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RESUMO

Introducio: Regras de predicao clinica (RPC) sdo uteis para o diagndstico de tuberculose
pulmonar na atengdo primaria de regides endémicas, como o Brasil, pelos altos custos e/ou
tempo associados aos exames para deteccao do Mycobacterium tuberculosis, como o teste
rapido molecular e a cultura do escarro. Entretanto, a maioria das regras foram propostas para
uso no ambiente hospitalar. Objetivo: Avaliar a acuracia diagnostica de regras de predi¢ao
clinica para tuberculose pulmonar em pacientes > 15 anos para uso na atencao primaria.
Métodos: Estudo caso-controle, com base nos registros em prontudrio de uma unidade de
atencdo primdria da cidade do Rio de Janeiro (2013 a 2018). Os casos foram selecionados no
livro de registro de pacientes de tuberculose e definidos pelo resultado positivo no teste rapido
molecular Xpert® MTB/RIF ou na cultura para Mycobacterium tuberculosis, em amostra de
escarro (padrdo de referéncia). Os controles foram selecionados no sistema de registro
laboratorial e definidos pela negatividade nos exames Xpert® MTB/RIF e cultura para
Mycobacterium tuberculosis. Cinco regras de predi¢ao clinicas foram avaliadas por terem sido
derivadas ou validadas em amostras ambulatoriais ou de paises endémicos € que nao avaliaram
a baciloscopia (BAAR) no escarro. Foram avaliadas a sensibilidade, especificidade, razao de
verossimilhanga e valores preditivos, com seus respectivos intervalos de 95% de confianga.
Resultados: A amostra incluiu 72 casos (65,3% confirmados por cultura e Xpert®, 18,3%
apenas pelo ultimo método) e 151 controles, sem diferenga quanto ao perfil socioecondmico. A
mediana de idade de casos foi de 36 anos (variagdo 37-51) e de controles, 49 anos (variagao 34-
60). As regras com melhor desempenho para a triagem de casos na aten¢@o primaria foram as
propostas por Solari e colaboradores, 2008 (escore > 2: sensibilidade 83%; IC 95%: 73% - 91%
e especificidade 62%:; IC 95% 53%-69%) e por Gongalves e colaboradores, 2015 (sensibilidade
79%; 1C 95%: 67%-88% e especificidade 68%; IC 95%: 60%-75%), ambas incluiam como
preditores perda ponderal e as imagens tipicas na radiografia de torax. Conclusio: Estes
resultados podem ser Uteis para avaliar o uso de regras de predi¢do clinica para o diagnostico
de tuberculose pulmonar na aten¢do primaria, em cenarios de adogio do Xpert® como primeira

escolha para o diagnostico de tuberculose pulmonar.

Palavras-chave: Tuberculose Pulmonar. Técnicas de Apoio para a Decisdo. Estudos de

Validagéo. Sensibilidade e Especificidade.



ABSTRACT

Introduction: Clinical prediction rules (CPR) are useful tools for the diagnosis of
pulmonary tuberculosis (PTB) at primary care facilities in endemic regions like Brazil, because
of the high costs and/or time associated with the tests for detection of the Mycobacterium
tuberculosis bacilli, such as the nucleic acid amplification test Xpert MTB/RIF or the sputum
culture. Objective: Evaluate the diagnostic accuracy of clinical prediction rules for pulmonary
tuberculosis in patients with 15 or more years for use at primary care settings. Methods: Case-
control study, based on patient’s clinical registry from a primary care unit from Rio de Janeiro
city (2013-2018). Cases were selected among the reported cases of tuberculosis e defined by
the positive Xpert® MTB/RIF or sputum culture results (reference standard). Controls were
selected from the laboratorial registry system and defined by the negative results of Xpert
MTB/RIF and sputum culture. Five prediction rules were chosen for evaluation, either because
they were developed/validated at ambulatory settings or at endemic countries, and because they
did not include sputum smear. Measures of sensibility, specificity, likelihood ratios e predictive
values, with confidence intervals, were calculated for each CPR. Results: The sample included
72 cases (65.3% Xpert® and culture-proven PTB, 18.3% by Xpert® only) and 151 controls. No
socioeconomic differences were found. The median age between cases was 36 years (range: 37-
51) e 49 years between controls (range: 34-60). The CPR that showed the best performance for
triage of PTB at a primary care setting were the ones proposed by Solari et al (score > 2 points:
sensibility 83%; 95% CI: 73%-91% and specificity 62%; 95% CI: 53-69%) and Gongalves et
al (score > 3 points: sensibility 79%; 95% CI 67-88% and specificity 68%; 95% CI 60-75%).
Both CPR include as predictors weight loss and typical radiographic findings. Conclusion:
These results can be useful to assess the use of CPR for the diagnosis of PTB at primary care
facilities, especially in setting were the Xpert® is used as first choice diagnostic tool fro

pulmonary tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis, Pulmonary. Decision Support Techniques. Validation Studies.
Sensitivity and Specificity.
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1. Introducgéo

A tuberculose (TB) € uma doenca infecciosa, causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis, que afeta milhGes de pessoas em todo mundo. Apesar de ser uma doenga curavel
h& mais de 70 anos, a TB € a principal causa de morte por doencas infecciosas em adultos e em
pessoas vivendo com virus HIV/AIDS (PVHA). (1)

Em 2006, a Organizacdo Mundial de Satude (OMS) criou a estratégia Stop-TB afim de
reduzir drasticamente a prevaléncia e mortalidade por TB, e para alcancar o objetivo 6¢ das
Metas de Desenvolvimento do Milénio (MDGs), pactuadas pela Organizacdo das Nacoes
Unidas (ONU). (2) O objetivo das MDGs era parar e inverter, até 2015, a tendéncia de
crescimento da incidéncia de TB, enquanto a estratégia Stop-TB pretendia reduzir em até 50%
a prevaléncia e a mortalidade por tuberculose, em comparacdo ao ano de 1990. (2,3) A meta
(referente a MDGSs) de reducdo da incidéncia de TB foi alcancada de forma global, com a
incidéncia de TB em 2015 18% menor que a de 2000. (3) Enquanto isso, a prevaléncia e a

mortalidade por TB tiveram reducéo de 42% e 47%, respectivamente, desde 1990. (2)

Em 2015, quando as metas iniciais da Stop-TB foram alcanc¢adas, foi criada a estratégia
End-TB pela OMS, em conformidade com a Meta 3.3 de Desenvolvimento Sustentavel da
ONU. (3,4) O lema dessa estratégia é obter: “Um mundo livre de TB. Sem mortes, doenca ou
sofrimento pela TB. Acabar com a epidemia global de TB.” (4), e almeja-se obter isso através
de trés objetivos principais: 1. Reducdo das mortes por tuberculose, em 90% até 2030 e 95%
até 2035; 2. Reducdo na incidéncia de TB, em 80% até 2030 e 90% até 2035; e 3. 0%, em 2030
e 2035, de familias lidando com danos catastroficos causados pela TB; sendo que todos os

objetivos sdo em comparagdo com o ano de 2015. (3)

Theron et al (5) afirmaram que a luta contra a TB estaria entrando em uma nova era,
saindo da era de controle para uma era de eliminacdo de doenca. Tipicamente, a eliminacdo de
doencas ao longo da historia envolveu dois componentes: a notificacdo sistematica de cada caso
e a identificacdo dos clusters de doenca, ao nivel local. Segundo os autores, 0 monitoramento e
a identificacdo de tendéncias locais permitiriam que os recursos pudessem ser aplicados de

maneira direcionada em cada comunidade.

Theron et al (5) afirmaram que a eliminacdo da tuberculose dependeria da melhoria dos
sistemas de coleta e analise de dados em cada pais e sugeriram trés passos para tal: 1. Melhorar

a coleta e o uso dos dados programaticamente ja coletados, como dados de notificacao, fatores
11



de risco e desfechos de tratamento, para realizagdo de intervencdes locais; 2. Os programas e
pesquisas nacionais devem ampliar o escopo de dados coletados rotineiramente, adicionando
por exemplo referéncias geograficas, padrdes de resisténcia ou fatores de risco como diabetes
e tabagismo, a fim de direcionar melhor os recursos; e 3. Os programas devem desenvolver a
capacidade para coleta periddica e focada de dados adicionais para melhorar o entendimento de
padrdes de transmissédo e de resisténcia. (5)

Além da melhoria dos sistemas de coleta de dados, Yuen et al (6) afirmaram que para
acabar com a epidemia global de TB ndo sé os casos existentes devem ser tratados, como
também é necessario que a transmissao seja interrompida para prevenir novas infecgdes e novos
casos. Como forma de atingir esse objetivo, 0s autores sugerem a busca ativa e direcionada de
casos, 0 que significa procurar e rastrear individuos em maior risco de doenca para que possam
ser diagnosticados precocemente e devidamente tratados para deixarem de ser infecciosos a

outros individuos.

A maioria dos programas de controle da TB em paises de alta carga de doenca esta
baseada em politicas passivas de identificacdo de casos, ou seja, politicas que esperam as
pessoas doentes procurarem atendimento. Porém no momento que o doente procura
atendimento por conta dos sintomas, ele possivelmente possui a infec¢do ha algum tempo e ja
houve a transmissdo para a familia e outros contatos. (6) Por isso, a identificacdo rapida de
casos através da busca ativa de individuos doentes, com garantia de tratamento adequado, é

essencial para interrupcdo da cadeia de transmissao.

Outro componente importante a ser considerado na luta contra a tuberculose, segundo
Rangaka et al (7), seria a eliminagdo dos ‘reservatorios’ de infecgdo. O autor utiliza essa
nomenclatura para se referir aos individuos portadores de infec¢do latente por TB. A infec¢do
latente pela TB (ILTB) é uma infeccdo subclinica que pode durar semanas ou até décadas sem
ativagdo, formando com isso os ‘grandes reservatorios’ de pessoas infectadas. Os casos novos
podem surgir anos depois da infeccdo primaria, e por isso, estratégias que envolvam apenas o
diagnostico e tratamento de todos os casos ativos ndo serdo suficientes para acabar com a TB

no mundo até 2035.

Em conformidade com as ideias presentes na série publicada na revista Lancet em 2015
(5-8), as atuais estratégias (3,4) da OMS sd@o baseadas em trés pilares. O primeiro pilar

considera o diagnostico precoce, o tratamento universal e o rastreio preventivo de contatos e
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populacbes de risco como um componente critico para que 0s paises atinjam as metas
estipuladas. J& o segundo pilar é focado no fortalecimento de politicas publicas voltadas ao
reforco da cobertura universal de satde, protecédo social e vigilancia epidemiologica dos casos.
Além disso, este segundo pilar preconiza também a abordagem dos determinantes sociais e 0
manejo da TB nos grupos mais vulneraveis, como 0s muito pobres, as pessoas em situacéo de
rua, as PVHA e as pessoas em situacao prisional. Por fim, o ultimo pilar da estratégia tem como
foco a intensificacdo de pesquisas e inovacdes, a fim de se obter e implementar novas

ferramentas para o combate a Tuberculose.

1.1 Perfil Epidemiol6gico da Tuberculose no Brasil e no Municipio do Rio de Janeiro

Existiam, até o ano de 2015, 22 paises considerados prioritarios pela Organizagédo
Mundial de Saide (OMS), que concentravam 80% dos casos de tuberculose. No entanto, ap6s
a reunido do grupo estratégico de tuberculose da OMS (STAG-TB) (9) em 2015, foram criadas
trés novas listas, com atualizacGes previstas a cada 5 anos, contendo os trinta paises prioritarios
gue concentram de 86 a 90% dos casos de TB do mundo. A primeira lista 0s paises com maior
numero absoluto de casos de TB no mundo; a segunda, 0s paises com maior nimero absoluto
de casos de co-infeccdo TB-HIV; e a terceira considera os paises com maior numero de casos
de tuberculose multi-resistente (MDR-TB). (2) Cada lista é composta por vinte paises com
maior nimero absoluto de casos e por mais dez paises com as maiores taxas de incidéncia. (2,9)
Vale ressaltar que o Brasil, em 2018, era um dos paises presentes na primeira (na 152 posicao,
entre 0s vinte paises com maior nimero absoluto) e na segunda (na 132 posicéo, entre os vinte
paises com maior nimero absoluto) listas que consideram, respectivamente, casos de TB e
casos de co-infeccdo TB-HIV. (2,10)

O relatério global de TB, publicado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em
2018 (10), estimou que em 2017 foram identificados 10 milhdes (IC: 9-11,1 milhdes) de casos
novos de TB (90% em adultos, 64% em homens e 9% em PVHA) em todo mundo, com uma
taxa de incidéncia global de 133 (IC: 120-148) casos a cada 100.000 habitantes, e em queda
média de 1,8% ao ano. Estimou-se que aproximadamente 1,3 milhdes (IC: 1,2-1,4 milhdes), ou
17 a cada 100.000 pessoas HIV-Negativo e 300.000 (IC: 266.000-335.000), ou 4 a cada 100.000
PVHA morreram por TB em 2017, com uma taxa de mortalidade global por TB em queda
média de 3,2% ao ano. (10)
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Dados publicados pelo Ministério da Saude (MS) (11,12), mostraram que as taxas de
incidéncia de TB no Brasil, em 2016 e 2017, foram, respectivamente, 32,4 e 33,5 casos a cada
100.000 habitantes e que as taxas de mortalidade foram de 2,2 e 2,1 6bitos por TB por 100.000
habitantes. No Estado Rio de Janeiro (RJ), as incidéncias de TB, em 2016 e 2017,
respectivamente, foram 61,2 e 63,5 por cem mil. Os boletins (11,12) mostraram também que a
capital do RJ em 2016 apresentou a maior taxa de incidéncia de tuberculose de todo Brasil com
84,2 casos por 100.000 habitantes, exceto pelas capitais do Estado do Amazonas (93,2 por
100,000) e de Pernambuco (90,4 por 100,000). Ja em 2017 a taxa da capital do RJ foi de 88,5
casos por 100.000 habitantes, sendo menor apenas que a da capital do Amazonas (104,7 casos
por 100.000). Além disso, em 2016, a taxa de mortalidade por TB na capital do RJ foi de 6,2
mortes a cada 100.000, sendo mais de duas vezes maior que a taxa nacional de 2,2 por 100,000,
e também umas das maiores do Brasil, perdendo apenas cidade para Recife, capital de

Pernambuco, com uma taxa de 7,7 6bitos por cem mil habitantes. (11,12)

De forma similar, dados publicados pelo Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) (13), mostraram 7.904 casos notificados de TB no municipio do Rio de
Janeiro em 2017, dentre os quais 6.251 casos novos, 732 de retratamento por recidiva e 436 de

retratamento por abandono.

Atualmente, o municipio do RJ é dividido administrativamente em dez &reas
programaticas (AP), e dentre elas destaca-se a AP 3.1 por apresentar 0 maior nimero absoluto
de notificacGes por TB em 2016, que contempla 0s seguintes bairros cariocas: Bonsucesso, Bras
de Pina, Complexo do Alemao, Cordovil, llha do Governador, Jardim América, Manguinhos,
Maré, Olaria, Parada de Lucas, Penha Circular, Penha, Ramos e Vigario Geral. Em 2016, foram
notificados 1.371 casos de TB sendo 1.024 casos novos, 96 retratamentos por recidiva e 154
retratamentos por abandono (13), representando uma taxa de incidéncia de, aproximadamente,
115,5 casos por 100.000 habitantes, ou seja, 1,4 vezes a taxa do Estado do RJ e 3,5 vezes a do

Brasil no mesmo ano. (11)
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1.2 Diagnostico da Tuberculose no Brasil e no Municipio do Rio de Janeiro

A tuberculose é uma doenca causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis que
afeta principalmente os pulmdes, podendo também afetar outros 6rgdos ou sistemas do corpo.
Segundo o Ministério da Saude (1), o diagnostico da tuberculose pode ser feito por meio da
avaliacdo clinico-epidemioldgica, por exames radiograficos, bacterioldgicos e/ou por uma

combinacdo desses componentes.

A forma pulmonar da tuberculose é a responsavel pela disseminacdo da doenca e
manutencdo da cadeia de transmissdo, principalmente a forma pulmonar bacilifera que é
caracterizada por maior presenga de bacilos no exame bacteriolégico de escarro. (1) Um
individuo com TB pulmonar bacilifera é capaz de contaminar até 10-15 pessoas, por contato
préximo, num periodo de um ano (2) e quanto maior o nimero de bacilos no escarro, maior a

capacidade de contaminacao.

Dessa forma, considerando a cadeia de transmissdo da tuberculose, da-se especial
atencdo a identificacdo do individuo com tosse por trés ou mais semanas, 0 Sintomaético
Respiratorio (SR), ja que este pode ser um portador de TB pulmonar bacilifera e, desta forma,
ser um potencial transmissor da doenca. Determinados individuos, considerados de grupos
especiais ou de risco, como pessoas vivendo com virus HIV e AIDS (PVHA), pessoas em
situacdo prisional ou de rua, profissionais de saude, s&o definidos como SR quando tem tosse

por duas ou mais semanas. (1)

A forma pulmonar da tuberculose, de maior importancia epidemiolégica pelo potencial
de disseminacdo, é caracterizada classicamente por tosse persistente produtiva ou ndo, com
muco e as vezes sangue (hemoptise), febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento
(perda ponderal). (1) Variagdes na apresentacdo clinica da tuberculose dependem do 6rgédo
acometido. A forma pleural da tuberculose é a principal forma de TB extrapulmonar em
individuos HIV soronegativos e apresenta-se tipicamente com dor toracica do tipo pleuritica, e
com a triade astenia, anorexia e emagrecimento, além de febre e tosse seca. (1) As outras formas
clinicas extrapulmonares da tuberculose, como a TB ganglionar, a meningite tuberculosa, entre
outros, ndo serdo abordadas nessa dissertagdo pela menor importancia na transmissao da

doenca. (1)
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As alteracOes radiogréficas tipicamente associadas a TB pulmonar sdo: pequenas
opacidades de limites imprecisos, pequenos nodulos e/ou estrias, imagens segmentares ou
lobares, com localizacdo tipica nos segmentos posteriores dos lobos superiores e nos segmentos
superiores dos lobos inferiores; Cavita¢do unica ou maltipla, geralmente sem nivel hidroaéreo,
com didmetro médio de 2 cm e ndo mais que 5 cm; Aspecto miliar, que corresponde ao quadro
de disseminacdo hematogénica da doenca, caracterizado por pequenas opacidades nodulares

distribuidas de forma simétrica pelo pulmao. (1)

Como ja mencionado anteriormente, uma outra forma de diagnosticar a TB é por meio
dos métodos bacteriolégicos, nos quais faz-se a pesquisa do agente etioldgico especifico em
amostras de fluidos corporais. No caso da TB pulmonar, analisa-se o escarro do individuo, que

pode ser obtido de forma espontanea ou de forma induzida.

Até o final de 2014, o Brasil utilizava-se de dois métodos bacterioldgicos para o
diagndstico da TB pulmonar: a baciloscopia e a cultura. A baciloscopia consiste na pesquisa do
bacilo alcool-acido resistente (BAAR), pelo método Ziehl-Nielsen, na amostra de escarro e
apresenta sensibilidade de 60-80% quando realizada com duas amostras adequadas. J& a cultura,
gue usualmente utiliza os meios solidos Lowestein-Jensen ou Ogawa-Kudoh, é bastante
utilizada pois é capaz de aumentar em 30% o diagnéstico bacteriolégico nos casos de TB
pulmonar com baciloscopia negativa. (1)

Em dezembro de 2014, o Ministério da Saude publicou uma nota informativa (14) com
recomendacdes para uso de um teste rapido molecular (TRM) como primeira escolha para o
diagnostico bacterioldgico da TB pulmonar. O TRM utiliza a técnica de reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) em tempo real para amplificacdo de 4cidos nucléicos e detec¢do do DNA do
Mycobacterium tuberculosis (MTB). (14) Além disso, este teste indica também a sensibilidade
ou resisténcia a rifampicina que é uma das medicagOes utilizadas no tratamento da TB. (15)
Sendo assim, os possiveis resultados do teste sdo: ndo detectavel, detectavel sensivel a

rifampicina e detectavel resistente a rifampicina.

O TRM utilizado atualmente no Brasil é o Xpert® MTB/RIF (15), realizado no sistema
GeneXpert®, que apresenta sensibilidade de 89% e 93-97% e especificidade de 98% e 98-99%
para deteccdo do MTB e para indicacdo de resisténcia a rifampicina, respectivamente, quando
utilizado como 1° teste bacterioldgico substituindo a baciloscopia. Quando utilizado como 2°
teste bacteriologico em individuos BAAR positivo e cultura positiva, 0 teste apresenta
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sensibilidade de 98% para deteccdo do MTB. Entretanto, quando utilizado como 2° teste em
individuos BAAR negativo e cultura positiva, o Xpert® MTB/RIF apresenta sensibilidade e

especificidade para deteccdo do MTB de 67% e 99%, respectivamente. (15)

Apesar de ser um teste diagnostico com alta acuracia, 0 TRM é um teste de maior custo,
em comparacdo com a baciloscopia, que exige profissionais capacitados, equipamentos e
manutencdo especifica, além de, até o momento, ndo ter encontrado nenhuma avaliacdo de
custo-efetividade deste teste no contexto no Sistema Unico de Satde (SUS) brasileiro, apenas
modelos econdmicos (16,17), estudos de impacto orcamentario (18) e analises de desfechos

(19) como mortalidade.

