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RESUMO

A presente pesquisa teve os resultados apresentados em dois artigos que
contemplaram os seguintes objetivos: (i) caracterizar os casos de tuberculose
pulmonar atendidos em centros de referéncia, descrever a sua distribuicao espacial e
relaciona-la com a cobertura da atengao primaria a saude (APS) (artigo 1); e (ii) avaliar
os fatores de risco para o abandono do tratamento da tuberculose (TB) e comparar a
incidéncia do abandono em dois periodos: antes e apds a mudanga do esquema para
quatro medicamentos em dose fixa combinada (DFC) (artigo 2). Foi realizado um
estudo de coorte prospectiva com pacientes que iniciaram tratamento para
tuberculose em centros de referéncia secundaria e terciaria na cidade de Juiz de Fora,
Minas Gerais, Brasil, nos periodos 2008/2009 e 2018/2019. O artigo 1 incluiu 154
pacientes do periodo 2018/2019 que foram entrevistados e tiveram os enderecos
georreferenciados para confeccdo do mapa de pontos com a distribuicdo da
tuberculose, técnica de Kernel para densidades de casos e calculo do vizinho mais
préximo para evidenciar a presenca de aglomerados. O artigo 2 englobou pacientes
dos dois periodos, sendo utilizadas técnicas de analise de sobrevida para comparar
0s casos com tratamento encerrado por cura com os que abandonaram o tratamento,
contemplando um total de 296 pacientes incluidos. O modelo de regressao de Cox foi
utilizado para investigar os fatores associados com a interrupgao do tratamento. Os
resultados foram os seguintes: (i) o artigo 1 mostrou que a maioria dos pacientes
atendidos em centros de referéncia residiam em areas cobertas por APS.
Adicionalmente, demonstrou a presenga de aglomerados de casos em regides de
maior vulnerabilidade social e o predominio do diagnéstico realizado tardiamente em
centros de referéncia. Tais dados demonstraram a fragilidade da APS no controle da
TB, principalmente pela constatagdo do ndo atendimento dos pacientes por este nivel
de atengdo, mesmo quando residem em regides cobertas pela estratégia saude da
familia. (ii) O artigo 2 mostrou que, excluindo os demais desfechos do tratamento, 247
(83,5%) casos foram encerrados como cura e 49 (16,5%) como abandono, que
ocorreu principalmente apos a fase intensiva (65,3%). Destaca-se que 0s casos
acompanhados antes da mudanca do esquema medicamentoso tiveram risco
aumentado para abandono quando comparados com os que utilizaram o esquema em
DFC (HR 2,25; IC 95%: 1,03 — 4,94; p 0,042). Além do periodo de seguimento, o uso

de drogas licitas e licitas e o centro de tratamento foram preditores



independentemente associados ao abandono do tratamento da TB. Os resultados dos
dois artigos reforcam um modelo hospitalocéntrico, ainda existente na atengcédo aos
pacientes com tuberculose, oposto ao recomendado mundialmente. O ultimo artigo
fortalece as evidéncias de que a apresentacdo dos medicamentos em DFC melhora a
adesao ao tratamento. O conhecimento dos preditores do abandono verificados neste
estudo, especialmente o alcoolismo, a drogadi¢cao e o tipo de centro envolvido no
tratamento, podera ser utilizado para direcionar os cuidados prestados na abordagem
aos pacientes com TB. Além disso, tais fatores reforcam que a adeséo e a completude
do tratamento da TB vao além da esfera biomédica e envolvem muitos outros

determinantes sociais que precisam ser igualmente contemplados.

Palavras-chave: Tuberculose. Desisténcia do tratamento. Adesao ao tratamento.

Dose fixa combinada. Modelos de assisténcia a saude.



ABSTRACT

The present research had the results presented in two articles that
contemplated the following objectives: (i) to characterize cases of pulmonary
tuberculosis attended at referral centers of the Juiz de Fora county, to discover their
spatial distribution and the relationship to primary health care (PHC) coverage (article
1); and (ii) to evaluate the risk factors for the TB treatment default in a priority city in
Brazil and to compare the incidences in two periods: before and after changing the
scheme for fixed-dose combination (FDC) (article 2) . This is a prospective cohort with
patients who started treatment for TB in secondary and tertiary referral centers in the
municipality of Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil, in the periods 2008/2009 and
2018/2019. Article 1 included 154 patients from the 2018/2019 period who were
interviewed and had georeferenced addresses for making the points map with the
distribution of tuberculosis, Kernel technique for case densities and calculating the
nearest neighbor to evidence the presence of clusters. Article 2 encompassed patients
from both periods, using survival analysis techniques to compare cases with treatment
terminated by cure with those who abandoned treatment, covering a total of 296
patients included. The results were as follows: (i) Article 1 showed that the average
age of patients was 43 years, with a predominance of males, low education and late
diagnosis performed in reference centers; there were clusters of cases in regions of
social vulnerability and; with the majority of patients seen at referral centers residing in
areas covered by PHC. In addition, it demonstrates the weakness of PHC in TB control,
as evidenced by the late diagnosis of the disease and the failure of patients to attend
to this level of care, even when the patient lives in regions covered by the family health
strategy. (ii) Article 2 showed that, excluding the other treatment outcomes, 247
(83.5%) cases were closed as a cure and 49 (16,5%) as treatment abandonment,
which occurred mainly after the intensive phase (65,3%). It is noteworthy that the cases
followed up before changing the medication regimen had an increased risk for
abandonment when compared with those who used the FDC regimen (HR 2.25; 95%
Cl: 1.03 - 4.94; p 0.042). In addition to the follow-up period, the use of legal and illegal
drugs and the treatment center were predictors independently associated with the
abandonment of TB treatment. The results of the two articles reinforce a hospital-
centered model, which still exists in the care of patients with tuberculosis, opposite to

that recommended worldwide. The last article strengthens the evidence that the



presentation of drugs in DFC improves treatment adherence. The knowledge of the
predictors of abandonment verified in this study, especially alcoholism, drug addiction
and the type of center involved in the treatment, can be used by managers,
professionals of Epidemiological Surveillance and health care to direct the care
provided in the approach to patients with TB. In addition, these factors reinforce that
TB treatment adherence and completeness go beyond the biomedical sphere and

involve many other social determinants that need to be equally addressed.

Keywords: Tuberculosis. Patient Dropouts. Treatment Adherence. Fixed-Dose

Combination. Healthcare Models.
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1 INTRODUGAO

A tuberculose (TB) € uma doenga que acomete o ser humano desde a
antiguidade, sendo também chamada de tisica e peste branca. A descoberta do seu
agente etiolégico, o Mycobacterium tuberculosis (MTB) ou bacilo de Koch (BK), por
Robert Koch em 1882, impulsionou pesquisas que levaram ao desenvolvimento da
vacina BCG (Bacilo de Calmette-Guérin) e, posteriormente, de regimes terapéuticos
efetivos (BLOOM, 1992; HIJJAR et al., 2007; ZUMLA el al., 2009).

Os avancgos no conhecimento e tratamento da doenca, assim como a melhoria
nas condicoes de vida das pessoas, possibilitaram importante queda na incidéncia e
mortalidade a partir da metade do século XX, mais acentuada nos paises
desenvolvidos. No entanto, a incidéncia da TB voltou a crescer nos anos 80,
impactada principalmente pela emergéncia da infecgao pelo Virus de Imunodeficiéncia
Humana (HIV) (BLOOM, 1992; HIJJAR et al., 2007). Em virtude do recrudescimento
da doenga, em 1993 a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) declarou a TB como
emergéncia mundial (WHO, 1994).

A TB prevalece em situagdes de pobreza e contribui para a manutencao da
desigualdade social (BRASIL, 2010). A distribuicdo dos casos também ocorre de
forma desigual, com incidéncia aumentada em grupos com piores condigdes de vida.
Em 2018, a estimativa da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) foi de dois tergos
dos casos novos de TB concentrados em apenas 8 paises no mundo (WHO, 2019a).

No relatério anual divulgado pela OMS (2019a), a TB € mencionada como uma
das 10 causas principais de morte no mundo e a principal causa por um agente
infeccioso, ficando acima do HIV/aids. A estimativa foi de 10 milhdes de casos novos
de TB no mundo em 2018, sendo 8,6% em pessoas vivendo com HIV (PVHIV). Os
casos de TB resistente aos medicamentos sao crescentes e ameagadores ao controle
da doencga.

O Brasil € um dos paises com o maior numero de casos no mundo, com
notificacdo anual de aproximadamente 71.000 casos novos nos ultimos 10 anos
(BRASIL, 2019b). O pais é considerado prioritario com relagdo a carga da doencga e
coinfec¢ao TB-HIV, conforme a nova classificagdo da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) para o periodo de 2016-2020 (BRASIL, 2017a; WHO, 2018a).

Diante do contexto epidemioldgico brasileiro e em consonancia com Estratégia

Global para Enfretamento da Tuberculose (WHO, 2017a), o pais langou o Plano
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Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica, que objetiva a
eliminacado da doenga como problema de saude publica, de forma a atingir a meta de
menos de 10 casos por 100.000 habitantes e menos de 1 6bito por 100.000 habitantes,
até o ano de 2035 (BRASIL, 2017a).

Apesar de poder se manifestar em varios 6rgaos, a TB pulmonar é a mais
frequente e mais importante para a coletividade, por ser responsavel pela transmissao
da doenca. Através da tosse, espirro ou fala, uma pessoa com TB pulmonar ou
laringea, mais raramente, elimina aerossois contendo bacilos. A transmiss&o se da
por inalagado desses aerossois, que podem alcangar os alvéolos, se multiplicar e
causar a infecgao. A estimativa € que um individuo com exame bacteriolégico positivo
no escarro infecte, anualmente, de 10 a 15 pessoas na comunidade (BRASIL, 20113,
2019b; DYE et al., 2013).

No Brasil, o esquema basico (EB) é padronizado para o tratamento da TB
pulmonar e extrapulmonar, com duracao total de 6 meses, exceto para formas
meningoencefalica e osteoarticular, com duracdo de 12 meses; enquanto esquemas
especiais, em geral de duragdo mais longa, sédo utilizados para tratar a tuberculose
drogarresistente (TB-DR) e casos de intolerancia medicamentosa. O EB, composto
por quatro drogas anti-TB em dose fixa combinada (DFC), foi langcado em 2009 pelo
Ministério da Saude tendo como um dos objetivos facilitar a tomada da medicacgao
(BRASIL, 2019b; RABAHI et al., 2017).

Em quase 100% dos casos a doenga € curavel, no tratamento da TB sensivel
aos medicamentos (BRASIL, 2019b). Entretanto, a ma adesao ao tratamento e
consequente abandono sao grandes obstaculos ao controle da doenga (CHERKAQOUI
et al., 2014; ZUMLA et al., 2009). Para atingir bons resultados, € necessario o
cumprimento dos principios da terapia medicamentosa, com disponibilizacao
adequada do tratamento. O acompanhamento dos pacientes requer controle clinico e
bacteriolégico, além de monitoramento da adeséo (BRASIL, 2019b).

Autoridades de saude preconizam que a atencgéo primaria a saude (APS) seja
protagonista no controle da doenga, entendendo que a proximidade do servigo de
saude ao paciente e uma abordagem integrada, tendo como elo a equipe local de
saude primaria, possam favorecer um melhor controle e manejo da TB (BRASIL,
2019b; MINAS GERAIS, 2019a; WHO 2018b). A estratégia Directly Observed
Treatment Short-course (DOTS), de extrema importéncia para o fortalecimento e

monitoramento da adesdo ao tratamento e que inclui a supervisdo da tomada da
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medicacdo (BRASIL, 2019b; WHO, 2006), €& prioritaria para a APS no
acompanhamento dos pacientes em tratamento (BRASIL, 2019b; MINAS GERAIS,
2019a).

Apesar das recomendacdes e esfor¢os para o controle da TB, muitos locais ndo
conseguem cumprir todas as ag¢des propostas, tampouco atingir as metas da OMS
para este controle. A cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, € o cenario deste
estudo, e se destaca por alta incidéncia da doenca e indicadores desfavorecidos no
seu controle, com baixa participacdo da APS (MINAS GERAIS, 2018a, 2019a).

Diante do exposto, este estudo buscou conhecer fatores que dificultam o
controle da TB no municipio de Juiz de Fora, em especial, relacionados a APS e ao
abandono do tratamento da doencga. Essas informagdes podem auxiliar no manejo
dos casos e controle da TB na regido do estudo e em locais com caracteristicas

semelhantes.
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2 REVISAO DE LITERATURA

O referencial tedrico deste estudo esta dividido nas seguintes subsecgoes:
dados epidemiologicos, estratégias para o enfrentamento da tuberculose,
determinacado social da tuberculose, diagnodstico da tuberculose, tratamento e

seguimento da tuberculose.
2.1 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

Conforme Houben e Dodd (2016), 1,7 bilhdo de pessoas estao infectadas pelo
Mycobacterium tuberculosis no mundo, o que corresponde a quase um quarto da

populacdo mundial em risco para desenvolver a doencga tuberculose.

Figura 1 — Estimativa da incidéncia de tuberculose em 2018
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Fonte: Organizagcado Mundial da Saude (2019a).

Da estimativa de 10 milhdes de pessoas que desenvolveram TB em 2018, 90%
eram adultos, 57% homens e 8,6% PVHIV. A figura 1 demonstra a doenga com
distribuicdo por todos os continentes, com maior carga no Sudeste Asiatico (44%),

Africa (25%) e Pacifico Ocidental (18%). Os oito paises que concentraram dois tercos
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dos casos foram: india (27%), China (9%), Indonésia (8%), Filipinas (6%), Nigéria
(4%), Bangladesh (4%) e Africa do Sul (3%) (WHO, 2019a).

Com relagdo a carga da doenga, a OMS (2017a) classificou os paises de alto
impacto com relagdo aos casos de TB, coinfeccdo TB/HIV e tuberculose
multidrogarresistente (TB-MDR), com 30 paises em cada lista, para o periodo de 2016
a 2020, substituindo a lista de 22 paises prioritarios que era utilizada desde 2002. A
classificacdo foi baseada no numero absoluto de casos por pais e na incidéncia de
casos por habitantes. Na figura 2 esta ilustrada a classificagdo, facilitando a

visualizagao dos paises que estao em mais de uma lista.

Figura 2 - Classificagdo dos paises de alto impacto de TB, TB/HIV e TB-MDR para o
periodo de 2016-2020
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Desde 2007 a TB tem sido a principal causa de morte por um agente infeccioso
no mundo, com a estimativa de 1,2 milhdes de mortes por TB entre pessoas com HIV
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negativo e 251.000 entre PVHIV no ano de 2018. As regides da Africa e do Sudeste
da Asia foram responsaveis por 83% do total de ébitos (WHO, 2019a).

Com relagéo a TB drogarresistente (TB-DR), a OMS (2019a) estima 484.000
casos novos de TB multidrogarresistente (TB-MDR) e resistente a Rifampicina (TB-
RR) em 2018, com metade dos casos concentrados na China (14%), india (27%) e
Federacdo Russa (9%).

Apesar das estimativas, em 2018 foram notificados a OMS 7 milhdes de casos
de TB e 186.772 casos de TB-MDR e RR. A falha em detectar a TB e o diagnostico
de casos sem notificagdo sdo os responsaveis pela lacuna entre os dados estimados
e reportados, apesar da diminuicdo importante na subnotificagdo em paises como a
Indonésia e a india (BRASIL, 2019b; WHO, 2019a).

O Brasil ocupa tanto a lista de paises de maior carga de TB quanto de
coinfecgao TB-HIV pelo critério do numero absoluto de casos. Em 2018, 87% dos
casos estimados foram detectados, o que corresponde a terceira maior taxa de
detecgdo entre os paises de alta carga (WHO, 2019a). Os 73.864 casos notificados
no pais em 2019 estdo distribuidos de forma desigual, com maior incidéncia reportada
pelos estados do Rio de Janeiro, Amazonas, Para, Roraima e Acre. O percentual de
coinfecgao TB-HIV foi de 8,4% e 76,1% dos casos novos notificados foram testados
para o HIV (BRASIL, 2020b).

O coeficiente de mortalidade por TB no pais foi de 2,2 6bitos por 100.000
habitantes, com numero absoluto de 4.490 6bitos por TB em 2018. O coeficiente de
mortalidade também foi desigual entre os estados, variando de 0,8 a 4,3 6bitos por
100.000 habitantes (BRASIL, 2020b).

No cenario nacional, Minas Gerais figura entre os estados com menores taxas
de incidéncia (10-30/100 mil habitantes) e mortalidade (0,8-1,5/100 mil habitantes),
sendo o estado com menor incidéncia de TB da regido sudeste (BRASIL, 2020b). Belo
Horizonte, capital do estado, € responsavel pelo maior numero de casos, seguido por
Juiz de Fora, cenario deste estudo (MINAS GERAIS, 2018a, 2018b, 2019a).

A cidade de Juiz de Fora é considerada prioritaria para o Programa Estadual
de Controle de Tuberculose de Minas Gerais (PECT-MG), com expressiva carga da
doenca. Em 2018 foram notificados 337 casos de TB na cidade, correspondendo a
um coeficiente de incidéncia de 41,8 casos por 100.000 habitantes, o maior do estado.
O coeficiente de mortalidade em 2017 foi de 2,7 o6bitos por 100.000 habitantes,
superior ao do estado e do pais (MINAS GERAIS, 2019a).
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A figura 3 mostra a posicdo das Regionais de Saude de Minas Gerais com
relagdo a incidéncia da TB — eixo x — e mortalidade — eixo y-, com destaque para
Regional de Juiz de Fora, ocupando o quadrante mais distante da meta de menos de
10 casos por 100.000.

Figura 3 - Distribuicdo dos coeficientes de incidéncia e mortalidade por tuberculose
conforme as Regionais de Saude de Minas Gerais em 2018
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Fonte: MINAS GERAIS (2019c).
Observacao: apresentagdo com dados preliminares do SINAN de setembro de 2019.

Outro dado alarmante sobre a TB em Juiz de Fora é o numero de casos da
doenca em criancas menores de 10 anos: 28 casos em 2018, mais de 70% comparado
a 2017 e 85% comparado a 2016 (MINAS GERAIS, 2019b). Conforme publicado no
jornal Tribuna de Minas, parte dessas criangas foram diagnosticadas a partir de uma
investigacdo de contatos em ambiente escolar por contato com um adulto
diagnosticado tardiamente com TB pulmonar (CARVALHO, 2018). A TB em criangas
reflete a prevaléncia da doenga em adultos (CARVALHO et al., 2018).

