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RESUMO

O Brasil juntamente com outros 21 paises sdo responsaveis por 80% do numero
absoluto de casos da doenca no mundo. Entre as unidades da federacdo, o Rio de Janeiro
apresenta a segunda maior incidéncia e o maior coeficiente de mortalidade do pais. Objetivo:
Caracterizar a situacdo epidemioldgica da Tuberculose Drogarresistente (TBDR) no estado do
Rio de Janeiro a partir do relacionamento das bases de dados do GAL e do SITETB no
periodo de 2011 a 2015. Métodos: Estudo epidemioldgico observacional, de coorte
retrospectiva, realizado atraves da analise das bases de dados do GAL e do SITETB do estado
do Rio de Janeiro no periodo de 2011 a 2015. Foi realizada a anlise descritiva da ocorréncia
da TBDR na éarea de abrangéncia do estudo. Na andlise foi utilizado o teste de qui-quadrado
de Pearson (¥2) ou teste exato de Fisher para variaveis categoricas. Foram realizadas as
estimativas de taxas de incidéncia, proporcdo dos tipos de encerramento a descricdo
epidemioldgica e comparativa e dos casos de TBDR. Além disso, foi realizada avaliacédo da
subnotificacdo através do método de relacionamento de bases de dados. Por fim, foi realizada
descricdo dos casos subnotificados em comparativo com os casos notificados. Os dados foram
estruturados e organizados em planilhas Microsoft Excel 2010. Para as analises estatisticas e
para o relacionamento das bases de dados foi usado o software STATA 13.0. Resultados:
Foram estudados 1067 casos novos e 370 casos de retratamento, a comparagcdo mostrou que
0S grupos possuem caracteristicas diferentes estatisticamente significativas. A maior
proporcdo de casos foi registrada na regido metropolitana 1. O sexo masculino foi 0 mais
acometido, principalmente entre os casos de retratamento. A forma pulmonar bilateral
cavitéria foi mais expressiva nos casos de retratamento. Em contrapartida a forma unilateral
cavitaria esteve mais presente entre 0s casos novos. A resisténcia adquirida foi o principal tipo
de resisténcia (74,1%). A Tuberculose multirresistente (TBMR) predominou amplamente
sobre os demais tipos, 19,1% dos casos de retratamento foram tuberculose extensivamente
resistente (TBXDR). Quanto ao encerramento, 66,4% dos casos novos tiveram desfecho
favoravel enquanto apenas 32,7% entre 0s casos prevalentes. Na analise da subnotificacdo
foram evidenciados casos em todos os anos estudados, atingindo até 39% dos casos
diagnosticados em 2014, a monorresisténcia a Isoniazida e a TBMR foram os mais
prevalentes. Conclusfes: Acredita-se que o relacionamento entre os banco de dados no
SITETB e do GAL, pode ser um instrumento auxiliar no vigilancia da resisténcia no pais, a
fim de se conhecer a situacdo epidemioldgica mais precisa para tomada de decisdes baseadas
em evidéncias.

Palavras-chave: Tuberculose. Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos.
Epidemiologia. Sistemas de Informacdo em Saude. Notificacdo de Doengas. Subnotificacao.



ABSTRACT

Brazil together with 21 other countries are responsible for 80% of the absolute number
of cases of the disease in the world. Among the units of the federation, Rio de Janeiro has the
second highest incidence and the highest mortality rate in the country. Objective: To
characterize the epidemiological situation of Drug Resistant Tuberculosis (TBDR) in the state
of Rio de Janeiro from the relationship of the GAL and SITETB databases in the period from
2011 to 2015. Methods: Observational epidemiological study of a retrospective cohort
conducted through Analysis of the GAL and SITETB databases from the state of Rio de
Janeiro in the period from 2011 to 2015. A descriptive analysis of the occurrence of TBDR
was carried out in the area covered by the study. Pearson's chi-square test (¥2) or Fisher's
exact test for categorical variables were used in the analysis. Estimates of incidence rates,
proportion of types of closure, epidemiological and comparative description, and cases of
TBDR were performed. In addition, evaluation of underreporting was performed through the
database relationship method. Finally, a description of underreported cases was carried out in
comparison with reported cases. The data were structured and organized into Microsoft Excel
2010 spreadsheets. Statistical analyzes and database relationships were used with STATA
13.0 software. Results: A total of 1067 new cases and 370 cases of retreatment were studied.
The comparison showed that the groups have different statistical characteristics. The highest
proportion of cases was recorded in the metropolitan region I. The male sex was the most
affected, especially among the cases of retreatment. The bilateral cavitary pulmonary form
was more expressive in cases of retreatment. In contrast, the unilateral cavitary form was
more present among the new cases. The acquired resistance was the main type of resistance
(74.1%). Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) predominated widely over the other
types, 19.1% of the cases of retreatment were extensively drug-resistant (XDR-TB). As for
the closure, 66.4% of the new cases had a favorable outcome, while only 32.7% among the
prevalent cases. In the underreporting analysis, cases were detected in all the studied years,
reaching up to 39% of the cases diagnosed in 2014, monoresistance to Isoniazid and MDR-
TB were the most prevalent. Conclusions: It is believed that the relationship between the
databases in the SITETB and the GAL can be an auxiliary tool in the surveillance of
resistance in the country, in order to know the most precise epidemiological situation for
evidence-based making decision.

Keywords: Tuberculosis. Tuberculosis Resistant to Multiple Medications. Epidemiology.

Health Information Systems. Disease Notification. Underreporting.
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APRESENTACAO

Este trabalho foi motivado pela experiéncia adquirida no atendimento de enfermagem aos
pacientes portadores de Tuberculose Drogarresistente (TBDR) em um ambulatorio de

referéncia nacional localizado no estado do Rio de Janeiro.

O Ambulatério de Pesquisas Germano Gerhardt pertencente ao Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga (CRPHF) é uma das oito unidades de referéncia para atendimento da
TBDR e responsavel pelo acompanhamento de aproximadamente 50% dos pacientes em

tratamento no estado nos ultimos anos.

Iniciei minhas atividades nesta unidade no ano de 2009 em seguida me especializei em
Pneumologia Sanitaria e desde entdo tenho me dedicado a melhor entender o comportamento
desta doenca afim de qualificar o atendimento prestado aos pacientes assistidos pelo servigo.
A observacao dos constantes problemas enfrentados pelos usuarios e profissionais de saude
envolvidos deste os primeiros sintomas da doenca até a ocorréncia da resisténcia sdo indicios
que mostram a importancia de estudar e discutir o assunto. Além dos problemas mencionados
somam-se a auséncia de informacdes sobre a doenca quando resistente aos medicamentos,
relatorios epidemioldgicos mais detalhados e estudos que possam orientar as acdes e 0

planejamento em salde.

Tal situacdo e o incentivo a pesquisa realizado pela instituicdo na qual estou inserida
motivaram o interesse em pesquisar o tema. Pretendo tracar o perfil epidemiolégico da TBDR
a fim de mostrar suas caracteristicas e eventuais entraves, com intuito ajudar a melhorar a

realidade da Tuberculose no estado.



1 INTRODUGCAO

Em 1993, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou a tuberculose (TB) como um
grave problema de saude publica global. No ano de 2015, o Brasil notificou 63.189 novos
casos de tuberculose correspondendo um coeficiente de incidéncia de 30,9 casos por 100.000
habitantes. Dentre um grupo de 22 paises com maior carga de TB no mundo, o Brasil se
encontra no 18° lugar em nimero absoluto de casos, este grupo corresponde por mais de 80%
dos casos de TB no mundo. O Rio de Janeiro apresenta a segunda maior incidéncia entre os
estados brasileiros com 54,5 casos por 100.000 habitantes e a maior mortalidade do pais
(5,1/100.000 habitantes) em 2015 (BRASIL, 2016a, 2016b).

Em 2010, os estados do Rio de Janeiro e Sdo Paulo juntos concentraram 38,3% dos casos
novos de TB do Brasil. Segundo Maciel, dentre os fatores que influenciam este cenério estdo
a desigualdade social e seus determinantes, assim como, o surgimento da AIDS, a
multirresisténcia aos farmacos antituberculose, o envelhecimento da populacdo e o0s

movimentos migratérios (MACIEL et al., 2012).

O Programa Nacional de Controle a Tuberculose (PNCT) recomenda que o controle da
doenca seja baseado na busca ativa de casos, diagnostico precoce e adequado, e tratamento até
a cura com o objetivo de interromper a cadeia de transmissao, evitando assim o surgimento de

NOVOS casos e a resisténcia aos medicamentos (BRASIL, 2011).

A resisténcia aos farmacos antituberculose ocorre devido a mutacfes no genoma do M.
tuberculosis que em sua maioria sdo consequéncia do uso irregular dos medicamentos e do
abandono do tratamento. ApOs o surgimento da resisténcia como problema mundial, o
tratamento com esquema de primeira linha e duracdo de seis meses perde a eficacia.
Mundialmente a forma de TB resistente passou a ser alvo de atencéo ap6s o surto ocorrido em
Nova lorque na década de 1980. No Brasil, os primeiros registros de resisténcia aos farmacos
aconteceram entre os anos de 1958 e 1959 na cidade do Rio de Janeiro. Desde entdo acGes de
vigilancia foram preconizadas para conter o aumento das taxas da resisténcia (BRASIL, 2011;
LEMOS; MATOS, 2013; MACIEL et al., 2012; SES-SP, 2011).

A alarmante ocorréncia de epidemias de tuberculose multirresistente (TBMR, resisténcia a
pelo menos Rifampicina e Isoniazida) fez com que a OMS, em 1994, lancasse o “Projeto
Global de Vigilancia a Resisténcia as Drogas Antituberculose” (BARROSO et al., 2003).
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Barroso e col. (2003) chamam atencdo para o nimero crescente de doentes infectados com
cepas resistentes mesmo em paises desenvolvidos. E amplamente conhecido que o tratamento
para Tuberculose drogarresistente (TBDR) é mais caro, mais toxico, mais prolongado e de
menor eficacia que o tratamento para tuberculose sensivel. A disseminacdo do bacilo e o
aumento da incidéncia dos casos resistentes sao grandes desafios para o controle da doenca no
mundo (BARROSO et al., 2003; LEMOS; MATOS, 2013).

O inquérito mundial de resisténcia as drogas antituberculose realizado entre 1995 e 1996
mostrou que entre as amostras de cepas resistentes analisadas, as pertencentes aos pacientes
que ndo haviam realizado tratamento anterior apresentaram taxa de resisténcia menor do que
0s j& expostos as drogas 0,9% e 5,4%, respectivamente. No Brasil, foram realizados dois
inquéritos para conhecimento da situacdo da resisténcia, comparando os resultados obtidos
nas investigacbes observa-se um crescimento de resisténcia primaria, aquela em que o
paciente ndo realizou tratamento para TB anteriormente, a Isoniazida (H) (de 4,4 para 6,0%),
Rifampicina (R) (de 1,3 para 1,5%) e a combinacdo das duas drogas (de 1,1 para 1,4%)
(BRAGA; BARRETO; HIJJAR, 2003; DALCOLMO; ANDRADE; PICON, 2007; SES-SP,
2011).

Em 2015 no sistema de vigilancia de casos de TBDR do Brasil foram notificados 1027 casos
que apresentaram resisténcia aos medicamentos no pais, comparados com 812 notificados em
2012 representando um aumento de 26% em trés anos (BRASIL, 2016a).