O Xpert® MTB/RIF é realizado em equipamentos modulares, onde até quatro testes
podem ser realizados simultaneamente, sendo um cartucho descartavel para cada teste. Um
estudo publicado em 2015, por Pinto et al (17), referiu um custo de U$ 19,40 (R$ 39,77,
utilizando a taxa de conversdo de 2012 de U$ 1,00 = R$ 2,05) por cartucho, com um custo
médio de R$ 35,57 por teste, enquanto a baciloscopia apresentava um custo médio de R$ 14,16
por teste, ou R$ 28,32 por diagndstico (considerando-se a utilizacdo de duas baciloscopias).
Vale lembrar que os valores descritos acima consideram uma taxa de cambio muito inferior a
taxa de conversdo do dolar em 2018. Em 2015, o valor do cartucho apresentava um valor fixo
de U$ 9,98 e o custo individual esperado para o diagnostico da TB com o Xpert® MTB/RIF é
de R$ 167, 41 por caso notificado, enquanto o custo para o diagnéstico com a baciloscopia

(considerando 2 amostras) € de aproximadamente R$ 100,25. (17)

Vassal et al (19), publicaram em 2017, um estudo que avaliou a custo-efetividade do
Xpert® MTB/RIF, em comparagdo com a baciloscopia, para o diagnéstico da TB Pulmonar na
atencdo primaria na Africa do Sul, a partir de um estudo randomizado realizado entre os anos
de 2012 e 2013. Os resultados encontrados pelos autores, apds ajustes para desbalancos,
sugerem que o uso do Xpert® MTB/RIF ndo diminuiu ou aumentou o custo para investigacao,

diagndstico e tratamento da TB, podendo ser descrito como neutro.

Em 2015, considerando as recomendac¢des do Ministério da Saude (14), a Secretaria
Municipal de Satde do Rio de Janeiro (SMS-RJ) adotou o0 TRM Xpert® MTB/RIF como o
exame bacterioldgico de escolha para o diagnostico da TB Pulmonar (20) no municipio do Rio

de Janeiro, conforme algoritmos descritos a seguir.
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1.2.1 - Algoritmos para diagndstico de tuberculose com TRM-TB, propostos pelo
Ministério da Saude e adaptados pela SMS-RJ.

No ano de 2015, e ainda em vigor em 2019, a SMS-RJ passou a recomendar a utilizacéo
de trés algoritmos diagnosticos para TB pulmonar, a depender do tipo de individuo a ser

submetido a investigagéo, que incluem o TRM, a baciloscopia e a cultura (20).

O algoritmo representado na Figura 1 foi recomendado para investigacdo de TB
pulmonar em individuos SR que nunca antes foram submetidos a tratamento para TB e que ndo

pertencam a grupos considerados de risco.

Figura 1 — Investigacdo de tuberculose pulmonar, em casos novos (nunca antes tratados),
com TRM-TB.

Suspeita de TB Pulmonar
(SR)

Realizar
TRM

MTB
Detectado

MTB nao
detectado

Resisténcia a Resisténia a Mantém
Rifampicina Rifampicina NAO

i ?
detectada detectada sintomas?

Sim Nao

Realizar Cultura Diagnéstico de
com TSA Tuberculose excluido

TB — Tuberculose; SR — Sintomatico respiratério, TRM — Teste rapido molecular; MTB —
Mycobacterium tuberculosis; TSA — Teste de sensibilidade a antimicrobianos.

Fonte: Adaptado de Secretaria Municipal de Saude e Defesa Civil do Rio de Janeiro - Nota

Técnica N° 2 de 2015.
18



O algoritmo representado na Figura 2 foi recomendado para investigacdo em individuos
SR nunca tratados para TB e que pertencem a grupos de risco (Ex: profissional de satde, PVHA,
populacéo privada de liberdade ou em situacéo de rua, povos indigenas, contatos de tuberculose

drogarresistente). (20)

Figura 2 — Investigacéo de tuberculose pulmonar, em casos novos (nunca antes tratados),

em populacdes especiais 1, com TRM-TB.

Suspeita de TB Pulmonar
(SR)

Realizar TRM +
Cultura + TSA

B E— —
MTB MTB nao
Detectado detectado
Resisténcia a Resisténia a .
. . . . ~ Mantém
Rifampicina Rifampicina NAO sintomas?
detectada detectada ’
- -
Sim N3o
Continuar investigacao. Tuberculose improvavel.
Aguardar cultura com TSA Aguardar cultura com TSA

TB — Tuberculose; SR — Sintomético respiratério; TRM — Teste rapido molecular; MTB —
Mycobacterium tuberculosis; TSA — Teste de sensibilidade a antimicrobianos. 1 - Profissional de salde,
pessoas vivendo com HIV/AIDS, populacdo privada de liberdade ou em situacdo de rua, povos indigenas
e contatos de tuberculose drogarresistente.

Fonte: Adaptado de Secretaria Municipal de Saide e Defesa Civil do Rio de Janeiro - Nota
Técnica N° 2 de 2015.
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Um terceiro algoritmo é recomendado para investigacdo de TB pulmonar nos casos de
retratamento, para os individuos que ja realizaram tratamento para TB em algum momento da
vida. Nesses individuos, a baciloscopia faz parte do fluxo diagnostico. Isso ocorre porque o
TRM, por ser uma técnica de replicacdo, é capaz de detectar fragmentos muito pequenos do
MTB e resultados positivos podem representar, na realidade, falsos positivos. Inclusive, por
este mesmo motivo, 0 TRM ndo é o exame bacteriolégico recomendado no controle do

tratamento da TB, quando deve ser utilizada a baciloscopia (14,20).

1.3 Regras de Predicao Clinica para Diagnoéstico de Tuberculose Pulmonar

Além dos métodos bacterioldgicos, e em virtude da relevancia da tuberculose em paises
e regides com baixo nivel de desenvolvimento socioeconémico, o diagndéstico clinico com base
na histéria clinica e epidemioldgica, exame fisico e radiografia de tdrax podem ser
particularmente Uteis em &reas remotas, de dificil acesso ou com escassez de recursos, devido
a importancia da deteccdo precoce de casos para o controle da transmissao. (1) Assim, regras
de decisdo ou de predicdo clinica (RPC) validadas poderiam ser Uteis para o rastreio oportuno

de casos.

Segundo Laupacis et al (21), as RPC sdo ferramentas desenvolvidas para auxiliar na
tomada de decisdes clinicas. Nelas séo incluidas 3 ou mais variaveis obtidas da histéria clinica,
do exame fisico e/ou de testes diagndsticos simples, que fornecem uma probabilidade de
doenca/desfecho, ou que sugerem um diagndstico ou um curso terapéutico a ser tomado.
Entretanto, ha muita critica aos modelos de predicdo clinica relacionada a limitada

generalizagdo externa. (22)

O processo de desenvolvimento de uma regra de predicdo clinica, também conhecido
como derivacdo, é realizado através da selecdo de preditores (ou variaveis) seguido da
combinacdo estatistica dos mesmos em um modelo multiplo, maioria das vezes utilizando
modelos de regressao. (22) Estes estudos costumam produzir resultados mais otimistas, pois a
regra € dependente do perfil clinico da amostra. Maior robustez é conferida aos estudos que
derivam as regras em uma parcela da amostra e validam estes resultados em uma parcela distinta
da amostra de derivacdo, por meio de validacdo cruzada ou bootstrap. Apos o desenvolvimento

do modelo ou regra, é recomendado que seja feita uma analise da performance desse modelo
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em amostras diferentes daquelas utilizadas na derivacdo. Esta etapa é conhecida como validagéo
externa. (22)

No Brasil, por exemplo, o Ministério da Saude preconiza a utilizacdo desse tipo de
ferramenta especificamente para o diagnostico de TB pulmonar em criangas < 10 anos. (1,23)
A RPC utilizada foi desenvolvida considerando-se as especificidades da TB pulmonar em
criangas que, no geral, apresenta-se como abacilifera, 0 que impossibilita o diagnostico
bacterioldgico. (23) Esta RPC possui como preditores informacdes clinico-radiologicas, como
presenca e tempo de aparecimento de sintomas sugestivos, padrdo radiografico sugestivo de
TB, informacdes relacionadas ao contato com adultos baciliferos, resultado de prova
tuberculinica (PPD) e o estado nutricional da crianca. Esta RPC ja foi validada para a populagéo
brasileira (24,25) e utiliza um sistema de pontuacao que varia de 0 a 60 pontos, apresentando

sensibilidade de 88,9% e especificidade de 86,5% para o0 diagnostico de TB pulmonar. (1)

Um estudo de revisdo sistematica (26) sintetizou a acuréacia diagndstica de RPCs
desenvolvidas para o diagnéstico de TB pulmonar em adultos hospitalizados em hospitais
gerais. Nesta revisdo foram encontradas oito (27-32) RPC derivadas para TB pulmonar, das
quais cinco delas foram validadas, sendo que apenas trés (27-29) foram validadas por outros
autores e todas as trés foram derivadas em paises de baixa incidéncia de tuberculose. A
qualidade dos estudos descritos na revisdo nao foi avaliada por QUADAS 2 e o0s pardmetros de
acuracia nao apresentavam IC de 95%.

Todas as oito regras identificadas na revisdo (26) foram desenvolvidas em hospitais
gerais, ndo especificos para tratamento de tuberculose, investigando pacientes internados por
outras doencas que ndo a TB pulmonar. Essas RPC foram geradas para orientar o isolamento
em leitos hospitalares, identificar precocemente os pacientes com suspeita de tuberculose

pulmonar para investigacao clinica e adocdo oportuna das medidas de biosseguranca.

A mais antiga RPC foi sugerida por Mylotte et al (27), em estudo seccional com 296
pacientes e somente 31 casos confirmados por cultura de TB e incluia as seguintes variaveis:
situacdo de moradia, perda ponderal, resultado da baciloscopia e radiografia térax, porém néo

analisou parametros de acurécia.

Em 2008, Solari et al (30) derivaram uma regra em uma amostra de 345 pacientes de

hospital geral (emergéncia) no Peru, area endémica para TB, dos quais 109 com TB pulmonar
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confirmada por cultura. Esta regra incluiu seis variaveis: histéria prévia de TB, perda ponderal,
idade em anos e trés relacionadas ao resultado da radiografia de torax. Esta RPC apresentou
uma area sob a curva ROC (AUC) de 0,809, com sensibilidade (S) e especificidade (E) de 93%
e 42%, respectivamente, considerando-se um ponto de corte de maior ou igual a 3 pontos. Ao

se considerar o ponto de corte como maior ou igual a 2 apresentou S = 95,4% e E = 36%.

Posteriormente, Solari et al (33), em 2011, utilizaram o mesmo banco de dados da
publicacéo de 2008 (30) para validar treze RPC, e argumentaram gque as mais interessantes para
aplicacdo no cenario peruano seriam as desenvolvidas nos EUA por Mylotte et al (27) e na
Franca por Tattevin et al. (28) Segundo os autores (33), a maioria das regras validadas
apresentaram alta sensibilidade e baixa ou muito baixa especificidade. A sugerida por Mylotte
et al apresentou, no estudo sensibilidade de 89% e especificidade de 68,6%, e a desenvolvida
por Tattevin et al sensibilidade (S) de 91,7% e especificidade (E) de 23,3%. (33)

O estudo original de derivacédo realizado por Tattevin et al (28), de carater seccional
com 211 individuos (S = 100% e E = 48%,) identificou seis preditores (resultado da radiografia
de tdrax, sintomas clinicos, situacdo soroldgica em relacédo ao HIV, historico vacinal em relacédo

a BCG, se imigrante ou ndo, e situacdo de moradia).

Wisnivesky et al, em 2000 (29) e 2005 (34), publicaram estudos de derivacédo e
validacdo, respectivamente, de uma quarta RPC para TB pulmonar. O estudo de derivacéo (29)
foi de caso-controle, com 112 pacientes (56 com TB confirmada) de um hospital geral
universitario dos EUA. Esta regra apresentou, sensibilidade de 98% e especificidade de 46% e
incluiu seis variaveis: resultados da radiografia de térax e da PPD, sintomas sugestivos ou
fatores de risco, alteracdes no exame fisico, dispneia e febre. Posteriormente, o estudo de
validagéo (34) desta regra foi em uma coorte prospectiva com 516 pacientes selecionados em
um hospital universitario e uma unidade de atencdo priméaria em satde (APS), somente 19

pacientes com TB confirmada, com sensibilidade de 95% e especificidade de 35%.

Rakoczy et al (31), também nos EUA, derivaram um RPC em 98 pacientes (49 casos
TB) de um hospital geral, com sensibilidade de 98% e especificidade de 37%, composta de:
resultado da radiografia, sintomas cronicos, historia de imunossupressao, dispneia e situacao de
imigracdo. A validacdo pelos mesmos autores em 280 outros pacientes (33 casos confirmados)

da mesma populagéo, encontrou acurécia semelhante (S = 97% e E = 42%).
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No Brasil, Gongalves et al (35) (2015) realizaram um estudo caso-controle para
derivacdo de uma RPC para TB em adultos hospitalizados por outras causas em um hospital
universitario. Investigaram 284 pacientes, dos quais 52 com TB confirmada por cultura, e
identificaram quatro preditores: RX torax tipico ou compativel, perda ponderal > 10% peso,
historia de uso de alcool e febre. Esta regra apresentou sensibilidade de 72,1% e especificidade
de 64,5%, e AUC = 0,700, entretanto, ainda néo foi validada em outras amostras ou populagdes.

Uma revisdo sistematica (36) publicada em 2017, sobre modelos de predicdo para
tuberculose pulmonar prevalente em adultos tratados na atencdo primaria, identificou seis
estudos (37—42): trés (39-41) em pacientes BAAR negativo e trés (37-39) em uma amostra
restrita a pacientes HIV. Esta revisao incluiu estudos nos quais os pacientes foram investigados
primariamente pelas queixas respiratorias, que ndo estavam hospitalizados por outras causas e
que foram investigados nas emergéncias de hospitais de referéncia e clinicas especializadas
para o tratamento de Tuberculose Pulmonar, ao contrério da revisdo sistematica de Gongalves
et al (26), 2015.

No Brasil, De Castro et al (42) publicaram, em 2011, um estudo seccional com uma
amostra de 1.148 pacientes (243 com TB confirmada) do setor de pneumologia de uma unidade
basica de saude (UBS) de nivel secundario do municipio do RJ, para derivacdo de uma RPC
para triagem diagnostica de casos de TB pulmonar. Esta RPC apresentou uma AUC de 0,734,
com sensibilidade de 83,13% e especificidade de 51,8%, e utilizou nove variaveis clinicas e
epidemioldgicas: tosse, expectoracdo, hemoptise, dor torécica, dispneia, emagrecimento,

sudorese noturna, febre e idade.

Rangaka et al (37) publicaram um estudo seccional com 1.429 pacientes dos quais 126
casos confirmado de TB por cultura, que avaliou a acuracia diagnéstica de sintomas de
tuberculose (tosse, febre, sudorese noturna e perda ponderal) para rastreio em pessoas vivendo
com HIV e AIDS na Africa do Sul. A sensibilidade foi 47,6% nos pacientes pré-terapia
antirretroviral (TARV) e 23,8% nos em uso de TARV, enquanto a especificidade foi de 79,8%
e 94,4%, respectivamente. Na época da realizagédo deste estudo, o critério para inicio da terapia
antirretroviral era contagem de CD4 < 200 céls/ml ou estagio clinico 4 (estratificacdo clinica
utilizada pela OMS, onde o estagio 4 refere-se a individuos com sinais e sintomas da sindrome
de imunossupressao adquirida ou SIDA). O estudo de Rangaka et al (37) sugeriu que a
sensibilidade do rastreio de sintomas em individuos em uso de TARV é menor, e uma possivel

explicacdo seria o fato de individuos com SIDA apresentarem menos sintomas respiratorios e
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serem mais suscetiveis a formas atipicas de TB pulmonar e TB extrapulmonar, em comparagao

com individuos imunocompetentes. (1)

Nguyen et al (31), em um estudo seccional publicado em 2011, sugeriram que a
combinacéo de alteracdes radioldgicas, com contagem de CD4 sérico e BAAR (de amostra de
escarro) em 397 individuos HIV+ (28 casos de TB confirmados por cultura) possibilitariam
maior sensibilidade diagndstica. Outro estudo de 2012 (38) avaliou o desempenho de
algoritmos clinicos para o diagndstico de TB em paciente com baciloscopia negativa e cultura
positiva. Foram avaliados um total de 390 pacientes, sendo 22 com cultura positiva. Dados de
sensibilidade e especificidade de ambos os estudos variaram conforme os autores acrescentaram
ou retiraram variaveis preditores. De modo geral, ocorreu aumento da sensibilidade e reducao
da especificidade com a adi¢do de mais varidveis. Em ambos estudos ndo foram descritas as

RPC especificas.

Alavi-Naini et al (39), 2012 avaliaram em estudo seccional, no Ird, 350 pacientes com
baciloscopia de escarro negativa, sendo 52 destes com cultura positiva. A RPC incluiu como
preditores: RX tipico (OR = 24,4), historia familiar de TB (OR= 3,7), leucometria < 11.0000
(OR = 38,2) e sudorese noturna (OR 7,2). A area sob a curva ROC foi 0,90 e para o ponto de
corte de 45 neste escore clinico, a sensibilidade foi 94% e a especificidade de 74%.

O estudo seccional de Soto et al (41) desenvolvido em 2011 em um hospital universitario
de Lima, Peru, validou a regra desenvolvida por Soto et al (40) em 2008. O estudo de 2011
selecionou 684 pacientes suspeitos de TB que procuraram a clinica médica ou pneumologia
com queixas respiratorias (tosse, febre e perda de peso), dos quais 184 com duas baciloscopias
negativas e cultura positiva (avaliada por dois métodos) para TB. Foi validada (41) uma RPC
composta por: idade > 45 anos; hemoptise, perda de peso, expectoracdo e duas imagens
radiologicas RX de Térax (apical e miliar). No estudo de derivacéo (40), o escore clinico variou
de — 2 a 10 pontos e apresentou AUC de 0,83 (IC: 0,74-0,90). Demonstrou, com ponto de corte
maior que zero (> 0), S de 93% e E de 48%, e com ponto de corte maior que dois (> 2), 70% e
82%, respectivamente. No estudo de validacéo, foi encontrada uma AUC de 0,76 (0,72 a 0,80)
e os individuos foram classificados conforme risco de doenca: risco baixo (escore negativo),

risco intermediario (0 a 4 pontos) e risco alto (> 4 pontos). (41)

As tabelas 1 e 2 apresentam os tipos (derivacdo ou validacéo) e desenhos dos estudos

das RPC encontradas na literatura até 0 momento, descrevendo os tipos de amostras, tamanhos
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amostrais, nimero de variaveis preditoras, método utilizado para derivacdo e parametros de

acuracia.