O Sistema de Informagao de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB)
€ utilizado para notificagdo e acompanhamento dos casos de Micobacterioses Nao-
Tuberculosas (MNT) e de TB que néo utilizam o esquema basico, especialmente TB-

DR. Até junho de 2020 foram notificados um total de 74 casos de TB-DR cadastrados
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por Juiz de Fora, sendo 47 casos de TB-MDR. Neste més, nove pacientes estavam
em tratamento para TB-DR, destes, cinco por TB-MDR, sendo um com resisténcia
extensiva (TB-XDR) confirmada (BRASIL, 2020a). Segundo o PECT, Juiz de Fora foi
responsavel por 23% de todos os casos cadastrados no SITE-TB em Minas Gerais no
ano de 2018 (MINAS GERAIS, 2018b).

2.2 ESTRATEGIAS PARA O ENFRENTAMENTO DA TUBERCULOSE

Partindo da declaracdo da OMS de 1993 sobre a TB ser uma emergéncia
mundial, o controle da doenca vem sendo discutido no contexto global resultando na
proposicao de estratégias de enfrentamento e em compromissos firmados entre os
paises para a adocao das mesmas.

Assinado por 189 paises, em 2000 foi assumido 0 compromisso com 0s
Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM), estabelecidos pela Organizagao das
Nagdes Unidas (ONU). A TB foi inserida no sexto ODM, com meta de deter a
prevaléncia e mortalidade até 2015. Desta forma, a OMS estabeleceu como meta a
reducao em 50% da incidéncia e mortalidade pela doenga, comparado aos numeros
de 1990 (BRASIL, 2017a, 2019b; WHO, 2016).

Para alcancar o controle da TB, a OMS langou em 1993 a Estratégia DOTS,
com os seguintes preceitos: compromisso politico, detecgdo da TB com confirmagao
bacterioldgica, tratamento supervisionado, provisdo de medicamentos e sistema de
monitoramento e avaliagcdo. Em consonéncia com as metas de desenvolvimento do
milénio, em 2006 a Estratégia Stop-TB chega para fortalecer o DOTS, com a proposta
de reducgao drastica do 6nus da TB no mundo através da mobilizagao de recursos pela
parceria entre varios paises e instituigdes publicas e privadas (WHO, 2006).

No Brasil, um marco para a priorizagao do controle da TB e a adocédo da
estratégia DOTS foi o Plano Nacional de Controle de Tuberculose, langado em 1999
(BRASIL, 1999). Um dos objetivos do Plano, a implementacdo do Programa Nacional
de Controle da Tuberculose (PNCT), foi langado pelo Ministério da Saude em 2004
(BRASIL, 2004).

Outro importante passo no Brasil para o desafio do controle da TB foi incluir o
fortalecimento da capacidade de resposta as doengas emergentes e endemias no

Pacto pela Vida, com a meta para o controle da TB de “atingir pelo menos 85% de
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cura de casos novos de tuberculose bacilifera diagnosticados a cada ano” (BRASIL,
2006).

O enfrentamento da TB passa a inserir cada vez mais medidas que superam o
ambito da saude, em virtude dos multiplos fatores envolvidos com a manutencéo da
doenca. A determinacao social da TB reforca a necessidade de articulagdo com outros
setores e a sociedade civil (BRASIL, 2019b; WHO, 2006).

As medidas descritas desde a declaracdo de 1993 auxiliaram a progressao
mundial do cuidado e controle da TB, com alcance das metas globais de impacto na
incidéncia, prevaléncia e mortalidade. De 1990 a 2015 houve reducgado de 42% na
prevaléncia e de 47% na mortalidade por TB (WHO, 2016). Apesar dos avancgos, a TB
passou a ser considerada a doenca infecciosa que mais mata no mundo, sendo a
principal causa de morte em PVHIV, além de crescente numero de casos de TB-DR
(WHO, 2014b).

O Brasil se destaca com sucesso no alcance das metas dos ODM, tendo como
fortalezas o acesso universal ao SUS, com diagnédstico e tratamento disponiveis a
populacao, a priorizagado da TB pelo Ministério da Saude, o Programa Bolsa Familia,
como mecanismo de protegcdo social, entre outras (BARREIRA, 2018; BRASIL,
2017a). O pais participa do BRICS (bloco composto por 5 paises: Brasil, Russia, india,
China e Africa do Sul), que concentra cerca de 50% dos casos de TB do mundo e
mobiliza financiamento para a¢des de controle da doenga (BRASIL, 2017a).

Em 2014, na Assembleia Mundial de Saude, em Genebra, foi proposta uma
nova estratégia global para o enfrentamento da TB no periodo pds-2015, sendo o
Brasil o principal proponente (BRASIL, 2019b; WHO, 2014b). A ousada estratégia,
chamada “End TB”, traz a visdo de um mundo livre da tuberculose, com progressivas
metas de 2015 até 2035, chegando a 90% na reducéo da incidéncia da TB e 95% na
reducao de mortes por TB, além de nao admitir familias afetadas por gastos
catastréficos devido a doenca (WHO, 2014b).

A figura 4 traz as tendéncias de redugao na incidéncia por TB no mundo, com
estimativas considerando o cenario atual — reducao de 1,5% ao ano -, o cenario com
a otimizacao das ferramentas ja existentes somadas a busca por cobertura universal
de saude e protegao social — reducao de mais 10% ao ano -, e o cenario que considera
a adicdo de novas ferramentas de impacto, como novas vacinas e profilaxias —

reducdo de mais 5% ao ano.
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Figura 4 - Tendéncias da reducao da incidéncia mundial de tuberculose (numero de
casos novos por 100.000 habitantes por ano) no periodo 2015-2035
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Fonte: Organizagdo Mundial de Saude (2014b).

Essa alteracdo ousada de estratégia, antes buscando o controle da TB e agora
a eliminagdo da doencga, requer inovagao e atencdo aos determinantes sociais da
doenca (BRASIL, 2019b; MATTELLI et al., 2018). Para tanto, a estratégia traz trés
pilares: prevengéao e cuidado, politicas arrojadas e sistemas de apoio, e intensificagdo
da pesquisa e inovagado (WHO, 2014b). A OMS considera a estratégia como passo
para a eliminagao da TB — alcangar a incidéncia de menos de um caso por um milh&ao
de habitantes (WHO, 2018a).

2.2.1 Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude

Publica

O Brasil, apesar de incidéncia de TB menor que a mundial e varios paises de
alta carga da doenga (WHO, 2018a), n&o apresenta velocidade de redugéo no niumero
de casos novos que alcance a meta da OMS de menos de 10 casos por 100.000
habitantes em 2035. A figura 5 ilustra a estimativa de redugao na incidéncia da TB no
Brasil, mostrando a tendéncia atual — reducdo de 1,35% ao ano — e a tendéncia
considerando a melhora progressiva em indicadores de impacto na incidéncia de TB

no pais — redugao de 2,36% ao ano.



28

Figura 5 - Incidéncia da tuberculose no Brasil: valores reportados no periodo de
2001 a 2014 e estimados para o periodo 2015-2035
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Informagdes mais recentes apontam pequeno aumento na incidéncia da TB no
Brasil nos anos de 2017 e 2018 (35, 3 e 34, 8 casos por 100.000 habitantes,
respectivamente), que pode ter relagdo com o incremento do diagnéstico da TB pela
ampliacdo da Rede de Teste Rapido Molecular da TB no pais, mas também com
mudancas no contexto politico, econémico e social (BRASIL, 2019a).

Diante dos dados apresentados na figura 5 e dos dados mais recentes, faz-se
necessario, além da otimizagédo das ferramentas existentes no pais, o investimento
em novas ferramentas. Nessa perspectiva, o PNCT langou em 2017 o Plano Nacional
pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude, com objetivos e estratégias
especificas para o pais conforme os pilares norteadores da estratégia global (BRASIL,
2017a).

O quadro 1 apresenta os trés pilares com os subsequentes objetivos do Plano.
Para cada objetivo sdo apresentadas estratégias a serem utilizadas pelos estados e
municipios na construgcao dos seus respectivos planos, considerando a necessidade
de envolver outros setores nas acdes de enfrentamento da TB (BRASIL, 20173,
2019b).
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Quadro 1 - Pilares e Objetivos do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como

Problema de Saude Publica

Pilares

Objetivos

Pilar 1 — Prevengdo e cuidado

integrado e centrado no paciente

Diagnosticar precocemente todas as formas de
tuberculose, com oferta universal de cultura e
teste de sensibilidade, incluindo o uso de
testes rapidos

Tratar de forma adequada e oportuna todos os
casos diagnosticados de tuberculose visando a
integralidade do cuidado

Intensificar as atividades colaborativas TB-HIV

Intensificar as acdes de prevencao

Pilar 2 — Politicas arrojadas e

sistemas de apoio

Fomentar acdes para garantir a realizagdo das
atividades de cuidado e preveng¢éo da doenga
com recursos adequados (humanos,
infraestrutura e financeiros)

Fortalecer a articulagio intra e intersetorial
para garantia dos direitos humanos e cidadania
nas acodes de controle da doenca

Fortalecer a participacao da sociedade civil nas
estratégias de enfrentamento da doenca
Melhorar a qualidade dos sistemas
informatizados de registro de casos para

tomada de decisdo mais oportuna

e inovagao

Pilar 3 — Intensificagdo da pesquisa

Estabelecer parcerias para fomentar a
realizagao de pesquisas no Pais em temas de
interesse para saude publica

Promover a incorporagao de iniciativas
inovadoras para aprimorar o controle da

tuberculose

Fonte: Brasil (2017a).

Para auxiliar na definicdo das estratégias locais, o Plano estabelece cenarios

com caracteristicas relacionadas com a incidéncia da TB (figura 6): socioecondmicas,

operacionais e epidemiolégicas. No cenario 1 municipios com melhores indicadores

socioeconémicos e operacionais, predominantemente nas regides sul, sudeste e
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centro-oeste, e no cenario 2 municipios com esses indicadores menos favorecidos,
presentes principalmente nas regides norte e nordeste. Cada cenario € dividido em

quatro subcenarios conforme caracteristicas definidas no quadro 2.

Figura 6 - Cenarios da tuberculose no Brasil

Cenario 1

1100
11
I .2
I 1.3

Cenario 2

mm 2.0°
B 23
N 2.2
N 23

a Subcenarios com municipios que n&o notificaram casos de TB em 2014 ou 2015.
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Juiz de Fora € um municipio que compde o subcenario 1.3, juntamente com 12
capitais do pais (BRASIL, 2017a). Mediante as caracteristicas relatadas do subcenario
e outros desafios identificados na cidade, como baixo numero de casos
diagnosticados na atengao primaria e baixa realizagédo de TDO, foi construido o Plano
Municipal de Enfrentamento da Tuberculose de Juiz de Fora, em conjunto com o
PECT-MG, baseado no Plano Nacional (MINAS GERAIS, 2018a).
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Quadro 2 - Caracteristicas dos cenarios da tuberculose no Brasil

CENARIO 1 — Municipios com
melhores condig¢oes

socioeconomicas

CENARIO 2 — Municipios com
condi¢coes socioeconémicas

desfavorecidas

Subcenario1.0

Menor percentual desemprego; menor

percentual médio da populagdo com mais de

Subcenario 2.0
Indicadores socioecondmicos

desfavorecidos comparados aos demais

duas pessoas em dormitério; menor | subcenarios;nao notificaram casos novos de
coeficiente AIDS; n&o notificaram casos | TB em 2014 e 2015; provavel maior
novos de TB 2014 e 2015. subnotificacao
Subcenario 1.1 Subcenario 2.1
Menor coeficiente de TB, AIDS e |Menor coeficiente de TB, AIDS e

mortalidade por TB; elevado percentual de
cura e de investigagdo de contatos; baixo
percentual de casos transferidos ou com
desfecho ignorado; estagio avancado de

controle da doenca.

mortalidade por TB; elevado percentual de

casos transferidos ou com desfecho
ignorado; baixa investigagdo de contatos e
testagem para HIV; provavel baixa detec¢ao

e subnotificagéo.

Subcenario 1.2

Coeficiente de TB, AIDS e mortalidade por
TB baixos; elevado percentual de casos
transferidos ou com desfecho ignorado;
baixa investigacdo de contatos; provavel
necessidade de melhoria no sistema de

informacao.

Subcenario 2.2

Coeficiente de TB elevado e maior
coeficiente de mortalidade por TB; elevado
percentual de casos transferidos ou com
desfecho ignorado; baixa investigagao de
contatos e testagem para HIV; provavel
baixa deteccdo e diagnostico tardio da

doenca.

Subcenario 1.3
Maiores coeficientes de TB e AIDS; maior
percentual de abandono do cenario 1;
de

transferidos ou com desfecho ignorado;

consideravel percentual casos

maior percentual de casos com pelo menos

uma vulnerabilidade.

Subcenario 2.3

Maior coeficiente de AIDS do cenario 2 e
elevado coeficiente de mortalidade por TB;
elevado percentual de cura, investigagao de
contatos e testagem para HIV; consideravel

percentual de casos com pelo menos uma

vulnerabilidade.

Fonte: Adaptado de Brasil (2017a).
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2.2.2 A descentralizagao das agoes de controle da tuberculose

Como ja dito na introdug¢ao, € mundialmente recomendado que a APS seja o
eixo principal do controle da TB (WHO,2018b). Ha décadas o Ministério da Saude
encoraja a descentralizagcado das agdes relativas a doenga para a APS, partindo da
busca da garantia do atendimento integral aos pacientes e redugéo das barreiras de
acesso aos servigos de saude (BRASIL, 2011a, 2017c; UNIS, 2012).

O diagndstico e tratamento oportunos da TB pulmonar sdo competéncias,
essencialmente, da APS (BRASIL, 2019b) e estao intimamente relacionados ao Pilar
1 do plano para eliminar a TB como problema de saude publica no pais (BRASIL,
2017a). Atuando como elo da rede de atencao a saude (figura 7) e porta de entrada
principal do SUS, ainda que o paciente seja encaminhado para outros niveis de
atencdo em casos mais complexos, é primordial a manutencdo do vinculo entre a
equipe de APS e o paciente com TB, sendo recomendada nesses casos a realizagao
compartilhada do TDO (BRASIL, 2019b).

Figura 7 - Rede de atencao a tuberculose no Brasil
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Efertos adversos
menores

Referéncia Terciaria Referéncia Secundaria

T8 DR - Esquemas Elucidagao de casos
individualizadas Esquemas espaciais
para gualquer tipo Rede Hospitalar Efeitos adversos maiores
de resisténcia Comorbidades

Fonte: Brasil (2019b).

Nos ultimos 20 anos, a APS tem aumentado sua participacdo no controle da
TB no Brasil (BRASIL, 2020a; UNIS, 2012), porém ainda ndo atinge grandes

percentuais. Em 2018 o nivel de atengao primario notificou 54% dos casos novos de
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TB e acompanhou 61,4%, conforme dados do Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacdo (SINAN). Tal como ocorre para os demais indicadores, os percentuais
variam conforme os estados do pais (BRASIL, 2020b).

A APS da cidade de Juiz de Fora notificou apenas 23,7% dos casos de TB no
mesmo ano de referéncia. Com relagao ao TDO, realizou apenas para 9,5% do total
de pacientes notificados (MINAS GERAIS, 2019a). O PECT-MG, em visitas de
monitoramento do controle da TB na cidade, reforgcou a necessidade de fortalecimento
da APS para o diagnéstico e acompanhamentos dos casos de TB sensivel no
municipio (MINAS GERAIS, 2018a, 2019a).

A cobertura da Estratégia Saude da Familia (ESF), prioritaria para a APS no
Brasil (BRASIL, 2017c), € um indicador de impacto para a reducdo da incidéncia da
TB, assim com a realizagdo do TDO (BRASIL, 2016). Ainda assim, alguns estudos
demonstraram que a descentralizacdo das acbes de controle da TB para APS,
incluindo a ESF, ndo melhorou os resultados ou a adesao ao tratamento (AMARAL et
al., 2010; IGNOTTI et al.,, 2007; SOUZA et al., 2009). Tais achados indicam que
existem fatores que limitam o controle da doenca por este nivel de atencéo, e que

além da descentralizagao, € necessario qualificar a APS para a abordagem da TB.

2.3 DETERMINACAO SOCIAL DA TUBERCULOSE

De forma geral, os determinantes sociais em saude sdo as condi¢des de vida
e trabalho que afetam a saude individual ou de um grupo. Conforme a Comissao
Nacional sobre os Determinantes Sociais em Saude, essas condigdes contemplam
fatores sociais, econémicos, culturais, étnicos/raciais, psicolégicos e comportamentais
(BUSS; PELLEGRINI FILHO, 2007).

Em livro langado pela OMS em 2010 sobre equidade, determinantes sociais e
programas de saude, a TB € contemplada em um capitulo em que a doenca e suas
consequéncias sao mencionadas como resultado de uma complexa rede causal com
estruturas sociais atreladas a estruturas biomédicas, reforcando a determinagao social
da TB através do vinculo histérico entre a epidemiologia da doenga e o
desenvolvimento socioeconémico (LONNROTH et al., 2010).

Tendéncias na incidéncia da TB foram observadas a partir de mudancas
socioeconbémicas no mundo. Houve um aumento da incidéncia da doenga nos

periodos de rapida industrializacdo e aumento da densidade populacional, com
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distribuicao desigual das riquezas trazendo condigdes precarias de vida aos menos
favorecidos. Por outro lado, uma redugao no numero de casos de TB ocorreu na
maioria dos paises industrializados ao longo do século XX, quando o crescimento
econdmico foi alinhado as reformas sociais e de sistemas de saude (BRASIL 2019b;
LONNROTH et al., 2010).

E possivel destacar como a distribuicdo da TB ocorre de forma desigual no
Brasil, refletindo as caracteristicas socioeconémicas locais. Entre 2015 e 2018 os
municipios do cenario de piores condigdes socioecondmicas do pais tiveram um
aumento 50% maior na incidéncia de TB (2,7%), comparado aos municipios com
melhores condi¢des (1,8%) (BRASIL, 2019a). Estudos da distribuicdo espacial da
doenca no pais também apontam para a concentracdo dos casos em areas de
vulnerabilidade social, como bairros mais carentes (LEAL et al., 2019; PEREIRA et al.,
2018; YAMAMURA et al., 2016).

O relatério da OMS (2019a) descreve os cinco principais fatores de risco para
TB como: subnutrigdo, tabagismo — principalmente entre homens-, abuso do alcool,
infeccdo pelo HIV e diabetes. Tais fatores s&do associados com condigdes
socioecondmicas precarias, assim como algumas condigdes podem aumentar o risco
de contato com o MTB e consequente adoecimento — como moradias poucos arejadas
e falta de acesso aos servicos de saude (DUARTE et al., 2018; LONNROTH et al.,
2010).

