensiva adquirida por uma
profissional de saude que atuava num servico de
broncoscopia, situagdo inusitada e potencialmente
grave que, felizmente, evoluiu para cura. Suas
implicagbes diagndsticas e terapéuticas, no entanto,
merecem ser discutidas e proporcionam uma valiosa
oportunidade didatica para reforgar conceitos e
estratégias de prevengéo.

RELATO DE CASO

Trata-se de uma mulher de 35 anos, profissional
da saude, a qual iniciou um quadro de febre diaria
em margo de 2023, acompanhada de tosse seca
e mal-estar persistentes ja ha mais de 15 dias.
Tinha como antecedente ser portadora de doenga
de Crohn que vinha sendo tratada com infliximabe
ha cerca de dois anos — referiu ter sido submetida a
prova tuberculinica antes do inicio e depois de um
ano de uso desta medicagao, negativa em ambas as
ocasides. Uma tomografia computadorizada (TC) de
térax evidenciou consolidacdo na lingula associada
a nodulos centrolobulares em padrdao de “arvore em
brotamento” no lobo superior esquerdo (Figura 1).
Como a paciente nao apresentava expectoracao
espontanea, foi realizada broncoscopia com coleta de
lavado broncoalveolar (LBA), cuja baciloscopia direta
foi negativa, porém o teste rapido molecular (GenXpert
MTB/RIF®) identificou o DNA de M. tuberculosis
(deteccdo baixa) com resisténcia indeterminada a
rifampicina. Iniciou-se o tratamento da tuberculose
com o esquema basico de rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol (RIPE) no aguardo da culturae
respectivo teste de sensibilidade, enquanto o infliximabe
foi suspenso. Houve melhora parcial dos sintomas, no
entanto os resultados liberados cerca de 40 dias depois
identificaram resisténcia da micobactéria a todas as
drogas de primeira linha (RIPE mais estreptomicina)
pela técnica de macrodiluigdo automatizada (Bactec
960°). Foi encaminhada, entdo, a um ambulatério de
referéncia em tuberculose, onde se optou por uma nova
coletade amostras respiratorias e pela complementacao
do teste de sensibilidade da primeira amostra para as
drogas de segunda linha. Pela técnica de proporgdes
indiretas foi possivel constar, assim, resisténcia

adicional a levofloxacina e sensibilidade a linezolida e
amicacina. A segunda amostra (escarro coletado com o
auxilio de fisioterapia respiratéria) também apresentou
baciloscopia negativa, mas desta vez o teste molecular
(utilizando-se o kit GenXpert Ultra®) detectou, de fato,
a resisténcia a rifampicina. Ao ser submetida ao ensaio
de hibridizacdo com sondas em linha (line probe assay
- LPA), esta segunda amostra permitiu ainda identificar
mutagbes nos genes katG, rpoB e gyrA (associadas,
respectivamente, a resisténcia para isoniazida,
rifampicina e levofloxacina). Nao foram detectadas
mutagdes de resisténcia a amicacina, canamicina e
capreomicina. Diante do diagnostico de tuberculose
com perfil de pré-resisténcia extensiva, substituiu-se o
esquema RIPE por um regime com bedaquilina 400 mg/
dia por duas semanas (seguidas de 200 mg trés vezes
por semana), terizidona 750 mg/dia, linezolida 600 mg/
dia e clofazimina 100 mg/dia. A bedaquilina foi suspensa
depois de seis meses (término da fase intensiva),
enquanto a terizidona, clofazimina e linezolida foram
mantidas (nestas mesmas dosagens) por mais um
ano — até dezembro de 2024. Nao foi possivel coletar
nova amostra de escarro para controle, porém houve
melhora clinica e radioldgica progressiva, documentada
através de nova tomografia realizada trés meses apoés
o inicio do segundo esquema terapéutico (Figura 2).
Atualmente a paciente segue assintomatica, inclusive
no que se refere a doenga de Crohn, sem a reintrodugao
de infliximabe. Para fins didaticos, sintetizamos os
principais marcos clinicos e terapéuticos numa linha do
tempo apresentada na Figura 3.

|~

Figura 1. Tomografia de térax inicial (cortes axiais, janela pulmonar)
evidenciando consolida¢do na lingula e multiplos nédulos centrolobulares
em padrao de “arvore em brotamento” no lobo superior esquerdo.