Na Tabela 3 foram descritos os sintomas, sinais clinicos, laboratoriais e de imagem que
compdem das RPC descritas anteriormente e de interesse para triagem clinica de sintomaticos
respiratérios que procuram atendimento de primeira vez em ambulatério ou emergéncias por
queixas respiratdrias. Foram priorizadas para analise adicional as RPC validadas em amostras
ou populagdes distintas do estudo de derivacédo original, os estudos brasileiros ou em paises de
alta incidéncia de TB e as regras derivadas em pacientes cuja queixa principal era

sintomatologia respiratoria, perfil dos pacientes atendidos na aten¢do primaria em salde.
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Tabela 1- Estudos de Derivacdo de Regras de Predicdo Clinica para o Diagndéstico de Tuberculose Pulmonar

1° Autor, Ano (Pais) Zriwfgs?rz palj:(ie::tles N°(TBP)  Variaveis Método SenSi(lz/iJ)idade Espec(iol;(isidade
Estudos Seccionais
Bock,1996 (EUA) (43) Hospitalar Isolamento 376 (53) 5 Regressao logistica 81 -
El-Solh,1997 (EUA) (44) Hospitalar* Isolamento 553 (47) 4 Arvore de decisio 100 48,1
Tessema, 2001 (Noruega) (45) Ambulatério* BAAR + 939 (139) 9 Regressdo logistica 92,8 94,6
Wang, 2008 (Taiwan) (46) Hospitalar Cultura + 157 (52) 6 Regressao logistica 95,2 50,0
Alavi-Naini, 2012 (Ir4) (39) Hospitalar* SR TPBN 350 (52) 5 Regressao logistica 94,0 74,0
De Castro, 2011 (Brasil) (42) Ambulatério SR 1.148 (243) 9 Regressao logistica 83,1 51,8
Solari, 2008 (Peru) (30) Emergéncia SR 345 (109) 6 Regressdo logistica 93,0 42,0
Rangaka, 2012 Ambulatério HIV+ 1.429 (126) 4 Regressio logistica 39,7 88,0
(Africa do Sul) (37)
Estudos de Coorte
Sotto, 2008 Ambulatério SR TPBN 262 (27) 5 Regressio logistica 93,0 48,0
(Peru) (40) .
Moran, 2009 (47) Emergéncia Suspeito 5079 (224) 7 Arvore de decisdo 96,4 48,5
Estudos Caso-Controle
Aguilar, 2009 (EUA) (32) Hospitalar 660 (132) 14 Regresséo logistica 99,2 33,7
Goncalves, 2015 (Brasil) (35) Hospitalar Suspeito 284 (52) 4 Regressdo logistica 72,1 64,5
Wisnivesky, 2000 (EUA) (29) Hospitalar Isolamento 112 (56) 6 Regressdo logistica 98 46

* — Referéncia para TB; TBP — Tuberculose pulmonar positiva confirmada por cultura; SR — Sintomatico Respiratorio; TPBN — Tuberculose pulmonar baciloscopia negativa
S — Sensibilidade; E — Especificidade; TBP - Tuberculose pulmonar positiva confirmada por cultura; SR — Sintomatico Respiratdrio.
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Tabela 2: Estudos de Validacao de Regras de Predi¢do Clinica para o diagnéstico de Tuberculose Pulmonar

1° Autor, Ano Tipo de . . o i Sensibilidade  Especificidade
Perfil t N° (TBP V R Val
(Pais) AMOsira erfil pacientes ( ) ariaveis egras Validadas (%) (%)
Estudos de Coorte
Wisnivesky, 2005 . _
’ Hospitalar e Wisnivesky,
(EUA) (34) Ambulatorial Isolamento 516 (19 TBP) 6 2000 (29) 95 35
Estudos Seccionais
Solari, 2011
’ . Mylotte, 1997
(Peru) (33) Emergéncia 345 (109 TBP) 4 y O(t;) 9 89 68,9
Wisnivesky. 92,7
6 2000 (29) 195
Soto, 2011 . Sotto, 2008
(Peru) (41) Emergéncia SR TPBN 663 (184 TBP) 5 (40) - -

TBP — Tuberculose pulmonar positiva confirmada por cultura; SR — Sintomético Respiratério; TPBN — Tuberculose pulmonar baciloscopia negativa
S — Sensibilidade; E — Especificidade; TBP - Tuberculose pulmonar positiva confirmada por cultura; SR — Sintomético Respiratério.
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Tabela 3: Regras de Predicdo Clinica e suas Variaveis Preditoras

0
1° Autor, Ano Variaveis (Pontos)

Medidas

(Pais)
Solari, 2008 1: Radiografia de térax: Padrdo miliar (10) AUC: 0,809 (0,762-0,856)
(Peru) (30) 2: Radiografia de térax: Infiltrado no lobo
superior (9) > 3 pontos
3: Radiografia de térax: CavitacGes (5) S: 93%
4: Perda ponderal (5) E: 42%
5: Historia prévia de tuberculose pulmonar VPP: 43%
(—=3) VPN: 93%
6: Idade, em anos:
-<35(0) > 2 pontos
- 35-60 (-1) S: 95,4%
->61(-2) E: 36%
VPP: 41%
VPN: 94,4%
Soto, 2008 1: Idade > 45 anos (1) AUC: 0,830 (0,740-0,900)
(Peru) (40) 2: Hemoptise (2)

3: Perda de peso (1)
4: Expectoracédo (—1)
5: Radiografia de térax:
- Alteracdo em &pice (3)

- Padréo miliar (4)

> (0 pontos
S:93%
E: 48%

> 2 pontos
S:70
E: 82%

AUC — Area abaixo da curva ROC; S — Sensibilidade; E — Especificidade; VPP — Valor Preditivo
Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; RVP — Razéo de Verossimilhanga Positiva; RVN — Razéo

de Verossimilhanca Negativa
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Tabela 3: Regras de Predicdo Clinica e suas Variaveis Preditoras (Continuacéo)

1° Autor, Ano

(Pais) Variaveis (Pesos) Medidas
AUC: 0,734
De Castro, 2011 1: Tosse, < 2 semanas (1), > 2 semanas (2)
(Brasil) (42) 2: Expectoragéo, < 2 semanas (1), > 2 semanas (2)
3:E i & 70 k da>3 kg (2) =8 pontos
: Emagrecimento, ate com perda > R
g 70 k j 5 112 ) ) 5 83.13%
> com perda >
s P o s E:51,8%
4: Dor toracica (2)
5: Hemoptise (6)
> 9 pontos
6: Sudorese noturna (2)
S: 76,5%
7: Febre (2)
E: 63,1%

8: Dispneia (1)
9: Idade até 59 anos (1)

Rangaka, 2012
(Africa do Sul) (37)

1: Tosse no momento, independente de tempo
2: Sudorese noturna
3: Febre
4: Perda ponderal

1: Tosse > 2 semanas
2: Sudorese noturna
3: Febre

4: Perda ponderal

AUC: 0,64 (0,60-0,68)

> 1 sintomas
S:39,7%
E: 88%

VPP: 24,3%

VPN: 93,8%

AUC: 0,63 (0,59-0,67)

> 1 sintomas
S: 35,7%
E: 90,6%

VPP: 26,8%

VPN: 93,6%

AUC — Area abaixo da curva ROC; S — Sensibilidade; E — Especificidade; VPP — Valor Preditivo
Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; RVP — Razéo de Verossimilhanga Positiva; RVN — Razéo
de Verossimilhanga Negativa
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Tabela 3: Regras de Predicdo Clinica e suas Variaveis Preditoras (Continuacéo)

1° Autor, Ano

(Pais) Variaveis (Pesos) Medidas
Gongalves, 2015 1: Radiografia de torax: AUC: 0,70 (0,64-0,75)
(Brasil) (35) - Imagem tipica ou compativel (1): infiltrado no
lobo superior e/ou no segmento superior do lobo > 3 pontos
inferior, alargamento de linfonodo peri-hilar, S:72,1%
padrdo miliar e/ou derrame pleural. E: 64,5%
2: Perda ponderal (1) VPP: 30,1%
3: Uso de bebida alcodlica: uso diario ou ex-etilista VPN: 91,6%
(1) RVP: 2,0
4: Febre (2) RVN: 0,4

AUC — Area abaixo da curva ROC; S — Sensibilidade; E — Especificidade; VPP — Valor Preditivo
Positivo; VPN - Valor Preditivo Negativo; RVP — Razéo de Verossimilhanca Positiva; RVN — Razéo
de Verossimilhanga Negativa

1.4. Atencdo Priméria em Saude no Municipio do RJ, Prontuério Eletrdnico e Sistemas
de Vigilancia

Seguindo a Politica Nacional de Atencdo Basica do Ministério da Saude, a Atencdo
Primaria em Sadde (APS) é o primeiro nivel de acesso dos individuos ao Sistema Unico de
Saude no Rio de Janeiro, a “porta de entrada”. (48) Para fins de planejamento, os 160 bairros
do municipio do RJ sdo divididos, desde 1993, em dez areas programaticas (AP): 1.0, 2.1, 2.2,
3.1,3.2,33,40,5.1,52e5.3.

Entre os anos de 2008 e 2016, a APS no RJ sofreu um processo de expansdo e em
dezembro/2017 possuia 1.251 Equipes de Saude da Familia (ESF) implantadas (49). Em 2018
a rede de atencdo priméaria do municipio do RJ era composta por unidades dos tipos A e B (50),
locais que diagnosticavam e tratavam a maioria dos casos de tuberculose ndo complicada. As
unidades do tipo A sdo unidades de saude onde todo o territdrio de sua abrangéncia € atendido
por ESF, enquanto as unidades do tipo B sdo unidades consideradas tradicionais, que podem

possuir uma ou mais ESF que cobrem parcialmente o territorio.
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Todas unidades de APS no municipio do Rio de Janeiro possuiam prontuarios
eletronicos (PEP). Existiam, até meados de 2019, pelo menos 3 modelos de prontuérios
disponiveis no municipio do RJ e 0 modelo utilizado nas unidades de salde variava por AP. Na
unidade da AP 3.1 onde foi realizada a coleta de dados deste estudo, o PEP utilizado era o
PRIME que ficou incorporado a rotina da unidade de dezembro de 2013 a fevereiro de 2019.

No Anexo 1 é possivel ver o layout desse prontuario.

E importante destacar que a tuberculose era uma doenca de notificagdo compulséria no
Brasil no periodo do estudo e que todos os casos confirmados da doenca deveriam ser
registrados no Sistema de Informacgdes de Agravos de Notificacdo (SINAN) na Ficha de
Notificacdo/Investigacdo de Tuberculose (Anexo 2). O Ministério da Satde recomendava que
os casos fossem confirmados por critério clinico-radiolégico ou laboratorial. (51) Apés a
confirmacdo e inicio de tratamento, o caso de TB deveria ser acompanhado até o final do
tratamento, em frequéncia minima mensal, e recomendava-se a utilizagéo do Livro de Registro
de Pacientes e Acompanhamento de Tratamento de Casos de Tuberculose, conhecido também
como “Livro Verde” (Anexo 3). (51) O boletim de acompanhamento deveria ser preenchido
mensalmente e continha informacdes referentes aos resultados dos exames laboratoriais de
controle, ao uso de tratamento antirretroviral, a realizagdo de tratamento diretamente observado

(DOTS), & avaliacdo dos contatos e ao encerramento do caso.

Além da vigilancia epidemioldgica através da notificacdo e acompanhamento, o Brasil
utilizava também outro sistema interligado a este que era o sistema Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL). (52) O GAL foi um sistema desenvolvido com o objetivo de informatizar
o Sistema Nacional de Laboratorios de Salde Publica das Redes Nacionais de Vigilancia
Epidemioldgica e Vigilancia em Salide Ambiental. Os resultados de exames laboratoriais de
casos suspeitos ou confirmados das Doencas de Notificacdo Compulséria (DNC) eram
registrados no GAL para posterior insercdo dos dados no SINAN (51). No caso da TB, era nesse
sistema que podiamos encontrar o registro dos resultados da baciloscopia, TRM e/ou cultura
realizadas pelos pacientes em investigacdo ou tratamento de tuberculose (Anexo 4).

A Clinica da Familia Dr. Felippe Cardoso (Figura 3) situada na AP 3.1, zona norte da
cidade, atendia majoritariamente populagdo que reside em aglomerados subnormais. O
territorio de abrangéncia da unidade de saude possuia uma populacdo estimada de 71.425
residentes nos bairros da Penha e de Olaria. Segundo o Censo Demografico de 2010, a

densidade demogréafica da Penha, bairro onde residia a maioria dos individuos atendidos, era
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de 16.003,52 habitantes/km?, com uma razéo de sexo 94,3 homens para cada 100 mulheres
(IBGE, 2010). Esta clinica no periodo do estudo possuia de 12 a 15 equipes de Estratégia de
Salde da Familia compostas por um médico, um enfermeiro, um técnico de enfermagem, de
cinco a seis agentes comunitarios de satde, um agente de vigilancia sanitaria, um dentista e um
assistente de salde bucal. Algumas destas equipes possuiam profissionais do Programa de
Residéncia Médica (RMFC-Rio) em Medicina de Familia e Comunidade da Secretaria
Municipal de Saude do Rio de Janeiro (SMS-RJ) e/ou de Enfermagem e Saude da Familia da
SMS-RJ, em parceria com a Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) e a Universidade
Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

A figura 3 mostra 0 mapa do territorio de abrangéncia da clinica e as respectivas divisdes

de equipes referentes, e refere-se ao periodo de janeiro de 2016 a abril de 2019.

Figura 3 — Territorio de abrangéncia da Clinica da Familia Dr. Felippe Cardoso
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Em abril de 2018, esta clinica realizou 7.020 consultas, 3.642 realizadas por médicos e
3.378 de enfermagem, com 30 pacientes em tratamento para tuberculose. No ano de 2016,
foram notificados 88 casos novos de tuberculose, com uma taxa de incidéncia de tuberculose
de aproximadamente 123,2 casos por 100.000 habitantes, 3,8 vezes o valor da taxa encontrada
para o Brasil, 2 vezes a do Estado do Rio de Janeiro e 1,5 vezes a da cidade do Rio de Janeiro

para 0 mesmo ano.

Assim, esta clinica atende uma populacdo com alta vulnerabilidade social que reside em

area de alta endemicidade para tuberculose.

2. Justificativa

A TB é uma emergéncia global em saude e a partir do ano 2015 o diagndstico precoce
e tratamento universal dos casos passou a ser considerado o 1° pilar da estratégia da OMS para
erradicacdo da doenca. (3) O Brasil foi listado em 15° na lista de paises com alta endemicidade,
sendo que o registro de casos da AP 3.1 supera a média nacional de casos e também a incidéncia
da cidade do RJ. Sendo assim, para o controle da transmissao, a cidade e o pais precisariam
aprimorar as estratégias de diagndstico clinico, com o intuito de orientar a suspeicdo clinica e

agilizar o diagndstico da doenca.

Vale lembrar que os individuos com TB pulmonar sdo os maiores transmissores (1) da
tuberculose e, por isso, o rastreamento dos SR e a busca ativa dos individuos (6) merece especial
atencdo caso o Brasil almeje contribuir com as Metas de Desenvolvimento do Milénio (2). Com
este objetivo, foram implantadas pelo MS algumas estratégias diagnosticas bem consolidadas
(1) no pais e a nova estratégia que utiliza o TRM (14,15), que tem sido estimuladas no RJ pela
SMS-RJ. (20) No entanto, a revisdo da literatura sugere uma caréncia de estudos de derivagéo
e validacdo de uma RPC para o rastreio e/ou diagnéstico de TB pulmonar. Até a data de
finalizacdo desta dissertacdo, a excecdo da RPC utilizada para o diagnostico em criangas < 10
anos (1,16-18), poucas publicagcdes abordaram este tema, sendo que a maioria derivou regras
de predicdo clinica em amostras de pacientes hospitalares. Poucos estudos validaram uma ou
mais regras de predigdo clinica, em particular a da OMS, em amostras de pacientes atendidos

de atencdo primaria. Mais que isso, ndo encontramos nenhuma RPC para diagnostico de
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tuberculose pulmonar em adultos para utilizagéo na atencao priméaria em satde (APS), principal
porta de entrada para o diagnostico e tratamento dos casos ndo complicados de TB no Brasil.

Estudos mostram que o Xpert® MTB/RIF (15) é altamente sensivel e especifico,
entretanto ainda ndo foi considerado custo-efetivo (16) para a utilizacdo no Brasil. A realizacédo
deste exame depende de insumos, como a compra de cartuchos e reagentes especificos, além
de manutencgéo por equipe especializada. (17,18) Com o advento da crise econdmica brasileira,
com o doélar comercial variando entre R$ 3,93-3,76 no més dezembro de 2018, por exemplo,
houve registros de suspenséo temporaria deste recurso nas unidades de saude da cidade do RJ.
Durante dois periodos distintos, entre os anos de 2015 e 2018, a realizagdo do Xpert® MTB/RIF
em um dos laboratorios disponiveis no municipio do RJ ficou inviabilizada porque todos 0s
maodulos encontravam-se com problemas técnicos que dependiam de manutencéo especializada

para o reparo.

A realizacdo de um estudo de estudo de validacdo de RPC na APS é uma excelente
oportunidade para avaliar regras de predicdo clinica de TB derivadas em outros estudos, em
cenarios onde o registro do atendimento é feito em prontuario eletrénico e 0 TRM € um exame

diagnostico incorporado a rotina de investigacao

A tuberculose é um tema de especial importancia na rotina do médico de familia e
comunidade (MFC) brasileiro, e por isso representa para mim, que sou MFC e trabalho numa
unidade de APS do municipio do RJ, um essencial conhecimento. A motivacdo para estudar
este tema partiu da necessidade que percebi no meu dia-a-dia de adquirir novas ferramentas
para melhorar minha prética clinica, e se possivel dos meus colegas, e assim aumentar nossas
capacidades de diagnosticar e tratar essa doenca de tdo alta incidéncia. Sendo assim, este estudo
pretende validar regras de predicdo clinica para o diagnostico de TB pulmonar em adultos
maiores de 15 anos que demandam atencdo primaria em saude em regibes endémicas, em

comparacéo a cultura e ao TRM.
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3. Objetivos
3.1. Objetivo Geral

Avaliar a acurécia diagnostica de regras de predicéo clinica para tuberculose pulmonar

em pacientes > 15 anos para uso na atencao primaria.
3.2. Objetivos Especificos

1. Descrever o perfil clinico dos pacientes investigados para tuberculose pulmonar em uma

clinica da familia no municipio do Rio de Janeiro.

2. Validar regras de predicdo clinica derivadas em amostras de pacientes ambulatoriais, de

emergéncia ou de regides com alta incidéncia de TB, preferencialmente no Brasil.
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4. Métodos

Estudo diagndstico do tipo caso-controle tendo como populacdo de referéncia os
sintomaticos respiratorios consecutivamente atendidos na rotina de uma clinica da familia da
area programatica 3.1 da cidade do Rio de Janeiro, entre 2013 e 2018. As fontes de dados
incluiram os registros de casos de tuberculose contidos no livro de registro de pacientes e
acompanhamento de tratamento de casos de tuberculose da unidade (“livro verde”), 0 sistema
de prontuério eletrénico PRIME e o sistema de gerenciamento de exames laboratoriais GAL.
O relato deste estudo seguiu as recomendacfes contidas nas diretrizes STARD (53) para

avaliacdo de teste diagndstico e TRIPOD (22) para validacao de regras de predicao clinica.

Quatro das 15 equipes de saude de familia existentes na clinica foram selecionadas, de
acordo com 0s seguintes critérios: 1. Possuir profissionais com especializac¢éo ou residéncia em
medicina de familia e comunidade ou satde da familia, ou ter na equipe médicos ou enfermeiros
cursando esta modalidade de residéncia; e 2. Equipes responsaveis por regides da comunidade
que retratem os diferentes perfis de vulnerabilidade social existentes na area de abrangéncia da

clinica da familia.

A amostra de casos incluiu todos os individuos com 15 anos ou mais, notificados para
tuberculose pulmonar e registrados no “livro verde” como caso novo, entre 2013 e 2018, e que
tiveram confirmacdo bacterioldgica pela identificagdo do Mycobacterium tuberculosis na
cultura ou no teste rapido molecular (TRM) do escarro (espontaneo ou induzido). Estes

resultados foram obtidos no sistema GAL.

Os controles foram selecionados entre os pacientes investigados laboratorialmente para
tuberculose pulmonar, pelas mesmas equipes e no mesmo periodo do estudo, cujos resultados

de escarro foram negativos na cultura ou no TRM.

Foram excluidos os casos notificados como retratamento por abandono, retratamento
por faléncia de esquema basico, tuberculose extrapulmonar e aqueles para os quais ndo tenham
sido feitos nenhum dos exames confirmatorios ou que estavam sem informacéo no prontuario

para os preditores clinicos e/ou exames confirmatorios.

O padréo de referéncia foi 0 TRM ou a cultura. O TRM utilizado foi 0 ensaio Xpert®
MTB/RIF, que é feito utilizando-se 0 mddulo GeneXpert (54). No modulo € introduzido um
cartucho contendo 2 ml de uma solucgéo obtida a partir da mistura de 1 ml de escarro e 2 ml de
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reagente de desnaturacdo. O resultado é obtido em aproximadamente duas horas e meia. A
cultura do escarro, por sua vez, foi feita no meio Ogawa-Kudoh (55). A semeadura é realizada
com swab do escarro, apos descontaminacdo com solucdo de hidroxido de sédio, em dois

frascos distintos. O resultado € obtido apos a leitura em até 8 semanas.

Na rotina da clinica da familia, apds o atendimento médico ou de enfermagem, o
paciente é encaminhado para a coleta de uma amostra de escarro na propria unidade de saude e
orientado a coletar uma segunda amostra de escarro no domicilio, em jejum, na manha seguinte
ou no primeiro dia Gtil apds o primeiro atendimento. Na auséncia de escarro espontaneo ou
quando a amostra coletada é inadequada (salivar), o paciente € encaminhado para realizacéo de
escarro induzido em uma unidade de saude de referéncia com infraestrutura e biosseguranga
adequada para este tipo de procedimento. Estas informagdes do primeiro atendimento sdo
coletadas pelo profissional de salde (enfermeiro ou médico da unidade) antes do
encaminhamento da amostra para o laborat6rio da propria unidade para a realiza¢do dos exames
TRM ou cultura.

A extracdo de dados foi feita pela autora da dissertacdo e médica assistente da clinica
da familia, usando um formulario para a extracdo de dados de forma padronizada (Apéndice I)
no prontuério eletrdnico PRIME e no sistema gerenciador de ambiente laboratorial (GAL) da
unidade de saude:

1) Variaveis sociodemograficas: data de atendimento ou notificacdo, data de
nascimento e idade em anos, sexo (masculino/feminino), cor/raca (branca, preta,
amarela, parda e indigena), escolaridade (analfabeto, fundamental incompleto,
fundamental completo, médio incompleto; médio completo, superior completo) e

beneficiario de programa de transferéncia de renda (sim/n&o).