Considerando o risco aumentado de adoecimento por TB em populagdes
vulneraveis, o Ministério da Saude recomenda condutas diferenciadas para estes
grupos, como considerar menor tempo de tosse para suspei¢cdo de TB e solicitar
exames diagnodsticos que incluam triagem de resisténcia a primeira oportunidade
(BRASIL, 2019b). O quadro 3 mostra o risco de TB para algumas dessas populagdes
comparado a populagédo geral, assim como o percentual que cada uma delas teve

entre os casos novos de TB no ano de 2018.

Quadro 3 - Risco de adoecimento por tuberculose em populagdes vulneraveis
comparado a populagao geral no Brasil

Risco de adoecimento
_ . B Carga entre os casos
Populagao comparado a populagao
novos de TB
geral

Indigenas 3 vezes 1%
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Populagao privada de | 28 vezes 11,1%
liberada (PPL)

Pessoas que vivem com | 25 vezes 8,4%
HIV/aids (PVHIV)

Populacdo em situagcdo de | 56 vezes 2,5%
rua (PSR)

Fonte: BRASIL, 2020c; FIPE, 2015.

E importante salientar que além de prevalecer em situagbes de pobreza, a TB
contribui para perpetuar a desigualdade social, afetando negativamente a
produtividade e o nivel socioecondmico da pessoa com a doenga (BRASIL, 2010;
DUARTE et al., 2018). O diagnodstico e tratamento da TB envolvem custos diretos,
como despesas medicas, transporte e alimentacgao, e indiretos, pela redugao da renda
decorrente da incapacidade para o trabalho (MOREIRA; KRITSKI; CARVALHO,
2020). Um dos alvos da estratégia “End TB”, com enfoque nos determinantes sociais
em saude e alinhada com os objetivos do desenvolvimento sustentavel, & ter 100%
dos pacientes com TB nao enfrentando custos catastréficos pela doenga em 2020
(WHO, 2019a).

2.4 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE

As apresentacdes clinicas e radiolégicas da TB pulmonar, forma de
apresentacao mais prevalente e importante da doenga, podem variar de acordo com
a classificacao da TB: primaria, pds-primaria e miliar. As manifestagdes mais comuns
sdo tosse persistente, febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento, podendo
ocorrer em qualquer forma (BRASIL, 2019b; JEONG; LEE, 2008; MELO et al., 2015).

A TB primaria ocorre apods a infecgdo, sendo mais comum em criangas e em
imunocomprometidos. A tosse ndo € comum e a doenca € insidiosa, com presenca de
irritacéo, febre baixa, sudorese noturna, inapeténcia e perda ponderal. Na imagem
radiologica pode estar presente uma opacidade no parénquima pulmonar, chamado
nodulo de Ghon; linfonodomegalias, comuns em criancas; derrame pleural e€;
opacidades reticulo-micronodulares difusas — TB miliar. Geralmente é paucibacilar e
ocorre em aproximadamente 5% dos individuos infectados com o MT (BRASIL, 2019b;
JEONG,; LEE, 2008; SKOURA; ZUMLA; BOMANJI, 2015).



36

Na TB pos-primaria, também chamada secundaria, a tosse € a caracteristica
principal, produtiva ou ndo, sendo também comum febre vespertina, que ndo costuma
atingir valores acima de 38,5°C, sudorese noturna e anorexia (BRASIL, 2019b). E
possivel ocorrer hemoptise, dispneia, e em casos de comprometimento pleural, dor
toracica; mas também periodos de remissao, o que pode trazer demora no diagndstico
(MELO et al., 2015).

As alteragdes radiologicas na TB pos-primaria podem incluir os achados da TB
primaria com afinidade por lobos superiores, multiplos nédulos e cavidades —
geralmente a presencga de cavidade esta associada a alta carga de bacilos (BRASIL,
2019b; MELO et al., 2015). A tomografia de térax podemos encontrar nédulos
centrolobulares de distribuicdo segmentar ou confluentes, relacionados com a
disseminacgao através dos brénquios; espessamento da parede brénquica e; o aspecto
de “arvore em brotamento” (BRASIL, 2019b; JEONG; LEE, 2008).

A forma miliar € a mais grave na TB, podendo se apresentar tanto na TB
primaria quanto na pés-primaria. E mais comum em individuos imunocomprometidos
(BRASIL, 2019b; MELO et al.,, 2015). Cada foco de infeccdo miliar resulta em
granuloma com necrose central, sendo caracteristica radiologica a presenca de
nodulos de 1 a 3mm de didametro distribuidos em ambos os pulmdes (JEONG; LEE,
2008). Além das manifestacbes classicas da TB, na forma miliar € possivel o
acometimento de outros érgdos com achados como hepatomegalia, alteragbes
cuténeas e do sistema nervoso central (BRASIL, 2019b).

A apresentagao clinica da TB extrapulmonar depende do 6érgao acometido, e
essa forma da doenga € mais comum em pacientes imunocomprometidos. A TB
pleural é a forma extrapulmonar de maior ocorréncia, sendo caracterizada
principalmente por dor toracica (BRASIL, 2019b; MELO et al., 2015). A doenca
extrapulmonar €, em geral, mais insidiosa, e a presenca de bacilos em sitios
extrapulmonares é rara (MELO et al., 2015).

No Brasil, é preconizado o diagndstico bacteriolégico da TB para sintomaticos
respiratérios (SR)' ou em suspeita por critério clinico-epidemiolégico, sendo
recomendada a busca ativa de SR como estratégia de rastreamento da TB baseado
na tosse (BRASIL, 2019b).

' Sintomatico Respiratério: pessoa com tosse por mais de 3 semanas, na populagéo geral
(BRASIL, 2018b).
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A pesquisa do agente etioldgico através dos exames bacteriolégicos define o
diagnostico da TB (MELO et al., 2015), sendo recomendados pela OMS (2018) a
baciloscopia, o teste rapido molecular e a cultura.

A baciloscopia direta € o exame mais difundido para diagnéstico da TB, sendo
também utilizado no controle do tratamento. O exame é feito, principalmente, por meio
do método de Ziehl-Nielsen, visto ter baixo custo e facil execugdo, com o objetivo de
identificar o bacilo-alcool-acido-resistente (BAAR). Apresenta resultado positivo em 60
a 80% dos casos de TB pulmonar em adultos, mas também pode evidenciar outros
microorganismos. Para pacientes com suspeita clinico-epidemioldégica de TB
pulmonar, a baciloscopia autoriza iniciar o tratamento (BRASIL, 2019b; MELO et al.,
2015; SULIS et al., 2016). O exame deve ser realizado em duas amostras, uma no
momento da avaliacdo da pessoa com tosse, e a outra no dia seguinte ao despertar
(BRASIL, 2019b).

O resultado da baciloscopia de escarro é expresso conforme a carga bacilar:

Quadro 4 - Leitura e interpretacao dos resultados da baciloscopia de escarro

Leitura Resultado
Nao sdo encontrados BAAR em 100 | NEGATIVO

campos observados

1 a 9 BAAR em 100 campos observados | Relata-se a quantidade de bacilos

encontrada
10 a 99 BAAR em 100 campos | POSITIVO +
observados
1 a 10 BAAR por campo em 50 campos | POSITIVO ++
observados

Em média mais de 10 BAAR por campo | POSITIVO +++
em 20 campos observados
Fonte: Brasil (2018b).

O TRM-TB recomendado pela OMS para o diagnostico da TB é o Xpert®
MTB/RIF (Cepheid, EUA), desde 2010 orientado para diagnostico da TB pulmonar em
adultos e de 2013 para criangas e TB extrapulmonar (WHO, 2018a). No Brasil, foi
incorporado ao SUS em 2013 (BRASIL, 2013) e comegou a ser utilizado em 2014 com

a implantacdo da Rede de Teste Rapido para Tuberculose, sendo disponibilizado
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inicialmente em 92 municipios, contemplando todas as unidades federadas (BRASIL,
2013, 2015).

Superior a sensibilidade da baciloscopia, o TRM-TB permite detectar
aproximadamente 90% dos casos de TB pulmonar em adultos (AFSAR et al., 2018;
BRASIL, 2019b). Em duas horas o teste detecta o acido desoxirribonucleico (DNA)
dos bacilos do MTB e mutagdes associadas a resisténcia a rifampicina (SULIS et al.,
2016; AFSAR et al., 2018), sendo indicado para diagnéstico de casos novos de TB e
triagem de resisténcia a rifampicina nos casos de retratamento e de suspeita de
faléncia (BRASIL, 2019b).

Em virtude de ndo poder diferenciar bacilos vivos ou mortos (AFSAR et al.,
2018), o TRM-TB ndo é recomendado para diagndstico em pacientes que ja trataram
tuberculose — reingresso apds abandono ou recidiva -, sendo, nesses casos, utilizado
para triagem de resisténcia a rifampicina (BRASIL, 2019b).

Por fim, ainda considerada padrao-ouro para o diagnostico da tuberculose, a
cultura possui alta sensibilidade e especificidade, além de permitir a identificacdo do
patdogeno e realizacdo do teste de sensibilidade (TS) a medicamentos. As
desvantagens da cultura incluem o tempo de realizagao e exigéncia de padrées mais
rigidos de infraestrutura e qualificagcao laboratoriais (BRASIL, 2019b; SULIS et al,
2016; WHO, 2018a).

Para realizacao da cultura podem ser utilizados meios soélidos, de menor custo,
mas com resultado em tempo variavel de 2 a 8 semanas, e liquidos, utilizado nos
meétodos automatizados com resultado em 5 a 42 dias. Apds a cultura é possivel
realizar a identificacdo da micobactéria por testes bioquimicos, fenotipicos ou
moleculares. O TS é realizado pelo método de proporgdes, que utiliza o meio solido
com resultado em até 42 dias, ou automatizado, que utiliza meio liquido com resultado
de 5 a 13 dias. O TS é realizado para rifampicina, isoniazida, estreptomicina,
etambutol e pirazinamida, e, para casos de TB-MDR, sao testados medicamentos de
segunda linha (BRASIL, 2019b).

Para o diagnéstico da TB, é recomendado no Brasil priorizar a realizagéo do
TRM-TB, quando disponivel. A utilizagdo do exame é realizada conforme a
classificagdo do caso e da populacdo. Na suspeita de TB pulmonar em pacientes
adultos nunca tratados deve-se coletar uma amostra de escarro para TRM-TB, se
resultado “MTB detectado”, realizar cultura e TS. Para pacientes nunca tratados, mas

com vulnerabilidade maior — profissionais de saude, PVHIV, populacao privada de
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liberdade (PPL), populagao em situagao de rua (PSR), populacéo indigena e contatos
de TB-DR -, além do TRM-TB deve ser solicitado cultura e TS ja na abordagem inicial.
Para qualquer paciente ja tratado — retorno apds abandono ou recidiva — deve ser
solicitado TRM-TB, baciloscopia, cultura e TS, se possivel utilizando apenas uma
amostra (BRASIL, 2019b).

No caso de TRM-TB com MTB detectado em pacientes nunca tratados, o
diagnostico da TB esta confirmado e deve ser iniciado o tratamento com reavaliagao
apos resultados dos exames de cultura e TS (BRASIL, 2019b). No caso de pacientes
de retratamento, a avaliagdo diagndstica inicial deve ser realizada utilizando a

combinagcdo do TRM-TB com a baciloscopia:

Quadro 5 - Combinacao dos resultados TRM-TB e baciloscopia de escarro para
diagndstico da tuberculose pulmonar em casos de retratamento

Combinacao TRM-TB Baciloscopia Diagnéstico de TB
1 MTB detectado Positiva TB confirmada
2 MTB n&o detectado | Positiva TB provavel
3 MTB n&o detectado | Negativa TB improvavel
4 MTB detectado Negativa TB néo confirmada
Observacgoes:

1 e 2 - Recomendado o inicio do tratamento da TB, a ser reavaliado apos resultado de
cultura e TS.

2 - Atencéao para possibilidade de MNT.

3 — Reavaliar ap6és resultados de cultura e TS.

4 — A decisdo de tratar TB sera da referéncia secundaria ou terciaria, baseada em dados
complementares.

Fonte: Adaptado de Brasil (2018b).

Em caso de tuberculose resistente a rifampicina (TB-RR) detectada no TRM-
TB é recomendado repetir o exame para aumentar a sensibilidade, principalmente em
casos novos de TB, devido ao menor risco para TB-DR. Confirmada a TB-RR no
segundo teste, o paciente devera ser manejado como TB-MDR e reavaliado apds
resultado da cultura e TS (BRASIL, 2019b; GLI, 2017). Caso o segundo teste nao
possa ser realizado ou a TB-RR nao seja confirmada, a decisdo de considerar como
caso de TB-MDR vai depender do risco para tal (BRASIL, 2019b; GLI, 2017; LIMA et
al., 2017) — assunto a ser abordado no capitulo sobre o tratamento da TB.

Em virtude da apresentacdo paucibacilar das formas extrapulmonares, é

fundamental a realizacdo da cultura para tentar isolar o MTB. Nos casos de



40

diagndstico de TB extrapulmonar, € indicado investigar a TB pulmonar ativa, visto ser
possivel a manifestagdo concomitante das duas formas da doenca (MELO et al.,
2015).

A histopatologia pode ser util na investigagao da TB extrapulmonar ou pulmonar
com padrao miliar, sendo indicativo de TB a presenca de granuloma com necrose
caseosa. Este achado deve ser interpretado com cautela, pois também pode estar
presente em outras doencas. E importante que o armazenamento do material para a
histopatologia também viabilize a realizagdo da cultura e identificagdo do MTB,
padrao-ouro para o diagnéstico da TB (CONDE; FITERMAN; LIMA, 2011; MELO et
al., 2015).

241 Coinfecgao TB-HIV

Considerando que a TB ¢é a principal causa de morte entre PVHIV (MELO et
al., 2015; WHO, 2017a) e que essa populagao tem risco aumentado de desenvolver
TB ao longo da vida — 28 vezes maior que a populagéo geral (BRASIL, 2019b) -, a
investigacado para o diagndstico precoce da TB deve ser priorizada em PVHIV e a
testagem para o HIV para pacientes em TB.

Além da tosse a qualquer tempo, devem ser investigados pacientes que
apresentem febre, perda de peso e sudorese noturna. A TB deve ser pesquisada em
qualquer uma dessas manifestagdes, com énfase ao diagndstico bacterioldgico em
virtude da possibilidade de varias outras patologias (BRASIL, 2019b; MELO et al.,
2015).

Em PVHIV com imunossupressao grave, a doenga pode apresentar forma
atipica, manifestagbes sistémicas, com baciloscopia geralmente negativa e maior
letalidade. Ja& em pacientes com linfécitos T CD4+ maior que 350 cel/mm3, a
apresentagao é similar a TB na populagao geral (BRASIL, 2019b; MELO et al., 2015).

A OMS preconiza a realizagao da baciloscopia, TRM-TB e cultura com TS para
investigacdo da TB em PVHIV, sendo importante a identificagdo da micobactéria para
descartar outras afecgdes (GLI, 2017). Micobacterioses nao-tuberculosas (MNT)
podem apresentar baciloscopia positiva e sdo mais comuns em PVHIV, principalmente
na fase mais avangada da aids (CARNEIRO et al., 2018; MELO et al., 2015).

Para pacientes com diagnéstico de TB deve ser ofertado a testagem,

preferencialmente pelo teste rapido, para deteccao precoce da infeccédo pelo HIV e
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tratamento oportuno para os dois agravos. No caso de teste positivo para o HIV, o
paciente devera ser encaminhado ao servigo especializado para confirmagao
diagndstica e avaliagao para o tratamento precoce com Terapia Antirretroviral (TARV)
(BRASIL, 2019b).

2.5 TRATAMENTO E SEGUIMENTO DA TUBERCULOSE

O tratamento da TB pulmonar objetiva a cura da doenca, além da redugao
rapida da transmissibilidade (RABAHI et al., 2017; WHO, 2019c). A selegao dos
medicamentos deve ser capaz de eliminar rapidamente os bacilos, prevenir a sele¢cao
de bacilos resistentes e esterilizar todas as lesdes (BRASIL, 2019b; RABAHI et al.,
2017).

Rabahi et al. (2017) relatam os seguintes aspectos para a efetividade do
tratamento da TB: caracteristicas do paciente, como idade e adeséao; apresentagao
da doenca; atendimento, desde acesso a motivagdo da equipe; além dos fatores
relativos ao tratamento.

As drogas de primeira linha mais importantes para o tratamento da TB sédo a
rifampicina (R) e a isoniazida (H), por combinarem poder bactericida, seguranca e
maior campo de acdo. A associacdo RH, deve ser adicionada uma ou mais drogas
para evitar recidivas e resisténcia (MELO et al., 2015).

No Brasil foi recomendado, desde 1979, um esquema padronizado de curta
duragédo — 6 meses - composto por RH e Pirazinamida (Z) para casos novos de TB.
Em 2009, o PNCT recomendou a mudanca do tratamento para um esquema
quadruplo com RHZ e Etambutol (E) em DFC, chamado esquema basico (EB),
indicado para casos novos e retratamentos. No EB, as dosagens de H e Z foram
reduzidas, e o E foi adicionado baseado no aumento da resisténcia primaria a H,
conforme resultados do |l Inquérito Nacional de Resisténcia aos Medicamentos Anti-
TB. A apresentagdo em DFC facilita a tomada da medicagdo e outro objetivo da
mudanca foi melhorar a adesao dos pacientes ao tratamento (BRASIL, 2011a).

O tratamento atualmente recomendado no Brasil (figura 8) em conformidade
com as recomendagdes da OMS (WHO, 2017b), € composto pela fase intensiva de 2

meses com RHZE (DFC) e fase de manutencao de 4 meses com RH (DFC), indicado



42
para TB pulmonar ou extrapulmonar, exceto para formas meningoencefélica e

osteoarticular — nesses casos a fase de manutencao é de 10 meses.

Figura 8 - Esquema basico de tratamento da tuberculose para maiores de 10 anos

ESQUEMA FAIXAS DE PESO  UMIDADE/DOSE DURACAD
RHZE 20a35Ke 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos o i
(comprimidos zix . .
o {IEEES fixas 51a70 Kg & comprimidos (fase intensiva)
combisiadas) Acimade 7O Kg 5 comprimidos
1 comp 300/150 mg ou
bt 2 comp 15075 mg
RH
A 1 comp 300150 mg + 1 comp de 150/75 mg
300/150 =
s 1';0”21512 36250 Rs ou 3 comp 150/75 mg 4 meses
T - ifase de
[Ll:urnprlmsu:!ns 51270 K 2 comp 300/150 mg ou manutencaa)
em doses fixas 2 g 4 comp 150/75 mg )
combinadas)
. 2 comp 300150 mg + 1 comp de 150/75
? -
Acima de 70 kg mg ou 5 comp 150/75 mg

' Utilizar a forma de apresentagdo de RH 300/150mg, quando disponivel.
Fonte: Brasil (2019b).