O Estado do Rio de Janeiro notificou 30% dos casos de TBMR registrados em 2012 no Brasil.
Nesse ano foram relatados 212 casos novos de TBMR no estado, representando um aumento
de 53% comparado com 0s casos registrados em 2009. Este aumento ja era esperado apés a
mudanca na classificagdo das resisténcias em 2010 para o padrédo internacional. Até entdo, o
caso sO era classificado como TBMR se apresentasse resisténcia a R, H e mais um terceiro
medicamento. A partir da mudanca, j& se define como caso TBMR 0 caso que apresentar
resisténcia a pelo menos R e H que sdo os medicamentos com maior eficacia para TB
(BRASIL, 2011, 2014a; CAMINERO LUNA, 2015; HIJJAR et al., 2005; SES-RJ, 2014).

A vigilancia dos casos e mortes por tuberculose é essencial e eficaz para a prevencéo e
controle da doenca. O monitoramento dos registros e comunicagédo de casos de TB facilitam o
plano de cuidado ao paciente, a evolugdo das taxas e distribuicdo dos casos, as respostas de
salde publica, incluindo a deteccdo de surtos e a avaliacdo de fatores de risco para a
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tuberculose (WHO, 2012). Os estudos sobre vigilancia tém apontado estratégias e ferramentas
para melhorar a qualidade dos registros sobre as doengas. O relacionamento de bases de dados
(linkage) dos SIS € destacado por alguns autores como uma importante ferramenta para
identificar lacunas de informaces, por exemplo na tuberculose é possivel encontrar casos da
doenca em outros sistemas, identificar a ocorréncia de abandono priméario se o paciente ndo
iniciou o tratamento. A partir do linkage de dados entre 0 GAL e o SITETB é possivel
conhecer um cenario ignorado dos casos de TBDR (BARTHOLOMAY et al., 2014,
PINHEIRO; ANDRADE; OLIVEIRA, 2012). Portanto, este estudo teve por objetivo
caracterizar a situacdo epidemioldgica da Tuberculose Drogarresistente no estado do Rio de
Janeiro a partir do relacionamento das bases de dados do GAL e do SITETB no periodo de
2011 a 2015.
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2 REVISAO DA LITERATURA
Neste capitulo serdo abordados os temas de interesse para discusséo dos dados.
2.1 Tuberculose Drogarresistente — TBDR

Segundo a OMS o nimero de tuberculose drogarresistente aumentou nos ultimos anos. No
Brasil, 715 casos de TBDR e 56 de tuberculose extensivamente resistente aos medicamentos
(TBXDR) foram relatados em 2014. Apesar da disponibilidade e distribuicdo gratuita de
drogas eficazes, a tuberculose continua sendo até hoje uma das doencas infecciosas mais
preocupantes. A prevaléncia de TBMR no pais permanece baixa, com 0,9% entre 0s casos
novos, mas o controle desta doenca é altamente necessario (ARAUJO-FILHO et al., 2008;
BRASIL, 2015a; WHO, 2015).

O Brasil ndo faz parte dos 27 paises que concentram as maiores cargas de tuberculose TBMR
no mundo porem esta entre os cinco que ndo possuem dados completos sobre a resisténcia,
sdo eles: Afeganistdo, Brasil, Federacdo Russa, Indonésia e Republica do Congo, 0 que

representa uma situacdo alarmante para a vigilancia epidemioldgica (WHO, 2015).

No mundo, apenas 50% dos pacientes com TBMR atingem o sucesso do tratamento (cura e
tratamento completo), a grande maioria evolui para ébito ou seguem sem acompanhamento do
tratamento (abandono), o que € preocupante por aumentar o risco de transmissdo de cepas
resistentes (WHO, 2015).

O diagndstico da resisténcia aos farmacos € realizado através de teste de sensibilidade (TS) do
material da cultura. Este pode ser feito em meio sélido, com resultado ap6s 42 dias, ou meio
liguido que apresenta resultado entre 5 e 13 dias. A partir deste resultado, a tuberculose é
classificada como sensivel ou drogarresistente, ou seja, apresenta resisténcia a uma ou mais
drogas. Desde 2010 o Brasil classifica as resisténcias em Monorresistente, quando resistente a
somente uma droga, Multirresistente, quando resistente a Rifampicina (R) e Isoniazida (H)
com ou sem resisténcia adicional a outra droga , Polirresistente, quando resistente a R ou H e
mais alguma outra droga, e Extensivamente Resistente (TBXDR), quando resistente R, H,
uma fluoroquinolona e pelo menos um injetavel de segunda linha (Amicacina, Capreomicina
ou Kanamicina) (BRASIL, 2011; DALCOLMO; ANDRADE; PICON, 2007).
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Apesar dos primeiros registros de resisténcia no pais terem acontecidos no final da década de
50, o primeiro protocolo de tratamento nacional foi elaborado em 2000. Este levou em
consideracdo todas as tentativas e experiéncias de tratamentos alternativos realizados por
programas estaduais até sua elaboracdo. No mesmo ano foi iniciada a notificagdo dos casos
em tratamento e formacgdo de um banco de dados sobre os casos resistentes (DALCOLMO;
ANDRADE; PICON, 2007; MELO, 2010).

2.2 Tuberculose Multirresistente (TBMR) e Tuberculose Rifampicina Resistente (TBRR)

Estima-se que dos 9 milhGes de casos de TB anuais no mundo 500 mil sdo contaminados por
bacilos resistentes a R e H. Até o ano de 2010, a TBMR no Brasil era descrita como
resisténcia a Rifampicina, Isoniazida e a pelo menos mais um medicamento componente dos
extintos esquemas de tratamento. Apos revisdo dos critérios, o pais adotou a definicdo
internacional que considera como TBMR o0 caso que apresentar resisténcia, pelo menos a
associagdo R e H (BRASIL, 2011; CAMINERO LUNA, 2015).

Os dados da OMS relatam que mundialmente 132.120 casos de TBMR ou TBRR foram
detectados e notificados em 2015, destes 124.990 iniciaram tratamento. Outra informagéo
importante foi a diferenca entre a estimativa de casos novos e de retratamento e 0s
diagnosticados e notificados que chegou a 4,3 milhGes de casos, evidenciando a importancia
da subnotificacdo e do déficit no diagndstico como desafio para o controle global da doenca
(WHO, 2016).

E consensual que a prevencdo da TB e TBDR se da através do tratamento apropriado e do
diagnostico precoce. Como investida nesta questdo, desde dezembro de 2010 a OMS
recomenda 0 uso do teste molecular rapido Xpert MTB / RIF, também conhecido no Brasil
como TRM-TB (Teste Rapido Molecular para TB). Segundo Caminero Luna (2015) este
método “é mais sensivel que a baciloscopia e ¢ capaz de detectar a resisténcia a Rifampicina”.
Foi verificado que mais de 95% dos casos que apresentam resisténcia a R também apresentam
resisténcia a H. Por esta razdo foi recomendado que para estes pacientes seja iniciado
tratamento para TBMR mesmo sem a comprovacéo da resisténcia a H. (CAMINERO LUNA,
2015; WHO, 2015)
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Figura 1 - Numero de casos de TBMR estimados entre os casos de tuberculose pulmonar
notificados no mundo, 2014.
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2.3 Testes diagnosticos da Tuberculose Drogarresistente

Os testes laboratoriais realizados para detectar a resisténcia dos isolados de Mycobacterium
tuberculosis aos medicamentos antituberculose podem ser do tipo fenotipico que observa o
crescimento da cultura mesmo com a presenca do antibidtico ou genotipico que busca a

identificacdo de mutagdes que conferem resisténcia (WHO, 2016).

O TS é solicitado quando ha alguma suspeita de resisténcia aos farmacos utilizados no
esquema de tratamento vigente, seja ele o esquema basico ou esquema para TBDR. Os
laboratorios brasileiros oferecem o método das propor¢des em meio sélido com resultado em
até 42 dias, os métodos em meio liquido com resultado entre 5 e 13 dias e 0 método molecular
rdpido que comecou a ser distribuido no fim de 2013, indica se ha resisténcia @ R em
aproximadamente duas horas (BRASIL, 2012, 2015b).
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2.3.1 Teste de sensibilidade aos farmacos antituberculose

Os testes de sensibilidades padronizados e validados para investigar a presenca de resisténcia
aos medicamentos utilizam o método das proporcdes que podem ser realizados em meio

solido ou em meio liquido através de sistemas comerciais automatizados (BRASIL, 2008).

O método das propor¢des como o nome diz, mede a propor¢ao de mutantes resistentes dentro
do isolado bacteriano apds exposicdo a cada droga. A precisdo do método é considerada
excelente, por isso € utilizado com padrdo-ouro quando comparado a outros métodos.
Atualmente o método solido mais utilizado na maioria dos paises da Ameérica Latina,
incluindo o Brasil, é o Lowenstein-Jensen (LJ), descrito por Canetti, Rist e Grosset
inicialmente em 1963. Todavia, 0s métodos automatizados apresentam a vantagem do menor
tempo de incubacdo, a padronizacdo do indculo e a leitura automatizada, por isso também sdo

utilizados em grande escala, apesar de ter a desvantagem do alto custo(BRASIL, 2008).

Face as recomendac¢des mundiais inicialmente, quando ha suspeita de resisténcia a amostra
deve ser encaminhada ao laboratorio para testagem de sensibilidade as drogas de primeira
linha (Estreptomicina, Isoniazida, Rifampicina e Etambutol). Se alguma resisténcia for
detectada € indicado encaminhar a amostra para o laboratério de referéncia nacional para a
realizacdo do teste de sensibilidade aos farmacos de segunda linha (Canamicina, Amicacina,
Capreomicina e Ofloxacina) (BRASIL, 2008; WHO, 2015, 2016).

2.3.2 Teste rapido molecular para Tuberculose- TRM-TB

Em 2010 a OMS recomendou o0 uso do TRM-TB para teste diagndstico inicial em individuos
com suspeita de resisténcia ou com HIV associado a TB em paises em desenvolvimento e de
alta prevaléncia, no fim de 2013 o Brasil adotou 0 método como politica nacional com a
inclusdo da recomendacéo para utilizar em e TB em criancgas, em espécimes selecionados para
o diagndstico de TB extrapulmonar, e para todas as pessoas com suspeita de TB pulmonar
(BRASIL, 2015b; WHO, 2015).

O GeneXpert MTB / RIF é tnico TRM recomendado pela OMS para a deteccao da resisténcia
a R, trata-se de um ensaio molecular baseado em PCR (RT-PCR) que amplifica uma

sequéncia especifica do gene rpoB no MTB e detecta mutacGes de resisténcia a R.
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2.4 Sistemas de Informagdes em Saude — SIS

No Brasil, a TB ¢é considerada um agravo de notificagdo compulsoéria regulamentada por
portaria ministerial*. Os sistemas de informacdes sdo partes essenciais do processo de
vigilancia epidemioldgica e controle de doengas, é possivel obter dados sobre a TB em
diversos sistemas de informacdo (sistema de mortalidade, de atencdo bésica, de internacao
hospitalar e de atendimento ambulatorial), entretanto os principais sdo o SINAN (Sistema de
Informacéo de Agravos de Notificacdo) e o SITETB (Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais de Tuberculose). Os dados laboratoriais também sdo fontes de informagdo e
vigilancia. Atualmente os dados laboratoriais de tuberculose do SUS séo incluidos no recente
sistema de informacdo chamado GAL (Gerenciador de Ambiente Laboratorial) que também
tem sido utilizado como importante ferramenta de supervisdo para a vigilancia em saude
(BRASIL, 2011; JESUS et al., 2013; LUNA, 2004).