2) Preditores clinicos e epidemiolégicos: historico de imunizacdo BCG (ndo/sim, <10
anos/sim, >10 anos), histéria de imunossupressdo exceto pelo HIV (sim/n&o), tempo
de imunossupressao em anos, infeccdo pelo HIV (sim/ndo), contagem de células CD4
(> 500 células / < 500 células), uso de TARV (sim/ndo), tempo de uso de TARV em
anos, tabagismo (sim/ndo/ex-tabagista), etilismo (sim/ndo/ex-etilismo), uso de
drogas ilicitas (sim/ndo), institucionalizacdo atual ou prévia (sim/ndo), populacdo
com histdrico de situacdo de rua (sim/ndo), populacdo com histérico de privacéo de

liberdade (sim/ndo), contato com TB (sim/ndo), tratamento prévio para TB (sim/néo),
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PPD (n&o reator, fraco reator ou forte reator, ou resultado em milimetros) e a presenca
dos seguintes sinais e sintomas: tosse (sim/ndo), tempo de tosse em semanas, tipo de
tosse (seca/produtiva), temperatura axilar em graus celsius (< 38,5°/ 38,5-39° / > 39°)
ou febre relatada (sim/nédo), sudorese noturna (sim/ndo), peso em gramas no dia do
primeiro atendimento, perda ponderal referida (ndo/perda < 10 kg/perda >= 10kg/ndo
aferida), hemoptise (sim/ndo), dor pleuritica ou toracica (sim/ndo), dispneia

(sim/néo).

3) Preditores do exame fisico, bacteriologico e radioldgico: alteracdo na ausculta
pulmonar (ndo alterado, murmurio vesicular reduzido/abolido, estertoracéo, sibilos,
sopros), radiografia de térax (sim/ndo), presenca de caverna/cavitacao (Sim/nao),
presenca de infiltrado intersticial (sim/ndo), padrdo miliar (sim/ndo), presenca de
alteracdes em lobos superiores ou em segmentos superiores de lobos inferiores
(sim/ndo), presenca de condensacgdo (sim/ndo), derrame pleural (sim/ndo), ndédulos
(sim/ndo), massas ou lesGes expansivas (sim/ndo), enfisema pulmonar (sim/néo),
presenca de outras alteracGes ndo especificadas (sim/ndo); baciloscopia do escarro
(positivo/negativo), TRM (detectavel/ndo detectavel, sensivel/resistente a
rifampicina), cultura do escarro (positiva/negativa), resultado de teste para deteccéo
de HIV (positivo/negativo/néo realizado).

O quadro 1 sintetiza as variaveis e as respectivas fontes de informacao.

Foi gerado um cddigo aleatério que foi registrado na ficha de extracdo de dados e
elaborada uma listagem vinculando este codigo com nome e prontudrio do paciente para
verificacdo de possiveis inconsisténcias. Esta listagem foi digitada em planilha excell,
criptografada com senha de acesso restrito a investigadora principal. Foi elaborada uma
maéscara de dados no programa EPIDATA, onde foi feita dupla digitacao das fichas codificadas,
com posterior validacdo das informacgdes e analise de inconsisténcias dos dados. O banco de
dados foi, entdo, exportado para anélise no programa R.
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Quadro 1: Variaveis e fontes de extracdo de dados.

Variaveis sociodemograéficas

Fonte, em ordem de preferéncia.

Data de atendimento ou notificacdo PRIME

Data de nascimento ou idade em anos PRIME

Sexo PRIME
Cor/Raga PRIME
Escolaridade PRIME
Beneficiario de programa de transferéncia de renda PRIME
Preditores clinicos e epidemioldgicos

Historico de imunizacdo BCG e de imunossupressao PRIME
Tabagismo, Etilismo, Uso de drogas ilicitas PRIME
Institucionalizacdo atual ou prévia PRIME
Populacdo com histérico de situacdo de rua PRIME
Populacao com historico de privacéo de liberdade PRIME

HIV PRIME

Uso de TARV PRIME
Contato com TB PRIME
Tratamento prévio para TB PRIME

PPD PRIME
Sinais e sintomas clinicos PRIME
Preditores do exame fisico, bacteriologico e radiolégico

Alteracéo na ausculta pulmonar PRIME
Radiografia de torax PRIME
Baciloscopia do escarro GAL, PRIME
Teste rapido molecular GAL, PRIME
Cultura GAL, PRIME
Teste para deteccdo de HIV PRIME
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O tamanho minimo da amostra foi calculado no médulo DESCRIBE do WINPEPI
11.25. (56) Para sensibilidade assumida de 85%, considerando o nivel de confianca de 95%,
diferenca e perda de 10%, foram estimados 55 casos confirmados de tuberculose pulmonar.
Para uma especificidade de 60%, considerando 0s mesmos parametros utilizados para o calculo

da amostra para a sensibilidade, foram estimados 103 controles.

Na validacdo, foram selecionadas as regras de predicéo clinica desenvolvidas no Brasil
(35,42) ou em locais com alta incidéncia de TBP (30,37,40) e cujas varidveis estavam
disponiveis nos registros de atendimento da clinica da familia. Apenas a regra de Goncalves et
al (35) foi desenvolvida para uso em pacientes em ambiente hospitalar, enquanto as demais

foram em nivel ambulatorial, emergéncia ou pronto atendimento.

As cinco regras foram elaboradas no programa R, considerando-se 0s pesos atribuidos
aos preditores incluidos na amostra do estudo de derivacdo. Na regra de Solari et al (30), a
“presenca de infiltrado em lobo superior” a radiografia foi adaptada para “presenca de infiltrado
em lobo superior ou segmento superior de lobo inferior”, pois o registro desta informacao foi
baseado no que era preconizado pelo Ministério da Saide do Brasil. Na regra de Castro et al
(42), os registros de atendimento ndo permitiram quantificar a perda ponderal.

Individuos com dados faltantes em todos os preditores foram excluidos da analise
(missing total). Individuos com dados faltantes em apenas alguns dos preditores (missing
parcial) foram incluidos se os dados demograficos, clinicos e radiolégicos disponiveis
permitiam concluir pela positividade, considerando o ponto de corte definido no estudo de
derivacdo de cada uma das cinco regras. Em quatro regras, foram excluidos os individuos com
perda de informacao parcial nos preditores e que ndo computavam pontuacdo acima do ponto
de corte definido para regra. Para a regra de Solari et al (30) doze individuos sem informacéo
ou que ndo realizaram radiografia foram incluidos na anélise se tivessem informacdo para os
demais preditores. Andlises de sensibilidade foram feitas com e sem as perdas parciais para

todas as regras.
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4.1 Analise estatistica

Inicialmente, a amostra foi descrita segundo as variaveis sociodemograficas. Foram
calculadas as frequéncias e proporcdes das variaveis categdricas sociodemogréficas, clinicas e
epidemioldgicas segundo o diagndstico de tuberculose pulmonar. Diferencas nas proporcdes
foram avaliadas pelo teste exato de Fisher. Para as variaveis continuas, foram calculadas a
mediana e intervalo interquartil e as diferencas avaliadas pelo teste ndo paramétrico U de Man
Whitney. Em seguida, foram calculados os seguintes parametros de acuracia, com 0S
respectivos intervalos de 95% de confianca, para os pontos de corte sugeridos no estudo de
derivagcdo de cada regra: sensibilidade, especificidade, razdo de verossimilhanca e valores
preditivos positivos e negativos. Adicionalmente, foram descritas as medianas dos escores com
a faixa de variacdo (minimo e maximo), bem como a area sob a curva ROC (com o respectivo
intervalo de 95% de confianca) e o ponto de corte definido pelo indice de Youden (57) na

amostra deste estudo.

4.2 Aspectos Eticos

Este estudo atendeu as normas da resolu¢cdo CNS 466/2012 e foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da ENSP em 03/07/2018 sob 0 CAAE n° 89048518.7.0000.5240 e pelo
CEP da SMS/RJ em 25/09/2018 sob 0 CAAE n° 89048518.7.3001.5279 (Anexos 9 e 10). Além
disto, foi realizado com a anuéncia do Gestor da unidade (Anexo 6), da Coordenagio da Area
Programatica (Anexo 7) e da Geréncia de Doencas Pulmonares Prevalentes da Secretaria
Municipal de Saude (Anexo 8). O investigador principal e demais colaboradores envolvidos na
digitacdo e analise de dados assinaram o Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados
(TCUD - Anexo 5).

41



5. Resultados

Foram identificados 249 registros no laboratério ou no livro de acompanhamento de
casos de tuberculose, dos quais 26 foram excluidos: oito menores de 15 anos e 18 por ndo terem
realizado o padrdo de referéncia (TRM ou cultura). A amostra final consistiu de 223 individuos,
56,1% do sexo feminino, 72,6% de pardos ou pretos, com mediana de 44 anos de idade
(variacdo: 15-86); 22,4% tinham histéria de privacdo de liberdade, situacdo de rua ou
institucionalizacdo; 23,3% relataram tratamento prévio para TB; 31,4% referiram hipertenséo
e 14,3% diabetes; e 14,9% estavam infectados pelo HIV.

Dos 223 individuos analisados, 72 (32%, IC 95%: 26-39%) eram casos e 151 controles.
Dentre os casos, 65,3% (47/72) foram confirmados por ambos os testes, 26,4% (19/72) apenas
pela cultura e 8,3% (9/72) apenas pelo TRM. Entre os controles, estes percentuais
representavam 19,2% (29/151), 6% (9/151) e 74,8% (113/151), respectivamente.

Para os preditores considerados nas regras de predicao clinica em avaliagdo, 153 ndo
realizaram BAAR (52,8% dos casos e 76% dos controles), 82 ndo realizaram radiografia de
torax (33,4% dos casos e 38,4% dos controles), 39 ndo tinham informacdo para sudorese
noturna (21,8% dos casos e 15,9% dos controles), 27 para dor toracica (13,9 casos e 11,3%
controles), 22 para dispneia (12,5% dos casos e 8,6% dos controles) e 21 para perda ponderal
(6,9% casos e 7,8% dos controles). Para as demais preditores, tiveram menos de 10% de dados
faltantes.

A mediana de idade entre os casos foi de 36 anos (varia¢do: 27-51) e entre os controles
foi de 49 anos (variacdo: 34-60); o sexo feminino predominou entre os casos (62,5%), enquanto
nos controles representou 53%; individuos de cor preta e/ou parda foram 75% e 71,6% dos
casos e controles, respectivamente; 6,2% dos casos eram beneficiarios de programas de
transferéncia de renda e nos controles 10,8%; 30,6% e 19,4% dos casos e controles,
respectivamente, eram usuarios de drogas; 30,3% dos casos apresentaram historico de situacao
de rua e/ou situacdo prisional e/ou institucionalizagéo, e 18,9% dos controles; e 22,5% e 23,7%
dos casos e controles, respectivamente, apresentavam historico de tratamento prévio para TB

(Tabela 1), com 43,75% dos casos confirmados por ambos testes e 18.75% apenas pelo TRM.

42



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas da amostra segundo o diagnostico de

tuberculose.

Variaveis

Idade em anos

Sexo
Masculino
Feminino

Raca/Cor

Branco
Preta
Parda

Bolsa Familia @

Sim

Néao
Tabagismo

Sim

Nao
Etilismo

Sim

Nao
Uso de drogas

Sim

Néao
Privacéo Social °

Sim

Nao
Contato TB

Sim

Néao
Tratamento TB
prévio

Sim

Nao

Tuberculose

Presente (n=72)

mediana
36

n

27
45

15
12
33

4
61

31
26

10
44

15
34

10
23

22
27

16
55

1Q
27-51

%

37,5
62,5

25,0
20,0
55,0

6,2
93,8

54,4
45,6

18,6
81,5

30,6
69,4

30,3
69,7

44,9
55,1

22,5
77,5

Ausente (n=151)

mediana
49

n

71
80

37
33
60

16
132

61
59

19
98

21
87

14
60

36
48

33
106

1Q
34-60

%

47
55

28,5
25,4
46,2

10,8
89,2

50,9
49,2

16,3
83,8

19,4
80,6

18,9
81,1

42,9
57,1

23,7
76,3

p-valor *

<0,001 ™

0,232

0,512

0,413

0,119

0,829

0,181

0,292

0,962

0,982

2 Beneficiario de programa de transferéncia de renda

b Histdrico de situacéo de rua, prisional e/ou institucionalizagdo
* Teste Exato de Fisher

** Teste de Man Whitney
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Em relagdo aos preditores clinicos (Tabela 2), 97,2% dos casos e 94% dos controles
apresentaram tosse, sendo 77,5% e 79,9%, respectivamente, do tipo produtiva, e a mediana do
tempo de tosse foi de 4 semanas (variacdo: 3-4) nos casos e 2 semanas (variacdo: 2-4) nos
controles. A mediana do peso no 1° atendimento foi de 63,3 quilos (variacdo: 53,8-72) nos
controles e 54,9 quilos (variacdo: 48,5-60,4) nos casos. 18,5% dos casos e 19% dos controles
apresentaram hemoptise; 84,8% e 51,4%, respectivamente, febre; 92,4% e 49,7%, perda
ponderal; 24,6% e 18,9%, sudorese noturna; 36,5% e 31,9%, dispneia; 33,9% e 31,3%,

respectivamente, apresentaram dor toracica.

Em relacdo aos resultados de exame fisico, laboratorial e de imagem (Tabela 3), ndo
houve diferenca na ausculta pulmonar. Maior parcela dos casos apresentou alteragcdes na
radiografia de térax e na baciloscopia do escarro, esta Ultima com alto percentual de dados
ignorados ou ndo realizados, conforme comentado anteriormente. O TRM foi o principal

critério de definigdo de casos e controles.
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Tabela 2. Caracteristica clinicas da amostra segundo o diagnostico de tuberculose

Variaveis

Tosse
Sim
Sem descrigao
Seca
Produtiva
Nao

Tempo de tosse em
semanas

Peso em kg, no 1°
atendimento

Hemoptise
Sim
Nao
Febre
Sim
Nao
Perda Ponderal
Sim
Nao
Sudorese Noturna
Sim
Nao
Dispneia
Sim
Nao
Dor Toracica
Sim
Nao
HIV/AIDS
Sim
Nao
Hipertensao
Sim
Néao
Diabetes
Sim
Nao

Presente (n=72)

n %
69 97,2
3 4,2
11 15,5
55 77,5
2 2,8
mediana 1Q
4 3-4
54,9 48,5-60,4
n %
12 18,5
53 81,5
56 84,8
10 15,2
62 92,4
5 7,5
14 24,6
43 75,4
23 36,5
40 63,5
21 33,9
41 66,1
4 6,1
62 93,9
8 11,1
64 88,9
11 15,3
61 84,7

Tuberculose

Ausente (n=151)

n %
140 94,0
3 2,0
18 12,1
119 79,9
9 6,0
mediana 1Q
2 2-4
63,3 53,8-72,0
n %
19 13,1
126 86,9
73 51,4
69 48,6
67 49,7
68 50,4
24 18,9
103 81,1
44 31,9
94 68,1
42 31,3
92 68,7
14 25,5
41 74,5
62 41,1
89 58,9
21 13,9
130 86,1

p-valor *

0,487
0,508

0,044 ™

<0,001 ™

0,423

<0,001

<0,001

0,496

0,629

0,851

0,006

<0,001

0,945

* Teste Exato de Fisher
“ Teste de Man Whitney
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Tabela 3. Perfil clinico e laboratorial da amostra segundo diagndstico de tuberculose

Variaveis Tuberculose p-valor *
Presente (n=72) Ausente (n=151)
n % n %
Ausculta
pulmonar
Alterado 22 38,6 41 32,5 0,528
Nao alterado 35 61,4 85 67,5
Raio-X Torax
Tipico 17 35,4 16 17,2 <0,001
Nao tipico 30 62,5 31 33,3
Normal 1 2,1 46 49,5
BAAR Escarro
Positivo 26 81,2 4 11,1 <0,001
Negativo 6 18,8 32 88,9
Nao realizado 38 52,8 115 76,2
TRM Escarro
Detectavel 52 98,1 0 0,0 <0,001
N&o detectavel 1 1,9 152 100,0
Nao realizado 18 25,9 7 4,6
Cultura Escarro
Positiva 58 87,9 0 <0,001
Negativa 7 10,6 35 92,1
Contaminada 0 2 53
Nao realizada 3 4,2 112 74,2

* Teste Exato de Fisher

Em comparacdo aos estudos de derivacdo, nossa amostra assemelha-se aos demais em
relacdo a mediana de idade dos pacientes, com 0s casos tendo uma variacao de seis a nove anos
a menos que os controles; a predominancia de febre, perda ponderal, sudorese noturna e
alteracOes radiografica tipicas (cavitacdes, infiltrados apicais e padrdo miliar) entre 0s casos e
a presenca de tosse produtiva, dispneia e dor toracica entre os controles. A principal diferenca
entre este estudo e os demais, exceto pelo de Rangaka et al (37), € o maior nimero de individuos
do sexo feminino em nossa amostra 0 que condiz com o perfil da maioria dos individuos
atendidos na APS.
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Entre as regras de predi¢do clinica avaliadas (Figura 1), as de melhor desempenho foram
as de Solari (30) (AUC: 0,787; IC: 0,726-0,848), Soto (40) (AUC: 0,763; IC: 0,698-0,827) e
Gongcalves (35) (AUC: 0,763; IC: 0,700-0,826), todas incluindo a radiografia de térax entre 0s
preditores clinicos. Nestes estudos, os melhores pontos de corte foram 0,5 (S: 57% e E: 89%),
— 0,5 (S: 80% e E: 58%) e 2,5 (S: 68% e E: 79%), respectivamente (Tabela 4). Dentre estas
regras de melhor performance e considerando os pontos de corte originalmente propostos nos
estudos de derivacdo, a regra de Solari et al (37) teve maior sensibilidade (83%; IC: 73-91),
com razdo de verossimilhanca negativa de 0,27 (IC: 0,16-0,46) e um valor preditivo negativo
de 89% (IC: 81-94), resultados semelhantes aos obtidos por Gongalves (35) (Tabela 5). Por
outro lado, a regra de Soto (40) obteve a maior especificidade (80%; IC: 72-86) entre todas as
regras avaliadas, com razdo de verossimilhanca positiva proxima de 3 (IC: 1,96-4,17) e um
valor preditivo positivo de 57% (IC: 45-69).

Dentre as regras que nao utilizaram a radiografia de térax como preditor, a regra de
Castro (42) obteve a melhor performance (AUC = 0,695; IC: 0,625-0,765), com sensibilidade
de 66% (IC: 53-77) e especificidade de 63% (IC: 55-71) para 0s com pontua¢do maior ou igual
a 8 no escore clinico. A regra validada por Rangaka (37) apresentou uma sensibilidade alta,
porém a especificidade foi muito baixa, tanto ao utilizar tosse por 2 ou mais semanas (S: 99%;
IC: 26-100 e E: 5; 1C:2-9), quanto tosse independente do tempo (S: 94; IC: 86-88 e E: 14; IC:
9-21).

Tabela 4. Area sob a curva ROC (AUC) das regras de predicéo clinica para tuberculose

Regras AUC I1C 95% Ponto de corte Youden Sens% Esp %
Solari, 2008 0,787 0,726-0,848 0.5 0,458 57 89
Soto, 2008 0,763 0,698-0,827 0,5 0,377 80 58
Rangaka, 2012

Tosse 0,359 0,290-0,428 - - - -
Tosse >2 semanas 0,638 0,565-0,710 1,5 0,260 63 63
Castro, 2011 0,695 0,625-0,765 6,5 0,341 53 81
Goncalves, 2015 0,763 0,700-0,826 2,5 0,469 68 79
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Tabela 5. Acuracia das regras de predicao clinica para tuberculose pulmonar

Regras
Solari, 2008
>2
>3
Soto, 2008
>0
> 2
Rangaka, 2012
Tosse
Tosse 2 ou +
sem
Castro, 2011
>8
>9
Gongcalves, 2015
>3

Sens %

83
75

58
30

99
94
66
54

79

1C 95%

73-91
63-84

45-70
20-43

26-100
86-98
53-77
42-66

67-88

Espec %

62
63

80
96

5

14
63
71

68

1IC 95%

53-69
55-71

72-86
91-98

2-9
9-21
55-71
63-78

60-75

RVP

2,17
2,02

2,86
7,51

1,03
1,10
1,79
1,89

2,46

1C 95%

1,73-2,72
1,58-2,59

1,96-4,17
3,17-17,76

0,99-1,08
1,01-1,20
1,37-2,35
1,36-2,64

1,88-3,20

RVN

0,27
0,40

0,53
0,73

0,30
0,40
0,54
0,64

0,31

1C 95%

0,16-0,46
0,26-0,60

0,39-0,70
0,62-0,85

0,04-2,41
0,14-1,13
0,38-0,77
0,49-0,84

0,19-0,50

VPP %

51
49

57
78

33
34
46
47

53

1C 95%

41-60
39-59

45-69
58-91

27-40
28-41
36-56
36-58

43-63

VPN %

89
84

80
75

88
84
80
77

88

1C 95%

81-94
76-90

73-86
68-81

47-100
64-95
71-87
69-84

80-93
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Figura 1. Fluxograma de selecéo de participantes-

Solari, 2008

>2

Soto,2008
>0

Elegiveis
n= 249

Amostra
n=223

Goncgalves, 2015

>3

Excluidos (n= 26):
8< 15 anos
18 sem confirmagdo

Castro, 2011

>8

Rangaka, 2012

Tosse > 2 semanas

Negativo TB presente (n=58)
(n=105) TB ausente (n=93)
Positivo TB presente (n= 60)
(n=118) TB ausente (n=12)
Negativo TB presente (n= 30)
(n=147) TB ausente (n=118)
Positivo TB presente (n= 40)
(n=70) TB ausente (n=29)
Negativo TB presente (n=47)
(n=113) TB ausente (n=99)
Positivo TB presente (n=53)
(n=100) TB ausente (n= 14)
Negativo TB presente (n=55)
(n=119) TB ausente (n=95)
Positivo TB presente (n= 46)
(n=101) TB ausente (n=24)
Negativo TB presente (n=129)
(n= 25) TB ausente (n=21)
Positivo TB presente (n=67)
(n=196) TB ausente (n=4)

49



6. Discussao e Conclusdo

Dentre as regras validadas neste estudo as que apresentaram melhor desempenho para o
diagnostico de tuberculose pulmonar em adultos atendidos na atencdo primaria foram as que
utilizaram imagens radiogréficas tipicas para tuberculose pulmonar como preditor (30,35,40).
As regras restritas aos preditores clinicos (37,42) apresentaram fraca sensibilidade e

especificidade ainda pior.