O tratamento da TB susceptivel deve ser realizado ambulatorialmente,
prioritariamente nas unidades de atencao primaria a saude, sendo indicado para todos
os casos o regime de TDO. A internacdo em hospitais deve ser reservada para casos
de exacerbacgao clinica, inicio de tratamento da TB meningoencefalica, intolerancia
medicamentosa de dificil manejo e vulnerabilidade social; em todos os casos, com
tempo limitado a resolugéo do motivo da internagdo (BRASIL, 2019b).

Para coinfeccdo TB-HIV, o tratamento da TB segue conforme os esquemas
utilizados para populacdo geral, sendo necessario a avaliagcdo de interacao
medicamentosa com os medicamentos ARV (BRASIL, 2019b; WHO, 2017b).

No acompanhamento dos casos é necessario controle clinico, bacteriolégico e
radiologico, observando que a adesao do paciente ao tratamento deve ser monitorada
continuamente (figura 9).

No controle bacterioldgico, idealmente, seria necessario a realizagéo da cultura
mensalmente (SOTGIU et al., 2016), visto que é o exame que permite avaliar a
viabilidade dos bacilos. No Brasil, € recomendado a realizacdo da baciloscopia no

controle mensal, sendo esperada a negativagao do exame apos 15 dias de tratamento
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(BRASIL, 2019b). Conforme o PNCT (BRASIL, 2019b), a transmissibilidade da doenga
cai apos o inicio do esquema terapéutico, aproximadamente apos 2 a 3 semanas do
uso dos medicamentos na TB sensivel, no entanto sé é evidenciada quando ha
negativagéo da baciloscopia de escarro.

Quando o exame de baciloscopia é positivo ao fim do segundo més de EB é
recomendado investigar resisténcia bacteriana com avaliagao clinica, radiologica e
novo TRM-TB, cultura e TS. Deve-se avaliar rigorosamente a adesao ao tratamento,
visto que o paciente pode continuar transmitindo a doenga quando usa irregularmente
0os medicamentos, além de possibilidade de adquirir a forma resistente da doenca
(BRASIL, 2019b; CAMINERO et al., 2013).

Figura 9 - Recomendagdes para o seguimento do tratamento da tuberculose no

Brasil
PROCEDIMENTOS 18MES 20 MES 32MES 482 MES 52 MES 62 MES OBSERVACOES
Maior frequéncia a
Consultas b X X X X b1 SR Tk
critério clinico.
Caso nao seja
Oferta de teste possivel no
para diagnostico X primeiro mes,
do HIV realizar duranta
o tratamento.
AvpAGMD X X X X X X
da adesio
: ’ . Recomendagio
BaOsaMpad X X X X X X pard casos
de controle
pulmonares.
Especialmente
nos casos com
baciloscopia
Radiografia X x negativa ou na
de torax auséncia de
expectoragao.
Repetir a critério
| clinico.
Glicemia, funcao X Mo inicio @ repetir a
hepatica e renal . critério clinico.

Fonte: Brasil (2019b).

A fase de manutengao do tratamento (RH) pode ser prolongada por mais 3
meses nas seguintes situagoes:

e casos de apresentagao radioldgica extensa ou cavitaria;
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e evolugao clinica ou radiolégica desfavoravel com baciloscopia de controle
negativa;

e baciloscopia positiva, desde que baixa carga, ao 5° ou 6° més de EB
(BRASIL, 2019b; CARMINERO et al., 2013).

Para comprovar cura, sao necessarios dois resultados negativos de
baciloscopia, um a qualquer més da fase de manutencao, outro no ultimo ou penultimo
més de tratamento (BRASIL, 2019b). A OMS (2014a) também refere o uso da cultura
como parametro para cura, nos mesmos periodos citados para baciloscopia.

Podem ocorrer reagdes adversas no tratamento da TB, além de interagdes
medicamentosas entre as drogas do esquema antituberculose ou outras drogas
utilizadas pelo paciente (ARBEX et al.,, 2010, 2010b). As reag¢des adversas sao
classificadas no Brasil como menores, ocorréncia variavel e ndo implica em mudancga
do esquema medicamentoso, e maiores, ocorre em cerca de 3 a 8% dos casos e
frequentemente requerem suspenséao do tratamento (BRASIL, 2019b; RABAHI et al.,
2017).

E importante ressaltar que o esquema basico com farmacos de primeira linha
é eficaz em quase 100% dos casos de TB susceptivel aos medicamentos (BRASIL,
2011a, 2019b) e a mudanga do esquema muitas vezes requer aumento de tempo de
tratamento, ndo permitindo o uso de DFC e, em alguns casos, necessita uso de
medicacao injetavel, fatores que prejudicam a adesado do paciente ao tratamento
(BRASIL, 2019b; RESENDE; SANTOS-NETO, 2015).

2.5.1 Tratamento e seguimento da tuberculose drogarresistente

O tratamento oportuno e efetivo da TB-DR é um desafio mundial, visto a baixa
taxa de deteccgao e, consequentemente, de tratamento dos casos, e a necessidade de
uso de medicamentos de segunda linha, que traduzem um tratamento mais longo e
menos efetivo (WHO, 2018a, 2019b).

Para detecgdo da TB-DR € necessario que os programas de tuberculose
tenham acesso a testagem de sensibilidade através de laboratdérios confiaveis e com
garantia de qualidade (WHO, 2020). Em 2018 foi realizada a testagem de apenas 51%

dos casos de TB confirmados laboratorialmente, com deteccao de 39% dos casos
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estimados de TB-MDR ou TB-RR. Apesar da baixa detec¢ao, houve aumento de 10%
comparado ao numero de casos reportados em 2017 (WHO, 2019a).

No ano de 2018, a estimativa da OMS para TB-MDR ou TB-RR foi de 3,4%
entre os casos novos de TB e de 18% entre os casos de retratamento, com taxas
acima de 50% em paises da antiga Unido Soviética. O sucesso do tratamento, de
acordo com os ultimos dados de encerramento dos casos, foi de 85% para TB,
reduzindo para 56% para TB-MDR/TB-RR e 39% para TB-XDR (WHO 2019a).

No Brasil, € preconizado a realizacéo de cultura para todo caso de retratamento
de TB desde 2011, e, mais recentemente, para todo caso de TB, independente de
tratamento anterior (BRASIL, 2019b); no entanto no ano de 2019 foi registrado a
realizagéo de cultura para apenas 33,1% dos casos de retratamento (BRASIL, 2020b).

O uso do TRM-TB tem utilidade para diagnéstico e tratamento oportuno da TB-
DR pois permite a deteccao precoce da RR e, neste caso, autoriza o inicio de
tratamento para TB-MDR antes que se tenha o resultado da cultura com o TS, que
pode demorar quase quatro meses (WHO, 2018a; BRASIL, 2019b). O tratamento para
TB-MDR é recomendado visto que grande propor¢ao de casos de TB-RR também
apresenta resisténcia a isoniazida (WHO, 2014a, 2019b). Dados do relatério global de
TB da OMS (2019a) mostram que 78% dos casos de TB-RR sédo TB-MDR.

O desenvolvimento da TB-DR pode se dar de duas maneiras: resisténcia
primaria, quando pessoas que nunca fizeram tratamento para TB sdo expostas a
bacilos resistentes; e resisténcia secundaria ou adquirida, quando a pessoa é exposta
a bacilo sensivel, mas durante o tratamento desenvolve a resisténcia, por uso
inadequado ou irregular dos medicamentos antituberculose (BRASIL, 2019b; RABAHI
et al., 2017).

Os mais importantes fatores de risco para TB-DR sao pacientes com uso prévio
de tratamento da TB, principalmente em caso de faléncia ao EB ou abandono de
tratamento, e contatos de TB-MDR (BRASIL, 2019b; CAMINERO et al., 2017). Outros
fatores relatados séo coinfeccdo TB-HIV e outras condicbes imunossupressoras;
pessoas privadas de liberdade; pessoas que vivem em instituicbes de longa
permanéncia; profissionais de saude; comorbidades como a Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC); pacientes em tratamento com EB com baciloscopia de
controle de segundo més de tratamento positiva (CAMINERO et al., 2017; HIGUITA-
GUTIERREZ; ARANGO-FRANCO; CARDONA-ARIAS, 2018; STOSIC et al., 2018) .

Brasil (2019b, p.144) classifica a TB-DR da seguinte forma:
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e Monorresisténcia: resisténcia a somente um farmaco
antituberculose. As monorresisténcias que sdo objeto de vigilancia
e implicam reavaliacdo para a tomada de decisdo quanto ao
esquema terapéutico apropriado sdo as que envolvem a
rifampicina e a isoniazida. Outras monorresisténcias ndo implicam
alteragdes do esquema terapéutico inicial e ndo sao motivo de
vigilancia para o pais, ndo devendo ser notificadas no Sistema de
Informagao de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB).

e Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos
antituberculose, exceto a associacao rifampicina e isoniazida. Uma
das mais frequentes polirresisténcias encontradas no Brasil é a
que envolve isoniazida e estreptomicina, pelo longo tempo de uso
de ambos os farmacos no pais.

e Multirresisténcia (TB MDR): resisténcia a pelo menos rifampicina e
isoniazida, os dois mais importantes farmacos para o tratamento
da TB.

o Resisténcia extensiva (TB XDR): resisténcia a rifampicina e
isoniazida acrescida de resisténcia a fluoroquinolona (qualquer
delas) e aos injetaveis de segunda linha (amicacina, canamicina
ou capreomicina).

o Resisténcia a rifampicina (TB RR): resisténcia a rifampicina
identificada por meio do TRM-TB exclusivamente (ainda sem TS,
portanto sem outras resisténcias conhecidas).

Para a avaliagao de esquema medicamentoso da TB-MDR, TB-RR e TB-XDR,
o PNCT recomenda a utilizagdo de esquemas padronizados de no minimo 18 meses,
que sempre utilizam medicagao injetavel na fase intensiva (BRASIL, 2019b). Ha
possibilidade de novas recomendagdes com esquema mais curtos no Brasil, visto que
em 2019 a OMS orientou 0 uso de esquemas padronizados de TB-MDR de 9 a 12
meses para pacientes nunca tratados com medicamentos de segunda linha com TS,
desde que excluida resisténcia a injetaveis de segunda linha e fluoroquinolonas
(WHO, 2019b).

Nos casos de resisténcia a rifampicina detectada pelo TRM-TB — dois testes
concordantes para RR ou um teste com RR detectada em pacientes com risco
aumentado para TBDR -, devido a 80% dos casos que apresentam RR também
apresentarem resisténcia a H, é recomendado iniciar tratamento para TB-MDR, com
reavaliagdo apos resultado da cultura com TS (BRASIL, 2019b; GLI, 2017; LIMA et
al., 2017).

O tratamento para TB-XDR deve ser considerado, além dos casos com TS
indicando a classificacdo XDR, para os casos de faléncia ao tratamento da TB-MDR
e casos com TS com resisténcia a fluoroquinolona ou a injetaveis de segunda linha,
chamada TB pré-XDR (BRASIL, 2019b; WHO, 2019b).
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De forma adjuvante ao tratamento medicamentoso da TB-DR, a cirurgia pode
ser considerada somente em casos de lesdo ressecavel localizada; esquema com
menos de quatro drogas efetivas; na TB-XDR ou TB pré-XDR com resisténcia a
fluoroquinolona, e; quando o paciente tem capacidade pulmonar para tolerar o periodo
pos-operatorio (BRASIL, 2019b; CAMINERO et al., 2017).

O seguimento do tratamento TB-DR é semelhante ao seguimento da TB
sensivel, sendo nesse caso, ainda mais importante a realizacdo do TDO para
monitorar, além do uso regular dos medicamentos, intercorréncias e reagdes
medicamentosas (BRASIL, 2019b).

A OMS (2019b) preconiza a realizagdo da baciloscopia e cultura de escarro
mensalmente para avaliar a resposta ao tratamento. No Brasil, o PNCT recomenda a
cultura mensalmente até resultado negativo, apos, trimestralmente (BRASIL, 2019b).

A figura 10 expde os procedimentos recomendados no seguimento da TBDR.
E importante acrescentar, além dos procedimentos citados, a monitorizacdo de
reacdes adversas aos medicamentos por exames complementares, visto a toxicidade
aumentada dos medicamentos no tratamento da TB-DR (ARBEX et al., 2010b;
ZHANG et al., 2017).

Figura 10 - Recomendagdes para o seguimento do tratamento da tuberculose
drogarresistente no Brasil

PROCEDIMENTOS FREQUENCIA

Consultas Mensal ou com maior frequéncia a critério clinico
Avaliacdo da adesao Mensal

Baciloscopia Mensal

Cultura Mensal até a conversao, depois, trimestral

Mo caso de baciloscopia e/ou cultura positivas no 62 més de tratamento

Testie de-sanitibiads ou quando houver suspeita de faléncia.

Radiografia de torax Quadrimestral ou com maior frequéncia a critério dinico

Fonte: Brasil (2018b).

2.5.2 Adesao ao tratamento e a estratégia do TDO

Conforme a OMS (2003), a adesao ao tratamento é essencial para a cura da
TB, e é definida como a coincidéncia entre o tratamento prescrito e o0 comportamento

do paciente na terapéutica. Fatores relativos ao paciente, contexto social e
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econdmico, doenga, tratamento e cuidados de saude podem ter associagdo com a
adesao (TOLA et al., 2017; WHO, 2003; WOIMO et al., 2017), porém muitos destes
fatores s&o inalteraveis, o que torna mais desafiadora a abordagem da adeséao.

E importante que todo profissional de saide que tenha contato com o paciente
atue de forma acolhedora, de modo a estabelecer vinculo desde o inicio do tratamento
(BRASIL, 2019b). O estigma da doencga, que remete a pessoa com tuberculose de
forma depreciativa e relacionada com isolamento social, pode afetar bilateralmente a
relagdo entre paciente e profissional, sendo essencial a disponibilizacdo de
estratégias educativas tanto para profissionais quanto para pacientes e populagao
geral, com a finalidade de desconstrugdo do estigma e eliminacdo do preconceito
(LIMA et al., 2014; RODRIGUES; MOTTA; FERREIRA, 2016).

A principal estratégia disponibilizada para fortalecer e monitorar a adesao dos
pacientes ao tratamento € o DOTS (WHO, 2006). No Brasil, utilizando atualmente o
termo Tratamento Diretamente Observado (TDO), se recomenda a utilizacdo da
estratégia para todo paciente com diagnéstico de TB, sendo definido como “...a
observacao e/ou supervisido da tomada [da medicagao] realizada por profissionais de
saude ou outros profissionais capacitados supervisionados por profissionais de saude”
(BRASIL, 2019b, p.203).

A oferta do TDO deve ser feita de forma descentralizada, de forma a facilitar o
acesso e garantir a equidade no atendimento as pessoas com tuberculose. O local
para o TDO pode ser a unidade de saude mais proxima, a residéncia ou o trabalho do
paciente, sendo escolhido em acordo entre 0 paciente e o servi¢co, de modo a respeitar
e acolher, sempre que possivel, o desejo do paciente (BRASIL, 2011b, 2017b, 2019b).
A supervisdo da tomada da medicacdo por familiares ou outras pessoas da
comunidade pode auxiliar no tratamento da TB, mas n&o € considerado TDO para fins
operacionais (BRASIL, 2019b).

A supervisao da ingestdo dos medicamentos deve ser feita, no minimo, por trés
vezes na semana durante todo o tratamento, como registro das doses em ficha de
acompanhamento. Durante o momento do TDO, o profissional devera acolher o
paciente, avaliar possiveis efeitos adversos medicamentosos, reforgar sobre
agendamento de consultas e/ou exames e 0 uso dos medicamentos nos dias em que
serao autoadministrados (BRASIL, 2019b).

Apesar da estratégia ser recomendada ha mais de 20 anos no Brasil, o TDO foi

registrado somente para 33,8% dos casos de TB pulmonar no ano de 2019 (BRASIL,
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2020b). Lavor, Pinheiro e Gongalves (2016) apontam falta de compromisso politico
com baixa participagcéo popular, necessidade de comprometimento e integragao das
equipes de saude entre si e com outros setores, deficiéncia na monitorizagao e
avaliacdo dos indicadores; como alguns dos problemas na implantagao da estratégia
DOTS - nos critérios da OMS, e ndo somente como a supervisdo da tomada da
medicacgao.

Além da implementacdo e consolidagdo da estratégia DOTS, outras
ferramentas podem e devem ser utilizadas para auxiliar na adesédo do paciente ao
tratamento, como o Projeto Terapéutico Singular, em que a organizagao do cuidado é
centrada no paciente, com participacado da equipe multidisciplinar (BRASIL, 2019b).

E importante ressaltar que incentivos financeiros, como programas de
transferéncia de renda, tém tido bons resultados na adesédo e sucesso do tratamento
da TB (BERALDO et al., 2017; OLIOSI et al., 2019; RICHTERMAN et al., 2018), o que
reforga o incentivo da OMS para que os paises incorporem essas agdes para protegao

social nos programas de controle da tuberculose (WHO, 2018a).

2.5.3 O desafio do abandono do tratamento da TB

Enquanto a adesao ao tratamento da TB € primordial para cura da doencga
(WHO, 2003), o abandono do uso dos medicamentos esta associado com o aumento
dos casos de TB-DR (CAMINERO et al., 2013; BRASIL, 2019b) e manutencdo da
transmissao do MTB (CHERKAOQUI et al., 2014; MARX et al., 2012), sendo um grande
desafio para o controle da TB.

A OMS (2014a) classifica o abandono de tratamento como a interrupgdo do uso
dos medicamentos anti-TB por dois meses consecutivos ou mais, enquanto o
Ministério da Saude do Brasil classifica este desfecho quando a interrupgéao € de um
més ou mais (BRASIL, 2019b). Tal classificagao realizada no pais pode evitar a perda
definitiva da oportunidade de tratar o paciente pelo servico de saude e o aumento de
casos de resisténcia adquirida.

O abandono do tratamento requer o reinicio do esquema medicamentoso,
sendo necessarios novos exames bacteriologicos e avaliagao criteriosa para TB-DR
(BRASIL, 2019b; CAMINERO et al., 2017). E importante destacar que individuos que
ja interromperam o tratamento possuem risco aumentado para novo abandono
(SILVA; ANDRADE; CARDOSO, 2013).
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Conforme dados divulgados (BRASIL, 2020b), até o momento o Brasil nao
conseguiu alcangar uma das metas de controle da TB preconizada pela OMS (2016):
manter a taxa de abandono menor que 5%. Na cidade de Juiz de Fora, Minas Gerais,
o percentual de abandono foi de 16,9% no ano de 2016, acima das taxas do estado e
do pais (MINAS GERAIS, 2018a). Desta forma, identificar os fatores associados ao
abandono no municipio pode nortear melhor as agdes de controle da TB em locais
com caracteristicas semelhantes, tais como as cidades que compdem o subcenario
1.3 do Plano Nacional pelo Fim da TB (BRASIL, 2017a).
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3 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo serdo respondidos em dois artigos, sendo

apresentados abaixo.