Figura 2. Tomografia de térax depois de trés meses de tratamento com
0 esquema para tuberculose pré-XDR demonstrando reducéo parcial
da consolidagdo e regressdo das opacidades nodulares no pulmao
esquerdo.
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Figura 3. Linha evolutiva do tempo (entre margo de 2023 e dezembro de 2024) com os principais eventos clinicos relacionados ao diagndstico e
tratamento de um caso de tuberculose ocupacional adquirida ja com perfil de pré-resisténcia extensiva (TB pré-XDR).
Legenda: TC: tomografia computadorizada; TRM: teste rapido molecular para detecgao de M. tuberculosis; rRIF: resisténcia a rifampicina; RIPE:

rifampicina + isoniazida + pirazinamida + etambutol.

Vale ressaltar que, por ser profissional da saude,
a paciente tinha consciéncia do alto risco de exposi¢ao
ocupacional na sua rotina de trabalho que incluia,
dentre outros, a permanéncia por periodos prolongados
numa sala de endoscopia de um hospital terciario, onde
eram realizados exames respiratérios (broncoscopias).
Garantiu fazer uso rotineiro e consistente de mascaras
tipo N95 durante os procedimentos, contudo nao
recordava de algum caso especifico que pudesse ter
sido a fonte de transmissdo desta tuberculose com
perfil de resisténcia tdo impactante. A busca ativa
em contatos domiciliares e colegas de trabalho foi
efetivada assim que se obteve o diagnostico inicial da
sua tuberculose, porém todos apresentaram provas
tuberculinicas negativas e auséncia de evidéncias
clinicas e/ou radiolégicas de doenga ativa. Por fim,
a rotina e o local de trabalho da paciente foram
reestruturados.

DISCUSSAO

Profissionais de saude apresentam risco
aumentado de infecgao por M. tuberculosis em relagéo
a populagéo geral, sendo o rastreio da infecgéo latente
de tuberculose (ILTB) uma estratégia importante neste
contexto. Uma recente revisdo sistematica estimou
a prevaléncia de ILTB em 28% destes profissionais,
sendo as maiores taxas observadas em paises onde,
por si sO, ja é maior a incidéncia de tuberculose na
comunidade em geral 5. No Brasil, estudos relatam
uma prevaléncia entre 27 e 59,7%, a qual varia
conforme cada categoria profissional e o nivel de
atencgdo a saude %7, Entre as categorias de maior risco,
destacam-se os profissionais de enfermagem (risco 3
a 20 vezes maior que a populagao geral), patologistas
clinicos (6 a 11 vezes), técnicos de laboratério de
bacteriologia (2 a 9 vezes), estudantes da area da

saude (4 a 8 vezes) e especialistas em medicina
respiratoria (6 vezes) . Recomenda-se que o rastreio
da ILTB (o qual envolve a anamnese dirigida, exames
de imagem e a prova tuberculinica) seja realizado
na admissdo contratual de qualquer profissional de
salde e repetido anualmente em busca de possiveis
conversdes que impliquem em tratamento especifico 422,
Este nao foi, entretanto, o caso da nossa paciente,
pois suas duas provas tuberculinicas foram realizadas
no contexto de um tratamento imunomodulador com
terapia inibidora do fator de necrose tecidual (TNF) e
nao como parte de um programa institucional voltado a
saude do trabalhador. Alias, o uso do infliximabe para
tratar a doenga de Crohn certamente pesou como fator
coadjuvante do seu adoecimento %, todavia sem que
isto tenha qualquer relacdo com o perfil de resisténcia
da tuberculose adquirida.