A regra proposta por Solari et al (30), que inclui imagens tipicas de TB a radiografia de
torax, perda ponderal, historia prévia de TB e idade, mostrou para o ponto de corte > 2, uma
sensibilidade de 83% e especificidade de 62%, resultado distinto do apresentado no estudo de
derivacdo (S= 95,4% e E= 32%). Essa reducdo na sensibilidade e aumento na especificidade
observada em nosso estudo pode estar relacionada ao fato de que a populacdo que originou a
regra era proveniente de setores de emergéncia e pronto atendimento, provavelmente em
estagios mais avancados da doengca em comparacao a atencdo primaria. Neste cendrio, esta regra

poderia ser usada para descartar o diagnostico de TB, com uma probabilidade de acerto de 89%.

Em relacdo a regra derivada por Goncalves et al (35) no contexto hospitalar, nosso
estudo mostrou resultados (S= 74% e E=69%) semelhantes aos originais (S= 72,1% e E=
64,5%), 0 que pode ser explicado pelo fato do peso atribuido a imagem radioldgica (1 ponto)
ser inferior ao da presenca de febre (2 pontos), além do fato da ocorréncia simultanea de febre
e perda ponderal (1 ponto) ser suficiente para pontuar positivamente para tuberculose no ponto
de corte sugerido. Apesar do aparente pior desempenho em comparacdo a regra de Solari, 0
valor preditivo negativo foi de 88%, sugerindo que a auséncia de febre e perda ponderal em
sintomaticos respiratdrios descarte a hipotese de tuberculose pulmonar na atencdo primaria em
areas de alta vulnerabilidade socioeconémica, com uma probabilidade maxima de erro de 20%

se considerarmos o intervalo de 95% de confianga.

Ao contrario do observado no estudo de derivacao, a regra proposta por Soto et al (40)
teve em nosso estudo uma sensibilidade baixa (S=58%) e uma especificidade mais elevada (E=
80%). Essa inversdo pode ser explicada pelo contexto do estudo de derivagéo, que foi restrito a
populacdo com TB baciloscopia negativa (TBBN) atendida nos setores de emergéncia. De
forma semelhante, o rastreio para a presenca de um sintoma, como febre, perda de peso,
sudorese noturna ou tosse, proposto pela OMS e validado por Rangaka et a (37), apresentou

alta sensibilidade (S=94%), porém péssima especificidade (E= 14%) no nosso estudo. Este
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resultado foi discrepante do obtido por Rangaka et al (S de 35,7% e E de 90,6%), provavelmente
devido ao contexto originalmente estudado de individuos HIV+ em acompanhamento. Nosso
estudo sugere gque esta regra apresenta pouca utilidade na pratica clinica da atencdo primaria,

pela alta proporcao de falsos positivos (86%).

Nossos resultados mostraram que a regra proposta por Castro et al (42) obteve uma
acurécia (S= 66% e E= 63%) bem aquém da obtida na amostra de derivacdo (S= 83,1% e
E=51,8%). Apesar do perfil clinico semelhante, 0 mau desempenho da regra em nosso estudo
pode ser explicado pela homogeneidade encontrada para seis dos nove preditores clinicos

incluidos na regra.

Outro resultado interessante € que as areas sob a curva ROC (AUC) encontradas no
nosso estudo sdo semelhantes as encontradas nos estudos de derivacdo para as regras que
apresentaram melhor desempenho. Além disto, tosse produtiva mostrou-se menos frequente nos
casos, 0 que é consistente com os resultados de Soto e Solari. O estudo de Gongalves et al
mostrou que este sintoma se apresenta igualmente frequente entre casos e ndo casos no contexto
hospitalar, o que é consistente com o recomendado pelo Ministério da Saude para a investigacao

de tuberculose pulmonar.

Esse estudo tem forgas e limitacbes. Uma das forcas é o fato tratar-se de um estudo da
validacdo, o que ndo é frequente na literatura sobre o tema e, consequentemente, uma lacuna de
informacdo. Além disto, este € um dos poucos estudos que avaliaram o contexto da atencédo
priméria, 0 que € preconizado pelo MS para diagnostico precoce, em local de alta incidéncia
para TB, o que torna o cenario mais proximo da realidade proposta de aplicacdo das regras de
predicdo. O tamanho amostral alcan¢ou 0 minimo estimado e é semelhante ao dos estudos de
Soto e Solari. Por fim, a selecdo de individuos com diferentes perfis socioeconémicos aumenta

a heterogeneidade da amostra e permite maior potencial de generalizacgéo.

Como limitagdo temos o fato de ter sido um estudo retrospectivo do tipo caso-controle
baseado em dados secundarios obtidos na rotina de atendimento com potencial viés de aferi¢éo.
Entretanto, a selecdo da amostra procurou incluir as equipes de saude com registro de melhor
qualidade. Também, a maior frequéncia de dados faltantes em estudos retrospectivos poderia
aumentar a possibilidade de viés de selecdo se estes fossem excluidos da anélise. Porém, em
nosso estudo, a porcentagem de dados faltantes para a maioria dos preditores considerados nas

regras foi inferior a 10% e a andlise de sensibilidade, considerando individuos com e sem
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informacdo para os preditores clinicos, ndo encontrou diferenga na acurécia, o que sugere que
a perda é aleatoria. Infelizmente, devido a norma governamental vigente a época do estudo, que
determinou 0 TRM como exame diagnostico para tuberculose (14,20) ndo foi possivel avaliar

regras que incluiam o BAAR no escarro, Util em &reas com poucos recursos.

Nenhuma das regras avaliadas considerou o histérico de uso de drogas, situagdo de rua
ou situacdo prisional, que séo conhecidamente fatores que aumentam o risco de TB. (1) Mesmo
considerando a dificuldade na afericdo destas variaveis devido ao estigma social, estudos
mostram uma associacao entre estas situacdes de vulnerabilidade social e o diagnéstico de TB

e, portanto, estes preditores deveriam ser considerados em estudos futuros.

Apesar deste estudo pretender restringir-se a investigacdo inicial de casos novos de
tuberculose, aproximadamente um quinto da amostra relatou histdria prévia de TB. Isto poderia
levar a um erro de afericdo, particularmente pela utilizacdo do TRM como padrédo-ouro ja que
este teste, por tratar-se de um teste de amplificacdo de acidos nucléicos, tem a capacidade de
detectar fragmentos do MTB (14,21). Por conta disso, o0 MS (1) recomenda a utilizagéo
concomitante de outros testes bacterioldgicos (BAAR e Cultura), em conjunto com o0 TRM,
para confirmacdo de casos em individuos com historia de tratamento prévio. No entanto, em
nossa amostra apenas trés casos dos 16 com histéria prévia de TB realizaram apenas o TRM.
Além disso, a presenca de individuos com histdria prévia também poderia induzir a um erro de
afericdo e reduzir a acuracia da regra de predi¢do, conforme verificado no Peru. (41) No entanto,
em nossa amostra a distribuicdo desta varidvel entre casos e controles foi semelhante e

compativel com a alta endemicidade presente na regido do estudo.

Por fim, enquanto os estudos de derivacdo utilizaram a cultura para Mycobacterium
tuberculosis como padrdo de referéncia, no presente estudo, 26,4% dos casos foram
confirmados apenas pela positividade ao Xpert®, que apresenta alta sensibilidade (S= 89%) e
especificidade (E= 98%) em individuos BAAR positivo. Duas revisdes recentes (58-60)
demonstraram que o uso do GeneXpert®, em comparacdo ao BAAR, ndo modificou o tempo
até o diagndstico, até o inicio de tratamento e nem tdo pouco o nimero de individuos que
iniciaram o tratamento para TB. Além disso, quando avaliou os dados individuais, uma das
revisdes (58) conseguiu detectar que o uso deste TRM teve impacto na negativo na mortalidade
por TB apenas em pacientes HIV+. Esses dados sugerem que este exame ndo representa o
melhor método para o diagnostico inicial de TB pulmonar em locais de alta endemicidade,

como o Brasil, onde 0s recursos sdo mais escassos, que possui uma extensao territorial de
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dimensédo continental e com grande desigualdade socioecondmica. Pelo fato da maioria dos
estudos ter sido de derivacdo de regras no contexto hospitalar, novos estudos ainda sdo
necessarios, preferencialmente de validacdo e de carater prospectivo, em amostras de pacientes

em situacdo de alta vulnerabilidade social.

Uma anélise feita por Rahman et al (61), publicada em 2019, sugeriu que 0 uso de
modelos de rastreio associados a radiografia de torax e a0 TRM seriam menos custosos do que
a realizacdo do TRM em todos os individuos sob suspeita de TB, método de escolha
recentemente adotado no Brasil. Sendo assim, futuros estudos poderiam avaliar a efetividade
da adogdo de regras de predicdo clinica em combinagdo com o TRM para o diagnostico de
tuberculose pulmonar na atencao primaria. Até o presente momento, apesar da alta acuracia, a
incorporacdo do TRM como método diagndstico primario ndo demonstrou ter sido custo
efetiva. (58) Portanto, estudos que também incluiam o exame de BAAR em combinacdo a
outros preditores clinicos, como testes em série, poderiam ser de utilidade na realidade

brasileira.
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APENCIDE 1 - FICHA DE EXTRACAO DE DADOS

[ ]
-(; ‘ -(
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA

SERGIO ARQUCA FIOCRUZ

Avaliacéo de regras de predicdo clinica para o diagndstico de tuberculose pulmonar na

atencao primaria.

Datade Coleta: /[
Cdodigo:
Informacdes sociodemograficas
Data de Nascimento: _ / / Idade, em anos:

Sexo: 1( ) Feminino 2( ) Masculino

Raca: 1(__)Branca 2(__ )Preta 3(__)Amarela 4(__ ) Parda 5(_ ) Indigena 9(__ )

Ignorada
Escolaridade:

0(__ ) Analfabeto 1(__ ) Fundamental incompleto 2(__ ) Fundamental completo 3(__ )
Médio incompleto  4(___ ) Médio completo 5(___ ) Superior completo 9(___ ) Ignorado

Beneficiario de Programa de Transferéncia de Renda? 1(___ ) Sim 2(__ ) Néo
9(__ ) Ignorado

Dados Clinicos/Epidemiolégicos

1 — Histdrico de imunizacdo BCG: 0(__)Nao 1(__ ) Sim,ha<10anos 2(__ ) Sim,>10
anos 9(__ ) Ignorado

2 — Historia de imunossupressdo: 1(___) Sim 2(__ ) Néo 9(__ ) Ignorado
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2.1 — Tempo de imunossupressao, em anos:

3—Tabagismo: 1(___ ) Sim 2(__ )N&o (__ ) Ex-tabagista 9(__ ) Ignorado

4 — Etilismo: 1(___) Sim 2(___)Néo (__ ) Ex-etilista 9(__ ) Ignorado

5 — Uso de drogas ilicitas: 1(___) Sim 2(__ ) Nao 9(__ ) Ignorado

6 — Institucionalizacdo atual ou prévia: 1(___ ) Sim 2(__ ) Néo 9(__ ) Ignorado
7 — Histdrico de situacdo de rua: 1(__ ) Sim 2(__ ) Néo 9(__ ) Ignorado
8 — Historico de privacao de liberdade: 1(___ ) Sim 2(___) Nao 9(__ ) Ignorado
9-Contatocom TB: 1(__)Sim 2(__ ) Néo 9(__ ) Ignorado

10 — Tratamento prévio para TB: 1(___ ) Sim 2(__ ) Néo 9(__ ) Ignorado
11-PPD? 1(__ ) Sim 2(__)N&o 9( ) Ignorado

11.1 — Se sim, qual resultado?

1(__ ) Naoreator 2(__ ) Fraco Reator 3(__ ) Forte Reator 9 (__ ) Ignorado
11.2 — Se sim, qual o resultado, em milimetros?

12 —Tosse? 1(___ ) Sim 2(__ ) Naéo 9( ) Ignorado

12.1 — Tempo de tosse, em semanas:

12.2 - Tipo de tosse: 1(___) Seca  2(___) Produtiva 9(__ ) Ignorado
13 — Hemoptise? 1(___ ) Sim 2(__) Nao 9(__ ) Ignorado

14 —Febre? 1(___ ) Sim 2(__ ) Nao 9(__ ) Ignorado

14.1 — Temperatura em célsius? 1(__ ) <38,5°C 2(__ ) 38,5-39°C 3(_) > 39°C 9(_ )

Ignorado

15 — Peso, 1° atendimento: gramas

62



16 — Perda Ponderal, em kg? O(___)N&o 1(__ ) <10kg 2(__)>10kg
N&o aferida 9(__ ) Ignorado

17 — Sudorese Noturna? 1(___ ) Sim 2(___ ) Néo 9(__ ) Ignorado

18 — Dispnéia? 1(___ ) Sim 2(___ ) Néo 9(__ ) Ignorado

19 — Dor Toracica/Pleuritica? 1(___ ) Sim 2(__ ) Néao 9(__ ) Ignorado

20 — Infeccdo por HIV/AIDS? 1(___ ) Sim 2(__ ) Nao 9(__ ) Ignorado

21 -CD4? 1 (___)>500 células/mm3 2 (__ ) <500 célulassrmm3 9(__ ) Ignorado
22 — Uso de medicacgdes imunossupressoras? 1(_ ) Sim 2(__ ) Ndo 9(__ ) Ignorado

22.1 — Se sim, quais?

23 — Hipertensdo? 1(___ ) Sim 2(__ ) Nao 9 (__ ) Ignorado

24 — Diabetes? 1(__ ) Sim 2(__ ) Néo 9 (__ ) Ignorado

Dados Laboratoriais, Radiograficos e do Exame Fisico

25 — Ausculta pulmonar:

1(__ ) Sim. Alterado 2(__)Sim. N&o alterado ~ 3(___) N&o realizado
9(__ ) Ignorado

25.1 — Se alterado:

Murmario vesicular reduzido/abolido 1(_ ) Sim 2(__)Na 9(__ ) Ignorado

Estertoracdo 1(__ )Sim  2(__)Nao 9(__ ) Ignorado
Sibilos 1(_)Sim 2(__ )Néo 9(__ ) Ignorado
Sopros 1(_)Sim 2(__)Néo 9(_ ) Ignorado
26 — Realizou Radiografia de Térax?

1(__ ) Sim. Alterado 2(___ ) Sim. Normal 3(___ ) N&o realizado 9(__ ) Ignorado

3()
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26.1 — Se sim, qual o resultado?

Cavernas/CavitagOes 1(___ ) Sim 2(__)Néao 9(__ ) Ignorado

Padrao Miliar 1(_)Sim 2(__)Néd 9(__ ) Ignorado
Infiltrados 1(_)Sim 2(__)Na 9(__ ) Ignorado
Alteracdes em lobos superiores ou segmentos superiores de lobos inferiores
1(_)Sim 2(__)Né&o 9(__ ) Ignorado

Derrame Pleural 1(__)Sim 2(__)Nado 9(__ ) Ignorado
Nodulos 1(_)Sim 2(__)Nado 9(__) Ignorado
Condensacodes 1(__)Sim 2(__)N& 9(__ ) Ignorado

Massa ou lesdes expansivas 1(___)Sim  2(___)Nao 9(__ ) Ignorado
Hipertransparéncia/Enfisema pulmonar 1(__ ) Sim 2(__)N&o 9(__ ) Ignorado
Alteracdes ndo especificada 1(__)Sim  2(__)Nao 9(__ ) Ignorado

Outros resultados:

27 — Realizou Baciloscopia de Escarro? 1(___ ) Sim 2(___)Néo 9(__ ) Ignorado
27.1 — Se sim, qual resultado?

1(__ ). BAAR Positivo 2(__ ). BAAR Negativo 3(__ ). Amostra Invalida.
(__) Ignorado

28 — Realizou Teste Rapido Molecular? 1(__)Sim  2(__)Nd&  9(__ ) Ignorado
28.1 — Se sim, qual resultado?
1(__ ). Detectavel. 2(__ ). N&o detectavel. 3(__ ). Amostra Invalida.

9(__ ) Ignorado

28.2 - Se detectavel: 1(__ ) Sensivel a Rifampicina 2(___) Resistente a Rifampicina.
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9(__ ) Ignorado

29 — Realizou Cultura de Escarro? 1(___) Sim 2(__ ) Néo 9(__ ) Ignorado

29.1 — Se sim, qual resultado? 1( ) Positiva  2( ) Negativa 3( )
Contaminada 9(__ ) Ignorado

30 — Exame HIV: 1(__ ) Positivo  2(__ ) Negativo 3 (___) Em andamento
4( ) Né&o realizado 9( ) Ignorado
31 - Em uso de TARV? 1(_)Sim 2(__)Néo 9(__ ) Ignorado

31.1 — Se sim, tempo de uso, em anos completos:

Outros

32 — Data do 1° Atendimento: [/ [/

33 — Data do Diagnosticode TB+: _ /[  /

34 — Data do Descarte, se ndo forTB+: _ /[

35 — Data da Notificagcdo de TBP,se TB+: _ /[
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ANEXO 1 - PRONTUARIO ELETRONICO (PRIME)

pflmeSO ) 6664075 - SM O CF FELIPPE CARDOSO - AP 31
Ve

fersicc 2.7
Primeira Consulta

Consulta de Alta
Consulta Latente

Padentes & Familias

i3 Atividade em Grupo

&y Visita Domiciliar

Sexo: Feminino - Nasc: 28/05/1955 - Idade: 62 Anos, 9 Meses, 9 Dias - Prontuério_
Consulta Subsequente Alt (cm): 157 | Peso (Kg): 50,400 | IMC: 2045 | PA (mmHg): 95/60 | Temp (*C): | Pulso (bpm): | Resp. (irmp): | Glicemia Capilar (mg/dl):

14/09/2017 17:51:08 FERNANDA DE ALENCAR LOPES

Tuberculose Primeira Consulta

Primeira Consulta Tuberculose

Inicia = (O Equipe Responsivel

Fim Equipe:

Consulta Médica Resp:

CBO:

Linhas de Cuidado

Tratamento

Esquema de Tratamento: [ - Casos novas de tuberculose pulmenar / extrapulmanar

Medic tos: Etamk , Pi ida, Isoniazida, Rifampicina
Motivo de Entrada: CN - Caso novo

Data de Inicio do Tratamento: 14/09/2017

Idade do Paciente no Inicio do Tratamento: 62 Anos, 3 Meses, 17 Dias
Peso no Inicio do Tratamento: 50.2

Forma Clinica: P+ Pulmaonar Positiva

Lista de Contactantes

domicilic | Avaliado: Nao

+ Nome: I forma de C Mora no
* Nome: Forma de C Mora no

domicilio | Avaliado: Nao

«  Nome: NI Forma de Contato: Mora no mesmo domicilio | Avaliado: MNio

Biometria
Altura: 157 (cm) | Peso: 50,20 (Kg) | IMC: 20,37

Administragio de DOTS
Administracio de DOTS: Sim

Exames da Linha de Cuidado

Data Exame
BACILOSCOPIA DIRETA P/ BAAR TUBERCULOSE
(DIAGNOSTICA)

BACILOSCOPIA DIRETA P/ BAAR TUBERCULOSE
(DIAGMNOSTICA)

02/09/2017
01/09/2017

02/09/2017 RADIOGRAFIA DE TORAX (PA E PERFIL)

H Salvar

Resultado/Alteracio

Positivo

Positivo

INFILTRADO DIFUS0, SUGESTIVO DE TUBERCULOSE

Observacies
2i
AMOSTRA

li
AMOSTRA

Grau

Tuberculoss

Mulher

Familia

SOAP

Vacina

Registro de Imunizacio

Diagrama de Imunizacdo

Qutras informacdes sobre o
axame
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ANEXO 2 — FICHA DE NOTIFICACAO / INVESTIGACAO DE TUBERCULOSE

Repiblica Federativa do Brasil

SINAN
SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO Ne

FICHA DE NOTIFICAGAO / INVESTIGAGAO TUBERCULOSE

Ministerio da Sadde

CRITERIO LABOTORIAL - & todo caso que, independentemente da forma clinica, apresenta pelo menos uma amostra positiva de baciloscopia, ou de cultura,
ou de teste rapido molecular para tuberculose.
CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO - € todo casu que I nio preenche o critério de conrrmaqao laboratorial ac |ma descrito, mas que recebeu o diagnostico
de tuberculose ativa. Essa definigéo leva em ¢ao dados clini pidemioldgicos iados & liagio de outros exames complementares (como
os de imagem, histolégicos, entre outros).
1 | Tipo de Notificacdo o
2 - Individual
J
Cadigo (CID10) Data da Notificacdo
5 2] Agravoldoenca TUBERCULOSE ‘ )
£ Al6.9 I T J
=
g UF Municipio de Notificag 3o | Cédigo (IBGE)
& | | | J
IE Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) ‘ Cadigo Data do Diagnostico J
C L 111 I -
P Nome do Paciente J EI Data de Nascimento J
2 - I
2 |[19] tou) 1dade 2°Ds Sexo E il LI ffﬂr:ntﬁsue 2.0Trimestre _ 3-FTrimestre U Raga/Cor l:l
g 3- MésJ ;"D“,g‘d';" 4- idade gestacional ignorada  S5-No  6- No se aplica 1-Branca  2-Prefa 3-Amarels
E 1 4-#Ano S-ignorado 4Pards  Sindigens 5 lgnomda
= |[14]Escolaridade
2 O-Analfabeto  1-1"a4* série incompleta do EF {antigo primario ou 1° grau)  2-4° série completa do EF Jantigo pnmano ou 1% grau)
; 3-5° & B série incompleta do EF (antigo gindsio ou 1¥ grau)  4-Ensing ﬁlm:lamem:l completo {am:gn glnasln ou 1*grau)  5-Ensino médio incompleto (antige colegial ou 2° grau |
-] &-Ensino médio completo (antigo colegial ou2®grau ) 7 g0 superior i ER= superior comph 9-lgnorado 10- Nio se aplica
=]
z ﬁ Nimero do Cartdo SUS F Nome da mie J
1 | [ J
ﬁ UF Municipio de Residéncia Cadigo (IBGE) P Distrito J
\ IC I Y |
£ Baimo ”E| Logradouro (rua, avenida,...) ‘C()digo J
=
32 - |1
z NGmero |Complemento (apto., casa, ) Geo campo 1
£ f J
2 Fl Geo campo 2 @ Ponto de Referéncia CEP
&
= LZO J | | | J
n - - -
(DDD) Telefone 3 Urbana 2 - Rural |:| Pals{se residente fora do Brasil)
| | | | | | J\ 3 - Periurbana 9 - Ignorado
[E—
( Dados Complementares do Caso )
N° do Prentudrio 52| Tipo de Enrada B _ }
J Caso Novo 2 - Recidiva 3 - Reingresso Apds Abandono 4 - N3o Sabe 5 J
L Transferéncia 6 - Pos-6bito

Dados com plementa res

transferéncia de renda do govemo
1-8im 2-Nio 9-lgnorado D Populagdo em Situago de Rua D Imigrante g

1-8im 2-No 9-lgnorado
Se Extrapulmonar
Forma 1 - puimonar 2- Exrapuimonar D - Pleural 2-Gang. Perif. 3 - Geniturindria 4 -Ossea  5-Ocular
3 - Pulmonar + Exirapulmaonar J g .