3.1 OBJETIVOS PRIMARIOS

Descrever a relagcao da distribuicdo espacial dos casos de TB com inicio do
tratamento nos anos 2018/2019 atendidos em centros de referéncia em Juiz de
Fora, Minas Gerais, com a cobertura da APS no municipio (artigo 1);

avaliar os fatores associados ao abandono do tratamento entre os casos novos
de TB que iniciaram tratamento nos periodos 2008/2009 e 2018/2019 em Juiz

de Fora, Minas Gerais (artigo 2).

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Caracterizar os casos de tuberculose pulmonar atendidos em centros de
referéncia no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, que iniciaram
tratamento nos anos de 2018 e 2019 (artigo 1);

Descrever a distribuicdo espacial dos casos especificados acima, e relaciona-
la com a cobertura da APS no municipio de Juiz de Fora (artigo 1);

Avaliar os fatores de risco para o abandono do tratamento entre duas coortes
de casos novos de TB que iniciaram o uso de medicamentos anti-TB nos
periodos 2008/2009 e 2018/2019 (artigo 2);

Comparar a incidéncia de abandono do tratamento entre os dois periodos de

seguimento (artigo 2).
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4 MATERIAIS E METODOS

Esta secéo foi dividida nas subsec¢des abaixo para melhor compreensao dos

aspectos metodologicos.

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Trata-se de pesquisa de abordagem quantitativa realizada através de coorte

prospectiva com os pacientes diagnosticados com TB pulmonar, atendidos em

unidades de referéncia secundaria e terciaria para tratamento da TB na cidade de Juiz
de Fora, estado de Minas Gerais, em dois periodos: 2008/2009 e 2018/2019.

Os pacientes selecionados foram entrevistados durante a fase intensiva do

esquema medicamentoso e o tratamento foi acompanhado através de fontes

documentais, descritas mais adiante, até o encerramento.

A definicdo dos desfechos de tratamento considerados para o estudo foi

baseada na classificagdo do PNCT para EB ou de TB-DR:

Cura: paciente com duas baciloscopias de escarro negativas, uma durante a
fase de manutencéo e outra ao 5° ou 6° més. Na TB-DR deve ser considerado
o tipo de resisténcia, a evolugao clinica e radiologica, além dos resultados de
culturas de controle. Também sera classificado como cura o paciente sem
comprovagao bacteriolégica, mas que seja considerado curado pela equipe
assistente por critérios clinico-radioldgicos;

Abandono: paciente que interrompeu o uso dos medicamentos por 30 dias
consecutivos ou mais, ou, no caso se tratando de abandono primario, quando
o paciente diagnosticado n&o iniciar o tratamento;

Faléncia: pacientes com persisténcia da baciloscopia de escarro positiva ao
final do tratamento; ou que apresentavam baciloscopia positiva € mantiveram
essa situagao até o 4° més; ou no caso de baciloscopia positiva inicial seguida
de negativagao e de novos resultados positivos por 2 meses consecutivos, a
partir do 4° més de tratamento. Na TB-DR, paciente que apresentar duas ou

mais culturas positivas, dentre as trés recomendadas apos 12° més de
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tratamento ou trés culturas positivas consecutivas apés o 12° més de
tratamento, com intervalo minimo de 30 dias;

o Obito por tuberculose: paciente cujo 6bito foi causado pela tuberculose,
ocorrido durante o tratamento. A classificacdo deve estar de acordo com as
informacgdes do Sistema de Informacgéo sobre Mortalidade (SIM);

« Obito por outra causa: paciente cujo 6bito foi devido a causas diferentes da
tuberculose, ocorrido durante o tratamento. A classificacdo deve estar de
acordo com as informacgdes do SIM,;

e Transferéncia: paciente transferido para outra cidade, estado ou pais;

¢ Mudanca de esquema: paciente que necessitar alterar o esquema em curso;

e TB-DR: quando houver confirmagéo, por meio de TS ou TRM-TB, de resisténcia
a medicamento anti-TB. Também inclui caso de TB-DR que evoluiu com
ampliagao da resisténcia, sendo necessaria a troca de categoria;

e Mudanga de diagndstico: quando ocorrer alteracdo no diagnéstico e for

elucidado que ndo se tratava de um caso de tuberculose (BRASIL, 2019b).

4.2 CENARIO DO ESTUDO

Juiz de Fora, cidade cenario deste estudo, apresenta dados desfavoraveis com
relagdo a tuberculose, conforme relatado no capitulo sobre dados epidemiolégicos.
Com relacao aos indicadores sobre o encerramento dos casos, em 2016, teve apenas
67,1% dos casos encerrados por cura, enquanto o abandono foi de 16,9% (MINAS
GERAIS, 2018a).

No municipio, a captacdo dos pacientes com TB ¢ feita principalmente pelos
servigos publicos de referéncia secundaria e terciaria reconhecidos pelo PECT-MG, e
a descentralizacao das acdes de controle da TB para a APS ainda € incipiente (MINAS
GERAIS, 2019a). Complementam a rede de atendimento para TB no municipio: as
unidades de urgéncia e emergéncia e hospitais, muitas vezes realizando o diagnostico
da TB e encaminhando os pacientes para internacdo no hospital de referéncia; os

servicos ambulatoriais de atencédo secundaria a saude, como policlinica e centros de
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atencgao psicossocial; o consultério de rua no atendimento a PSR e a equipe de APS
das instituigdes prisionais para a PPL (informagao verbal)2.

Ainda que sejam varios os servigos que atuam no atendimento de pacientes
com TB na cidade, sobretudo no diagndstico, os pacientes em geral sdo investigados
para TB e em seguida encaminhados para os servigos de referéncia secundaria ou
terciaria. Os servigos privados de saude também contribuem para o atendimento dos
pacientes, que apds o diagnostico da TB s&do acompanhados em conjunto ou, quase
sempre, exclusivamente por servico ambulatorial de referéncia secundaria. Essa
caracteristica se deve principalmente ao fato de o tratamento da TB no Brasil ser
ofertado exclusivamente pelo Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2019b).

Os dados desta pesquisa foram coletados nas referéncias de atendimento aos
pacientes com TB no municipio: servigo ambulatorial de tisiologia do Departamento
de Clinicas Especializadas (DCE) e Servigco de Assisténcia Especializada em
HIV/AIDS (SAE), ambos da Prefeitura Municipal de Juiz de Fora, e Hospital Regional
Joao Penido (HRJP), este pertencente a Fundagédo Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG). Dados secundarios foram coletados no Servigo de Vigilancia

Epidemioldgica.

4.3 SELEGAO DOS PARTICIPANTES DO ESTUDO

Para a selegédo dos pacientes foram utilizados os seguintes registros de casos
de TB nas unidades: registro de admissao hospitalar em leito de isolamento para TB
pulmonar no HRJP e lista de pacientes que iniciaram atendimento ambulatorial no
servigo de tisiologia do DCE e no SAE. A confirmagdo do diagnéstico laboratorial foi
feita a partir dos registros em prontuario e no Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL).

Para o artigo 1 foram incluidos pacientes que iniciaram tratamento para TB nos
anos de 2018 e 2019, forma pulmonar ou TB pulmonar mais extrapulmonar, com idade
superior a 18 anos, acompanhados nas unidades citadas. Para o artigo 2, além dos
pacientes citados, foram incluidos casos que iniciaram tratamento nos anos de 2008
e 2009.

2 Informagao dada pela equipe de Vigilancia Epidemiologica da Prefeitura de Juiz de Fora
em reunido do Comité de Controle de Tuberculose de Juiz de Fora.



55

Nos dois artigos foram excluidos os pacientes sem confirmacgéao laboratorial da
doenca por meio de exames bacteriolégicos (baciloscopia ou cultura positiva), biologia
molecular (TRM-TB com MTB detectado) ou histopatologia sugestiva de TB
(granuloma com necrose caseosa com ou sem presenga de bacilos alcool-acido-
resistente). A exclusdo nesses casos se justifica pela dificuldade posterior em
classificar os desfechos do tratamento através dos critérios baseados na OMS e no
Ministério da Saude. No entanto, é importante destacar que os casos diagnosticados
por critério clinico-epidemioldgico, por mais reduzidos que sejam, podem se tratar de
fato de casos de TB.

Ainda foram excluidos para o artigo 2, os casos de retratamento e os desfechos

diferentes de cura ou abandono.

4.4 COLETA DE DADOS

Para coleta de dados foi aplicado um questionario semiestruturado (APENDICE
A), utilizado para entrevistar os pacientes ao inicio do tratamento, fundamentado em
instrumentos previamente testados: Projeto Pessoas (GUIMARAES et al., 2008) para
variaveis sociodemograficas, econbmicas e relativas ao uso de drogas (artigo 2); e
adaptacao do Primary Care Assessment Tools (VILLA; RUFFINO-NETTO, 2009), para
variaveis relacionadas ao acesso ao diagnostico (artigo 1).

O primeiro contato com os participantes da pesquisa foi realizado durante a
internacdo no HRJP ou o atendimento de rotina nas unidades ambulatoriais DCE e
SAE, onde foram abordados e questionados sobre o interesse em participar da
pesquisa. Os pacientes foram entrevistados pessoalmente pelo pesquisador logo
apo6s a primeira abordagem, no entanto, havendo algum impedimento temporario, a
entrevista poderia ser agendada em outra data ou horario conforme a disponibilidade
do participante e a rotina do servigo. O preenchimento do questionario de entrevista
foi realizado pelo pesquisador conforme as respostas do participante, para tanto foram
utilizados papel e caneta.

Foi acrescentado um formulario para coletar dados do diagndstico,
acompanhamento e encerramento do caso. As fontes documentais de dados foram:
registros do SINAN, SITE-TB, GAL, prontuarios eletrénicos (Sistema Integrado de

Gestao Hospitalar - SIGH) e em papel dos servigos hospitalares e ambulatoriais.
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Para a confec¢cado dos mapas de distribuicdo dos casos foram utilizados como

fonte de dados: malhas digitais com as delimitagdes dos setores censitarios de Juiz
de Fora (IBGE, 2010a), mapas da Prefeitura de Juiz de Fora (JUIZ DE FORA, 2018),
dados socioecondmicos e demograficos por setores censitarios de Juiz de Fora
(IBGE, 2010b) e dados sobre a cobertura da APS em Juiz de Fora (LEONEL, 2018;

JUIZ DE FORA, 2020a).

4.5 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis foram classificadas conforme o quadro 6 abaixo, obtidas

majoritariamente através de entrevista com os pacientes. Periodo de seguimento,

internagéo, centro de tratamento e testagem para HIV foram as unicas variaveis

coletadas em prontuarios.

Quadro 6 - Classificacédo das variaveis do estudo para o artigo 1 e artigo 2

Variavel Categorias Artigo
Sociodemograficas e
econémicas
Cor Branco; Preto; Pardo; Outra. 2
Idade (anos) Numeérica. 1
Idade (faixa etaria) 18-29 anos; 30-39 anos; 40-49 anos; | 1
50-59 anos; 60 anos ou mais.
Ler e escrever Sim; Nao. 1e2
Escolaridade Nenhuma; Ensino fundamental; | 1 e 2
Ensino médio; Ensino superior
incompleto; Ensino superior; Outra.
Sexo Feminino; Masculino. 1e2*
Tipo de moradia Proépria; Alugada; Cedida; Instituicdo | 1e 2
(asilar/abrigo); Presidio; Nao tem
moradia; Outra.
Renda familiar Menor ou igual a 2 salarios-minimos; | 2

Maior que dois salarios-minimos.

Caracteristicas relacionadas

aos servigos/tratamento

Continua
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Quadro 7 - Classificagdo das variaveis do estudo para o artigo 1 e artigo 2
(continuacéo)

Periodo de seguimento 1 (2008/2009); 2 (2018/2019). 2
Internagao Sim; No. 2
Centro de tratamento Centro 1; Centro 2; Centro 3. 2
Testagem para HIV Positivo; Negativo; Nao realizado. 2
Servico que fez o diagndstico | APS; Atengao secundaria; Atencgao | 1

terciaria.

Tempo entre o inicio dos | 1 semana; 2 semanas; 3 semanas; 4 | 1

sintomas e o diagnéstico semanas; 5 semanas ou mais.

Caracteristicas relacionadas
ao uso de drogas licitas e
ilicitas

Alcoolismo Sim (CAGE 2 - 4); Nao (CAGE 0 - 1).

Consumo exagerado de | Sim; Nao.

cigarro (10 ou mais cigarros por
dia)

Uso de drogas ilicitas Nunca usaram ou nao usaram no | 2

ultimo ano; Ex-usuarios; Usuarios de

crack ou cocaina.

*A variavel sexo foi classificada como caracteristica individual e adicionada as variaveis
relacionadas ao uso de drogas licitas e ilicitas para o artigo 2 conforme agrupamento realizado
em pesquisa semelhante com populagao do periodo 1 (SILVA et al, 2017).

Para a variaveis alcoolismo, as categorias foram fundamentadas na aplicagao
do questionario CAGE (acrénimo para suas quatro perguntas: Cut down, Annoyed by
criticism, Guilty e Eye-opener) (EWIING, 1984), sendo considerado com alto risco para
alcoolismo os pacientes com pontuagdo igual ou maior que dois (ALMEIDA e
COUTINHO, 1993; MAYFIELD, MCLEOD e HALL, 1974).

4.6 METODOLOGIA DE ANALISE DOS DADOS

4.6.1 Analise dos dados do artigo 1

Técnicas de analise espacial forma utilizadas para atingir os objetivos

relacionados ao artigo 1.
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O software Epiinfo 3.5.3 foi utilizado para tabulacdo dos dados com o
estabelecimento de frequéncias das variaveis sociodemograficas e de acesso ao
diagnostico. Os enderegos de cada participante foram georreferenciados através do
aplicativo BatchGeo® para analise com o auxilio do software QGIS 2.18.

A representacao da distribuicdo dos casos de TB foi realizada pelo mapa de
pontos, utilizando dados dos enderegos dos pacientes e malhas digitais. A técnica de
Kernel foi realizada para o calculo das densidades de ocorréncias dos casos de TB, o
calculo da raz&o do vizinho mais proximo (NNI) e Z score para avaliar se ha
aglomeragao dos casos e se € estatisticamente significativa.

Por fim, analisou-se a distribuicdo concomitante de pontos de casos sob o
mapa de cobertura da APS para observar a ocorréncia de casos de TB atendidos em
referéncia secundaria e terciaria, em areas cobertas ou ndo pela APS, conforme
classificagao estabelecida: area descoberta, area coberta pela ESF, area coberta por

unidade tradicional ou Programa de Agentes Comunitarios de Saude (PACS).

4.6.2 Analise dos dados do artigo 2

Para o artigo 2, foram utilizadas técnicas de analise de sobrevida no intuito de
avaliar os fatores associados ao tempo de ocorréncia do abandono do tratamento da
TB. A sobrevida foi considerada como o tempo em dias entre o inicio do tratamento e
o evento de interesse (abandono) ou a censura (cura).

O método de Kaplain-Meier foi utilizado para estimar as curvas de
sobrevivéncia dos dois periodos de seguimento (2008/2009 e 2018/2019) e a média
do tempo até o abandono. Esta comparacédo foi realizada pelo teste Log-Rank,
utilizando o nivel de significancia de 5%.

As analises uni e multivariada foram realizadas pelo modelo de regressao de
Cox. Cada variavel do estudo foi inserida no modelo multivariado quando atingido
valor de p < 0,20 na analise univariada, sendo acrescentadas ao modelo de forma
hierarquizada. As variaveis que permaneceram no modelo final com valor de p < 0,05
foram consideradas estatisticamente associadas ao desfecho abandono do
tratamento.

Os softwares: Epi Info versao 7.0 para o gerenciamento dos dados, Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) versao 21.0 para a analise estatistica e, R
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3.0.2 (R Foundation for Statistical Computing Platform, Viena, Austria), para a

avaliagao do ajuste do modelo multivariado.

4.7 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), parecer n° 2.939.612/CAAE
94862618.5.0000.5147 (ANEXO A), e da Fundagao Hospitalar do Estado de Minas
Gerais (FHEMIG), parecer n° 3.007.560/ CAAE 94862618.5.3001.5119 (ANEXO B). A
UFJF foi cadastrada como instituicdo proponente e a FHEMIG, coparticipante. O
estudo foi vinculado ao grupo de pesquisa do HRJP/ FHEMIG “Doengas infecciosas,
parasitarias e zoonoticas”, certificado pelo CNPq.

A participagdo dos pacientes se deu mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (APENDICE B), apés serem informados sobre o
estudo e seus beneficios e riscos inerentes. A coleta de dados foi iniciada apés
assinatura da declaragado de infraestrutura e de concordancia com a realizacéo da
pesquisa pelos responsaveis na Secretaria Municipal de Saude (ANEXOS C e D),
Carta de Anuéncia pela FHEMIG (ANEXO E), e aprovagao do CEP de cada institui¢ao.

Para minimizar os riscos inerentes ao procedimento da entrevista foi garantida
a interrupcao da entrevista em caso de deteccdo de desconforto e disponibilizado o
reagendamento para o0 momento em que o participante relatasse estar disponivel e
confortavel. Os dados coletados foram arquivados somente com o pesquisador
responsavel, e apds 5 anos serdo destruidos. A identidade dos participantes sera
preservada com padrdes profissionais de sigilo e as informagdes da pesquisa serao
utilizadas apenas para fins académicos e cientificos, em conformidade com a
Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 2012).

Vale ressaltar que os dados adicionais utilizados no artigo 2, referentes a outra
pesquisa de coorte semelhante, foram provenientes do projeto ““Estudos de
epidemiologia analitica e molecular e determinagao da frequéncia de Mycobacterium
bovis nos casos de tuberculose humana” também aprovado pelo CEP da UFJF
(Parecer n° 166/2006, Protocolo: 819.125.2006, CAAE: 1150.0.000.180-06) e
subprojeto “Prevaléncia de Mycobacterium bovis e estudo dos fatores associados

entre casos de tuberculose atendidos em centros de referéncia” com parecer favoravel
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tanto no CEP/UFJF como da FHEMIG (Parecer n° 52/08, Registro: 52/08, CAAE:
0038.0.287.000-08).
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5 RESULTADOS

Os resultados foram apresentados nos artigos 1 e 2, descritos a seguir.