2.4.1 Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo — SINAN

O SINAN foi desenvolvido no inicio da década de 90 com o objetivo de coletar, transmitir e
disseminar dados sobre doencas, agravos e eventos de salude publica de notificacdo nos
servicos de salde publicos e privados em todo o territorio nacional. A obrigatoriedade da
notificacdo pelas trés esferas de governo sé foi regulamentada em 1998 por meio da portaria
ministerial N.° 1882, de 18 de dezembro de 1997. A atualizacdo das bases dos niveis federal
no caso deste sistema, é realizada rotineiramente por meio de transferéncias verticais de dados
oriundos das esferas municipal, estadual de forma sistematizada descentralizada e universal.
Sendo assim, € uma importante fonte de dados para a vigilancia epidemioldgica da TB
(BRASIL, 2007a; LAGUARDIA, 2004).

Além da notificacdo, o sistema é responsavel pelo registro dos casos suspeitos de TB que
estdo em investigacdo, representando um importante instrumento para a vigilancia em sadde e
para o controle da TB (BRASIL, 2011; VIEIRA et al., 2013)

! Portaria ne 1.271, de 6 de Junho de 2014. Disponivel em:
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2014/prt1271 06 06 2014.html. Acesso em: 04 de Nov de
2015.
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2.4.2 Sistema de Informacgéo de Tratamentos Especiais de Tuberculose — SITETB

A vigilancia mundial das informagdes de TBDR foi iniciada com a criagdo do “Projeto Global
de Vigilancia a Resisténcia as Drogas Antituberculose” pela OMS em 1994, 79% dos paises

membros coletaram e analisaram seus dados (WHO, 2015).

Figura 2 - Cobertura global de dados de vigilancia sobre a resisténcia aos medicamentos,
1994-2015.
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Fonte: WHO, 2015.

O Programa de Vigilancia da TBMR no Brasil teve inicio em 2000 apés a validagdo do
primeiro protocolo nacional de tratamento para resisténcia. Desde entdo 0s casos S&o
notificados e acompanhados mas sé foram informatizados em 2004 (BRASIL, 2007b;
DALCOLMO; ANDRADE; PICON, 2007; MELO, 2010).
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Figura 3 - Distribuicdo dos casos novos de TBMR notificados por ano de inicio do tratamento
no Brasil, 1994 a 2006.
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O SITETB, em vigor desde 2013, é o sistema substituto ao primeiro sistema de vigilancia do
pais 0 chamado “Sistema TBMR” também elaborado pela parceria do Centro de Referéncia
Professor Helio Fraga (CRPHF) e o Projeto MSH (Management Sciences for Health). E um
sistema que complementa o SINAN, onde sdo realizadas as notificacdes e os boletins de
acompanhamento dos casos de TB com recomendacdo de tratamento diferente do esquema
basico, dentre estes 0s casos resistentes aos medicamentos. Também € responsavel pela
notificacdo e acompanhamento dos casos de micobacterioses causadas por Micobactéria Nao
Tuberculosa (MNT). Constitui a principal ferramenta de vigilancia destes casos possibilitando
também o controle da distribuicdo dos medicamentos. Desde sua criagdo, as coordenacdes dos
programas de controle da TB podem monitorar e analisar seus casos atraves do sistema
(BRASIL, 2014a, 2014b, 2015a; ROCHA et al., 2008).

2.4.3 Gerenciador de Ambiente Laboratorial — GAL

O processo de implantacdo do GAL na rede de laboratorios do SUS aconteceu de forma
gradativa desde 2009. O objetivo do sistema é administrar os processos laboratoriais de
amostras bioldgicas humanas e ndo humanas. Foi desenvolvido pela Coordenagdo de
Laboratorios de Saude Publica (CGLAB) em conjunto com o Departamento de Informaética do
Sistema Unico de Saude (Datasus) para informatizar o Sistema Nacional de Laboratdrios de

Saude Puablica, gerenciar o funcionamento e o controle de qualidade dos laboratorios,
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melhorar o fornecimento de resultados de exames laboratoriais ao SINAN e auxiliar os
laboratorios, as secretarias de Vigilancia Epidemiolégica e Vigilancia em Saldde no controle
de doencas e na atencdo em saude no ambito municipal, estadual e nacional (FUNED, 2011,
JESUS et al., 2013).
E inaceitavel a dificuldade existente para um diagndstico bacterioldgico e
teste de sensibilidade, pois, sem a deteccdo precoce dos doentes resistentes,
um tratamento adequado para reduzir o abandono e manuseio adequado

frente aos efeitos toxicos, ndo se terd como reverter esta situacdo (NATAL et
al., 2003)

O GAL facilita o acesso online do profissional solicitante ao resultado do exame tdo logo o
mesmo tenha sido registrado pelo laboratério proporcionando a reducdo do tempo do
diagnostico. Esse sistema possibilita o conhecimento de casos que foram diagnosticados e
estdo subnotificados além de produzir relatérios para as a¢des de vigilancia (BRASIL, 2009;
FUNED, 2011).
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3 OBIJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Caracterizar a situacdo epidemioldgica da Tuberculose Drogarresistente no estado do Rio de
Janeiro a partir do relacionamento das bases de dados do GAL e do SITETB no periodo de
2011 a 2015.

3.2 Objetivos Especificos

1. Descrever as caracteristicas epidemioldgicas dos casos novos e casos de retratamento
de TBDR no estado do Rio de Janeiro;

2. Estimar a incidéncia anual de TBDR dos casos novos de TBDR no estado;
3. Estimar as taxas dos tipos de encerramento dos casos novos de TBDR no estado;

4. Caracterizar 0s casos novos e casos de retratamento de TBDR do estado do Rio de

Janeiro, segundo a situacdo de resisténcia as drogas;

5. Estimar e descrever os casos com resultados de TS apresentando resisténcia as drogas
no GAL que estdo subnotificados no SITETB,;

6. Reestimar as taxas de TBDR do estado com a inclusdo dos casos subnotificados;
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4 JUSTIFICATIVA

A tuberculose esta entre as causas mais importantes de morbimortalidade em todo o mundo,
apresentando agravamento apds o surgimento de cepas resistentes aos medicamentos. No
cenario nacional, nos Gltimos anos, observa-se um aumento do nimero de casos de TBDR,

sendo mais critico no estado do Rio de Janeiro.

Embora o Brasil ndo faca parte dos 27 paises que concentram as maiores cargas de TBMR no
mundo, entretanto, estd entre os cinco que ndo possuem dados completos sobre a resisténcia,
levando a uma incerteza sobre a real magnitude da TBDR no pais. Diante deste problema, se
torna impossivel planejar e organizar adequadamente as ac@es de controle da doenca, podendo
ocasionar por exemplo, a continuidade da cadeia de transmissdo, assim como deficiéncia na

compra e gestdo dos medicamentos.

Atualmente no Brasil existem dois importantes sistemas de informagdo complementares para
vigilancia epidemioldgica da TB, o SINAN e o SITETB. Porém, estes sistemas ndo possuem
sequéncia logica, dificultando o acompanhamento do caso por parte dos profissionais de
salde.  Além destes, outro importante sistema se apresenta como ferramenta de
monitoramento dos exames laboratoriais diagnosticos e de acompanhamento dos casos de TB.
Apesar da abrangéncia nacional, 0 GAL ¢é subutilizado no controle dos resultados dos exames

por parte das equipes de salde.

A subnotificacdo € uma das principais consequéncias da méa gestdo dos resultados dos exames
laboratoriais e da falta de comunicacdo entre os sistemas, ocasionando sérios prejuizos para a
vigilancia epidemioldgica e manejo do tratamento. Como estratégia para contornar o
problema da subnotificacdo a técnica de relacionamento de banco de dados, conhecido como

linkage, pode proporcionar a identificacdo de casos comuns entre os sistemas de informacao.

Por conta do SITETB e GAL serem sistemas relativamente novos e pouco utilizados, hd uma
escassez na producdo de informacOes epidemioldgicas, tais como estudos e relatorios
técnicos. O conhecimento dos indicadores sobre a doenca pode contribuir para o planejamento
de estratégias para seu controle, além de oferecer referéncia para outros estudos e incentivar a

utilizacdo do sistema de informagéo para TBDR.
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5 METODOS

5.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico observacional, de coorte retrospectiva, realizado
através da analise das bases de dados do GAL e do SITETB no periodo de 2011 a 2015.

5.2 Area de estudo

O estado do Rio de Janeiro esté localizado na regido Sudeste do Brasil. E composto por 92
municipios distribuidos em 9 microrregiGes de salde e possui uma extensdo territorial
equivalente a 43.777,954 km2. Para o ano de 2015, o IBGE estimou que a populacdo do
estado é composta por 16.550.024 habitantes ocupando a terceira colocacdo entre os estados

mais populosos do pais?.

Figura 4 - Mapa do estado do Rio de Janeiro: Regides e microrregides de saude.
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Fonte: Conselho Estadual de Satde RJ3.

2 Estimativas intercensitarias da populacéo do estado do Rio de Janeiro no ano de 2015. Disponivel
em: http://www.ibge.gov.br/estadosat/perfil. php?sigla=rj Acessado em: 06 de Nov de 2015.

3 Disponivel em: http://www.conselhodesaude.rj.gov.br/images/MAPA REGI%C3%95ES 1.png.
Acessado em: 21 de Nov de 2015.
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5.3 Populagéo de estudo

A populagdo deste estudo é formada por todos os casos de TBDR notificados no SITETB no
periodo do estudo e os casos de TB com suspeita de resisténcia que realizaram TS,
apresentaram resisténcia a pelo menos uma delas e estdo registrados no GAL do estado do Rio

de Janeiro.

5.4 Fontes de dados

Este estudo foi realizado por intermédio de consulta aos dados disponiveis no sistema
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) no periodo de janeiro de 2011 a dezembro de
2015 e no Sistema de Informagédo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITETB) no

periodo de janeiro de 2011 a junho de 2015, ambos no ambito do estado do Rio de Janeiro.
Abaixo estdo descritas as datas de extracao dos bancos dos sistemas de informacao:

GAL banco de TSA: 01 de maio de 2016

GAL banco de TRM: 20 de junho de 2016

SITETB: 02 de julho de 2016

Foram utilizadas as estimativas intercensitarias disponibilizadas pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) no periodo de 2011 a 2015 para a descri¢do da area de estudo e

estimativas epidemioldgicas na populacéo.

5.5 Critérios de inclusdo e exclusao

SITETB

Inclusdo: Casos de TBDR notificados no estado no periodo do estudo.

Exclusdo: Casos de TBDR que tiveram como desfecho “mudanca de diagndstico” no periodo
do estudo, casos identificados como duplicidade de registro e de entrada como “caso novo”,

caso com sensibilidade a todos os medicamentos e, por fim, casos notificados como
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monorresisténcias diferentes de R e H e polirresisténcias que nao apresentem resisténcia a R

ou H, estes foram excluidos por ndo haver indicacéo de notificacéo.

O Guia de Vigilancia em Saude classifica a o caso TBDR para o SITETB como “caso de
tuberculose com qualquer tipo de resisténcia comprovada por teste de sensibilidade
antimicrobiano (TSA), que utilize outro tratamento, diferente do esquema basico” e o manual
de recomendacbes para TB ndo indica atuacdes clinicas e/ou de vigilancia para as
monorresisténcias diferentes de R e H (BRASIL, 2011, 2014b).

GAL

Inclusdo: Casos que apresentaram resultado positivo para resisténcia no teste de sensibilidade

realizado nos laboratorios do SUS no estado no periodo do estudo.