\6 - Miliar 7 -Meningoencefdlico 8- Cutdnea 9-Laringea 10- Quira

PopuiagBes Especials [ | Populagdo Privada de Liberdade || Profissional de Satide  |[34] Beneficiario de programa de ]

v

Doencas e Agravos Associados |:| ids

1-8im 2-Nio 9-lgnorado |:|Uso de Drogas llicitas D Tabagismo D Outras
Eﬂ Baciloscopia de Escarro (diagndstico) |:|

DAlcooIismo DDiabetes D Doenga Mental J

Radiografia do Térax m HIV []
1-Posiiva 2 - Negafiva 1- Suspeito 2 - Normal 3 - Outra Patologia 1-Positivo 3 - Em Andamento
3-N&oRealizada 4 - Nio se aplica - N30 Realizado 2 -Negativo 4 - Nio Realizado
Terapia Antirretroviral Durante o Tratamento para a TB Histopatologia ]
1 - Baar Positivo 2 - Sugestivode TB 2 - N3o Sugestivo de TB
1-Sim 2-No 9-Ignorado [] 4 Em Andamento 5 - Nao Realizado
A
Cultura ] Teste Molecular Répido TB (TMR-TB) . Teste de Sensibilidade 0
. . A . 1 - Resistente somente 3 Isoniazida

1-Positivo 1 - Detectavel sensivel a Rifampicina 2 - Resistente somente 3 Rifampicina

2 - Negativo 2 - Detectavel Resistente a Rifampicina 3 - Resistente 3 Isoniazida e Rifampicina

3 - Em Andamento 3 - Nao Detectavel 4 - Inconclusivo

4 - Resistente a outras drogas de 1° linha
J| 5-Sensivel f-Fm andamento 7 - Nio realizadn

‘ Data de Inicio do Tratamento Atual J Total de Contatos Identificados

L )

4 - Nio Realizado 5 - Nio Realizado

Municipio/Unidade de Salde J Céd. da Unid. de Salide

\ 111

Nome J Funcia J[Assinatura |
L—! Tuberculose Sinan NET SVS 0Zrarzoi4
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ANEXO 3 - FICHA DE REGISTRO DE PACIENTES E ACOMPANHAMENTO DE CASOS DE TUBERCULOSE

Registro de pacientes e acompanhamento de tratamento dos casos de tuberculose

Unidack de Saonda Muricipio F Mas HAno

onacsi Eromes o dagrocic I e — —
- dilicecopla & =P
E' = 5 E scompanhamancs a3 Mo
2 -
. B |2 i E = 5 E
Me o He do s | e Alelal|ld |2 5 EN Data E
Piont. Hnan Momea do packina = ! 1 = a ] =3 ! & E a Inkda Rias Mot ko Data Fieg |Exam
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[ = | 0% 10 11 12

ol m nx | ad | 05 | 06
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Lo 0= | O% o 1 1z
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ANEXO 4 - SISTEMA GERENCIADOR DE AMBIENTE LABORATORIAL

Area Restrita

Laboratdrio
Usudrio ||

G Gerenciador de Ambiente Laboratorial Senha:

SewidPr: gal.riodejaneiro.sus.gov.br Médulo: | Seledione o Médulo
Versao: 2713
Reg. INPI: 09.382-1 Laboratorio:
Cliente: Mozilla/s.0 (Windows NT 10.0; Wing4,
x64) AppleWebKit/s37 .36 (KHTML, like Entrar Limpar

Gecko) Chrome/G64.0.3282_ 136
Safarifba7 36

Administrador
“Este Programa encontra-se protegido contra a "
utilizag8o ndo autorizada, conforme preceitua a Lei Usugrio:
n° 9.609, de 19 de fevereiro de 1993, requlamentada ™ senha:

| MIMISTERIO DA Entrar Limpar
o 92 e
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ANEXO 5 - TERMO DE COMPIROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS (TCUD)

Ministério da Saide el
- -
FIOCRUZ
- ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA
Fundacao Oswaldo Cruz SERGIO AROUCA
Escola Nacional de Saiide Piblica Sergio Arouca ENSP

Comité de Etica em Pesquisa

Termo de Compromisso de Utilizacio de Dados (TCUD)

Eu, Fernanda de Alencar Lopes, da Escola Nacional de Saude Publica/Fiocruz, do curso de pés-
graduacdo Mestrado Académico em Epidemiologia em Saude Publica, no a4mbito do projeto de
pesquisa intitulado “Avaliagdo de regras de predigdo clinica para o diagnéstico de tuberculose
pulmonar em adultos na atencdo primaria”, comprometo-me com a utilizacdo dos dados contidos no
prontuario eletrénico PRIME, no Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagio e no Gerenciador
de Ambiente Laboratorial, a fim de obtencio dos objetivos previstos, ¢ somente apds receber a
aprovagdo do sistema CEP-CONEP.

Comprometo-me a manter a confidencialidade dos dados coletados no prontnario eletrénico PRIME,
no Sistema de Informacgées de Agravos de Notificagdo e no Gerenciador de Ambiente Laboratorial,

bem como com a privacidade de seus contendos.

Esclareco que os dados a serem coletados se referem a registros de atendimentos médicos e/ou de
enfermagem realizados, resultados de exames diagnosticos e dados de notificacio, no periodo de
01/01/2015 a 31/05/2018.

Declaro entender que ¢ minha a responsabilidade de cuidar da integridade das informacdes e de
garantir a confidencialidade dos dados ¢ a privacidade dos individuos que terfio suas informacdes
acessadas

Também € minha a responsabilidade de nio repassar os dados coletados ou o banco de dados em sua

integra, ou parte dele, a pessoas ndo envolvidas na equipe da pesquisa.
Por fim, comprometo-me com a guarda, cuidado e utilizagio das informagdes apenas para
cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida. Qualquer outra pesquisa em que eu

precise coletar informagdes serfdo submetidas a apreciacio do CEP/ENSP.

Rio de Janeiro, 25/04/2018.

Q&:omﬂé A/ﬂn(&jﬁjﬁ@

Assinatura do pé€squisador respbnsavel
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ANEXO 6 — TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE DADOS CLINICA DA
FAMILIA DR. FELIPPE CARDOSO

CARTA DE ANUENCIA
UNIDADE DE SAUDE

A Clinica da Familia Dr. Felippe Cardoso da Secretaria Municipal de Satde do Rio de
Janeiro (SMS-RJ), declara apoio a realizacdo de dissertagdo de mestrado intitulada:
“Avaliaciio de regras de predigdo clinica para o diagnoéstico de tuberculose pulmonar
em adultos na atengdio primaria”, sob responsabilidade da pesquisadora Fernanda de
Alencar Lopes, mestranda no Programa de Pos-Graduagdo Mestrado em Epidemiologia em
Satde Publica na Escola Nacional de Satide Publica, Fundagdo Oswaldo Cruz, sob orientagio

das professoras Dr* Yara Hahr Marques Hokerberg e Sonia Regina Lambert Passos.

Ciente dos objetivos, dos procedimentos metodoldgicos e de sua responsabilidade como
pesquisador da referida Institui¢do Proponente/Co-participante, concedemos a anuéncia para

o seu desenvolvimento.

Esta carta de anuéncia estd condicionada ao cumprimento das determina¢Ses éticas da
Resolugéo CNS/MS n®: 466/2012 e o projeto somente poderd iniciar nesta Unidade de Satude
mediante sua aprovagdo documental pelo Comité de Etica em Pesquisa da SMS-RIJ.
Solicitamos que, ao concluir o estudo, o pesquisador responsavel apresente o relatdrio final
da pesquisa para o(s) gestor(es) e equipe de saude da(s) unidade(s) onde se desenvolveu o

estudo.

No caso do ndo cumprimento, h4 liberdade de retirar esta anuéncia a qualquer momento sem

incorrer em penalizagdo alguma.

Rio de Janeiro, /‘(8 e o’l,\o‘g

.o \janna Balmart
janaind Vr‘f“ 10730

iatey familia
rente QA /o
\ Ger elippe Cardo

e N

Assinatura e Carimbo do Diretor da Unidade
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ANEXO 7 - TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE DADOS CAP 3.1

PREFEITURA DA CIDADE DO

RIO DE JANEIRO
SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE

CARTA DE ANUENCIA

A Coordenagio de Geral de Area Programatica 3.1 da Secretaria Municipal de Satde do
Rio de Janeiro (SMS-RJ) declara apoio ao projeto de dissertagio de mestrado: “Avaliagio de
regras de predicio clinica para o diagnéstico de tuberculose pulmonar em adultos na atengio
primiria”, sob a responsabilidade da pesquisadora Fernanda de Alencar Lopes, mestranda no
Programa de Pos Graduagiio Mestrado em Epidemiologia em Satde Publica na Escola Nacional de
Satde Publica, Fundagdo Oswaldo Cruz, sob a orientagio das Professoras Dr*. Yara Hahr Marques
Hokerberg e Sonia Regina Lambert Passos.

Ciente dos objetivos, dos procedimentos metodologicos e de sua responsabilidade como
docente da Instituigdo Proponente, concedemos a anuéneia para realizagdo na unidade de saude da
Coordenadoria Geral de Satde da Area Programatica 3.1, Clinica da Familia Felippe.

Esta carta de anuéncia estd condicionada ao cumprimento das determinagdes éticas da
Resolugio n°466/2012 CNS/CONEP e o referido relato somente podera ser divulgado em revistas e
eventos cientificos mediante sua aprovagio documental pelo Comité de Etica em Pesquisa da
SMS-RJ. No caso do ndio cumprimento, ha liberdade de retirar esta anuéncia a qualquer momento

sem incorrer em penalizagdo alguma.

Rio de Janeiro, 08/03/2018.

(Wi

Mariana Scardua

Coordenador Geral
5/SUBPAV/CAP3.1
Matricula 51/295.189-5
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ANEXO 8 — TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE DADOS GERENCIA DE
DOENCAS PULMONARES PREVALENTES SMS-RJ

RIO®

CARTA DE ANUENCIA

A Gerencia da Area Técnica de Doencas Pulmonares Prevalentes da Secretaria Municipal de
Satde do Rio de Janeiro (SMS-RJ) declara apoio a realizagdo do projeto de pesquisa
intitulado: “Avaliagdo de regras de predicdo clinica para o diagnostico de tuberculose
pulmenar em adultos na aten¢fo primadria”. sob responsabilidade da pesquisadora Fernanda
de Alencar Lopes mestranda do Programa de pds-gradua¢do mestrado em Epidemiologia em

Satde Publica na Escola Nacional de Satide Publica. Fundacdo Oswaldo Cruz .

Ciente dos objetivos, dos procedimentos metodoldgicos e de sua responsabilidade como
pesquisador da referida Instituicdo Proponente/Co-participante. concedemos a anuéncia para
o seu desenvolvimento.

Esta carta de anuéncia esta condicionada ao cumprimento das determinagdes éticas da
Resolugdo CNS/MS n°: 466/2012 e o projeto somente podera iniciar na Unidade de Saide
mediante sua aprovagio documeéntal pelo Comité de Etica em Pesquisa da SMS-RJ.
Solicitamos que, ao concluir o estudo. o pesquisador responsavel apresente o relatorio final
da pesquisa para o(s) gestor(es) e equipe de saude da(s) unidade(s) onde se desenvolveu o
estudo.

No caso do nfo cumprimento, hé liberdade de retirar esta anuéncia a qualquer

momento sem incorrer em penaliza¢do alguma.

Rio de Janeiro, O7 /O3 /%ol .

Gerente
S/SUBPAV/SAP/CDT/GDPP
Mat.: 11/191224.-5
CRM: 5253333-8
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ANEXO 9 - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA ESCOLA NACIONAL
DE SAUDE PUBLICA (ENSP)

ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W“‘“
ENSP/ FIOCRUZ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo de regras de predi¢ado clinica para o diagnostico de tuberculose pulmonar em
adultos na atengdo primaria

Pesquisador: FERNANDA DE ALENCAR LOPES

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 89048518.7.0000.5240

Instituigdo Proponente: FUNDACAO OSWALDO CRUZ
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numereo do Parecer; 2.751.272

Apresentagao do Projeto:
Este parecer refere-se a analise de resposta as pendéncias, emitidas pelo CEP/ENSP no parecer nimero
2.703.965, em 10/06/2018.

Projeto de mestrado do Programa de Pés-graduacdo em Epidemiologia em Satde Publica da ENSP, de
FERNANDA DE ALENCAR LOPES, orientado por Yara Hahr Marques Hokerberg e co-onentado por Sonia
Regina Lambert Passos, qualificado em 26/03/2018 e financiado pela propria pesquisadora, no valor de R$
1.000,00.

Segundo a pesquisadora "Atualmente, as regras de predicdo clinica (RPC) sdo uma das ferramentas
disponiveis para o diagndstico e rastreio da tuberculose pulmonar. No Brasil, utilizamos uma RPC para o
diagndstico de TB em criangas menores de 10 anos de idade, no entanto, o uso dessas ferramentas em
adultos ainda é limitado. Além disso, a maioria das RPC descritas na literatura atualmente foram
desenvolvidas para uso em pacientes hospitalares ou de unidades ambulatoriais. Regras desenvolvidas
para uso especifico na atencdo primaria sdo escassas.”

Metodologia Proposta:

"Estudo diagnostico do tipo caso-controle tendo como populacdo de referéncia os sintomaticos respiratdrios

consecutivamente atendidos, entre os anos de 2015 e 2018, em uma clinica da

Endere¢o: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Témeo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2508-2863 Fax: (21)2598-2863 E-mail: cep@ensp fiocruz br
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - Wﬂp
ENSP/ FIOCRUZ

Confinuagio do Parecer: 2.751.272

familia da area programatica 3.1 da cidade do Rio de Janeiro. Serdo selecionados todos os casos de
diagnéstico confirmado de tuberculose pulmonar em individuos de 15 ou mais anos de idade. Os controles
serao os pacientes sintomaticos respiratérios que foram atendidos na unidade para investigacdo de
tuberculose, cujos resultados foram negativos na cultura e/ou teste rapido molecular”.

"As variavels serdo obtidas na ficha de notificacdo/investigacdo de tuberculose do Sistema Nacional de
Agravos de Notificacdo (SINAN), no prontuario eletrénico PRIME e no sistema gerenciador de ambiente
laborataorial (GAL) da unidade de salde. A exfracdo de dados sera feita por duas médicas de forma
independente e mascarada. Sera elaborada uma mascara de dados no programa EPIDATA para posterior
analise no programa R".

Metodologia de Analise de Dados:

"A amostra sera descrita segundo as variaveis sociodemograficas. Serdo calculadas as frequéncias e
proporgdes das variaveis categdricas sociodemograficas, clinicas e epidemiolégicas segundo o diagnostico
de tuberculose pulmonar. Diferencas nas propor¢des serdo avaliadas pelo teste qui-quadrado de Pearson
ou exato de Fisher. Para as regras de predicao clinica serdo calculadas a sensibilidade e especificidade,
bem como as odds ratio (OR) com seus respectivos intervalos de 95% de confianga. Modelos de regressao
logistica simples e multipla serdo elaborados para a derivacdo de uma regra de predicdo clinica. Para o
madelo multiplo, serdo incluidas as variaveis que tiverem p-valor <0,20 no teste qui-quadrado de Pearson ou
gque forem consideradas relevantes a partir da revisdo de literatura. Ao final, permanecerdo no modelo as
variaveis com p<0,05. A qualidade do ajuste sera avaliada pelo teste de Hosmer e Lemeshow. O critério de
pontuacdo das variaveis podera considerar as estimativas dos coeficientes beta da regressao, entre outras
sugestdes disponiveis na literatura”.

Tamanho da amostra: 155

Objetivo da Pesquisa:

Segundo pesquisadora:

Objetivo Primario:

Avaliar a acuracia diagnostica de regras de predi¢do clinica para tuberculose pulmonar em pacientes
sintomaticos respiratérios 15 anos para uso em uma unidade de atencdo primaria.

Objetivo Secundario:

Enderego: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Térreo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: Rd Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2598-2363 Fax: (21)2598-2863 E-mail: cep@ensp fiocruz.br
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W"\“
ENSP/ FIOCRUZ

Continuagio do Parecer: 2.751.272

1. Avaliar acuracia de sinais e sintomas clinicos e laboratoriais em uma amaostra de pacientes sintomaticos
respiratérios de uma clinica da familia no municipio do Rio de Janeiro. 2. Derivar regra de predi¢do clinica
para rastreio de tuberculose pulmonar em uma clinica da familia no municipio do Rio de Janeiro. 3. Validar
as regras de predi¢do clinica encontradas que foram desenvolvidas no Brasil e as regras que foram
desenvolvidas em locais de alta incidéncia de TB, por Solari et al (2008), Sotto et al (2008) e Rangaka et al
(2012).

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo pesguisadora:

Riscos:

Riscos referentes a utilizacio de dados individuais de acesso restrito. Afim de evitar tais riscos, os dados
serao coletados e posteriormente utilizados e divulgados de forma agregada para que os individuos
participantes ndo sejam identificados, garantido a confidencialidade dos dados e privacidade dos individuos.
Beneficios:

Este projeto tera como beneficio a identificacdo de regras de predicdo clinica para o diagnostico efou
suspeicdo precoce de tuberculose pulmonar em adultos para uso na atengdo primaria.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O protocolo de pesquisa apresenta todos os elementos necessarios e adequados a apreciacdo ética e as
pendéncias emitidas no parecer anterior foram atendidas.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

Foram apresentados os seguintes documentos na Plataforma Brasil:

- Folha de Rosto gerada pela Plataforma Brasil assinada pelo pesquisador responsavel, nomeada
"Folha_de Rosto_Fernanda_de_ Alencar_Lopes_A pdf', postada em 28/04/2018;

- Projeto de Pesquisa na integra, nomeado "Projeto_Fernanda_de_Alencar_Lopes_Maodificado pdf*, postado
em 18/06/2018;

- Formulario de Encaminhamento nomeado "Formularioencaminhamento_Fernandalopes.pdf', postado em
18/06/2018;

- PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1114222 pdf, postado em 28/04/2018;

Enderego: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Térreo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2598-2863 Fax: (21)2598-2863 E-mail: cep@ensp fiocruz_br
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ESCOLA NACIONAL DE SAUDE
PUBLICA SERGIO AROUCA - W"“‘
ENSP/ FIOCRUZ

Confinuagdo do Parecer: 2.751.272

- Termao de anuéncia da instituicdo coparticipante, com inadequac&es, nomeado
"Carta_de_Anuencia_CAP_Femanda_de_Alencar_Lopes PDF", postado em 28/04/2018;

- Instrumento de coleta de dados nomeado
"APENCIDE_1_Ficha_de Extracao_Dados Fernanda_de_ Alencar Lopes_ Madificado pdf', adequado,
postado em 18/06/2018; Pasta “Outras” na PB.