5.1 ARTIGO 1

Distribuicao espacial dos casos de tuberculose atendidos em centros de
referéncia em Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, e a cobertura da atengcao

primaria a saude

Spatial distribution of tuberculosis cases treated at referral centers in Juiz de

Fora, Minas Gerais, Brazil, and coverage of primary health care

Marina de Aguiar Oliveira "'; Joseane de Lima Bento '; Ronaldo Rodrigues da Costa

LI Méarcio Roberto Silva ",

'Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF)
' Fundagao Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG)
" Empresa Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (EMBRAPA)
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RESUMO

Objetivos: caracterizar os casos de tuberculose pulmonar atendidos em centros
de referéncia do municipio de Juiz de Fora, descrever a sua distribuicdo espacial e
relaciona-la com a da cobertura da atencgao primaria a saude (APS). Métodos: foram
incluidos 154 pacientes diagnosticados nos anos de 2018 a 2019 e atendidos em
centros de referéncia secundaria e terciaria. Os pacientes foram entrevistados e os
enderecos georreferenciados para confecgao do mapa de pontos com a distribuicao
da tuberculose, usando a técnica de Kernel para densidades de casos e o calculo do
vizinho mais proximo para evidenciar a presenga de aglomerados. Resultados: O
mapa da distribuicdo concomitante dos casos e da cobertura da APS mostrou que a
maioria dos pacientes atendidos em centros de referéncia residem em areas cobertas
por equipes de saude da familia ou tradicionais. Houve presencga de aglomerados de
casos em regides de vulnerabilidade social, evidenciados pelo calculo do vizinho mais
préximo. Foi predominante o relato de diagndstico da doenga em centros de referéncia
apo6s cinco ou mais semanas do inicio dos sintomas. Conclusdo: mesmo em regides

com cobertura, a APS tem sido pouco resolutiva no controle da tuberculose.

Palavras-chave: Tuberculose. Analise espacial. Vulnerabilidade social. Atencao

primaria a saude.
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ABSTRACT

Objectives: to characterize cases of pulmonary tuberculosis attended at referral
centers of the Juiz de Fora county, to discover their spatial distribution and the
relationship to primary health care (PHC) coverage. Methods: 154 patients diagnosed
from 2018 to 2019 and attended in secondary and tertiary referral centers were
included. The patients were interviewed and the addresses georeferenced for making
the point map with the distribution of tuberculosis, using the Kernel technique for case
densities and the calculation of the nearest neighbor to evidence the presence of
clusters. Results: the map of the concomitant distribution of cases and coverage of
PHC showed that the majority of patients treated in referral centers reside in areas
covered by family health teams or traditional units. The density map showed clusters
of cases in regions of social vulnerability, evidenced by the calculation of the nearest
neighbor. The report of diagnosis in referral centers after five weeks of the first
symptoms was predominant. Conclusion: even in regions with coverage, PHC has

been not very effective in tuberculosis control.

Keywords: Tuberculosis. Spatial analysis. Social vulnerability. Primary health care
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5.1.1 Introdugao

A tuberculose € um grave problema de saude publica mundial, atingindo cerca
de 10 milhdes de casos e 1 milhdo e meio de mortes no ano de 2019, conforme
estimativa da Organizagdo Mundial da Saude (OMS). A doenga € mencionada como
uma das 10 causas principais de morte no mundo e a principal causa por um unico
agente infeccioso, ficando acima do HIV/aids (WHO, 2019).

No Brasil, que figura entre os 30 paises de maior carga de tuberculose do
mundo, foram notificados anualmente aproximadamente 71.000 casos novos na
ultima década (BRASIL, 2019; WHO, 2019). Em consonancia com a Estratégia Global
para Enfretamento da Tuberculose, o pais langou em 2017 o Plano Nacional pelo Fim
da Tuberculose como Problema de Saude Publica, que busca atingir a meta de menos
de 10 casos por 100.000 habitantes e menos de 1 6bito por 100.000 habitantes, até o
ano de 2035 (BRASIL, 2017a).

Juiz de Fora é um municipio considerado prioritario para o Programa Estadual
de Controle de Tuberculose de Minas Gerais (PECT-MG), destacando-se em nivel
nacional por expressiva carga da doenga (MINAS GERAIS, 2018). A cidade faz parte
do subcenario 1.3 do Plano Nacional, que contempla locais com condi¢des
socioeconbmicas favorecidas, mas com alta incidéncia de TB e concentragdo da
doencga em populagdes vulneraveis, tal como varias capitais do pais (BRASIL, 2017a).
Em 2017 o coeficiente de incidéncia de TB no municipio foi de 45,1 casos por 100.000
habitantes, superando o do pais, 33,5, e do estado, 15,8 (BRASIL, 2018; MINAS
GERAIS, 2018).

Tendo em vista ser a Atengédo Primaria em Saude (APS) a porta de entrada
preferencial do usuario no Sistema Unico de Saude (SUS) e o centro de comunicagao
entre os demais componentes da rede de atencao (BRASIL, 2017b), é fundamental o
seu papel no controle da tuberculose, sobretudo nas estratégias do Pilar 1 do Plano
Nacional — “Prevencéo e cuidado integrado centrados na pessoa com tuberculose”
(BRASIL, 2017a).

O protagonismo da APS na eliminacado da TB, enquanto doencga transmissivel
de alto impacto, é preconizado pela OMS, que recomenda uma abordagem centrada
nos individuos através de servigos integrados a fim de garantir que os cuidados sejam

prestados o mais préximo possivel das pessoas (WHO, 2018).
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Trés questdes relacionadas a APS que prejudicam o controle da doenga em
Juiz de Fora foram destacadas em visita local do PECT-MG. Primeiro, a baixa
deteccdo da tuberculose pela atengdo primaria, de apenas 23,7% dos casos
diagnosticados; segundo, o reduzido percentual de realizagdo do tratamento
diretamente observado e; terceiro, a falta de participagao de profissionais da atengao
primaria em reunides e discussdes sobre o controle da tuberculose (MINAS GERAIS,
2019).

Diante deste contexto, este estudo objetiva caracterizar os casos de
tuberculose pulmonar atendidos em centros de referéncia do municipio de Juiz de
Fora, descrever a sua distribuicdo espacial e relaciona-la com a cobertura da APS no

municipio.

5.1.2 Metodologia

Trata-se de estudo descritivo da distribuicao espacial dos casos de tuberculose
pulmonar que incluiu pacientes que iniciaram tratamento nos anos de 2018 e 2019,
com idade superior a 18 anos, e que foram atendidos em centros de referéncia do
municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais: servigo ambulatorial de tisiologia do
Departamento de Clinicas Especializadas da Prefeitura Municipal de Juiz de Fora,
servigo de assisténcia especializada em HIV/AIDS de Juiz de Fora e Hospital Regional
Joao Penido, este pertencente a Fundacao Hospitalar do Estado de Minas Gerais.

Foram excluidos pacientes sem diagndstico confirmado por meio de exames
bacterioldgicos (baciloscopia ou cultura positiva), biologia molecular (teste rapido
molecular para tuberculose positivo) ou de biopsia compativel (granuloma com
necrose caseosa).

Os pacientes foram entrevistados ao inicio do tratamento através de um
questionario semiestruturado. Foram realizados questionamentos sobre as
caracteristicas sociodemograficas dos participantes, além de duas perguntas sobre o
acesso ao diagnostico, fundamentadas em questionario previamente testado (VILLA
e RUFFINO-NETTO, 2009): “qual foi o servigo que descobriu que vocé estava com
tuberculose (fez o diagnéstico)?” e “quando vocé comegou a ter os sintomas da
tuberculose (como tosse, febre e emagrecimento), quanto tempo demorou para

descobrir que tinha tuberculose?”.
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Dados de notificagcdo dos casos no Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) e Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da
Tuberculose (SITE-TB) foram coletados no Servigo de Vigilancia Epidemiolégica do
municipio.

O software Epiinfo 3.5.3 foi utilizado para tabulacdo dos dados com o
estabelecimento de frequéncias das variaveis sociodemograficas e de acesso ao
diagnostico.

O endereco de cada participante foi coletado nos questionarios da pesquisa
conforme informado em entrevista ou, se incompleto, no cadastro dos servicos de
referéncia. No caso de populacdo privada de liberdade (PPL), foi registrado o
endereco da instituicdo prisional em que o paciente se encontrava no momento da
entrevista. Para populagdo em situagdo de rua (PSR), foi registrado o endereco
informado ou, se ausente, o que foi cadastrado nos servigos, em geral, relativo aos
albergues ou centros de apoio para esta populagao.

Os dados foram georreferenciados através do aplicativo BatchGeo® e o mapa
com o georreferenciamento salvo para utilizagado no software QGIS 2.18.

Para a confecg¢do dos mapas de distribuicdo dos casos em Juiz de Fora foram
utilizados como fonte de dados: malhas digitais com as delimitagdes dos setores
censitarios de Juiz de Fora (IBGE, 2010a), mapas da Prefeitura de Juiz de Fora (JUIZ
DE FORA, 2018), dados socioecondmicos e demograficos por setores censitarios de
Juiz de Fora (IBGE, 2010b) e dados sobre a cobertura da APS em Juiz de Fora (JUIZ
DE FORA, 2020a; LEONEL, 2018).

Com o auxilio do software QGIS foi utilizada a técnica de Kernel para o calculo
das densidades de ocorréncias dos casos de tuberculose, o calculo da razédo do
vizinho mais proximo e Z score para avaliar se ha aglomeragéo dos casos e se é
estatisticamente significativa. Por fim, analisou-se a distribuicdo concomitante de
pontos de casos sob o mapa de cobertura da APS para observar a ocorréncia de
casos de tuberculose atendidos em referéncia secundaria e terciaria, em areas
cobertas ou nao pela APS, conforme classificacdo estabelecida: area descoberta,
area coberta pela Estratégia Saude da Familia (ESF), area coberta por unidade
tradicional ou Programa de Agentes Comunitarios de Saude (PACS).

O estudo foi realizado por meio de dados coletados para a pesquisa de coorte
intitulada “Desfechos do tratamento entre casos de tuberculose pulmonar no municipio

de Juiz de Fora/MG: énfase na faléncia por resisténcia aos antimicrobianos” —
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aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora,
parecer n° 2.939.612/CAAE 94862618.5.0000.5147, e da Fundagao Hospitalar do
Estado de Minas Gerais, parecer n° 3.007.560/ CAAE 94862618.5.3001.5119.

5.1.3 Resultados
O fluxograma abaixo demonstra os pacientes incluidos no estudo, dentre os
casos de TB notificados no SINAN e SITE-TB com data de inicio de tratamento nos

anos de 2018 e 2019.

Figura 11 — Fluxograma de pacientes incluidos no estudo entre o total de casos
notificados com TB em Juiz de Fora com inicio de tratamento entre 2018 e 2019
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4 sem diagndstico acompanhados
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Fonte: Dados de notificacdo coletados no SINAN (10/08/2020) e SITE-TB (14/10/2020).

A idade média dos pacientes foi de 43 anos, variando de 18 a 82 anos, com
maior distribuicdo dos casos na faixa de 18-29 anos (27,9%). Predominou o sexo
masculino (79,9%). Dos 92,9% que relataram saber ler e escrever, a escolaridade
predominante foi o ensino fundamental (62,9%). A PPL correspondeu a 13,6% dos

casos, e a PSR, 9%.



Com relagao ao acesso ao diagnéstico, apenas 13%

APS e 59,1% disseram que o tempo entre o inicio dos sintomas da tuberculose e a

descoberta da doenca foi de cinco ou mais semanas.

Do total de casos de tuberculose do estudo, 153 tiveram os enderegos

georreferenciados, sendo 136 residentes do municipio de

municipios da microrregidao e quatro de outras microrregides do estado de Minas

Gerais, além de dois do estado do Rio de Janeiro. A figura 12 mostra a distribuicdo

dos casos na microrregiao de Juiz de Fora.

Figura 12 - Distribuicao dos casos de tuberculose pulmonar atendidos em centros de
m inicio do tratamento nos

referéncia do municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, co
anos de 2018 e 2019

relataram diagnostico pela

Juiz de Fora, 11 de outros

D

Legenda

= (asos de tuberculose
B Distrito sede de Juiz de Fora
| Outros distritos de Juiz de Fora
1 Microrregido de Juiz de Fora

Fonte: Dados primarios; IBGE (2010a); JUIZ DE FORA (2018).

A figura 13 demonstra as densidades dos casos no distrito sede de Juiz de

Fora, sendo visualmente observada uma concentragdo

regides centrais da cidade, com cor mais intensa sob o bairro Linhares, seguido por

Centro, Ipiranga e Santa Luzia.

de casos nos bairros das
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Foi realizado o calculo do vizinho mais proximo com o intuito de evidenciar a
aglomeragao de casos sugerida visualmente no mapa de Kernel. O calculo revelou o
indice do vizinho mais préximo (NNI) com valor de 0,58, que por ser menor que 1
indica aglomerag&o maior do que a esperada em completa aleatoriedade espacial. O
valor do Z score foi -9,32, menor que -1,96, evidenciando que o NNI é uma medida

estatisticamente significativa.

Figura 13 - Representacdo da densidade dos casos de tuberculose pulmonar
residentes no distrito sede de Juiz de Fora, Minas Gerais, e atendidos em centros de
referéncia do municipio, com inicio de tratamento em 2018 e 2019
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Fonte: Dados primarios; IBGE (2010a).

A distribuicao dos casos de tuberculose atendidos em centros de referéncia
entre os bairros classificados conforme cobertura de APS esta representada na figura
14, demonstrando que uma grande parte dos pacientes atendidos em unidades de
referéncia sdo residentes em areas cobertas por unidades de ESF ou unidades
tradicionais/PACS.
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Figura 14 - Distribuicao dos casos de tuberculose pulmonar atendidos em centros de

referéncia do municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, com inicio de tratamento em

2018 e 2019, entre os bairros do distrito sede classificados conforme a cobertura da
APS

Legenda

e Casos de tuberculose
Classificacéo dos bairros
I Cobertura por ESF
I Cobertura por unidade tradicional ou PACS
[ Cobertura parcial por APS

7.5 0 7.5 15 225 30 km [] Area descoberta por APS
[1 Sem informagéo sobre cobertura por APS

APS: Atencao Primaria a Saude; PACS: Programa de Agentes Comunitarios de Saude; ESF:
Estratégia Saude da Familia.
Fonte: Leonel (2018); IBGE (2010a); JUIZ DE FORA (2020a)

5.1.4 Discussao

Este estudo demonstrou que os casos de tuberculose tratados em centros de
referéncia nao se distribuem de forma aleatéria na regiao do estudo e que a maioria
deles nao tem utilizado como porta de entrada a APS, o que representa uma inversao
do ideal proposto por autoridades nacionais de saude e OMS.

A respeito do acesso ao diagnéstico, a maioria dos casos relataram detecgao
da tuberculose pelos servicos de urgéncia e emergéncia do municipio e 0os poucos
pacientes que relataram diagndstico pela APS tiveram o tratamento iniciado em
unidades de referéncia para tuberculose, o que demonstra uma dificuldade da APS
em diagnosticar e tratar oportunamente os casos da doencga na regidao. Esses dados

estdo em consonancia com o relatério do PECT-MG sobre o controle da tuberculose
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no municipio em estudo (MINAS GERAIS, 2019) e, também se alinham com a
realidade de outras cidades do pais (LOUREIRO et al, 2014, QUINTERO et al,2018).

O tempo elevado para diagnostico pode estar relacionado a demora na procura
por um servigo de saude pelo individuo com sintomas ou a dificuldade dos servigos
de saude em suspeitar e diagnosticar a TB. O Ministério da Saude recomenda a todos
0s niveis de atencgao a estratégia de busca e avaliagao dos sintomaticos respiratorios
conforme o tempo de tosse e a populagcédo, com priorizagao desta atividade para a
APS (BRASIL, 2019).

Por outro lado, constatou-se que a distribuicdo espacial dos casos de
tuberculose atendidos pela atencdo secundaria e terciaria ndo se deu de forma
aleatdria, sendo demonstrado a presenga de aglomerados de casos pela técnica de
kernel com evidéncia estatistica através do calculo do vizinho mais proximo.

Foram identificados aglomerados em areas onde existem locais de maior
concentracdo de pessoas em condi¢des vulnerabilidade social. O principal
aglomerado (cor mais intensa) se apresenta sobre o bairro Linhares, onde ha um
complexo penitenciario com trés instituicbes prisionais (MINAS GERAIS, 2020).
Também foi evidenciada aglomeragcdo de casos no centro da cidade, onde se
concentra grande parte da populagao em situacao de rua (PSR) e funciona o principal
servigo de atendimento a esta populacao (JUIZ DE FORA, 2020b).

Os dados da caracterizacédo da populacéo do estudo reforgam a concentragao
de casos de TB em populagdes vulneraveis sugerida pelo mapa de densidades.
Enquanto no Brasil, a carga de casos novos de TB entre a PPL e PSR ja ¢ alta, 11%
e 2,5% respectivamente (BRASIL, 2020), neste estudo, que engloba tanto casos
novos como de retratamento, os percentuais sdo ainda maiores.

Outros estudos de analise espacial no Brasil também apontam para concentracao de
casos em areas de maior vulnerabilidade social (LEAL et al., 2019; PEREIRA et al.,
2018; YAMAMURA et al., 2016), corroborando com os resultados desta pesquisa.

No caso da populacéo de privados de liberdade (PPL), ha risco 28 vezes maior
de adoecimento por tuberculose comparado a populagao geral (BRASIL, 2019). Além
da superlotagao das celas e das condi¢cdes precarias da maioria das instituicées, que
facilitam a disseminacao de doencas transmissiveis, a caracterizagdo da PPL também
contribui para o adoecimento por tuberculose. Predominam homens, jovens, negros,
com baixa escolaridade e provenientes de comunidades pobres (BRASIL, 2014;
PRISOES LIVRES DE TB, 2020).
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As instituices prisionais contam com equipes de saude de atengao basica que
devem estar integradas a rede de assisténcia do SUS, com papel importante nas
atividades de controle da tuberculose. O Ministério da Saude preconiza que essas
equipes facam a busca, deteccdo, tratamento e acompanhamento dos casos de
tuberculose nas prisdes (BRASIL, 2014, 2019).

A PSR é ainda mais vulneravel com relacéo a tuberculose, com risco 56 vezes
maior que a populacdo geral (BRASIL, 2019). A dinamica da vida nas ruas torna
desafiante a realizagdo do tratamento da tuberculose, que é longo e complexo, com
maior risco de ndo adesao e abandono — fatores de risco para resisténcia adquirida
aos farmacos e o6bito pela doencga (BRASIL, 2016a). O cenario da ndo adesao ao
tratamento e abandono se agrava especialmente entre PSR envolvidos com o
consumo de alcool e drogas ilicitas, de acordo com dados de outro estudo realizado
nesta mesma regiao (SILVA et al., 2017).