Exclusdo: Duplicidades de registros da mesma amostra.

5.6 Variaveis de estudo

Para este estudo foram utilizadas as variaveis disponiveis nos sistemas SITETB e GAL

discriminadas abaixo:

Variaveis SITETB GAL

Tipo de paciente (caso novo, reingresso apos abandono, recidiva,
faléncia apés o primeiro tratamento, faléncia ao retratamento, v
mudanca de esquema e mudanca no padrao de resisténcia)

Idade (em anos)

Sexo (masculino e feminino)

Ragca/cor (branca, preta, amarela, parda, indigena e ignorada)

Escolaridade (nenhuma; de 1 a 3 anos de estudo; de 4 a 7 anos; de
8 a 11 anos; 12 ou mais anos; ignorada)

Municipio de residéncia

NN N N NI

Forma clinica (pulmonar, extrapulmonar e ambas

Tipo de comprometimento pulmonar (unilateral ou bilateral;
cavitaria ou ndo cavitaria)

\

Comorbidades (Aids, Diabetes, imunodeficiéncia e outras)

Fatores associados (uso de drogas, alcoolismo, tabagismo)

Teste de sensibilidade as drogas v v
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Tipo de resisténcia (priméaria ou adquirida) v

Situacdo de encerramento do tratamento (cura; tratamento
completo; faléncia; abandono; 6bito; XDR)

5.7 Limitacdes do estudo

Uma das vantagens na andalise de dados secundarios é facilidade na obtencdo dos dados, em

contrapartida sdo menos confiaveis, por esta razdo sao interpretados com cautela.

“As maiores desvantagens estdo relacionadas a falta da padronizacdo na coleta dos
dados, que afeta a qualidade dos dados registrados, a cobertura que pode
variar no tempo e no espaco, e a falta de informagdes que podem ser importantes
para as analises de interesse, incluindo variaveis de desfecho, explicativas,
mediadoras, de confusdo ou modificadoras de efeito.”(COELI, 2010)

Conforme Coeli (2010) este trabalho esta sujeito a lacunas referentes a cobertura de realizacdo
de exames, por exemplo laboratérios privados e terceirizados que ndo alimentam o GAL,
qualidade e completude dos registros inseridos nos sistemas. A amostra de exames
laboratoriais pode estar subestimada por existir casos ndo identificados no estudo. Outra
limitacdo esta relacionada a falhas no processo do linkage e vinculacdo dos registros. Essas

limitacGes e suas implicacBGes devem ser levadas em conta para interpretacdo dos dados.

5.8 Definicdes de termos

= (Caso resistente: caso de TB que apresente teste de sensibilidade apresentando

resisténcia a qualquer medicamento.

= Caso novo: tipo de entrada no SITETB para 0 caso que nunca se submeteu ao

tratamento de TBDR anteriormente, ou o fez por menos de 30 dias

= Caso retratamento: classificacdo do estudo para o caso tratado anteriormente como
TBDR, este pode ser reingresso apOs abandono, recidiva, faléncia ao primeiro
tratamento TBDR, faléncia ao retratamento TBDR, mudanga de esquema ou mudanca
do padréo de resisténcia.

= Teste de sensibilidade: foram utilizados esta nomenclatura para os testes fenotipicos,

sejam eles em meio liquido ou sélido.
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Populagdo em risco: entende-se por este termo toda a populacdo residente no local de
estudo, por se tratar de uma doenca transmissivel e de contaminacao aérea.

Tipo de resisténcia:

o Priméria — Quando o paciente relata nunca ter realizado tratamento para TB e ja
apresenta resisténcia ao medicamento.

o Adquirida — Quando o paciente apresenta TB sensivel e desenvolve a resisténcia
ao longo do tratamento,

Classificacdo da TBDR quanto ao padréo de resisténcia apresentado no TS:

o Monorresisténcia - resisténcia a somente uma droga;

o Multirresisténcia (TBMR) — resisténcia a pelo menos R e H obrigatoriamente, com

ou sem resisténcia adicional;

o Polirresisténcia — resisténcia a duas ou mais drogas, exceto a associa¢do H e R,
esta foi dividida no estudo em duas categorias: polirresisténcia com H e

polirresisténcia com R.

o Extensiva resisténcia (XDR) — resisténcia a R, H, uma fluoroguinolona e pelo

menos um injetavel de segunda linha (Amicacina, Capreomicina ou Kanamicina).

Imunodeficiéncia: As comorbidades uso de corticoterapia prolongada, usuérios de
inibidores de TNF alfa, transplantado, neoplasia, insuficiéncia renal/hemodialise

foram agrupadas nesta categoria.

Caso resistente subnotificado: caso que tem registro no GAL mostrando qualquer
resisténcia e ndo esté notificado no SITETB.

Taxa de incidéncia estimada: casos notificados no SITETB dividido pela populacédo

em risco e resultado multiplicado por 100.000.

Taxa de incidéncia reestimada apds relacionamento dos dados do SITETB e do GAL.:
casos notificados acrescidos dos casos subnotificados encontrados dividido pela

populacdo em risco e resultado multiplicado por 100.000.

Episodio da doenca: intervalo criado para agrupar os exames laboratoriais por periodo
de tratamento, cada notificagdo no SITETB marca um episédio de doenga. Por

exemplo, o paciente entra como Caso Novo em 01/01/2015, e depois e, 01/05/2015
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recebe nova notificagdo como sendo Faléncia. Para os resultados do GAL, os exames
colhidos anteriormente a 01/01/2015 e os dessa data até 30/04/2015 s&o considerados
como sendo do primeiro episodio de doenca. Os exames colhidos apds 30/04/2015 séo

considerados do segundo episodio.

Para a classificacdo do encerramento do caso sdo utilizadas as seguintes definicdes no

pais:

o Cura - Tratamento concluido conforme recomendado sem evidéncia de falha, com
evolugdo clinica e radioldgica favordveis e trés ou mais culturas negativas
consecutivas separadas por 30 dias ap6s 0 12° més de tratamento (BRASIL, 2014b;
SITETB, [s.d.]).

o Tratamento completo - Tratamento concluido conforme recomendado sem
evidéncia de falha, mas ndo tem nenhuma ou tem menos de trés culturas negativas
consecutivas com intervalo de 30 dias apds o 12° més de tratamento (BRASIL,
2014b; SITETB, [s.d.]).

o Faléncia — Tratamento que houve necessidade de mudanca de esquema terapéutico
devido a identificacdo de cultura positiva apds o 12° més de tratamento e/ou
evolucdo clinica e radioldgica compativeis com doenca em atividade. O manual
também relata que “A faléncia podera também ser considerada de acordo com a
avaliacdo médica e a decisdo de alterar o tratamento precocemente devido a piora
clinica e radioldgica.”(BRASIL, 2014b; SITETB, [s.d.]).

o Abandono — Tratamento interrompido, encerramento detectado quando o paciente
que ndo comparece a consulta por mais de 30 dias consecutivos ap0s a data de
retorno ou 30 dias apds a data da ultima tomada dos medicamentos supervisionada
(BRASIL, 2014b; SITETB, [s.d.]).

o Obito - 6bito causado pela TBDR, ocorrido durante o tratamento (BRASIL, 2014b;
SITETB, [s.d.]).

o Obito por outra causa - 6bito causado por outras causas diferentes da TBDR,
ocorrido durante o tratamento (BRASIL, 2014b; SITETB, [s.d.]).
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o TBDR - Se um caso de TBDR apresentar ampliacdo da resisténcia no teste de
sensibilidade, que indique mudanca do padréo de resisténcia, e, consequentemente,
mudanca no tratamento (BRASIL, 2014b; SITETB, [s.d.]).

5.9 Preparacdo e relacionamento das bases de dados

O relacionamento entre as bases de dados do SITETB e do GAL foi realizado por meio de
metodologia deterministica, conforme descrito na literatura, visando a encontrar registros
pertencentes a0 mesmo individuo dentro do banco do GAL (deduplicagdo para encontrar as
maltiplas exames do mesmo individuo) e entre 0 SITETB e 0 GAL (BIERRENBACH, 2012).

O banco inicial do SITETB com todos os tipos de casos notificados entre 2011 e 2015 tinha
2699 registros sendo 1467 casos de TBDR, 951 casos de TB e 281 casos de MNT. Os casos
de TBDR eram compostos por 1088 casos novos e 379 casos de retratamento. Apos aplicados
os critérios inclusdo e exclusdo restaram 1067 casos novos e 377 casos de retratamento no
periodo estudado. Os bancos de exames do GAL forneceram 82074 registros entre testes de
sensibilidade e TRM-TB, apds processo de melhoria da qualidade das informacdes, onde
foram retirados os registros duplicados, houve reducdo de 8,2% e 23,1% respectivamente de
teste de sensibilidade e TRM-TB. Sendo assim, restaram 71056 registros no banco de exames

para a analise.

A unido destes bancos gerou um grande banco com informacg6es s6cio demograficas, clinicas
e laboratoriais. Uma vez feito isso, foi iniciado o processo de relacionamento dos elementos
obtidos a fim de agrupar registros do mesmo paciente e obter uma estimativa precisa dos

casos de tuberculose diagnosticados.

As varidveis do SITETB referentes ao teste de sensibilidade no diagndstico apresentaram
discordancia quando consultadas no sistema, por esta razdo foram criadas algumas variaveis
com a unido dos dados sobre resisténcia e sensibilidade a cada droga para cada registro, este

processo sera explicado nos proximos paragrafos e exemplificado na tabela 1.

Foi considerado como “episddio de doenga” o intervalo entre cada notificagdo no SITETB.
Por exemplo, o paciente entra como Caso Novo em 01/01/2015, e depois em 01/05/2015
recebe nova notificacdo como sendo Faléncia. Para os resultados do GAL, os exames colhidos
anteriormente a 01/01/2015 e os dessa data até 30/04/2015 s&o considerados como sendo do
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primeiro episodio de doenga. Os exames colhidos apos 30/04/2015 s&o considerados do

segundo episadio.

Primeiro foi criado uma variavel categorica (padrdo_resisténcia) com os padrGes de
resisténcia que considera somente os valores de 0 (sensivel) ou 1 (resistente) marcados nas
colunas dos antibioticos para cada registro dentro do episddio de doenca, seja ele do SITETB
OU GAL.

Depois uma nova variavel, (padrdo_resisténcia r) elegeu o pior padrdo de resisténcia
encontrado na variavel acima, dentro de cada episdédio de doenca, para cada paciente.
Entretanto, alguns casos tiveram como resultado padrdo de resisténcia melhor ou menos
resistente do que o encontrado “padrdo de resisténcia atual” fornecida pelo SITETB”.
Entendendo que a uma das limitacBes do estudo é a auséncia de dados dos laboratorios
privados e a divergéncia pode estar relacionada a isso, finalmente foi criada uma variavel
(padrdo_2) considerando o “padrdo de resisténcia atual” na SITETB e o pior padrdo de

resisténcia de teste de sensibilidade em cada episddio de doenca.