- TCUD assinado pelo pesquisador responsavel, nomeado "TCUD_Fernanda_de_Alencar_Lopes A._pdf,
postado em 28/04/2018;

- Justificativa para auséncia de TCLE, nomeado
"TCLE_Justificativa_de_Ausencia_Fernanda_de_Alencar_Lopes_A_Modificado.pdf’, postado em
18/06/2018.

Recomendagdes:
Vide "Consideragdes Finais a Critério do CEP".

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
O CEP/ENSP considera que o protocolo do projeto de pesquisa ora apresentado contempla os quesitos
&ticos necessarios, estando apto a ser iniciado a partir da presente data de emissdo deste parecer.

Obs: Projeto com Instituicdo Coparticipante registrada na Plataforma Brasil devera aguardar a emissao do

parecer de aprovacdo do respectivo CEP para que possa ser iniciado no referido campo de pesquisa.

Endereco: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Témreo

Bairro: Manguinhos CEP: 21.041-210
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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Para elaboragdo deste parecer, as pendéncias emitidas no parecer consubstanciado namero 2.703.965, de

10/06/2018, forma analisadas conforme abaixo:

1. No documento "Apendice_1_Ficha_de Extracac_de Dados Fernanda_de Alencar_Lopes.pdf' ha campo
para identificacdo do participante. O CEP/ENSP esclarece que as informagdes que identificam os
participantes devem ser registradas a parte, se necessario, inserindo-se no instrumento apenas um cédigo
gue permita associa-lo a esses registros. Este cuidado constituir-se-a em mais uma estratégia de protecio
ao sigilo e anonimato desses participantes. Adequar.

RESPOSTA DA PESQUISADORA:"Foram retiradas da ficha de extracdo de dados as variaveis de
identificacdo dos participantes, como nome e niumero de prontuario. Estas informacgdes serdo
mantidas em arquivo separado e criptografado apenas para verificacdo de inconsisténcias, conforme consta
nos métodos (pagina 30): “Sera gerado um codigo aleatdrio a ser registrado na ficha de extracio de dados.
Sera elaborada uma listagem vinculando este cédigo com nome e prontuario do paciente para verficacao de
possivels inconsisténcias. Esta listagem sera digitada em planilha excell, criptografada com senha de
acesso restrito ao investigador principal, que & médica assistente da unidade de sadde”

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

2. A justificativa apresentada para a dispensa do TCLE é& insuficiente, referindo-se a ndo abordar
pessoalmente os participantes da pesquisa, pois a coleta de dados sera realizada em prontuario eletrénico.
No entanio, o item 3 da Carta Circular n®. 039/2011 da CONEP explicita que "os dados do prontuario sdo de
propriedade Unica e exclusiva do proprio sujeito, que forneceu tais informacdes em uma relacdo de
confidencialidade entre médico e paciente, para realizacdo do seu tratamento e cuidado médicos, e nao

para utilizacdo de tais dados em pesquisas”. Adequar.

RESPOSTA DA PESQUISADORA:"Foi elaborada uma nova justificativa para a auséncia de TCLE, baseada
nos seguintes argumentos: estudo observacional, retrospectivo, de natureza néo intervencionista, sem
alteracdes da rotina do atendimento, sem adi¢do de danos aos particiantes, com extracdo de dados de
forma andnima pela médica assistente, todos os envolvidos na extracdo, manejo e analise dos dados

assinardao o TCUD, comprometendo-se com o sigilo e
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confidencialidade das informacdes e os resultados serdo divulgados de forma andnima e agregada.

O item aspectos éticos foi revisto e o texto alterado para:

“Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, que utilizara dados secundarios abtidos nos registros
clinicos e laboratoriais dos prontuarios eletrénicos dos pacientes atendidos entre 2015 e 2018, presentes em
prontuarios medicos e sistemas de informacdo institucionais disponiveis na instituicdo, sem utilizacdo de
material bioldgico. Ndo envolvera intervencdes clinicas ou de outra natureza, sem alteragdes ou influéncia
na rotina de diagnostico ou tratamento dos participantes da pesquisa e, portanto, sem adigdo de riscos ou
prejuizos ao bem-estar dos mesmos.

A extracdo de dados sera feita pelo medico assistente da Unidade de Sadde, somente apos a submissao e
aprovacao por comité de ética em pesquisa. A listagem com informagdes de nome e nimero de prontuaro
sera armazenada em arquivo criptografado e ficara sob a guarda e sigilo do investigador principal, para
verificacdo de possiveis inconsisténcias na informacdo. Estas informaces ficardo armazenadas somente
ate a finalizac&o da pesquisa. Os resultados decorrentes desta pesquisa serdo divulgados de forma
agregada e andnima para preservar o sigilo dos participantes.

O investigador principal e demais colaboradores envolvidos no estudo acima citado assinardo o TCUD,
comprometendo-se, individual e coletivamente, a utilizar os dados provenientes deste, apenas para os fins
descritos e a cumprir todas as diretrizes e normas regulamentadoras descritas na Res. CNS N? 466/12, e

suas complementares, no que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados coletados.”

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

3. Em pesquisas cujos dados sejam armazenados em bancos, deve ser esclarecido o prazo de

armazenamento. Adequar.

RESPOSTA DA PESQUISADORA:"Foi inserida a seguinte frase no item “Aspectos Eticos” (pagina 33):
“Sera elaborado um banco de dados andnimo, que sera armazenado até a finalizacdo da pesquisa e

divulgacdo dos resultados.”

ANALISE DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA, a resposta da pesquisadora esta de acordo com a guarda

maxima recomendada de 5 anos.
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Consideragdées Finais a critério do CEP:
ATENCAO:

(A)***CASO OCORRA ALGUMA ALTERACAO NO FINANCIAMENTO DO PROJETO ORA APRESENTADO
(ALTERACAO DE PATROCINADOR, COPATROCINIO, MODIFICAGCAO NO ORGAMENTO), O
PESQUISADOR TEM A RESPONSABILIDADE DE SUBMETER UMA EMENDA AO CEP SOLICITANDO
AS ALTERACOES NECESSARIAS. A NOVA FOLHA DE ROSTO A SER GERADA DEVERA SER
ASSINADA NOS CAMPOS PERTINENTES E A VIA ORIGINAL DEVERA SER ENTREGUE NO CEP.
ATENTAR PARA A NECESSIDADE DE ATUALIZAGAO DO CRONOGRAMA DA PESQUISA.

(B)***CASO O PROJETO SEJA CONCORRENTE DE EDITAL, SOLICITA-SE ENCAMINHAR AO CEP,
PELA PLATAFORMA BRASIL, COMO NOTIFICAGAO, O COMPROVANTE DE APROVAGAO. PARA
ESTES CASOS, A LIBERACAO PARA O INICIO DO TRABALHO DE CAMPO (COLETA DE DADOS,
ABORDAGEM DE POSSIVEIS PARTICIPANTES ETC ) ESTA CONDICIONADA A APRESENTACAO DA
FOLHA DE ROSTO, ASSINADA PELO PATROCINADOR, EM ATE 15 (QUINZE) DIAS APOS A
DIVULGAGCAQ DO RESULTADO DO EDITAL AO QUAL O PROJETO FOI SUBMETIDO.***

(C)***PARA CASOS DE ATENDIMENTO SIMULTANEO DAS EXIGENCIAS (A) E (B), ENCAMINHAR
SOMENTE A EMENDA.

AR AR EN AN AAA A A AR ERNAAN AT AT AR AN ANCA A AR AR NTENThd

Verifique o cumprimento das observacdes a seguir:

1* Em atendimento a Resolugdo CNS n® 466/2012, cabe ao pesquisador responsavel pelo presente estudo
elaborar e apresentar ao CEP RELATORIOS PARCIAIS (semestrais) e FINAL. Os relatérios compreendem
meio de acompanhamento pelos CEF, assim como outras estratégias de monitoramento, de acordo com o
risco inerente a pesquisa. O relatério deve ser enviado pela Flataforma Brasil em forma de "notificacdo”. Os
modelos de relatorios (parciais e final) que devem ser utilizados encontram-se disponiveis na homepage do

CEP/ENSP (www.ensp.fiocruz.br/etica).

2" Qualquer necessidade de modificacdo no curso do projeto devera ser submetida a apreciacdo do CEP,
como EMENDA. Deve-se aguardar parecer favoravel do CEP antes de efetuar a/s
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modificacdo/es.

mo

3* Justificar fundamentadamente, caso haja necessidade de interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo dos

resultados.

4* O Comité de Etica em Pesquisa ndo analisa aspectos referentes a direitos de propriedade intelectual e ao

uso de criagbes protegidas por esses direitos. Recomenda-se que qualquer consulta que envolva matéria de

propriedade intelectual seja encaminhada diretamente pelo pesquisador ao Nucleo de Inovacao Tecnologica

da Unidade.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situacao
Outros FolhaderostoFernandaAlencarLopes.pdf| 03/07/2018 |Jennifer Braathen Aceito
13:25:44 Salgueiro
Informac¢des Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 18/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1114222 pdf 23:07:28
Outros Formulario_Resp Pend Parecer 27039 18/06/2018 |FERNANDA DE Aceito
65 pdf 23:06:25 |ALENCAR LOPES
Outros APENCIDE_1_Ficha_de_Extracao_Dad| 18/06/2018 |FERNANDA DE Aceito
os_Fernanda_de Alencar Lopes Modifi 23:02.41 |ALENCAR LOFPES
cado.pdf
TCLE / Termos de |TCLE Justificativa_de Ausencia_Ferna| 18/06/2018 |FERNANDA DE Aceito
Assentimento / nda_de_Alencar_Lopes_A_ Modificado.p|] 23:01:42 |ALENCAR LOPES
Justificativa de df
Auséncia
Projeto Detalhado / |Projeto_Fernanda_de_ Alencar Lopes 18/06/2018 | FERNANDA DE Aceito
Brochura Modificado. pdf 22:30:00 |ALENCAR LOPES
Investigador
Outros Formularioencaminhamento_Fernandal | 07/05/2018 | MARIA EMILIA Aceito
opes pdf 09:36:04 |DUARTE DE
OLIVEIRA
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_Fernanda_de_Alencar| 28/04/2018 |FERNANDA DE Aceito
Lopes A.pdf 00:44:28 |JALENCAR LOPES
Outros TCUD_Fernanda_de Alencar Lopes A.| 28/04/2018 |FERNANDA DE Aceito
pdf 00:43:55 |ALENCAR LOPES
Enderego: Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 - Térreo
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Cutros Carta_de Anuencia_CAP_Fernanda_de| 28/04/2018 |FERNANDA DE Aceito
Alencar Lopes PDF 00:08:27 |ALENCARLOPES

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
MNao

RIO DE JANEIRO, 03 de Julho de 2018

Assinado por:
Jennifer Braathen Salgueiro
{Coordenador)



ANEXO 10 - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA SECRETARIA
MUNICIPAL DE SAUDE DO RIO DE JANEIRO

SECRETARIA MUNICIPAL DE
SAUDE DO RIO DE JANEIRO - W“‘“
SMS/RJ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliaco de regras de predicdo clinica para o diagnéstico de tuberculose pulmonar em
adultos na atencao primaria

Pesquisador: FERNANDA DE ALENCAR LOPES

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: B9048518.7.3001.5279

Instituigao Proponente: RIO DE JANEIRO SEC MUNICIPAL DE SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.915.183

Apresentagido do Projeto:

1. Analise de pendéncias emitidas no Parecer Consubstanciado n® 2.850.221 datado de 28 de agosto de
2018 pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Salide do Rio de Janeiro (CEP/SMS-
RJ).

2. Analise de pendéncias emitidas no Parecer Consubstanciado n® 2.774 242 datado de 17 de julho de
2018 pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Salde do Rio de Janeiro (CEP/SMS-
RJ).

3 Projeto de mestrado do Programa de Pos-Graduagao em Epidemiologia em Salde Publica da Escola
Nacional de Sadde Publica Sérgio Arouca (ENSP), da Fundacdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) com orientacdo
da Dr.? Yara Hahr Margues Hokerberg (orientadora) e pela Dr.® Sonia Regina Lambert Passos
(coorientadora). Segundo o Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Saude Puablica Sergio
Arouca - ENSP/ FIOCRUZ o projeto foi qualificado em 26/03/2018.

4. Apresentou Parecer Consubstanciado n® 2.751.272 datado de 03 de julho de 2018 (aprovacdo) do
Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satde Publica Sergio Arouca - ENSP/ FIOCRUZ.

5. Temas: Tuberculose Pulmonar; Sintomatico Respiratorio; Regra de Predicdo Clinica (RPC); Atencao
Primaria em Sadde (APS).
6. Local da pesquisa: Clinica da Familia da Coordenadoria de Satde da Area de Planejamento 3.1 da

Secretaria Municipal de Sadde do Rio de Janeiro (SMS-RJ) - Clinica da Familia Felippe

Endereco: Rua Evaristo da Veiga, 16, 4° andar

Bairro: Centro CEP: 20.031-040
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2215-1485 E-mail: cepsms@ric.rj.gov.br
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Cardoso.

T Estudo: Estudo observacional (tipo caso-controle), de validac&o diagndstica de regra de predigdo
clinica (RPC). Segundo as pesquisadoras as regras de predi¢do clinica sdo uma das ferramentas
disponiveis para o diagnostico precoce e rastreio da tuberculose pulmonar. No Brasil, o uso desse tipo de
ferramenta ainda € limitado, principalmente em adultos.

8. Participantes da pesquisa: A populacéo de referéncia sera todos os casos de diagnostico confirmado
de tuberculose pulmonar em individuos de 15 ou mais anos de idade. Os controles serdo os pacientes
sintomaticos respiratérios que foram atendidos na unidade para investigacdo de tuberculose, cujos
resultados foram negativos na cultura e/ou teste rapido molecular. Entre os anos de 2015 e 2018, em uma
Clinica da Familia.

9. Estratégias Metodologicas (métodos/técnicas/instrumentos): Serdo utilizados dados secundarios
obtidos dos (1) prontuarios eletrdnicos, (2) Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) e (3)
Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), de individuos sintomaticos respiratorios atendidos na Clinica
da Familia Felippe Cardoso, no periodo de 01/01/2015 a 31/05/2018.

Objetivo da Pesquisa:

Os objetivos foram copiados do Projeto Detalhado (Projeto_Fernanda_de_Alencar_Lopes_Maodificado2 pdf —
postagem em 08/08/2018) e do e Projeto_Fernanda_de Alencar_Lopes Modificado3.pdf — postagem em
05/09/2018).

Objetivo Primario/Geral: Avaliar a acuracia diagnostica de regras de predicdo clinica para tuberculose

pulmonar em pacientes sintomaticos respiratérios 15 anos para uso em uma unidade de atencdo primaria.

Objetivos Especificos:

1. Avaliar acuracia de sinais e sintomas clinicos e laboratoriais em uma amostra de pacientes
sintomaticos respiratérios de uma clinica da familia no municipio do Rio de Janeiro.

2. Derivar regra de predigéo clinica para rastreio de tuberculose pulmonar em uma clinica da familia no
municipio do Rio de Janeiro.

3. Validar as regras de predigdo clinica encontradas que foram desenvolvidas no Brasil e aquelas
desenvolvidas em locais de alta incidéncia de TB.

Enderego: Rua Evaristo da Veiga, 16, 4° andar
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Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

1. As consideracdes sobre os riscos e beneficios sdo imprescindiveis na analise ética.

2. Os riscos foram apresentados de forma genérica — No documento Informagdes Basicas do Projeto
(PB_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO_1114222. pdf — postagem 18/06/2018) foi descrito que os
“Riscos referentes a utilizacdo de dados individuais de acesso restrito. Afim de evitar tais riscos, os dados
serdo coletados e posteriormente utilizados e divulgados de forma agregada para que os individuos
participantes ndo sejam identificados, garantido a confidencialidade dos dados e privacidade dos
individuos”.

3 E um tipo de estudo que envolve riscos. Ressalta-se o fato de que os riscos ndo sdo exclusivamente
de dimensdo fisica. Devem ser analisadas possibilidades também de danos psiquico, moral, intelectual,
social, cultural, espiritual ao ser humano, individual ou coletivo em qualquer fase da pesquisa e dela
decorrente (Resolucdao 466/2012).

4. Em estudo de caso-controle a definicdo precisa de quem € considerado um “caso” & imprescindivel.
Porem pode ocorrer um possivel risco de uma selegdo inadequada que podera influenciar substancialmente
nos resultados. A pesquisadora deve apresentar as ponderacgdes sobre riscos, tanto conhecidos como
potenciais, individuais ou coletivos, comprometendo-se com o maximo de beneficios e o minimo de danos/
riscos e garantindo que danos previsiveis serdo evitados. Além de apresentar as providéncias para
minimizar possiveis riscos.

5. Em uso de dados secundarios (neste contexto do estudo): prontuarios eletrénicos; Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN), Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e Livro de
Registro de Pacientes e Acompanhamento de Tratamento de Casos de Tuberculose (conhecido como “Livro
Verde") podem apresentar riscos indiretos. As fontes selecionadas sdo dependentes da alimentacdo e
atualizacdo, pelos drgdos responsaveis pelas informacgdes. Pode haver a ocorréncia de erros em dados
secundarios relativos, por exemplo de acuracia e precisdo que poderia causar distorgdes na qualidade de
registros dos dados e consequentemente nos resultados da pesquisa. A pesquisadora deve apresentar as
providéncias para minimizar possivels riscos.

6. Assisténcia ao participante da pesquisa: O pesquisador e as instituigdes e/ou organizagdes envolvidas
nas diferentes fases da pesquisa devem proporcionar assisténcia imediata, bem como responsabilizarem-se
pela assisténcia integral aos participantes da pesquisa no que se refere as complicacdes e danos
decorrentes da pesquisa”. Embora seja uma pesquisa que envolve bacos de dados, uma possivel
ocorréncia de identificacdo de inadequacgdes ou equivocos no diagnostico ou tratamento dos pacientes
participantes da pesquisa observados no levantamento dos dados
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secundarios podera ocorrer. Solicitamos a pesquisadora explicitar como ira assegurar aos participantes da
pesquisa assisténcia imediata e/ou de assisténcia integral, isto &, aquela prestada para atender
complicacdes e danos decorrentes, direta ou indiretamente, da pesquisa. em relacdo ao acompanhamento.
7. Situacdo: PENDENCIA ATENDIDA — as justificativas e consideragées foram apresentadas no
documento (Resp_Pendencias_Parecer 2774242 SMSRJ.pdf — postagem em 08/082018).

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

1. A tuberculose apesar de ser uma das doencas infecciosas mais antigas e conhecida permanece como
um dos principais agravos a saulde a ser enfrentado em &mbito global.

2. A pesquisa apresenta como um recorte do tema tuberculose, a identificagdo de regras de predigdo
clinica para o diagndstico e suspeicdo precoce de tuberculose pulmonar em adulios para uso na Atencdo
Primaria. As pesquisas que envolvem o diagnostico de tuberculose sdo de interesse estratégico para o SUS.
3. Aléem disso, aponta a Epidemiologia estreitamente incorporada as politicas, programas e servigo
publico de saude no ambito da Secretaria Municipal de Sadde do Rio de Janeiro (SMS-RJ).

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

FOLHA DE ROSTO: Foi a apresentada a Folha de Rosto da Plataforma Brasil
(FolhaderostoFermnandaAlencarLopes. pdf - postagem em 03/07/2018) com assinatura e dados completos do
pesquisador e da instituicdo proponente. Situacdo: SEM PENDENCIA.

PROJETO DETALHADO: As modificagGes foram reapresentadas nos seguintes documentos do Projeto
Detalhado (Projeto_Fernanda_de_ Alencar_Lopes_Modificado2. pdf - postagem em 08/08/2018) e
Projeto_Fernanda_de_Alencar_Lopes_Modificado3 pdf — postagem em 05/09/2018).

DESENHO DO ESTUDO: MNo desenho do estudo observacional do tipo caso-controle foram abordadas
questdes estatisticas preliminares, tamanho da amostra, a duragdo do acompanhamento e a integralidade
do acompanhamento justificadas com base em fundamentacao cientifica. Assim como, as estratégias de
revisdes adotada para avaliacdo de teste diagndstico que & a diretriz STARD (Padrdes para Relatos de
Precisdo de Diagndstico) cuja finalidade da iniciativa é
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melhorar a qualidade dos relatos sobre estudos de diagnostico. Para a derivacdo e validacdo de regras de
predicdo clinica foi escolhido o TRIPOD (Relatério Transparente de um modelo de predigdo multivariavel
para Progndstico ou Diagnéstico Individual), visando melhorarar a transparéncia do relatério do estudo de
modelo de previsdo. Apreentado a proposta de analise dos dados. Porem foram identificadas duvidas ou
inadequacées que sdo apresentadas a seguir: DEFINICAQ DO “CASO" - Foi apresentado que “Serdo
considerados casos: os individuos com cultura ou teste rapido molecular (TRM) positivos para
Mycobacterium tuberculosis. Os controles serdo os pacientes sintomaticos respiratorios que foram atendidos
na unidade para investigacdo de tuberculose, cujos resultados foram negativos na cultura e/ou TRM. Para
0s casos de TB com mais de uma entrada na unidade de salde no periodo, como por exemplo casos de
retorno apos abandono, serdo consideradas apenas as informagdes relativas a primeira entrada (como caso
novo)”. E imprescindivel para a apreciacdo ética que os critérios de inclusdo e exclusio que definirdo os
“casos” e 0s “controles” sejam descritos detalhadamente. Solicitamos a pesquisadora que descreva
detalhadamente os critérios de inclusdo e exclusdo que definirdo os “casos” e os “controles” para uma
melhor apreciacdo ética. Situacdo: PENDENCIA ATENDIDA — as justificativas e consideracdes foram
apresentadas no documento (Resp_Pendencias_Parecer 2774242 SMSRJ.pdf — postagem em
08/082018).