A intersetorialidade é fundamental na abordagem a PSR, sendo necessaria a
integragéo dos servigos de saude com os servigos de assisténcia social para as agdes
de prevencao, deteccao e tratamento oportuno da tuberculose. Iniciativas importantes
para o atendimento a saude incluem a nao obrigatoriedade de documentacao para o
cadastro do Cartdao SUS e a criagao dos consultérios na rua, com atendimento de APS
de forma itinerante (BRASIL, 2016a, 2019).

Nos resultados desta pesquisa foram predominantes o sexo masculino e a
idade economicamente ativa, o que corrobora com dados da OMS (WHO, 2019),
assim como resultados de estudo realizado no mesmo cenario (PEREIRA et al., 2015).
A baixa escolaridade observada também foi comum em outros estudos (LOUREIRO
et al., 2014; PEREIRA et al., 2015; QUINTERO et al., 2018) e é um fator que pode
contribuir com a menor compreensao das informagdes sobre a doenca.

Dados de 2018 apontam 28% da populagéo de Juiz de Fora sem cobertura por
unidades de APS, enquanto 60% estava coberta por ESF e 12% por unidades
tradicionais (LEONEL, 2018). A cidade conta com 57 unidades basicas de saude,
sendo 55 no distrito sede (JUIZ DE FORA, 2020a). Segundo informagao da Vigilancia
Epidemiolégica do municipio, os casos de tuberculose das areas descobertas de
unidades de APS sao atendidos no servico de referéncia secundaria de tuberculose.

Apesar dos dados sobre o percentual de cobertura de APS e a quantidade de
unidades no municipio, este estudo aponta que muitos pacientes residentes em areas

cobertas por unidades de ESF ou unidades tradicionais/PACS estdo sendo atendidos
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em unidades de atenc¢ao secundaria e terciaria, sobrecarregando estes servigos. A
centralizagao do atendimento também causa transtornos para os pacientes e suas
familias, a exemplo, os pacientes do presente estudo que necessitam percorrer
grandes distancias para atendimento nas unidades de referéncia citadas, uma vez que
poderiam ser atendidos préoximos de suas casas. No caso da PPL, que poderia ser
atendida na propria unidade prisional pelas equipes de APS, ainda se acrescentam os
riscos e custos relativos a escolta e seguranga para o transporte até os centros de
referéncia.

A atencao terciaria notificou 38,6%, secundaria 37,7% e primaria 23,7% dos
casos de tuberculose diagnosticados no municipio de Juiz de Fora em 2018, conforme
relatorio do PECT-MG (MINAS GERAIS, 2019). No periodo especifico deste estudo,
inicio do tratamento entre 2018 e 2019, o percentual da APS se manteve baixo
(22,4%) e da atencgao terciaria ainda mais elevado (54,2%) (figura 11). Isso reforga
que, ainda que este estudo nao tenha envolvido um numero elevado de pacientes, ele
representa a inversao do modelo de ateng¢ao que ocorre na cidade.

A atencao basica é o elo central da rede de atencdo a saude no controle da
tuberculose, sendo de sua competéncia a identificagdo dos casos de tuberculose e
seu tratamento oportuno (BRASIL, 2019). Um grupo de autores, ao descreverem a
distribuicao espacial das internagdes por tuberculose, relacionam as hospitalizagoes
como indicadores de baixa capacidade resolutiva da APS e consequéncia do
diagndstico tardio (YAMAMURA et al., 2016), fato que também é demonstrado no
presente estudo.

Embora varios estudos de distribuicdo espacial de casos de tuberculose
apontem a necessidade de maior inser¢cao da APS nas agdes relacionadas ao controle
da doenga, incluindo busca ativa e tratamento oportuno dos casos (FUSCO et al.,
2017; LEAL et al., 2019; POPOLIN et al., 2016; QUEIROZ et al., 2018; YAMAMURA
et al.,, 2016), nao foi encontrada nenhuma pesquisa que comprove por meio da
geoestatistica a centralizagdo do atendimento aos pacientes que residem em areas
cobertas por APS como o presente estudo fez.

A cobertura de ESF foi associada com a reducéo da incidéncia da tuberculose
no Brasil, no entanto, necessita ser qualificada para o acolhimento do paciente
(BRASIL, 2016b). O tratamento diretamente observado € uma estratégia prioritaria

para a ESF e, também esta relacionado com a redugao dos casos de tuberculose
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(BRASIL, 2016b), porém possui reduzida realizagdo no municipio — 9,5% em 2018
(MINAS GERAIS, 2019).

Além da cobertura da APS, sobretudo a ESF, os fatores relacionados a
dificuldade na descentralizacdo das ag¢des de controle da tuberculose devem ser
investigados e considerados. Fatores relacionados ao individuo, como horario de
trabalho, estigma da doenga e manutencado cultural do modelo hospitalocéntrico,
podem dificultar o acesso pelas unidades de abrangéncia (LEAL et al., 2019). Fatores
relacionados aos servigos, como oferta e capacitagao de profissionais, sistema de
referéncia e contrarreferéncia, e cooperagao entre os diversos setores da saude, sdo
apontados como obstaculos a descentralizacao (POPOLIN et al., 2016; YAMAMURA
et al., 2016).

Pelos dados apresentados nesta pesquisa é possivel perceber que a APS em
Juiz de Fora é falha com relagédo ao controle da tuberculose — seja por néo conseguir
cumprir o papel de agdes de prevencao e identificacdo precoce dos casos com
consequente aumento de casos mais graves ou com resisténcia aos tuberculostaticos,
justificando assim o atendimento em unidades de referéncia; seja por ndo absorver os
doentes com indicacdo de uso do esquema basico para tratamento e
acompanhamento. Tais suposi¢des vao de encontro a recomendacao do PECT-MG
sobre a necessidade de fortalecimento da APS para o controle da tuberculose no
municipio em estudo (MINAS GERAIS, 2019), alinhada com a perspectiva nacional e
mundial da atencdo basica como protagonista do cuidado ao paciente com
tuberculose (BRASIL, 2016b, 2019; WHO, 2018).
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RESUMO

O abandono do tratamento da tuberculose (TB) pode prolongar a transmissao
da doenga e causar resisténcia aos medicamentos, sendo considerado um grande
entrave ao controle da TB. O Ministério da Saude do Brasil instituiu em 2009 o
tratamento para TB com a utilizagdo de esquema quadruplo em dose fixa combinada
(DFC), tendo o intuito de melhorar a ades&o ao tratamento. Os objetivos deste estudo
sdo: avaliar os fatores de risco para o abandono do tratamento da TB em municipio
prioritario no Brasil e comparar a incidéncia do abandono em dois periodos: antes e
ap6s a mudanga do esquema para quatro medicamentos em DFC. Trata-se de uma
coorte prospectiva com pacientes que iniciaram o tratamento para TB em trés centros
de referéncia no municipio de Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, em dois periodos de
seguimento: anos de 2008 a 2009, e de 2018 a 2019. Preditores da interrupcéo do
tratamento foram investigados pelo modelo de regresséo de Cox. Dos 296 pacientes
incluidos na analise, 247 (83,5%) foram encerrados como cura e 49 (16,5%) como
abandono do tratamento, que ocorreu principalmente apds a fase intensiva (65,3%).
Pacientes alcoolistas, tabagistas, drogaditos, atendidos em hospital e do primeiro
periodo de seguimento tiveram mais risco de abandono (p < 0,05). Os casos
acompanhados antes da mudanca do esquema medicamentoso tiveram risco
aumentado para abandono quando comparados com os que utilizaram o esquema
quadruplo em dose fixa combinada (HR 2,25; IC 95%: 1,03 — 4,94; p 0,042). Os
achados reforcam que uso de drogas licitas e ilicitas e o centro de tratamento sao
fatores associados ao abandono do tratamento da TB. O principal resultado desta
pesquisa € a redugao significativa do abandono no periodo apds a consolidagao da
mudanca do tratamento da TB no Brasil, fortalecendo a premissa de que a

apresentacao dos medicamentos em DFC possa melhorar a adesao ao tratamento.

Palavras-chave: Tuberculose. Desisténcia do tratamento. Adesao ao tratamento.

Dose fixa combinada. Modelos de assisténcia a saude.
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ABSTRACT

The tuberculosis (TB) treatment default can prolong the transmission of the
disease and cause drug resistance, being considered a major obstacle to TB control.
In 2009, the Brazilian Ministry of Health instituted TB treatment with the use of four-
drug fixed-dose combination (FDC) scheme, with the aim of improving treatment
adherence. The objectives of this study were: to evaluate the risk factors for the TB
treatment default in a priority city in Brazil and to compare the incidences in two
periods: before and after changing the scheme for FDC. This is a prospective cohort
with patients who started treatment for TB in three reference centers in the municipality
of Juiz de Fora, Minas Gerais, Brazil, in two follow-up periods: years from 2008 to
2009, and from 2018 to 2019. Predictors of treatment interruption were investigated
using the Cox regression models. Of the 296 patients included in the analysis, 247
(83.5%) and 49 (16,5%) had cure and default as outcomes, respectively. This occurred
mainly after treatment intensive phase (65.3%). Alcoholic, smokers, drug addicts,
treated at the hospital and during the first follow-up period had higher risks of defaulting
(p = 0.05). The cases followed up before changing the medication regimen had an
increased risk of defaulting when compared with those using the quadruple scheme in
FDC (HR 2.25; 95% CI: 1.03 - 4.94; p 0.042). The findings reinforce that the use of
legal and illegal drugs and the hospitalocentrism are factors associated with TB
treatment default. The main result of this research is the significant reduction in defaults
in the period after the consolidation of the DFC in Brazil, strengthening the premise

that the scheme improve TB treatment adherence.

Keywords: Tuberculosis. Patient Dropouts. Treatment adherence. Fixed-dose

combination. Healthcare Models.
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5.2.1 Introdugao

Ha registros de que a tuberculose (TB) acomete o ser humano desde a
antiguidade e, apesar de curavel, a doenga permanece como um grave problema de
saude publica (ZUMLA et al., 2009). Embora o mundo tenha alcangado a redugéao
drastica na prevaléncia e mortalidade desde que a Organizagdao Mundial da Saude
(OMS) declarou a doenga como emergéncia mundial em 1993, a TB se tornou a
doenca infecciosa que mais mata, sendo a principal causa de morte em pessoas
vivendo com HIV (WHO, 2019).

A TB prevalece em situagdes de pobreza, com concentragdo em regides menos
favorecidas (BRASIL, 2019; WHO, 2019). Conforme relatério da OMS (2019), foram
estimados 10 milhdes de casos novos da doenca no mundo em 2018, distribuidos de
forma desigual: dois tergos dos casos em apenas 8 paises. Um desafio ao controle da
doencga sao os crescentes casos de resisténcia aos farmacos anti-TB, em grande
parte adquirida pelo uso irregular dos medicamentos.

O Brasil ocupa tanto a lista mundial de paises com alta carga de TB quanto de
coinfecgao TB-HIV. O pais notificou 87% dos casos estimados pela OMS em 2018, o
que corresponde a terceira maior taxa de deteccao entre os paises de alta carga
(WHO, 2019). Em contrapartida, ha dificuldade em alcancar as metas de percentual
de cura (85%) e abandono (5%) no pais. Em 2018 apenas 71,9% dos casos
notificados foram curados e a taxa de abandono foi de 11,6% (BRASIL, 2020).

Do mesmo modo como ocorre no mundo, no pais a doenca também se
estabelece de forma desigual entre regides, com variagao na incidéncia e mortalidade,
assim como nas taxas de encerramentos dos casos. Juiz de Fora, Minas Gerais,
Brasil, local do presente estudo, apresenta indicadores epidemioldgicos da TB
preocupantes: em 2017 as taxas de cura e abandono foram 62,9% e 16,5%
respectivamente (MINAS GERAIS, 2019).

A néo adeséao ao tratamento medicamentoso e o consequente abandono séo
apontados como grandes entraves ao controle da TB (CHERKAOUI et al., 2014;
YONE; KENGNE; KUABAN, 2011; ZUMLA et al.,, 2009). A doenga, que se
diagnosticada e tratada corretamente € curavel, tem o tempo de transmissao
aumentado (CHERKAOUI et al., 2014; MARX et al, 2012) e o surgimento de casos da
TB resistente quando o uso dos medicamentos € interrompido ou irregular
(CAMINERO et al, 2013; BRASIL, 2019).
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No Brasil, a principal estratégia recomendada pelo Ministério da Saude para
fortalecer a adesédo ao tratamento da TB é o Directly Observed Treatment Short-
course (DOTS), conforme proposto pela OMS desde 1993 (BRASIL, 2019). Adotado
no pais ha mais de 20 anos, o DOTS é pouco realizado: 33,8% dos casos de TB
pulmonar em 2019 (BRASIL, 2020), com percentual ainda menor no municipio de Juiz
de Fora, 9,5% em 2018 (MINAS GERAIS, 2019).

A instituicdo do esquema basico de tratamento para TB no pais em 2009
utilizando rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol em dose fixa combinada
(DFC) teve como um dos objetivos facilitar a tomada da medicacéo e desta forma, a
adesao ao tratamento (ZUIM; MENEZES; TRAJMAN, 2014). Pacientes adultos com
TB passaram a utilizar o regime de tratamento que consiste em dois meses de fase
intensiva com os quatro medicamentos em DFC e quatro meses de fase de
manutengdo com rifampicina e isoniazida, também em DFC - exceto na TB
meningoencefalica ou 6ssea quando a fase de manutencéo € alterada para 10 meses
(BRASIL, 2019; RABAHI et al., 2017a).

Anteriormente somente rifampicina e isoniazida eram disponibilizadas em DFC.
Para o tratamento de um paciente de 50 quilos com os mesmos quatro farmacos, os
medicamentos eram dispostos em nove unidades em trés apresentagdes diferentes,
para uso diario na fase intensiva. Atualmente o paciente com o mesmo peso faz uso
de quatro comprimidos iguais (BRASIL, 2019; RABAHI et al, 2017a).

Este estudo objetiva avaliar os fatores de risco para o abandono do tratamento
da TB e comparar a incidéncia do abandono em dois periodos: antes e apos a

mudanca do esquema medicamentoso.

5.2.2 Metodologia

A descricdo de cada item da metodologia segue abaixo: desenho do estudo,

cenario e populagao, coleta de dados, variaveis e analise estatistica dos dados.
5.2.2.1 Desenho do estudo
Trata-se de um estudo prospectivo de coorte com pacientes adultos que

iniciaram tratamento para tuberculose em trés centros de referéncia no municipio de

Juiz de Fora, Minas Gerais, Brasil, os quais concentraram 75% e 51% de todos os
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tratamentos realizados neste municipio no primeiro e segundo periodo do estudo,
respectivamente, conforme o banco de dados do Sistema de Informagdes de Agravos
de Notificagao (SINAN).

Foram realizados dois seguimentos: o primeiro, com pacientes que iniciaram o
tratamento nos anos de 2008 e 2009, e o segundo, nos anos de 2018 e 2019. Os
casos foram acompanhados desde o primeiro dia de uso dos medicamentos até o
encerramento do tratamento.

As duas pesquisas de seguimento foram aprovadas pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), parecer n° 166/2006
e n°®2.939.612/CAAE 94862618.5.0000.5147, e da Fundacgao Hospitalar do Estado de
Minas Gerais (FHEMIG), parecer n° 52/08 e n° 3.007.560/ CAAE
94862618.5.3001.5119.

5.2.2.2 Cenario e populagao

A cidade de Juiz de Fora, com aproximadamente 550 mil habitantes, é a
segunda em numero absoluto e primeira em numeros relativos de casos da TB em
Minas Gerais. Em 2018, a incidéncia da doenca na cidade foi maior que a do estado
e do pais, com 41,8 casos por 100.000 habitantes. A ateng¢do primaria a saude
diagnosticou menos de um tergo dos casos de TB em 2018 no municipio, enquanto
os centros envolvidos neste estudo permanecem sendo as principais unidades de
acompanhamento do tratamento (MINAS GERAIS, 2019)

Os centros 1 e 2 sao servigos ambulatoriais de referéncia secundaria e o centro
3 é um servigo hospitalar de referéncia terciaria para o controle da doenca.

O estudo incluiu pacientes com idade igual ou superior a 18 anos, com
diagndstico confirmado por exames bacterioldgicos (baciloscopia ou cultura positiva),
de biologia molecular (teste rapido molecular para TB positivo) ou histopatologia
sugestiva de TB (presenca de granuloma com necrose caseosa, com Ou sem
presencga de bacilo alcool-acido-resistente), atendidos nos referidos centros. Foram
excluidos casos de retratamento para TB e encerramentos diferentes de cura ou

abandono.

5.2.2.3 Coleta de dados
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Os dados foram coletados através de um questionario semi-estruturado para
entrevista dos pacientes e um formulario para verificar informagdes adicionais em
prontuarios médicos e banco de dados do Sistema de Informag¢des de Agravos de
Notificagdo (SINAN). O questionario aplicado nos dois periodos do estudo foi
fundamentado em instrumento previamente validado - Projeto Pessoas (GUIMARAES
et al., 2008).

Os pacientes foram abordados por um membro da equipe nos centros de
tratamento e convidados a participar da pesquisa, mediante assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido. Na entrevista foram levantadas informacgdes
sociodemograficas, econdmicas, comportamentais e clinicas. Dados sobre o

diagndstico e tratamento foram coletados nos prontuarios e SINAN.

5.2.2.4 Variaveis

O evento foi definido como o abandono do tratamento da TB, conforme
classificagdo pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2019): “paciente que fez uso de
medicamentos por 30 dias ou mais e interrompeu o tratamento por 30 dias
consecutivos ou mais” ou “paciente que fez uso de medicamento por menos de 30
dias e interrompeu 30 dias consecutivos ou mais, ou quando o paciente diagnosticado
nao iniciar o tratamento”.

A variavel tempo foi definida em dias entre a data de inicio de tratamento e (i)
a ocorréncia do abandono (evento), ou (ii) a finalizagdo do tratamento (censura). As
informacdes sobre o0 evento e a variavel tempo foram coletados em prontuario médico.

As principais variaveis explicativas do estudo foram divididas em trés grupos:
caracteristicas sociodemograficas e econémicas (1), relacionadas ao tratamento (2) e
caracteristica individual e relacionadas ao uso de drogas licitas e ilicitas (3). As
variaveis agrupadas por hierarquia foram:

e Grupo 1 (distal): cor, escolaridade, tipo de moradia e renda familiar;

e Grupo 2 (intermediario): periodo de seguimento, internagdo, centro de
tratamento e testagem do HIV;

e Grupo 3 (proximal): sexo, alcoolismo (CAGE), consumo exagerado de cigarro

e uso de drogas ilicitas.

O grupo 3 (proximal) incluiu a variavel sexo como caracteristica individual em

conjunto com as caracteristicas relacionadas ao uso de drogas de acordo com a
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classificagdo utilizada em estudo anterior sobre abandono realizado apenas com
pacientes do periodo 2008/2009 (SILVA et al., 2017).