Entre todos os casos subnotificados que tinham dois resultados ou mais apenas quatro casos
tiveram TRM-TB anterior ao TS, ou seja, este resultado que deveria deflagrar a notificacéo.
Contudo, estes pacientes tiveram TS de amostra coletada no mesmo dia ou més e para eles
foram considerados os padrdes de resisténcia do segundo resultado de exame.
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Tabela 1 - Exemplos de casos que tiveram a classificagdo de padréo de resisténcia modificados com a metodologia empregada
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999 SITETB 1 14/09/12 Caso Novo mono_r poli_r tbmr tbmr_r
GAL TS 1 02/08/12 02/08/12 mono_r
GAL TS 1 22/08/12 30/08/12 mono_r
GAL TS 1 09/10/12 10/10/12 poli_r
GAL TS 1 20/12/12 20/12/12 poli_r
SITETB 2 10/09/14 Recidiva tbmr tbmr xdr xdr_r
SITETB 3 05/06/16 Faléncia ao xdr xdr xdr xdr_r
retratamento

Legenda: poli_r: polirresisténcia com Rifampicina; mono_r: monorresisténcia & Rifampicina; tbmr: multirresisténcia; xdr: extensiva resisténcia;
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5.10 Analises dos dados

Foi realizada a analise descritiva da ocorréncia da TBDR na area de abrangéncia do estudo,
considerando as variaveis de interesse listadas anteriormente. Foram apresentadas frequéncias
absolutas e relativas através de tabelas e graficos, além de se indicar eventuais perdas de

informagéo.

As variaveis foram comparadas utilizando o teste de qui-quadrado de Pearson (y2) e teste
exato de Fisher. Para o calculo das estimativas de taxas de incidéncia, foi considerado o
namero de casos novos de TBDR que iniciaram tratamento no ano como numerador da fragéo
e a populagdo em risco do mesmo ano € o denominador. Para evitar a utilizacdo de um
numero decimal com vérias casas decimais, foi feito a multiplicacdo do resultado da fracdo
por 100.000.

Para o célculo das taxas foram utilizados dados das estimativas populacionais do Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) referentes ao periodo de 2011 a 2015.

Para identificar casos novos de TBDR que ndo estavam notificados no SITETB, foi feito um
levantamento dos resultados de TS que apresentaram resisténcia no GAL dos laboratérios do
estado. O periodo de coleta na base SITETB foi estendido para 8 anos antes e seis meses
depois do periodo do estudo a fim de ndo superestimar a subnotificacdo de casos novos. A
avaliacdo da subnotificacdo foi feita através do método de relacionamento de bases de dados
(linkage) por meio de metodologia deterministica, visando encontrar registros pertencentes ao
mesmo individuo dentro do banco do GAL (deduplicacdo para encontrar os multiplos TS do
mesmo individuo) e entre 0 GAL e o SITETB. A utilizacdo desta técnica permitiu identificar
0 mesmo individuo nas duas bases de dados mesmo que estes ndo possuam uma variavel
identificadora comum ou apresentem problemas de completude, inconsisténcias e erros de

informacdes.

O caso foi considerado como subnotificado quando apresentou qualquer resultado com
resisténcia a medicamentos e ndo teve registro pareado no SITETB, a data considerada para o
calculo das incidéncias foi a do primeiro registro de resultado, ou seja, este resultado que
deveria deflagrar a notificagdo. Entre todos os casos subnotificados que tinham dois
resultados ou mais apenas quatro casos tiveram TRM-TB anterior ao TS. Contudo, estes
pacientes tiveram TS de amostra coletada no mesmo dia ou més e para eles foram
considerados os padrdes de resisténcia do segundo resultado de exame (tabela 2).
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Tabela 2: Pacientes com resultado de TRM-TB detectavel anterior ao TS considerado para a
variavel padréo de resisténcia. Rio de Janeiro, 2011 a 2015

Paciente Tipo de exame Datadacoleta Datada liberacdo Padréo de resisténcia

1 TRM-TB 15/01/15 20/01/15 mono_rifa
TS 15/01/15 09/02/15 multi
TS 29/01/15 24/03/15 tbmr

2 TRM-TB 17/04/15 22/04/15 mono_rifa
TS 17/04/15 15/06/15 poli_ison

3 TRM-TB 01/09/14 05/09/14 mono_rifa
TS 15/09/14 26/11/14 xdr
TS 14/10/14 12/01/15 xdr

4 TRM-TB 11/09/14 19/09/14 mono_rifa
TS 15/09/14 06/05/15 tbmr
TS 11/09/14 07/05/15 tbmr
TS 11/09/14 07/05/15 tbmr

Para o célculo das taxas de incidéncia reestimadas, foi considerado o numero de casos novos
de TBDR que iniciaram tratamento no ano somados aos casos novos subnotificados como
numerador da fracdo e a popula¢do em risco do mesmo ano € o denominador. As taxas foram
estimadas a cada 100 mil habitantes. O caso subnotificado foi incluido no ano em que realizou

o teste de sensibilidade.

Tendo em vista que o tempo médio de tratamento preconizado pelo Ministério da Salde para
TBDR é de 2 anos, para a estimativa encerramento dos casos foram utilizados os dados de
2011 a 2013. O encerramento “tratamento completo” e “cura”, considerados como SuUCesso

terapéutico foram agregados na categoria “cura”.

Para todos os testes foi adotado o nivel de significancia de 5%.

5.11 Softwares utilizados

Os dados foram estruturados e organizados em planilhas Microsoft Excel 2013 (Microsoft
Corp., Redmond, WA, USA). Para as analises estatisticas e para o relacionamento das bases
de dados foi utilizado o software STATA 13.0 (Stata Corp, College Station, Texas).
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5.12 Consideraces éticas

O estudo utilizou dados secundarios atendendo as exigéncias de confidencialidade e
privacidade regulamentadas pelo Conselho Nacional de Salde através da Resolucédo
466/2012. Foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Escola Nacional de Saude
Publica Sérgio Arouca e obteve parecer favordvel com protocolo n° 1.448.165,
CAAE:52441116.9.0000.5240.

Por se tratar de um estudo que utilizou dados secundarios, ndo foi necessario a obtencdo de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) dos casos notificados nos sistemas.
Dessa forma, foi concedida autorizacdo do Governo do Estado do Rio de Janeiro através da
Subsecretaria de Vigilancia em Salde para utilizacdo das informagdes do SITETB e do GAL

do estado (anexo A).

Para a realizacdo do linkage entre as bases de dados é necessario o uso de dados de
identificacdo dos individuos, o que pode oferecer risco ao sigilo dos sujeitos incluidos no
estudo. Afim de minimizar esta condicdo, os pesquisadores envolvidos se comprometeram a
armazenar e manipular os dados de forma a salvaguardar a confidencialidade dos mesmos. Os
bancos de dados foram manipulados em computadores exclusivos para analise de dados do
Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga com senha pessoal cujo acesso é restrito somente
aos pesquisadores do estudo. A sala onde os computadores permaneceram estiveram sempre
trancadas ou vigiadas. Uma vez realizado o pareamento, os dados foram encriptados no
software livre VeraCrypt versdo 1.16 com chave de acesso restrita aos pesquisadores do
estudo. O banco a ser utilizado para a analise subsequente dos dados foi desprovido de

qualquer identificagdo nominal.

O estudo somente teve inicio apds aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Escola

Nacional de Saude Pablica Sérgio Arouca.
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6 RESULTADOS

No periodo compreendido entre 2011 e 2015, foram estudados 1067 casos novos e 377 casos
de retratamento de TBDR. A distribuicdo dos casos novos notificados ocorreu de forma
crescente entre os anos do estudo, o maior nimero de casos foi observado em 2015 apos
aumento de 55% comparado ao ano anterior. J& entre 0s casos de retratamento a maior

frequéncia ocorreu em 2014 com queda de 35% no ano seguinte (grafico 1).

Gréfico 1 - Distribuicdo anual dos casos novos e casos de retratamento de TBDR notificados,
por ano de inicio do tratamento. Rio de Janeiro, 2011 a 2015
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Fonte: SITETB/ PCT-RJ

Reingresso apds abandono de tratamento TBDR foi o tipo de entrada mais frequente entre 0s
Casos de retratamento. Entretanto agrupando os dois tipos de faléncia observa-se que as

frequéncias de faléncia e reingresso apds abandono séo praticamente iguais (gréfico 2).

38



Gréafico 2 - Distribuicdo dos casos de retratamento de TBDR por tipo de entrada. Rio de
Janeiro, 2011 a 2015.

2% —1%
3%
3% m Apds abandono

m Faléncia ao primeiro tratamento

= Faléncia ao retratamento

= Recidiva

= Mudanca do padrao de resisténcia
Outro
lgnorado

Mudanca de esquema

Fonte: SITETB/ PCT-RJ

A taxa de incidéncia apresentou crescimento de 90% no periodo estudado, com maior
incremento entre os anos de 2014 e 2015.

Gréfico 3 - Taxa de incidéncia estimada de TBDR, por ano de inicio do tratamento. Rio de
Janeiro, 2011 a 2015.
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No gréfico 4 é possivel observar o comportamento anual da incidéncia de casos novos nas
regides de salde. As taxas de incidéncia médias anuais para o periodo, segundo regido de
salde, mostram uma distribuicdo desigual variando de 0,1 por 100 mil habitantes na Baixada
litordnea a 1,8 na regido Metropolitana I.
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Gréfico 4 - Taxa de incidéncia estimada de TBDR das regides de salde, por ano de inicio do
tratamento. Rio de Janeiro, 2011 a 2015.
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A andlise descritiva dos casos segundo tipo de entrada foi dividida em trés blocos:
caracteristicas sécio demograficas, caracteristicas clinicas e fatores associados e tipo de
encerramento do caso. As variaveis que apresentaram diferenca significativa entre os grupos
comparados (p-valor menor que 0,05) foram sexo, forma pulmonar, tipo de resisténcia, padrdo

de resisténcia, fatores associados e encerramento.

Sexo foi a Unica variavel s6cio demogréfica em que se observou diferengas significativas
entre casos novos e casos de retratamento. O sexo masculino foi o mais afetado na amostra

total (67,8%), com maior representatividade nos casos de retratamento (72,5%) (tabela 3).

Quanto a idade, os casos se concentraram nas faixas etarias de 35 a 64 anos (55,6%) e de 15 a
34 anos (38,9%). A distribuicdo entre pardos, pretos e brancos foi semelhante entre 0s grupos,
todavia brancos estiveram mais presentes entre 0s casos novos e pretos entre os casos de
retratamento. Quanto & escolaridade os testes estatisticos ndo comprovaram significativa
diferenga entre os grupos (p-valor 1,133), porém observa-se que 0S menores niveis de
escolaridade estdo levemente mais concentrados entre 0s casos de retratamento. Em relacéo a
localizagdo do domicilio, as regides de salude com maiores proporces de casos foram
metropolitana | e 11 com 82,1% e 10,4%, respectivamente (tabela 3).
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Tabela 3 - Distribuicdo dos casos novos e casos de retratamento de TBDR notificados,
segundo variaveis socio demogréaficas. Rio de Janeiro, 2011 a 2015.