PRONTUARIO ELETRONICO PRIME (Uso de dados de prontuarios para fins de pesquisa):

a. Considerando a legislagdo vigente sobre acesso e seguranca da informacéo e as determinacdes sobre
o uso de dados de prontudrios para fins de pesquisa da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP)/Conselho Nacional de Saide (CNS)/Ministério da Saude (MS) - “os dados do prontudrio sdo de
propriedade dnica e exclusiva do préprio sujeito, que forneceu tais informacées em uma relacdo de
confidencialidade entre medico e paciente, para realizacdo do seu tratamento e cuidado medicos, e ndo
para utilizacdo de tais dados em pesquisas. Dessa forma, no que se refere ao uso e acesso aos prontuarios,
a CONEP/CNS/MS alerta no sentido de obediéncia as disposicdes éticas e legais brasileiras”.

b. Para a obtencdo de dados do participante de pesquisa, mesmo em prontuarios, faz-se necessario o
preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e Termo de Assentimento (quando
for o caso) pelos participantes da pesquisa. Conforme disposto na Resolugdo CNS 466/2012, item V.

C. Caso ndo seja possivel a obtencdo de todos os TCLE individuais dos participantes da pesquisa (como

por exemplo, pacientes que ndo seja possivel o contato ou falecidos). Sera
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utilizado um Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD), a ser preenchido por todos os
pesquisadores e colaboradores envolvidos na pesquisa.

d. Os pesquisadores ou colaboradores, terdo compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos
dados utilizados, preservando integralmente o anonimato dos pacientes.

e. A dispensa do consentimento individual é algo excepcional. E uma situagdo de excecdo, que ndo
dispensa a autorizacao da instituigdo guardia da informacao, no caso a SMS-RJ.

f.  Os dados obtidos somente poderdo ser utilizados para o projeto ao qual se vinculam. Todo e qualquer
outro uso que venha a ser planejado devera ser objeto de novo projeto de pesquisa, que devera ser
submetido a apreciacdo do CEP SMS-RJ.

g. A pesquisadora apresentou a solicitacdo de Isencdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e
o Termo de Compromisso de Utillizag&o de Dados (TCUD).

h. Situacdo: PENDENCIA NAO ATENDIDA — Conforme foi mencionado no Parecer Consubstanciado n®
2.774.242 datado de 17 de julho de 2018 pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de
Salde do Rio de Janeiro (CEP/SMS-RJ). A Carta de Anuéncia ndo substitui a autorizacdo da direcdo da
Unidade da Clinica da Familia Dr. Fellipe Cardoso para o acesso de dados de prontuarios (PRONTUARIO
ELETRONICO PRIME). Solicitamos a pesquisadora que apresente ao Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria Municipal de Sadde do Rio de Janeiro (CEP/SMS-RJ) a solicitagdo de Autorizacdo de acesso aos
dados do prontuario eletrénico. Deve ser assinado pela direc&o da Clinica de Familia (selecionada para o
estudo), informando todas as variaveis necessarias para a pesquisa.

i.  PRONTUARIO ELETRONICO PRIME (Uso de dados de prontuarios para fins de pesquisa): Solicitamos
a pesquisadora que apresente ac Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde do Rio de
Janeiro (CEP/SMS-RJ) a solicitacdo de Autorizacdo de acesso aos dados do prontuario eletrénico. Deve ser
assinado pela direcdo da Clinica de Familia (selecionada para o estudo), informando todas as variaveis
necessarias para a pesquisa. Este documento ndo substitui a Carta de Anuéncia ja apresentada. Conforme
foi mencionado no Parecer Consubstanciado n® 2.774.242 datado de 17 de julho de 2018 pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Sadde do Rio de Janeiro (CEP/SMS-RJ). A Carta de
Anuéncia ndo substitui a autorizacdo da direcdo da Unidade da Clinica da Familia Dr. Fellipe Cardoso para
o acesso de dados de prontuarios (PRONTUARIO ELETRONICO PRIME). Solicitamos a pesquisadora que
apresente ao Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde do Rio de Janeiro (CEP/SMS-
RJ) a solicitagdo de Autorizacdo de acesso aos dados do prontuario eletronico. Deve ser assinado pela

diregdo da Clinica de Familia (selecionada para o estudo), informando todas as
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variaveis necessarias para a pesquisa. Situacdo: PENDENCIA ATENDIDA — Foi apresentado o documento
Autorizacao_Uso_Dados_Prontuario_CF_Felippe_Cardoso_pdf — postagem em 05/09/2018).

BANCO DE DADOS (SINAN, GAL E LIVRO VERDE): Foram apresentados no Projeto Detalhado os bancos
de dados da SMS-RJ gue serdo utilizados na pesquisa, sido eles. o Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdo (SINAN) na Ficha de Notificacao/Investigacdo de Tuberculose; o Sistema Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL) e o Livro de Registro de Pacientes e Acompanhamento de Tratamento de
Casos de Tuberculose (conhecido como “Livro Verde”) sdo bancos de dados de acesso restrito.
Considerando a legislagdo vigente sobre acesso e seguranca da informacdo. Considerando que os dados
pessoais de saude sdo fornecidos pelo individuo aos profissionais de saude em condigdes de prestacdo de
servicos de assisténcia a saude, firma-se um compromisso com a confidencialidade destes dados por parte
da instituicdo guardid (Secretaria Municipal de Salde do Rio de Janeiro — SMS-RJ) que os armazenam. Ao
serem acessados por terceiros (neste contexto os pesquisadores), sem o consentimento do individuo no
caso para pesquisas, poderiam serem considerados quebras de confidencialidade. Esta questdo suscita no
dilema enfre o respeito a privacidade individual versus o beneficio coletivo de uma pesquisa. Portanto toda a
autorizagdo, o detalhadamente e justificativas devem estar muito bem expressadas e embasadas em prol da
eticidade da pesquisa. Solicitamos a pesquisadora que apresente ao Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria Municipal de Sadde do Rio de Janeiro (CEP/SMS-RJ), via Plataforma Brasil, os documentos de
solicitacdo aos gestores de seguranca da informacdo da SM5-RJ o acesso aos dados dos referidos bancos
de dados descritos no projeto detalhando com as respectivas variaveis necessaria ao estudo. A carta de
anuéncia apresentada ndo substitui tais solicitacfes especificas.

Situacfio: PENDENCIA ATENDIDA — as justificativas e considerac&es foram apresentadas na Carta de
Anuéncia da Geréncia da Area Técnica de Doencas Pulmonares Prevalentes (GDPP) da
(Carta_de_Anuencia_GDPP_Fernanda_de_ Alencar_Lopes.pdf — postagem em 07/08/2018).

VALIDAR AS REGRAS DE PREDICAO CLINICA: Foi apresentado no Projeto Detalhado um dos objetivos
especificos - “Validar as regras de predicdo clinica encontradas que foram desenvolvidas no Brasil e
aquelas desenvolvidas em locais de alta incidéncia de TB”. E uma parte complexa que envolve um conjunto
de etapas de validacdo de testes como este. Contudo ndo foi apresentado o detalhamento no desenho de
estudo das etapas metodoldgicas que serdo utilizadas para
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responder a esta determinada questdo, implicando, assim, na indefinicdo de certas caracteristicas basicas
do estudo. Solicitamos a pesquisadora explicitar detalhadamente a estratégia metodoldgica que sera
adotada para validar as regras de predicdo clinica e consequentemente atingir o objetivo proposto.
Situacdo: PENDENCIA ATENDIDA - explicagdes foram apresentadas no documento
(Resp_Pendencias_ Parecer_2774242 SMSRJ.pdf — postagem em 08/082018).

CARTA DE APRESENTACAO DOS ORIENTADCRES: N#o foi apresentada a carta de apresentacdo dos
orientadores. Solicitamos a pesquisadora anexar na plataforma Brasil, a referida carta. Em papel timbrado
da Instituic#o, incluindo cargo e vinculo do orientador. Situacio: PENDENCIA ATENDIDA — a carta de
apresentacdo dos orientadores foi apresentada no documento

Carta_Apresentacao_Orientadores_Fernanda_de Lopes.pdf — postagem em 07/08/2018).

CARTA DE ANUENCIA: Foi apresentada a Carta de Anuéncia da CAP 3.1 com assinatura e dados
completos. Situacdo: SEM PENDENCIA.

PARECER CONSUBSTANCIADO DE QUTRO CEP: Foi apresentado o Parecer Consubstanciado n®
2.751.272 datado de 03 de julho de 2018 (aprovacdo) do Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional
de Satide Publica Sergio Arouca - ENSP/ FIOCRUZ. Situacfo: SEM PENDENCIA.

ISENCAO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE): Foi apresentado o
documento de solicitacdo de isencdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE_Justificativa_de_ Ausencia_Fernanda_de_ Alencar_Lopes_A_Modificado.pdf — postagem em
18/06/2018). Situagido: SEM PENDENCIA.

TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAQ DE DADOS (TCUD): Foi apresentado o TCUD por meio do
documento (TCUD_Fernanda_de_ Alencar_Lopes_ A.pdf - postagem em 28/04/2018). Situagao: SEM
PENDENCIA.

ROTEIRO DE COLETA DE DADOS (Ficha de Extracdo de Dados): Fol apresentado no documento do
Projeto Detalhado da Ficha de Extragdo de Dados/ Apéndice 1
(APENCIDE_1_Ficha _de Extracao Dados Femanda_de Alencar Lopes Modificado.pdf - postagem em
18/06/2018). O mesmo apresenta os cuidados de ndo identificacdo do participante da
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pesquisa. No projeto detalhado foi informado que “A extracio de dados sera feita pela médica assistente da
Unidade de Sadde e de forma andnima. Sera gerado um cddigo aleatério a ser registrado na ficha de
extracdo de dados. Sera elaborada uma listagem vinculando este cddigo com nome e prontuario do
paciente para verificacdo de possiveis inconsisténcias®. Entretanto gerou uma duvida: A extracdo dos dados
somente sera dos prontuarios ou de todos os bancos de dados referidos na pesquisa? E quais os cuidados
gque serdo tomados sem comprometer os resultados da pesquisa?

Situacfio: PENDENCIA ATENDIDA — Embora as explicacdes dadas pela pesquisadora apenas foram de
reafirmacdo e com as mesmas explicagdes descritas anteriormente as ddvidas e que persistiram. Diante
deste fato foi feita uma releitura do Projeto Detalhado para a analise ética das pendéncias. O teor do
documento Projeto Detalhado sugere que a extracdo de dados sera realizada manualmente pelo médico
assistente da Unidade, dos prontuarios eletrénicos, do Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) e do Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL). Sem linkage de bancos de dados.
Posteriormente serdo digitados em um banco de dados criado para a pesquisa. (Qluanto a comprometer os
resultados da pesquisa, vai requerer um maior cuidado da pesquisadora, uma vez que, as fontes sédo
dependentes da alimentacdo e atualizacdo realizadas por outras pessoas que alimentam os bancos de
dados pelos 6rgdos responsaveis pelas informacdes. Podera correr erros relativos a exatiddo dos dados e a
correspondéncia dos dados ao real. Podendo causar distorc&es na qualidade de registros dos dados e

consequentemente nos resultados da pesquisa.

CRONOGRAMA: O cronograma foi apresentado no documento do Projeto Detalhado. Deve apontar o inicio
do estudo em data compativel com a tramitagdo do protocolo nos Comités de Etica. Solicitamos a
pesquisadora refazer o cronograma seguindo as orientagdes da Norma operacional CNS n® 001/2013 e a
coleta de dados iniciando dois (02) meses ap6s a submissdo do Projeto no Comité de Etica em Pesquisa da
Secretaria Municipal de Sadde do Rio de Janeiro (CEP/SMS-RJ). Situacdo: PENDENCIA ATENDIDA — Foi
apresentado o documento do cronograma refeito (Cronograma_Fernanda_de_Alencar_Lopes. pdf —
postagem em 08/08/2018).

ORCAMENTO: E um documento de apresentacdo obrigatoria. Apenas consta um texto com informacgdes
referentes a orcamento no Projeto Detalhado. De acordo com a Norma Operacional CNS n® 001 de 2013 —
“Todas as pesquisas em qualquer area do conhecimento devem conter: () orcamento financeiro: detalhar

os recursos, fontes e destinac&o”. Devera ser previsto todos os
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custos necessarios ao desenvolvimento da pesquisa. Recomenda-se que o detalhamento das despesas
previstas: Material de consumo (por exemplo: papel, toner, cartuchos, etc.); Material permanente (por
exemplo: gravador para entrevistas, impressoras, etc.); Diarias e despesas com alimentacdo, passagens,
locomocgdo; Servicos de terceiros (por exemplo: impressdo de cépias, encadernacgdo, tradugdes, revisor de
textos, etc.); Passagens (por exemplo: deslocamento terrestres e aéreos, etc.). Além disso, se informar fonte
de cada uma das despesas: financiamento préprio do pesquisador ou a agéncia de fomento, patrocinio
privado, outros; ou mista com ambas as situacdes. Solicitamo aoa pesquisadora apresentar o orcamento
detalhado. Situagdo: PENDENCIA ATENDIDA — Foi apresentado o orcamento detalhado no documento do

orcamento refeito (Orcamento_Fernanda_de_Alencar_Lopes A pdf — postagem em 08/08/2018).

DECLARAGCAQ NEGATIVA DE CUSTOS OU DECLARACAO DE FONTE DE FINANCIAMENTOQ: Devera
ser apresentado a Declaragdo Negativa de Custo informando que as despesas sdo de financiamento préprio
do pesquisador ou de fonte de financiamento. Situacio: PENDENGCIA ATENDIDA — Foi apresentada a
declaracdo negativa de custos no documento (Declaracao_Negativa_Custos Fernanda_de_ Alencar.pdf —
postagem em 08/08/2018).

CURRICULO DE TODOS 0S PESQUISADORES ENVOLVIDOS NO PROJETO DE PESQUISA: Foi
apresentado o curriculo da pesquisadora principal Fernanda de Alencar Lopes. Entretanto falta incluir os
curriculos de: Dr.® Yara Hahr Marques Hokerberg (orientadora); Dr.® Sonia Regina Lambert Passos
(coorientadora) e Raquel de Vasconcellos Carvalhaes de Oliveira. Situacdo: PENDENCIA ATENDIDA —
Foram apresentados os curriculos da Dr 2 Yara Hahr Marques Hokerberg (orientadora); Dr.® Sonia Regina

Lambert Passos (coorientadora) e Dr? Raquel de Vasconcellos Carvalhaes de Oliveira (estatistica).

Recomendagdes:

Recomenda-se no cronograma corrigir as seguintes datas: Dezembro-Janeiro/2018 (Interpretacdo dos
Resultados; Revisdo Bibliografica) e Janeiro-Fevereiro/2018 (Redacdo de Manuscrito; Reviséo
Bibliografica). Recomendacdo atendida com as devidas corregdes e apresentadas no documento
(Cronograma_Fernanda_de_ Alencar_Lopes_Modificado.pdf — postagem em 05/09/2018).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
MNa apreciacdo ética das pendéncias emitidas no Parecer Consubstanciado n? 2.850.221 datado de 28 de
agosto de 2018 pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Sadude do Rio
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de Janeiro (CEP/SMS-RJ) foi considerado aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

1. Caso ocorra modificacdes do projeto original o pesquisador principal devera apresentar juntamente
com as justificativas uma emenda ao Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satude do Rio
de Janeiro (CEP/SMS-RJ) para uma reanalise do projeto. Assim como, caso ocorra extensdo (proposta de
prorrogacdo ou continuidade) da pesquisa devera também ser apresentado ao CEP/SMS-RJ para uma
reanalise do projeto.

2. Caso ocorra a suspensao de pesquisa os motivos deverdo ser explicitados e comunicados ao
CEP/SMS-RJ.

3. No encerramento da pesquisa, o pesquisador principal devera elaborar e apresentar o relatério final ao
CEP/SMS-RJ a contar da data de sua aprovacdo (item Xl.2.d. da Resolugdo CNS/MS N° 466 de 12 de
dezembro de 2012).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autar Situacao
Informacdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_FP | 05/09/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1172846 pdf 11:39:30
QOutros Autorizacao_Uso Dados Prontuario CF 05/09/2018 |FERNANDA DE Aceito

Felippe Cardoso.pdf 11:37:24 JALENCAR LOPES

Outros Resp_Pendencias_Parecer 2850221 S| 05/09/2018 |FERNANDA DE Aceito
MSRJ.pdf 11:34:43  |ALENCAR LOPES

Projeto Detalhado / |Projeto_Fernanda_de_Alencar_Lopes_ | 05/09/2018 |FERNANDA DE Aceito

Brochura Modificado3 pdf 11:33:51 |ALENCAR LOPES

Investigador

Cronograma Cronograma_Fernanda_de_Alencar Lo | 05/09/2018 |FERNANDA DE Aceito
pes Modificado.pdf 11:31:28 JALENCAR LOPES

QOutros Declaracao_Negativa Custos Fernanda| 08/08/2018 |FERNANDA DE Aceito

de Alencar pdf 12:55:30  |ALENCAR LOPES

Outros Resp Pendencias_Parecer 2774242 S| 08/08/2018 |FERNANDA DE Aceito
MSRJ.pdf 12:54:48 |ALENCAR LOPES

Projeto Detalhado / |Projeto_Fernanda_de_Alencar_Lopes_ | 08/08/2018 |FERNANDA DE Aceito

Brochura Modificado2 pdf 12:52:03 |ALENCAR LOFES

Investigador

Orgcamento Orcamento_Fernanda_de Alencar Lopeg 08/08/2018 |FERNANDA DE Aceito
s A pdf 12:45:43 |ALENCAR LOPES

Outros Carta_de_Anuencia_CF_Felippe_Cardo| 07/08/2018 |FERNANDA DE Aceito
so._pdf 07:12:53 |ALENCAR LOPES
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Outros Curriculo_Lattes Raquel_de Vasconcelll 07/08/2018 |FERNANDA DE Aceito
0s Carvalhaes de Oliveira.pdf 07:10:09 |ALENCARLOPES

QOutros Curriculo_Lattes_Sonia_Regina_Lamber| 07/08/2018 |FERNANDA DE Aceito
t Passos. pdf 07:08:52 |ALENCAR LOPES

Qutros Curriculo_Lattes_Yara_Hahr_Marques_ | 07/08/2018 |FERNANDA DE Aceito
Hokerberg.pdf 07:08:06 |ALENCAR LOPES

QOutros Carta_de Anuencia GDPP_Fernanda_d 07/08/2018 |FERNANDA DE Aceito
e Alencar Lopes.pdf 07:05:31 ALENCAR LOPES

Outros Carta_Apresentacao_Orientadores Fern| 07/08/2018 |FERNANDA DE Aceito
anda de Lopes.pdf 07:04:41 ALENCAR LOPES

QOutros FolhaderostoFernandaAlencarLopes. pdf| 03/07/2018 |Jennifer Braathen Aceito

13:25:44 | Salgueiro

Outros Formulario_Resp Pend Parecer 27039 18/06/2018 |FERNANDA DE Aceito
65.pdf 23:06:25 |ALENCAR LOPES

QOutros APENCIDE_1_Ficha_de_Extracao_Dad| 18/06/2018 |FERNANDA DE Aceito
os_Fernanda_de_Alencar Lopes Maodifi 23:02:41 |ALENCAR LOPES
cado. pdf

TCLE / Termos de | TCLE_Justificativa_de Ausencia_Ferna| 18/06/2018 |FERNANDA DE Aceito

Assentimenta / nda_de_Alencar_Lopes_A_Modificado.p| 23:01:42 |ALENCAR LOPES

Justificativa de df

Auséncia

Projeto Detalhado /  |Projeto_Fernanda_de_Alencar_Lopes_ 18/06/2018 |FERNANDA DE Aceito

Brochura Modificado pdf 22:30:00 |ALENCAR LOPES

Investigador

QOutros Formularioencaminhamento_Fernandal | 07/05/2018 |MARIA EMILIA Aceito
opes. pdf 09:36:04 |DUARTE DE

OLIVEIRA

Outros TCUD_Fernanda_de Alencar Lopes A.| 28/04/2018 |FERNANDA DE Aceito
pdf 00:43:55 |ALENCARLOPES

Outros Carta_de Anuencia CAP_Fernanda_de| 28/04/2018 |FERNANDA DE Aceito

Alencar Lopes PDF 00:08:27 |ALENCAR LOPES

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Centro
UF: RJ

Telefone:

Municipio:
(21)2215-1485

RIO DE JANEIRO, 25 de Setembro de 2018

Assinado por:
Salesia Felipe de Oliveira
(Coordenador(a))

Rua Evaristo da Veiga, 16, 4° andar

CEP: 20.031-040
RIO DE JANEIRO

E-mail: cepsms@rio.rf.gov.br
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