A atuacao multiprofissional e multidisciplinar mais
diretamente envolvida em situagdes assistenciais
onde existe uma maior geracdo de aerossodis inclui
manobras como a aspiragao de vias aéreas, indugao
de escarro, intubacédo endotraqueal e, como no caso
desse relato, as broncoscopias. Estes procedimentos
todos invariavelmente provocam tosse, sendo
imperioso o cumprimento de medidas administrativas,
ambientais e individuais para mitigar o consequente
maior risco ocupacional 248, Entende-se como medidas
administrativas a identificagdo precoce de sintomaticos
respiratorios e seu isolamento imediato, a sinalizagao
das areas hospitalares mais vulneraveis e a definicao
de fluxos diagnodsticos claros, além de protocolos
de manejo clinico, acompanhamento terapéutico
e treinamento continuo das equipes “%. No que se
refere ao controle ambiental, as intervengbes devem
ser ajustadas conforme o tipo de procedimento e o
perfil dos pacientes, com o objetivo de diluir e remover
o ar contaminado, além de controlar o padrdo e a
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dire¢cdo do fluxo de ar de um ambiente limpo para o
contaminado, e ndo ao contrario 8 Segundo a norma
brasileira (NBR) 7256:2022 da Associagdo Brasileira
de Normas Técnicas (ABNT), salas de broncoscopia
devem operar em pressdo negativa em relacdo as
areas adjacentes, com no minimo 12 trocas de ar por
hora (TAH); a temperatura deve ser mantida entre 20
e 24°C e a umidade relativa do ar deve ser menor ou
igual a 60% 3. Nao pode ocorrer recirculagdo do ar
nestes ambientes, sendo necessaria a exaustéo total
para o exterior, levando-se em consideragao critérios
adicionais de seguranga como a distdncia minima
de pontos de circulagcdo de pessoas 3. De forma
complementar, o Ministério da Saude (MS) orienta ainda
o uso de filtros HEPA na exaustao e intervalos minimos
de reentrada, calculados pelas TAH necessarias para
remogao de mais de 99% das particulas em suspenséo
(23 a 35 minutos para salas com 12 TAH) 8. O uso de
equipamentos de protecao individual (EPI), por sua vez,
€ regulamentado no Brasil pelo Ministério do Trabalho,
o qual determina, dentre outros, que é dever das
empresas fornecer gratuitamente aos seus funcionarios
EPI apropriados e em boas condi¢gdes de uso sempre
que medidas coletivas nao oferecerem protegéo total
contra o risco de acidentes ou doengas relacionadas
ao trabalho "'. A Norma Reguladora (NR) n°® 32 define o
respirador N95 (denominado PFF-2 pelas autoridades
sanitarias brasileiras) como o EPI indicado para a
prevencdo da tuberculose, sendo os empregados
responsaveis pelo seu uso regular e manutengéo ™.

Em termos conceituais, a resisténcia a rifampicina
e a isoniazida define a tuberculose como sendo
multirresistente (TB-MDR); a resisténcia a estas duas
drogas acrescida da resisténcia a uma fluoroquinolona
caracteriza a tuberculose com pré-resisténcia extensiva
(TB pré-XDR); e a resisténcia a rifampicina, isoniazida,
uma fluoroquinolona e mais a linezolida e/ou a
bedaquilina conceitua a tuberculose extensivamente
resistente (TB-XDR) '2. Apesar do perfil pré-XDR
aqui relatado, o caso corresponde a uma tuberculose
com resisténcia primaria, por definicdo, devido a sua
aquisicao direta pela paciente, sem que ela tenha
recebido qualquer tratamento especifico prévio . Este
fato reitera a circulagdo de cepas multirresistentes
no Brasil, mesmo que de forma pouco frequente . E
representa, no contexto ocupacional, um potencial de
gravidade ainda maior pelo risco real de exposi¢céo dos
profissionais de saude a cepas ja pré-resistentes.

A identificacdo precoce do nivel de resisténcia
da tuberculose também desponta como estratégia
prioritaria. Amplamente utilizado, o teste rapido
molecular como o GenXpert MTB/RIF® é capaz de

Santos LSLA, et al.

detectar ndo apenas a presenga de micobactérias do
complexo M. tuberculosis nas amostras biolégicas,
mas também mutagdes na regido determinante de
resisténcia a rifampicina (RDRR) do respectivo gene
rpoB '*. A sensibilidade do método, no entanto, pode ser
subodtima em amostras paucibacilares, sendo esta uma
possivel explicagao para o resultado indeterminado da
resisténcia a rifampicina na primeira amostra coletada
por LBA da nossa paciente. Ja a versdo Ultra® deste
mesmo produto incorpora dois novos alvos moleculares
(IS6110 e 1S1081) e o uso de reagdo em cadeia da
polimerase aninhada (nested PCR), reduzindo assim o
limite de detecgao do teste '*. Estes fatores combinados
resultam em expressivo ganho no desempenho
diagndstico, tal como ocorreu na segunda amostra
(escarro). Todavia, ambos os kits se limitam a uma
possivel detecgdo de resisténcia exclusiva a rifampicina.
O ensaio de hibridizagdo com sondas em linha (LPA),
por sua vez, complementa estes testes ao avaliar outros
genes associados a resisténcia a diferentes classes de
farmacos — 0 MS, no entanto, prioriza sua utilizacdo em
situagdes de maior relevancia clinica e epidemioldgica
como retratamentos, contatos sintométicos de casos
drogarresistentes, detecc¢ao de resisténcia a rifampicina
por teste rapido molecular ou na faléncia terapéutica
ao esquema basico '°. O LPA de primeira linha analisa
0s genes rpoB, katG e inhA (rifampicina e isoniazida),
enquanto o de segunda linha avalia os genes gyrA/gyrB
(fluoroquinolonas) e rrs/eis (aminoglicosideos) 4%,