Casonovo  Caso retratamento Total p-valor
Sexo Casos % Casos % Total %
Masculino 701 65,7 278 73,7 979 67,8 0,0042
Feminino 366 34,3 99 26,3 465 32,2
Faixa etaria Casos % Casos % Total %
0 a4 anos 1 0,1 0 0,0 1 0,1 0,240p
5a 14 anos 5 0,5 2 0,5 7 0,5
15 a 34 anos 415 38,9 147 39,0 562 38,9
35 a 64 anos 586 54,9 217 57,6 803 55,6
Mais de 65 anos 60 5,6 11 2,9 71 49
Raca/cor Casos % Casos % Total %
Parda 391 36,6 132 35,0 523 36,2 0,161b
Preta 291 27,3 121 32,1 412 28,5
Branca 375 352 118 31,3 493 34,1
Amarela 0 0,0 1 0,3 1 0,1
Indigena 1 0,1 0 0,0 1 0,1
Ignorada 9 0,8 5 1,3 14 1,0
Escolaridade Casos % Casos % Total %
1 a3 anos 166 15,6 63 16,7 229 159 0,1332
4 a7 anos 404 379 169 44,8 573 39,7
8 a 11 anos 286 26,8 87 23,1 373 25,8
12 ou mais anos 101 9,5 25 6,6 126 8,7
Nenhuma 36 34 10 2,7 46 3,2
Ignorado 74 6,9 23 6,1 97 6,7
Regido de saude Casos % Casos % Total %
Baia de Ilha Grande 3 0,3 3 0,8 6 0,4 0,160p
Baixada Litoranea 5 0,5 0 0,0 5 0,4
Centro-Sul 3 0,3 2 0,5 5 0,4
Médio Paraiba 29 2,7 7 19 36 2,5
Metropolitana | 879 824 307 81,4 1186 82,1
Metropolitana Il 109 10,2 41 10,9 150 104
Noroeste 5 0,5 6 1,6 11 0,8
Norte 23 2,2 10 2,7 33 2,3
Serrana 11 1,0 1 0,3 12 0,8
Total 1067 100,0 377 100,0 1444 100,0

Fonte: SITETB/ PCT-RJ
Legenda a - Teste (x2); b - Teste de Fisher

Ao analisar as variaveis clinicas e fatores associados verificou-se que as caracteristicas que
diferenciaram os grupos foram a forma pulmonar, tipo de resisténcia, os fatores associados e o

padrdo de resisténcia.
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Na populagdo total do estudo hd uma predominéancia da forma pulmonar (96,3%) em relagdo
as formas extrapulmonares e ambas. Os dados revelam que a forma pulmonar bilateral
cavitaria foi mais expressiva em ambos o0s grupos (54,8% e 74%) com maior
representatividade nos casos de retratamento. Em contrapartida a forma unilateral cavitaria
esteve mais presente entre os casos novos. A resisténcia adquirida foi o principal tipo de
resisténcia nos dois grupos, com expressiva diferenca entre eles (tabela 4).

A grande maioria dos casos nédo referiu comorbidades associada (75%), as comorbidades mais
relatada foram diabetes (10,9%) e Aids (10,8%), estatisticamente ndo houve variagdo
significativa na comparacdo. Além disso, foi visto que 71,6% dos pacientes estudados nédo
apresentaram nenhum fator associado entre os relacionados, nesta analise a diferenca foi

significativa (tabela 4).

Em relacdo ao padrdo de resisténcia, podemos observar que na populacéo total a TBMR foi
isoladamente a resisténcia mais frequente, as monorresisténcias sdo0 menores nos casos de
retratamento e a TBXDR apresenta diferenca 8,3 vezes maior nos casos de retratamento, esta

comparacao apresentou diferenca estatisticamente significante (tabela 4).
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Tabela 4 - Distribuicdo dos casos novos e casos de retratamento de TBDR notificados,
segundo varidveis clinicas e fatores associados. Rio de Janeiro, 2011 a 2015

Caso novo  Caso retratamento Total p-valor
Forma clinica Casos % Casos % Total %
Pulmonar 1024 96,0 367 97,4 1391 96,3 0,517
Extrapulmonar 20 1,9 4 1,1 24 1,7
Ambos 23 2,2 6 1,6 29 2,0
Forma pulmonar Casos % Casos % Total %
Unilateral cavitaria 270 25,3 53 14,1 323 22,4 0,000v0
Unilateral ndo cavitaria 97 91 22 5,8 119 8,2
Bilateral cavitaria 585 54,8 279 74,0 864 59,8
Bilateral ndo cavitaria 87 8,2 19 50 106 7,3
Imagem normal 8 0,8 0 0,0 8 0,6
N&o informada 20 1,9 4 1,1 24 1,7
Tipo de resisténcia Casos % Casos % Total %
Adquirida 735 68,9 335 88,9 1070 74,1 0,0002
Priméria 324 304 19 5,0 343 23,8
Ignorado 8 0,8 23 6,1 31 2,2
Comorbidades Casos % Casos % Total %
Diabetes 125 11,7 33 8,8 158 10,9 0,670
Aids 116 10,9 40 10,6 156 10,8
Imunodeficiéncia 10 0,9 2 0,5 12 0,8
Diabetes e Aids 3 0,3 1 0,3 4 0,3
Diabetes e imunodeficiéncia 3 0,3 2 0,5 5 0,4
Aids e Imunodeficiéncia 1 0,1 0 0,0 1 0,1
QOutras 17 1,6 4 1,1 21 15
Nenhuma 792 74,2 295 78,3 1087 75,3
Fatores associados Casos % Casos % Total %
Alcoolismo 45 4,2 15 4,0 60 42  0,014=
Drogas 42 3,9 13 3,5 55 3,8
Tabagismo 75 7,0 18 4.8 93 6,4
Alcoolismo e drogas 20 19 9 2,4 29 2,0
Alcoolismo e tabagismo 76 7,1 11 29 87 6,0
Tabagismo e drogas 27 2,5 3 0,8 30 2,1
Tabagismo, alcoolismo e drogas 41 3,8 15 40 56 3,9
Nenhuma 741 69,5 293 71,7 1034 71,6
Padrao de resisténcia Casos % Casos % Total %
Monorresisténcia a H 88 8,3 13 3,5 101 7,0 0,0002
Monorresisténcia a R 96 9,0 12 3,2 108 75
Polirresisténcia com H 97 9,1 24 6,4 121 8,4
Polirresisténcia com R 25 2,3 7 1,9 32 2,2
Multirresisténcia 736 69,0 249 66,1 985 68,2
XDR 25 2,3 72 19,1 97 6,7
Total 1067 100,0 377 100,0 1444 100,0

Fonte: SITETB/PCT-RJ
Legenda: a - Teste (32); b - Teste de Fisher
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No gréfico abaixo verifica-se que durante os anos a TBMR permaneceu com a maior
propor¢do de casos nos dois grupos comparados. Paralelamente, a resisténcia extensiva
(XDR) apresentou reducdo de aproximadamente 20% nos casos de retratamento, enquanto

que a proporcdo de monorresisténcia a R aumentou 20% em 4 anos (grafico 5)

Gréfico 5 - Distribuicdo percentual dos casos novos e casos de retratamento de TBDR
notificados, por padréo de resisténcia. Rio de Janeiro, 2011 a 2015
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Fonte: SITETB/ PCT-RJ

A andlise do encerramento foi realizada para os casos que iniciaram tratamento entre 2011 e
2013. Nesta comparacdo observa-se que entre 0s casos novos a cura foi o desfecho mais
frequente, ja entre os casos de retratamento houve semelhanca percentual entre os casos de
abandono e faléncia. No geral o 6bito aconteceu em aproximadamente 7% da populacdo

estudada com expressivos 15,4% nos casos de retratamento.

Tabela 5 - Distribuicdo dos casos novos e casos de retratamento de TBDR notificados,
segundo encerramento do caso. Rio de Janeiro, 2011 a 2013

Casonovo  Caso retratamento Total p-valor
Encerramento docaso Casos % Casos % Total %
Cura* 352 63,2 44 28,2 396 555 0,0002
Abandono 122 219 46 29,5 168 23,6
Faléncia 38 6,8 34 21,8 72 10,1
Em tratamento 1 0,2 2 1,3 3 0,4
Mudanca de esquema 3 0,5 5 3,2 8 1,1
Outras 2 0,4 0 0,0 2 0,3
TBDR 2 0,4 1 0,6 3 0,4
Obito 25 4,5 24 15,4 49 6,9
Obito por outras causas 12 2,2 0 0,0 12 1,7
Total 557  100,0 156 100,0 713 100,0

Fonte: SITETB/ PCT-RJ
Legenda a - Teste (x2); (*) Cura + Tratamento completo
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A técnica de relacionamento de bancos de dados permitiu a elaboragdo de um Unico banco.
Dessa forma foi possivel identificar casos diagnosticados com TBDR que ndo estavam

registrados no banco do SITETB, ou seja, estdo subnotificados.

Convém relatar que primeiramente foram encontrados 816 pacientes que apresentaram
qualquer resisténcia no TS mas, ap6s exclusdo de 426 casos que nao apresentaram resisténcia

a R ou H, foram analisados 390 casos, detalhados por ano na tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicdo anual dos casos de TBDR notificados e subnotificados. Rio de
Janeiro, 2011 a 2015

Ano Casos notificados Casos Subnotificados Total

2011 155 26 181
2012 195 75 270
2013 207 55 262
2014 200 130 330
2015 310 104 414
Total 1067 390 1457

Fonte: SITETB e GAL/ PCT-RJ

Tendo em vista 0s nimeros observados, podemos observar a importante carga de casos novos
subnotificados atingindo o auge no ano de 2014 (39,4%). No grafico abaixo fica mais

perceptivel com a distribuicdo percentual.

Gréafico 6 - Proporcdo de casos notificados e subnotificados por ano. Rio de Janeiro, 2011 a

2015
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Fonte: SITETB e GAL/ PCT-RJ
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A comparagdo entre as taxas de incidéncia estimada e reestimada, com a inclusdo dos casos
subnotificados, apresentaram discrepancia em todos 0s anos observados, com importante
acréscimo de 70% em 2014 (grafico 7).

Gréafico 7 - Taxas de incidéncia estimada e reestimada com casos subnotificados. Rio de
Janeiro, 2011 a 2015
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Fonte: SITETB e GAL/ PCT-RJ

A comparacdo entre os casos novos notificados e subnotificados dependeu da existéncia de
varaveis comuns aos dois sistemas, por isso somente foi realizada para as variaveis: sexo,
faixa etéria e padrdo de resisténcia.

Na tabela abaixo observa-se que néo houve diferenca de sexo entre 0s grupos comparados.
Assim como os casos novo notificados, os subnotificados apresentaram maior propor¢do na
faixa etaria de 35 a 64 anos, mesmo quando retirados os valores faltantes esta diferenca foi
estatisticamente significante (p-valor 0,008). Chama atencéo a presenca de 10 casos menores
de 15 anos de idade estarem subnotificados.

Em relacdo ao padrdo de resisténcia, a maior proporcdo dos casos novos notificados foi de
multirresistentes, com 69%, no entanto chama atencéo a monorresisténcia a H que apresentou
a maior proporcdo entre os subnotificados, 45,6% e 0 nimero absoluto de casos de TBMR.

Faixa etaria e padrdo de resisténcia apresentaram diferengas estatisticamente significantes
(tabela 7).
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Tabela 7 - Distribuicdo dos casos de TBDR notificados e subnotificados, segundo sexo, faixa
etaria e padrdo de resisténcia. Rio de Janeiro, 2011 a 2015

Casos Notificados Casos Subnotificados Total p-valor
Sexo Casos % Casos % Total %
Masculino 701 65,7 256 65,6 957 65,7 0,984=
Feminino 366 34,3 134 34,4 500 34,3
Faixa etaria Casos % Casos % Total %
0 a4 anos 1 0,1 1 0,3 2 0,1 0,000 *
5 a 14 anos 5 0,5 9 2,3 14 0,5
15 a 34 anos 415 38,9 126 32,3 541 38,9
35 a 64 anos 586 54,9 212 54,4 798 55,6
Mais de 65 anos 60 5,6 24 6,2 84 49
Em branco 0 0,0 18 4,6 18 1,2
Padréao de resisténcia  Casos % Casos % Casos %
Monorresisténcia a H 88 8,3 178 45,6 266 18,3 0,000
Monorresisténcia a R 96 9,0 2 0,5 98 6,7
Polirresisténcia com H 97 9,1 93 23,9 190 13,0
Polirresisténcia com R 25 2,3 3 0,8 28 1,9
Multirresisténcia 736 69,0 112 28,7 848 58,2
XDR 25 2,3 2 0,5 27 1,9
Total 1067 100,0 390 100,0 1457 100,0

Fonte: SITETB e GAL/ PCT-RJ
Legenda a - Teste (32); b - Teste de Fisher
(*) A analise sem os valores “em branco” obteve p-valor igual a 0,008

Quanto ao exame que determinou a subnotificacdo, 386 foram TS e 4 TRM-TB. Conforme
descrito na metodologia, para fins de analise, foram incluidos as informacgdes do TS para estes
4 pacientes Além disso, dos 386 casos subnotificados oriundos de TS, 107 (27,7%) também
realizaram TRM-TB com coleta de amostra feita anteriormente ou no mesmo dia da coleta do
TS, porém, todos os 107 tiveram resultado negativo para MTB ou positivo para MTB com

Rifampicina sensivel.

47



7 DISCUSSAO

O tema da tuberculose tem sido amplamente discutido no Brasil, entretanto pouco se sabe
sobre as especificidades das formas resistentes no pais. O controle da TBDR representa um
grande desafio para as autoridades de saude, particularmente no Rio de Janeiro pois é o estado

com o maior nimero de casos notificados.

Os sistemas de informacGes em saude sdo importantes ferramentas que auxiliam os gestores e
profissionais de saude no reconhecimento da situacdo epidemiologica e na tomada de
decisbes. Esse estudo utilizou dois sistemas importantes na rotina de atendimento aos
pacientes TBDR no pais, SITETB e GAL. Embora ja exista 0 SINAN e este ja esteja na rotina
dos PCTs, os sistemas utilizados no estudo sdo relativamente novos, 0 mais antigo tem

aproximadamente seis anos de uso.

Laguardia et al (2007) relataram problemas que podem comprometer a qualidade dos dados
de um sistemas de informacéo, séo eles: duplicidade de registros, auséncia de padronizacéo,
auséncia de critica de validacdo dos dados e auséncia de politica de capacitacdo técnica dos

profissionais de satde. Estes problemas também foram identificados neste estudo.

O presente estudo se prop0s a caracterizar a situacao epidemioldgica da TBDR no estado do
Rio de Janeiro, visto que o tema no estado ainda é pouco disseminado. Cabe ressaltar que os
estudos brasileiros sobre resisténcia encontrados ndo utilizaram o SITETB ou GAL como
fonte de dados. Estes estudos usaram o SINAN para descri¢do clinico epidemioldgica e dados
laboratoriais obtidos de livros de registros, exceto para o estado de S&o Paulo que faz uso de
sistema de vigilancia estadual proprio (TB-WEB) (BARROSO et al., 2003; BASTOS et al.,
2012; COELHO et al., 2012; PEDRO et al., 2015; PERIZZOLO et al., 2012; REIS-SANTOS
etal., 2014; VIEIRA et al., 2007).

Os estudos com descricdo de TB resistente encontrados possuem numero de casos muito
pequenos, o local de estudo e a conjugacéo destas bases de dados nos permitiu fazer anélise

de 1067 casos novos e 377 casos de retratamento.

Na distribuicdo por ano de inicio de tratamento observa-se um grande aumento dos casos
novos entre 2014 e 2015, entende-se que este fato pode estar relacionado ao inicio do uso do
TRM-TB para diagnostico de TB. Em contraste, 0s casos de retratamento reduziram 35% no
mesmo periodo aparentemente sem causa relacionada.
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Outro fator importante é a alta prevaléncia de casos com entrada “apds abandono” do
esquema TBDR. E conhecido que a causa mais comum para desenvolvimento de resisténcia
medicamentosa é o0 uso irregular ou abandono do tratamento e este quando realizado durante o
tratamento TBDR contribui para o desenvolvimento de TBXDR. Os casos de TBXDR,
também tém chance de serem curados, embora o sucesso do tratamento seja menor do que

para os outros padrdes de resisténcias (WHO, 2016).

As estimativas de taxas de incidéncia obtidas no estudo mostram que a TBDR acomete muito
menos pessoas quando comparado a TB sensivel, no entanto, percebe-se discreto aumento
durante os anos (BRASIL, 2016a). Quando calculadas por regido de satde que reside conclui-
se que as regides menos populosas possuem taxas menores, paralelamente a regido
metropolitana I, que compreende a capital, possui as maiores taxas durante todo o periodo
analisado. Dado o exposto ha de se suspeitar de subdiagnéstico ou subnotificacdo de casos ou

simplesmente existéncia de poucos casos na regiéo.

Pedro et al. (2015) verificaram que a varidvel sexo ndo apresentou diferenga quando
comparados os casos de TB sensivel e TBDR. No entanto, com a proposta de comparar casos
de TBDR novos e casos de retratamento verificamos que existe diferenca no sexo masculino
entre 0s grupos. Tendo em vista que ja se sabe na literatura que o sexo masculino € mais
atingido pela doenga, este estudo mostra que entre 0s casos mais vezes submetidos a

tratamentos esta diferenca € mais expressiva.

Em um estudo realizado em ambito nacional Reis-Santos et al. (2014) constataram que
pacientes com TB pretos e pardos possuem riscos de desenvolver TBDR 1,5 e 1,3 vezes
maiores, respectivamente, que pacientes da cor branca. Contudo, estatisticamente, em relacéo
raca/cor destes pacientes, ndo houve significancia neste estudo. Da mesma forma idade,
escolaridade e regido de saude ndo houve diferenca estatistica significante. Indicando que a

recorréncia da doenca independe destas caracteristicas.

Levando-se em conta o que foi observado a respeito da forma de acometimento pulmonar
entendemos que nos casos de retratamento a doenca se manifesta de forma mais avancada,

com comprometimento em ambos pulmdes.

A presenca de comorbidades e fatores associados € amplamente relatada na literatura sobre

TB, inesperadamente este estudo mostra que estes fatores sdo mais frequentes entre 0s casos
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novos mesmo com diferencas de propor¢des muito pequenas (BARBOSA; LEVINO, 2013;
PEDRO et al., 2015; REIS-SANTOS et al., 2014).

Os resultados deste estudo também demostraram que a TBMR é o principal padrdo de
resisténcia circulante do estado. Em oposicdo aos dados nacionais publicados, que relatam
46,3% de monorresisténcia e 7% de polirresisténcia, 43% de multirresisténcia 0,8 de
extensiva resisténcia, o estudo mostrou entre os casos novos 17,3% e 11,4%, 69% e 2,4%,
respectivamente. Esta diferenca pode ser justificada pela metodologia de relacionamento de
bancos de dados empregada, visto que o estudo aprimorou a informacéao das notificacbes com
0s resultados laboratoriais(BRASIL, 2016a).

E importante destacar as caracteristicas dos casos de retratamento, que geralmente nio sio
alvo de estudos epidemioldgicos. O expressivo percentual de casos TBXDR encontrado é
muito preocupante tendo em vista que o tratamento é mais dificil e dispendioso, com
desfechos favoraveis raramente excedendo 50-60% (LANGE et al., 2014; WHO, 2014, 2016).

Em relacdo ao encerramento do tratamento, a taxa de desfecho desfavoravel (abandono,
faléncia, TBDR e 6bito por TB) entre os casos de retratamento é alarmante (70,5%) e precisa
ser discutida com as autoridades de satde em carater de urgéncia. A situacdo de encerramento
entre 0s casos novos estudados se assemelha com a ultima avaliagdo publicada pelo PNCT
sobre TBMR (63% de cura e 18,9% de abandono de tratamento).

Mundialmente, entre os pacientes TBMR que iniciaram tratamento em 2013, 52% concluiram
como cura, 17% oébito, 15% abandono, 9% de faléncia o e 7% ndo tinha nenhuma informacéo
resultado (WHO, 2016). Cabe ressaltar que a populacdo deste estudo € comporta por todos 0s
tipos de padrdes de resisténcia. Em busca na literatura, ndo foram encontradas recomendagdes
e/ou metas para 0s encerramentos dos casos de TBDR.

Diferentemente dos estudos sobre TB encontrados que utilizaram a técnica de relacionamento
de bancos probabilistico (BARTHOLOMAY et al., 2014; BIERRENBACH et al., 2007;
CARVALHO; DOURADO; BIERRENBACH, 2011; PINHEIRO; ANDRADE; OLIVEIRA,
2012) este estudo lancou mao da metodologia deterministica. Esta foi empregada e validada
em recente artigo que comparou o0 uso as técnicas de linkage. O procedimento utilizou um
namero grande de varidveis (nome, nome da mae, endereco, telefone, endereco, etc) para
combinagdes mdaltiplas e concordancia exata de partes das variaveis, isso possibilitou a

identificacdo de casos resistentes ndo notificados no SITETB (OLIVEIRA et al., 2016).
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A OMS alerta anualmente a existéncia de casos de tuberculose resistente subdiagnosticados e
subnotificados. Apenas 28% dos casos de TBDR sdo notificados mundialmente (LANGE et
al., 2014; WHO, 2014, 2015, 2016)

O subdiagnostico envolve razdes, como acesso aos servigos de saude, falha em reconhecer
sinais e sintomas por parte dos pacientes e também dos profissionais de saude, falhas nos
testes de diagnostico que podem ndo identificar corretamente a presenca de doenca e outros
(WHO, 2016).

Subnotificacdo de casos de TBDR no mundo é consideravelmente alta. Em muitos paises, ndo
existe politicas de notificacdo obrigatdria ou outras medidas para garantir a comunicagdo de
casos detectados. Assim como a TB, a notificagho da TBDR no Brasil é igualmente

obrigatdria e importante para as acdes de vigilancia em saude (BRASIL, 2014b; WHO, 2016).

Como resultado do estudo podemos observar um importante nimero de casos subnotificados,
tal situacdo € muito preocupante. Entendemos que este cendrio pode estar relacionado a

inadequacOes operacionais dos servicos de salde.

A exemplo para outros paises, no Brasil 0 acesso ao tratamento medicamentoso para TBDR é
vinculado a notificacdo no SITETB (WHO, 2014). Dessa forma, concluimos que 0s casos
subnotificados ndo tiveram acesso ao tratamento e consequentemente continuam
disseminando bacilos resistentes. As taxas reestimadas no estudo corroboram a importancia
em mostrar que existe um cenario sobre a doenca ignorado pelas autoridades e pela

comunidade em geral.

A analise sobre faixa etaria evidenciou 10 casos subnotificados, este dado é realmente grave,
sobretudo porque trata-se de um diagnostico muito dificil e uma vez realizado, o tratamento

ndo foi iniciado e também pela suspeita de se tratarem de casos de resisténcia adquirida.

Quando ao padréo de resisténcia entre os subnotificados, o estudo trouxe dados preocupantes
como a resisténcia em menores de 15 anos, a quantidade de TBMR, e existéncia de TBXDR
subnotificada. Contudo, devemos ter cuidado e suspeitar que alguns casos podem néo ter

iniciado o tratamento devido ao obito antes da liberagdo do resultado do exame.

Este trabalho tem o componente do ineditismo, pois nunca antes havia sido realizado o

cruzamento das informacgdes do GAL e do SITETB e também, até o presente momento, ndo
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foram encontrados trabalhos indexados que utilizaram as informagfes destes sistemas

individualmente para analises epidemiologicas.