Apesar da rapidez e acuracia de todos estes
métodos moleculares, eles ainda podem falhar
(especialmente em casos de mutagbes raras), o
que mantém os testes fenotipicos como parte ainda
fundamental da avaliagdo de resisténcia na tuberculose ™.
Os testes fenotipicos, no entanto, dependem do
isolamento em cultura, processo que exige tempo.
Em meios sdlidos, os resultados levam em média 3
a 4 semanas, enquanto as culturas automatizadas
em meio liquido reduzem esse intervalo para cerca
de 10 a 14 dias, sendo necessdarias mais uma ou
duas semanas para que se obtenha os resultados
adicionais do teste de sensibilidade #'. Convém
lembrar aqui das ja citadas medidas administrativas
para mitigar os riscos da transmissdo nosocomial
da tuberculose, as quais incluem, dentre outras, a
definicado de fluxos intersetoriais eficientes no sentido
de manter uma comunicagao continua e efetiva entre
o laboratério e a equipe clinica S.

A conduta terapéutica neste caso foi baseada na
nota técnica do MS vigente a época, nos anos de 2023
e 2024 7. A incorporacdo da pretomanida ao Sistema
Unico de Salde (SUS) brasileiro ocorreu apenas
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em janeiro de 2025, sendo esta uma opgao atual
que, quando associada a linezolida e a bedaquilina
(esquema “BPaL”), apresenta vantagens como menor
toxicidade, menor taxa de abandono e maior taxa de
sucesso, reduzindo o tempo total de tratamento para
seis meses 41819,

Por fim, a busca ativa entre contatos domiciliares e
ocupacionais no nosso relato nao identificou casos de
tuberculose ativa ou latente, mas a complexidade do
tema merece reflexdo: se algum caso de ILTB tivesse
sido diagnosticado, n&o haveria tratamento disponivel
devido ao perfil pré-XDR, recomendando-se apenas
0 acompanhamento clinico por pelo menos dois anos
para deteccdo precoce de sintomas*. No caso de se
identificar um contato com doenga ativa, o tratamento
inicial deveria ser guiado pelo perfil do caso indice,
reavaliando-se a conduta apds os resultados da sua
propria cultura e teste de sensibilidade °.

CONCLUSAO

Apesar de ser uma situagdo rara no Brasil e da
paciente felizmente ter evoluido para a cura, este
caso de tuberculose pulmonar pré-XDR adquirida por
um profissional de saude num contexto ocupacional
de alto risco reforga a importancia de se adotar as
necessarias medidas de biosseguranga que extrapolam
os cuidados individuais como o “simples” uso de EPIs.
A conscientizagdo e o cumprimento destas medidas
alinham-se as diretrizes nacionais e internacionais,
buscando oferecer praticas agregadoras de prevencgao,
diagnostico e tratamento da transmisséo nosocomial de
tuberculose em servigos de alta complexidade.

“Este relato de caso goza de uma declaragdo oficial de sua instituicdo de origem
com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido a revisdo
por pares antes da sua publicagdo. Os autores declaram nédo haver nenhum
tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os relatos de
caso s@o um valioso recurso de aprendizado para a comunidade cientifica,
mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgdes diagndsticas
ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de satde. Este é um artigo de
livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons Attribution License
(CC-BY), os quais permitem acesso imediato e gratuito ao trabalho e autoriza
qualquer usudrio a ler, baixar eletronicamente, copiar, distribuir, imprimir,
procurar, estabelecer um link para indexagdo, ou utilizd-lo para qualquer outro
proposito legal, sem solicitar permisséo prévia a Editora ou ao autor, desde que
a origem de sua publicagdo e autoria sejam devidamente citadas.”
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