O processo seria muito mais fécil se houvesse um identificador pessoal que seja comum a
todos os bancos de dados. O acesso online aos sistemas permitiu a verificacdo das

informacdes e melhor interpretacdo dos casos.

Apesar de dados de sistemas de informacdo trazerem consigo problemas de qualidade e
deficiéncia no preenchimento, sua utilizacdo em pesquisas contribui para a deteccdo de

problemas e possiveis corregdes.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A TBDR ¢ uma grave enfermidade que acomete principalmente o estado do Rio de Janeiro, é
imprescindivel que todos se conscientizem de que esforcos pesados sdo necessarios para

melhorar o panorama da doenga no estado.

Os principais desafios encontrados dizem respeito a auséncia de defini¢des das variaveis,
auséncia de padronizacdo, auséncia de critica de validacdo dos dados, auséncia de

qualificacdo profissional sobre a importancia dos registros.

Acredita-se que o relacionamento entre os banco de dados no SITETB e do GAL, pode ser um
instrumento auxiliar no vigilancia da resisténcia no pais, a fim de se conhecer a situacdo
epidemioldgica mais precisa para tomada de decisdes baseadas em evidéncias, por exemplo, a

compra de medicamentos e insumos laboratoriais.

Apesar das dificuldades metodoldgicas, o presente estudo buscou contribuir com a vigilancia
da doenca a fim de proporcionar um melhor controle da tuberculose resistente aos

medicamentos.
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ANEXOS

ANI’EXO A: TERMO DE AUTORIZACAO CONCEDIDO PELA SECRETARIA ESTADUAL DE
SAUDE DO RIO DE JANEIRO

Governo do Estado do Rio de Janeiro
Secretaria de Estado de Saude
Subsecretaria de Vigilancia em Saude

TERMO DE AUTORIZAGAO INSTITUCIONAL

A Suzanne Pereira Leite

Instituicdo de Ensino: ENSP/FIOCRUZ - Programa de Pds Graduagao
STRICTO SENSU/Mestrado Profissional em Epidemiologia e Controle da
Tuberculose

Responsavel pela pesquisa: Suzanne Pereira Leite

Orientador: Prof. Dr. Paulo Cesar Basta

Instituicio de origem: Centro de Referéncia Professor Helio
Fraga/ENSP/FIOCRUZ

Autorizo a utilizagdo dos dados dos sistemas e subsistemas de informagao:
SITETB e GAL, pertencentes aos arquivos da Secretaria de Estado de Saude —
SES/RJ e demais Secretarias Municipais de Saude.

Esta autorizagdo restringe-se a utilizagdo dos dados para realizacdo da
pesquisa intitulada: “Situagao Epidemiolégica da Tuberculose Drogarresistente
no Estado do Rio de Janeiro: Relacionamento das Bases de Dados do GAL e
do SITETB.” que tem como objetivo caracterizar a situacao epidemiol6gica da
Tuberculose Drogarresistente no estado do Rio de Janeiro a partir do
relacionamento das bases de dados do GAL e do SITETB no periodo de 2011 a
2015.

A qualquer momento esta autorizagdo podera ser retirada, 0 que nao
acarretard nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a
ENSP/FIOCRUZ.

As informacbes obtidas nos registros administrativos deverao ser
confidenciais e o sigilo sobre a identificacao dos sujeitos deve ser mantido.

Autorizo que os dados resultantes deste estudo sejam utilizados
exclusivamente neste estudo, desde que resguardem o sigilo e a confidencialidade
do sujeito da pesquisa.

Rio de Janeiro, 14 de de /pv?bro de 2015.

Atenciosargente,

gl
Alexandre Otavi
Subsecretario.de Vigilancia em Saude
ID'n°: 563528-4
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ANEXO B: FICHA DE NOTIFICAGAO DO SITETB PARA CASOS DE TBDR

SITETB

Sistema de Informacées de
Tratamentos Especiais da Tuberculose

FICHA DE NOTIFICAGCAO

CLASSIFICACAO DO CASO: TBDR
IDENTIFICAGCAO DO PACIENTE
Nome: Sexo: (1)Masc  (2) Fem
Data de Nascimento: / / Idade: N2 SINAN: N2 prontudrio na US:
Nacionalidade: (1) Brasileira Ne do cartio SUS:
(2) Estrangeiro —» pais:

Nome da mae: Telefones:
Enderego: (Rua/Av...) Fixo: ()
No: Complementao: Bairro: Celular: ()
Municipio: UF: CEP:

DADOS DO CASO
US de origem: US de notificacao:
Municipio: Municipio:
UF: UF:

Data da Notificagdo: / /

Tipo de paciente de TBDR:

(1) novo de TBDR

(2) apds abandono de TBDR

(3) recidiva de TBDR

(4) faléncia ao 12 tratamento de TBDR

(5) faléncia ao retratamento de TBDR

(6) mudanga do padrdo de resisténcia de TBDR
(7) outro. Qual:

Padrdo de Resisténcia:

(1) monarresisténcia —»
(2) polirresisténcia

(3) multirresisténcia

(4) resisténcia extensiva

(a) isoniazida

(b) rifampicina

(c) estreptomicina
(d) etambutol

(e) pirazinamida

(2) Unilateral ndo cavitaria
(3) Bilateral cavitdria

(2) Ganglionar periférica
(3) Geniturindria

Data do diagndstico: / /
Forma (IZIinica
| (1) Pulmonar | (3) Ambas (pulmonar + extrapulmonar)
(1) Unilateral cavitdria (1) Pleural (6) Miliar (1) Pleural (6) Miliar

(7) Meningoencefdlica
(8) Cuténea

(2) Ganglionar periférica
(3) Geniturindria

(7) Meningoencefalica
(8) Cutdnea

(4) Bilateral ndo cavitdria (4) Ossea (9) Laringea (4) Ossea (9) Laringea
(5) Normal (5) Ocular (10) Outra: (5) Ocular (10) Outra:
Peso: Altura:
TRATAMENTO ATUAL
Data do inicio do tratamento: / / Tratamento supervisionado: (1) ndo (2) sim / local:
(1) Esquema padronizado (Selecione o regime de tratamento abaixo)
(1) Esguema Basico 2RHZE/4RH (12) Polirresisténcia (HZ) 2RESOfx/7REOfx
(2) Hepatopatia 1 2SRE/7RE (13) Polirresisténcia (HZE) 3RSOfxTrd/12ROfxTrd
(3) Hepatopatia 2 2SHE/10HE (14) Polirresisténcia (RE) 3HZSOfx/12HOfx
(4) Hepatopatia 3 3SEQ/9EQ (15) Polirresisténcia (RZ) 3HESOfx/12HOfx
(5) Hepatotoxicidade ou intolerancia a H | 2RZES/4RE (16) Polirresisténcia (HS) 2REZOfx/7REOfx
(6) Hepatotoxicidade ou intolerdnciaa Z | 2RHE/7RH (17) Polirresisténcia (HS) 2AmM EOfxZTrd/4Am;EOfxZTrd/12EOfTrd
(7) Hepatotoxicidade ou intoleranciaa R | 2HZES/10HE (18) Multirresisténcia 1 2SsEOfZTrd/4S;EOfxZTrd/12EOQfXTrd
(8) Hepatotoxicidade ou intolerancia a8 E | 2RHZ/4RH (19) Multirresisténcia 2 2AmsEOQfxZTrd/4AmsEOfxZTrd/12EOQfxTrd
(9) Monorresisténcia a H 2RZES/4RE (20) Multirresisténcia 3 2S.ELfxZTrd/4S;ELfxZTrd/12ELfxTrd
(10) Monorresisténciaa R 2HZES/10HE (21) Multirresisténcia 4 2AmsELfXZTrd/4AmELfxZTrd/12ELfxTrd
(11) Polirresisténcia (HE) 2RZSOfx/7ROfx

(2) Esquema individualizado (escreva os medicamentos nos campos abaixo)

Medicagdo i+ Dosagem | Dose unitaria | Frequéncia ; Tempo de uso

Medicagdo 1 Dosagem | Dose unitdria | Frequéncia | Tempo de uso
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EXAMES COMPLEMENTARES

Resultado: (1) negativa (3) (+) Data da coleta: / /
(2) positiva (sem +) (4) (++)
() ndo realizada (5) (++4) Data do resultado: / /
[ ) ndo realizada Biologia molecular| (1) M. tuberculosis  (3) negativa
Resultado: Data da coleta: / / (2) Micobactériando TB  (4) ndo realizada
(1) negativa (3) (+)
(2) positiva (@) (+4) Data da Coleta: / /
(sem +) (5) (+4+) Data do resultado: / / Data do resultado: / /
(6) Contaminada
Método: Laboratério: Método: Laboratério:
|Teste de Sensibilidade| () ndorealizado  (Nas caixas abaixo de cada medicamento, marque: S: sensivel  R: resistente  C: contaminado)
R H z E S Et Ofx Trd Cfz Am Km Cp Lfx Mfx PAS Qutros
Data do resultado: / / Método: Laboratorio:
Exame p/ HI (1) positivo (2) negativo (3) em andamento (4) ndo realizado Data do resultado: / /
TRATAMENTOS ANTERIORES PARA TUBERCULOSE
N2 de tratamentos anteriores: ()
Més Ano de Nas caixas abaixo, marque os medicamentos utilizados em cada tratamento (“X”) Resultado do
inicio R H z E S Et Ofx Trd Cfz Am Km Cp Lfx Mfx | PAS | outro | tratamento (*)
(*) Resultado do tratamento:
(1) cura  (2) tratamento completo  (3) abandono  (4) mudanga de diagnostico  (5) faléncia  (6) mudanca de esquema  (7) TBDR
Tipo de resisténcia: (1) primaria (2) adquirida
INFORMACOES ADICIONAIS
Raga/cor: (1) branca (4) parda Gestante: (1) 12trim.  (4) Idade gestacional ignorada
(2) negra (5) indigena—® etnia: (2) 22 trim. (5) Nao
(3) amarela (6) ignorada (3)32trim.  (6) Ignorada
Ocupacgdo: Escolaridade (anos de estudo):
(1) profissional de saude (8) aposentado (1) nenhuma
(2) profissional do sistema penitenciario (9) dona de casa (2)de1a3
(3) profissional de asilo /abrigo/ albergue (10) desempregado (3)deda7
(4) outros profissionais auténomos assalariados  (11) estudante (4)de8a11
(5) profissional do sexo (12) populagdo em situagdo de rua (5) 12 ou mais
(6) ambulante (13) outra: (6) ignorada
(7) populacao privada de librerdade
Comorbidades: ( ) Nenhuma Local do provavel contagio:
(1) aids (8) tabagismo (1) intradomiciliar (7) social/comunitario
(2) alcoolismo (9) transplantado (2) instituicdo de saide (8) trabalho/escola
(3) diabetes (10) -transtorno mental (3) instituicdo prisional (9) abrigo para menores
(4) hepatites virais (B/C) (11) uso de corticoterapia prolongada (4) asilo para idosos (10) ignorado
(5)insuficiéncia renal/hemodialise  (12) usudrio de drogas ilicitas (5) albergue para populagdo  (11)outro:
(6) neoplasia (13) usuarios de inibidores de TNF alfa em situacdo de rua
(7) silicose (14) outra: (6) instituicdo psiquiatrica
CONSULTA ATUAL
Data da consulta atual: / / Data da proxima consulta: / /
Observagdes:

Profissional:

Fungdo:

Email: crphftbmr@ensp.fiocruz.br / Fax: (21) 2448-6810
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