As variaveis relacionadas a abuso de substancias foram construidas a partir de
perguntas sobre quantidade, tempo de consumo e tipo de droga consumida. Por outro
lado, a variavel risco de alcoolismo foi obtida a partir do uso do questionario CAGE
(EWIING, 1984), considerando-se alto risco duas respostas afirmativas ou mais a
partir de quatro possiveis (ALMEIDA; COUTINHO, 1993; MAYFIELD; MCLEOD;
HALL, 1974).

5.2.2.5 Analise estatistica dos dados

Foram utilizadas técnicas de anadlise de sobrevivéncia para identificar as
variaveis associadas ao tempo de ocorréncia do abandono do tratamento da TB, em
especial o periodo de seguimento. A medida de associagao utilizada foi a Hazard Ratio
(HR).

A sobrevida foi considerada como tempo em dias entre o inicio do tratamento
e o evento de interesse (abandono do tratamento) ou a censura (cura). Os demais
encerramentos do tratamento foram excluidos da andlise para evitar que alguma
variavel explicativa fosse associada tanto ao abandono quanto ao 6bito ou outros
desfechos negativos, o que poderia enviesar as HR resultantes em direcéo ao nulo,
como afirmado anteriormente (LACKEY et al., 2015; SILVA et al., 2017).

As curvas de sobrevivéncia foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier,
com comparagao entre as categorias de cada variavel pelo teste estatistico Log-Rank.

O modelo de riscos proporcionais de Cox foi utilizado para a analise uni e
multivariada. Todas as variaveis associadas com o tempo de abandono do tratamento
com valor de p <0,20 na analise univariada foram incluidas no modelo multiplo,
realizado de forma hierarquizada do nivel distal para o proximal. As variaveis com
significancia p < 0,05 permaneceram no modelo.

O pressuposto de riscos proporcionais para o modelo foi verificado pela
inspecao grafica e teste de ajuste pelos residuos de Schoenfeld, sendo considerado
adequado se p > 0,05.

Adicionalmente ao modelo multivariado, foi realizada uma analise estratificada
entre a variavel periodo de seguimento e cada variavel que diferiu significativamente

entre as duas coortes, de forma a identificar possiveis fatores de confusao.
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Foram utilizados os softwares IBM Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 21 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) para a analise de sobrevidae o R 3.0.2 (R
Foundation for Statistical Computing Platform, Viena, Austria) para a avaliacdo do

ajuste do modelo multivariado.
5.2.3 Resultados
Foram entrevistados 438 pacientes que iniciaram tratamento para TB nos

centros envolvidos no estudo, sendo 349 classificados como casos novos. Os

encerramentos dos tratamentos dos casos novos s&o descritos a seguir:

Figura 15 - Fluxograma dos casos de tuberculose do periodo 1 (2008/2009) e
periodo 2 (2018/2019) incluidos no estudo

349 casos novos de TB

[
I I

Periodo 1 (2008/2009): Periodo 2 (2018/2019):
226 casos 123 casos
152 (67,2%) curas, 95 (77,2%) curas,
37 (16,4%) abandonos, 12 (9,8%) abandonos,
12 (5,3%) transferéncias, 6 (4,9%) transferéncias, 7
16 (7,1%) 6bitos, 5 (2,2%) (5,7%) 6bitos, 2 (1,6%)
faléncias, 4 (1,8%) resisténcias, 1 (0,8%)
mudangas de diagnéstico mudanga de diagnéstico

L 296 casos incluidos: J
247 (83,5%) curas,

49 (16,5%) abandonos

Fonte: dados primarios.

Considerando os dois periodos, 49 casos foram classificados como abandono,
correspondendo a 14% de todos os encerramentos. Para a analise foram
selecionados 296 casos: relativos ao total de 247 (83,5%) casos encerrados como
cura e 49 (16,5%) como abandono.

A idade média dos pacientes foi de 39,6 anos, com predominio do sexo

masculino (71,3%), negros ou pardos (50,3%) e baixa escolaridade (58,8%). O centro
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1 atendeu 158 (53,4%) pacientes, enquanto o centro 2 e centro 3 atenderam 26 (8,8%)
e 112 (37,8%) pacientes, respectivamente.

Com relagdo ao uso de drogas, 88 (29,7%) fumavam mais de 10 cigarros por
dia, 70 (23,6%) eram alcoolistas (2 pontos ou mais no questionario CAGE) e 22 (7,4%)
eram usuarios de crack ou cocaina. Foram acompanhados 189 (63,9%) pacientes no
periodo 1 e 107 (36,1%) no periodo 2.

Considerando a data de registro do abandono como de 30 dias sem a
medicacao anti-TB, a maioria dos pacientes abandonaram o tratamento apods a fase
intensiva (dois primeiros meses de tratamento). Ocorreram 17 (34,7%) abandonos
registrados do inicio aos 90 dias de tratamento, e 32 (65,3%) apds os 90 dias.

Houve diferenca na comparag¢ao das curvas da funcao de sobrevida entre os
pacientes do primeiro e do segundo periodo de seguimento, evidenciada
estatisticamente pelo teste de Log-rank (p < 0,05). Pode-se perceber que aos 180 dias
de tratamento, correspondente ao final de 6 meses de tratamento, a sobrevivéncia
acumulada foi de aproximadamente 82% para os pacientes do periodo 1 e 90% para

os pacientes do periodo 2 (figura 15).

Figura 16- Curvas de Kaplan-Meier para pacientes com
tuberculose atendidos em Juiz de Fora, Minas Gerais, no
periodo 1 (2008/2009) e periodo 2 (2018/2019)

Fungdes de sobrevivéncia

1,00 X .
' —1Periodo 1
1 ' Periodo 2
—L ' ~+=1-censurado
- iy .
095 I 2- censurado
. | 1
2 L
B g HL :
= 0,901 B
3 1 '
£ b
3 | :
o j—L :
o — . -
5 085 o
c
@ '
2 Lt
> .
2 o050+ -
o »
o .
0 s
0,75 -
Log-ranktest. p=0,031
0,707

T T T 1 T T T T
0 60 120 180 240 300 360 420

Tempo (dias)

Fonte: dados primarios.



88

Quando a comparacgéao das curvas dos periodos é feita separadamente para os
centros de tratamento, ainda é possivel observar a diferenga na sobrevida, com p <

0,05 para a comparacao nos centros 1 e 3 (figura 16).

Figura 17 - Curvas de Kaplan-Meier para pacientes com tuberculose atendidos
em Juiz de Fora, Minas Gerais, nos centros 1, 2 e 3 por periodo 1 (2008/2009) e
periodo 2 (2018/2019)
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Fonte: dados primarios.

A tabela 1 mostra as frequéncias totais e de abandono para cada categoria das
variaveis, além da razéo de riscos (HR) e valor de p obtidos pela analise univariada.
As variaveis que tiveram associagao com o abandono (p < 0,05) nesta analise foram:
escolaridade, periodo, centro, testagem de HIV, internagdo, sexo, alcoolismo,

consumo de cigarro e de drogas ilicitas.

Tabela 1- Analise univariada de caracteristicas selecionadas associadas ao
abandono de tratamento da TB em pacientes atendidos em Juiz de Fora, Minas
Gerais, nos periodos 2008/2009 e 2018/2019

Total Evento Anadlise Univariada
Variavel (n= (Abandon
296)* 0) HR (IC 95%) Valor de p
Grupo 1 (distal)
Cor 0,172
Branco 92 9 (9,8%) 1,0
Negro ou pardo 149 25 (16,8%) 1,70 (0,79 — 3,65)
Escolaridade 0,012
EnS|no~med|o incompleto a pos- 105 8 (7.6%) 1.0
graduagao

Continua
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Tabela 2- Analise univariada de caracteristicas selecionadas associadas ao
abandono de tratamento da TB em pacientes atendidos em Juiz de Fora, Minas

Gerais, nos periodos 2008/2009 e 2018/2019 (continuagao)

Nenhuma a ensino fundamental
completo

Tipo de moradia

Prépria, alugada ou cedida

Situagéo de rua ou
institucionalizado

Renda familiar

Maior que 2 salarios-minimos

Menor ou igual a 2 salarios-
minimos

Grupo 2 (intermediario)
Periodo de seguimento
2 (2018-2019)

1 (2008-2009)

Internagdo em algum estagio do

tratamento

Nao

Sim

Centro

Centro 1

Centro 2

Centro 3
Testagem para HIV
Negativo

Positivo

Nao realizado
Grupo 3 (proximal)
Sexo

Feminino
Masculino

Alcoolismo

174

238

43

107

136

107

189

138

158

158

26

112

204

27

65

85

211

34 (19,5%)

34 (14,3%)

11 (25,6%)

13 (12,1%)

21 (15,4%)

12 (11,2%)

37 (19,6%)

6 (4,3%)

43 (27,2%)

7 (4,4%)
6 (23,1%)

36 (32,1%)

23 (11,3%)
6 (22,2%)

20 (30,8%)

5 (5,9%)

44 (20,8%)

2,69 (1,24 — 5,80)

1,0

1,89 (0,95 — 3,72)

1,0

1,24 (0,62 — 2,48)

1,0

2,07 (1,05 — 4,07)

1,0

6,95 (2,95 — 16,34)

1,0

5,62 (1,89 — 16,77)

8,38 (3,72 — 18,85)

1,0

1,97 (0,8 — 4,86)

3,12 (1,71 -5,7)

1,0

3,74 (1,48 — 9,43)

0,068

0,545

0,035

<0,001

<0,001

0,001

0,005

<0,001
Continua
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Tabela 3- Analise univariada de caracteristicas selecionadas associadas ao
abandono de tratamento da TB em pacientes atendidos em Juiz de Fora, Minas
Gerais, nos periodos 2008/2009 e 2018/2019 (continuagao)

N&o (CAGE 0-1)

Sim (CAGE 2-4)

Consumo exagerado de cigarro
(10 ou mais cigarros por dia)

Nao

Sim

Uso de drogas ilicitas

Nunca usaram ou ndao usaram no

ultimo ano

Ex-usuarios

Usuarios de crack ou cocaina

198 16 (8,1%) 1,0

70 23 (32,9%) 4,33 (2,29 — 8,21)

<0,001
145 11 (7,6%) 1,0
88 27 (30,7%) 5,04 (2,49 — 10,21)

<0,001
171 9 (5,3%) 1,0
57 8 (14%) 2,69 (1,03 - 6,98)

41 21 (51,2%) 12,64 (5,77 - 27,71)

Fonte: dados primarios.

*Os dados ignorados de cada variavel nao foram apresentados.

Entre as variaveis com valor de p < 0,20 na analise univariada, as que

permaneceram no modelo multivariado final foram: periodo de seguimento, centro de

tratamento, alcoolismo, consumo de cigarro e de drogas ilicitas (tabela 2).

Tabela 4 - Modelo multivariado final de riscos proporcionais de Cox em niveis
hierarquizados para o abandono do tratamento da tuberculose em pacientes
atendidos em Juiz de Fora, Minas Gerais, nos periodos 2008/2009 e 2018/2019

Analise Multivariada

HR (IC 95%) Valor de p

Grupo 2 (intermediario)

Periodo de seguimento

2 (2018-2019)

1 (2008-2009)
Centro

Centro 1

Centro 2

0,042
1,0
2,25 (1,03 — 4,94)
<0,001
1,0

3,92 (0,69 — 22,10)

Continua
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Tabela 5 - Modelo multivariado final de riscos proporcionais de Cox em niveis
hierarquizados para o abandono do tratamento da tuberculose em pacientes
atendidos em Juiz de Fora, Minas Gerais, nos periodos 2008/2009 e 2018/2019
(continuacéo)

Centro 3 9,43 (3,52 — 25,27)

Grupo 3 (proximal)

Alcoolismo 0,044
Nao (CAGE 0-1) 1,0
Sim (CAGE 2-4) 2,42 (1,02 -5,71)
Consumo exagerado de cigarro (10 ou mais 0.002
cigarros por dia) ’
Nao 1,0
Sim 3,50 (1,59 — 7,69)
Uso de drogas ilicitas <0,001
Nunca usaram ou ndo usaram no ultimo ano 1,0
Ex-usuarios 2,73 (0,92 - 8,11)
Usuarios de crack ou cocaina 8,84 (3,73 — 20,96)

Summary of multivariate model

Rsquare= 0.312 (max possible= 0.796)
Likelihood ratio test= 83.31 on 7 df, p=2.887e-15
Wald test = 61.13 on 7 df, p=8.967e-11

Score (logrank) test = 95.36 on 7 df, p=0
Schoenfeld residuals = NA 11.387, p = 0,123
Fonte: dados primarios.

A analise estratificada entre periodo de seguimento e as demais variaveis que
forma inseridas no modelo multivariado (p < 0,20 na analise univariada) encontrou
diferencas (p < 0,05) nos dois seguimentos relacionadas as variaveis cor,
escolaridade, renda familiar, testagem para HIV, alcoolismo, consumo de cigarro e de
drogas. Por outro lado, ndo foram encontradas diferengas (p > 0,05) no perfil dos dois
grupos relacionadas as variaveis sexo, tipo de moradia, internagdo e centro de
tratamento.

As variaveis que diferiram de um periodo de seguimento para o outro (p < 0,05)
poderiam ser possiveis causas de confusdo para a associacdo encontrada entre
periodo de seguimento e o0 evento, entretanto, a maioria delas permaneceu no modelo
final, demonstrando a independéncia dessas variaveis na associacdo com O

abandono.
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Para dirimir a duvida das variaveis que ndao permaneceram no modelo final,
reintroduzimos individualmente testagem do HIV e escolaridade a fase final da analise
multivariada. Entretanto, tais fatores foram automaticamente eliminados novamente,
permanecendo periodo de seguimento. Isto fortaleceu a premissa de que o periodo
de seguimento foi um importante preditor para abandono, independentemente de
outras variaveis.

A qualidade do ajuste do modelo multivariado de Cox foi confirmada pelo teste
de analise dos residuos de Schoenfeld, com valor de p = 0,123 para o ajuste global.
Complementarmente, todas as variaveis presentes no modelo final também
apresentaram p > 0,05 no mesmo teste. Isto reforga que o modelo final atendeu ao

pressuposto de riscos proporcionais.

5.2.4 Discussao

O abandono do tratamento para todos os casos novos de TB deste estudo foi
de 14% quando considerados todos os encerramentos, quase trés vezes o limite de
5% preconizado pela OMS e maior que a taxa de abandono dos casos novos de TB
no Brasil em 2017 (BRASIL, 2020). Apesar da alta propor¢cao desse desfecho, o
estudo mostrou uma reducéao significativa no abandono no periodo de seguimento
mais recente.

Alcoolismo, consumo de cigarro, drogadi¢do, centro de tratamento e periodo
de seguimento foram fatores associados ao abandono do tratamento, evidenciados
por esta pesquisa de coorte. Em paises e regides prioritarias para o controle da TB,
como a cidade cenario deste estudo, esses fatores deveriam ser pesquisados mais
criteriosamente na anamnese de cada paciente e registrados sistematicamente como
marcadores de risco de abandono. Assim, uma maior atengao a esses fatores, poderia
contribuir para melhor manejo do acompanhamento do tratamento dos pacientes com
TB.

Os dois periodos de seguimento envolveram pacientes dos mesmos centros de
atendimento na cidade de Juiz de Fora. Ainda quando comparadas as curvas de
Kaplan-Meier separadamente para cada centro, a sobrevida foi diferente entre os
periodos, com evidéncia estatistica para os centros 1 e 3 (p < 0,05). No centro 2 a
diferenga pode néo ter sido estatisticamente significativa (p = 0,085) devido ao numero

de participantes reduzido neste centro.
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A principal diferenga verificada no estudo para as categorias de periodo foi o
tipo de esquema medicamentoso de primeira linha utilizado. Enquanto no periodo 1
ainda era utilizado o esquema | de tratamento (rifampicina e isoniazida em DFC, mais
pirazinamida) para os casos novos, no periodo 2 os pacientes utilizaram o esquema
basico de tratamento, com quatro drogas em DFC.

Esta pesquisa incluiu apenas casos novos de TB. Tal condugao teve o intuito
de evitar inserir pacientes com uso de esquemas de tratamento mais longos,
dificultando a analise de sobrevida, e para melhor comparar os dois periodos de
seguimento tendo como foco a mudanga do esquema de TB com drogas de primeira
linha, principal hipdtese levantava ao se comparar os dois periodos de seguimento.
Ressaltamos que tratamento anterior para TB € um fator conhecidamente associado
a desfechos ruins (BRASIL, 2019; CAMINERO et al., 2013; SILVA; ANDRADE;
CARDOSO, 2013; VASUDEVAN; JAYAKUMAR; GNANASEKARAN, 2014), fato que
releva a necessidade de melhor abordagem aos pacientes para cura da TB na primeira
oportunidade de tratamento.

Ao contrario do que aponta este estudo, grande parte das pesquisas anteriores
que analisaram os resultados do tratamento da TB apds a instituicdo do esquema
quadruplo em DFC, ndo encontraram redugao no abandono (LAI; YANG; AVOI, 2019;
FERREIRA et al., 2013; SILVA; MELLO; FIGUEIREDO, 2017; RABAHI; SILVA
JUNIOR; CONDE, 2017) ou melhora na ades&o ao tratamento (ALBANNA et al., 2013;
GALLARDO et al.,, 2016; AZEFFA et al., 2016). Entre pesquisas brasileiras, foi
encontrado um unico estudo (BRAGA; TRAJMAN, 2015) que, através de uma coorte
retrospectiva utilizando dados secundarios, apontou um efeito protetor ao abandono
de 14% do esquema basico em relagcdo ao esquema |.

As analises adicionais ao modelo multivariado demonstraram que, mesmo com
a diferenca de 10 anos entre os seguimentos, as variaveis do estudo nao foram fatores
de confusdo entre a associacdo de periodo com o evento. Os dados referentes ao
controle da TB no municipio do estudo reforcam que a situagdo permaneceu
semelhante para muitas variaveis.

O municipio continua sendo prioritario para o controle da doenca, se
destacando em nivel nacional; os centros envolvidos no estudo continuaram a atender
um alto percentual (51%) dos casos de TB na cidade, com baixa participagdo da
atencao primaria a saude (APS); e o tratamento supervisionado mantém reduzido
percentual de realizagdo (MINAS GERAIS, 2019).
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Com relagdo ao tempo de ocorréncia do abandono, a maioria dos casos
(65,3%) abandonaram o tratamento apds a fase intensiva, tal como evidenciado em
outros estudos (YONE; KENGNE; KUABAN, 2011; VASUDEVAN; JAYAKUMAR,;
GNANASEKARAN, 2014). O tempo prolongado de tratamento € um fator que dificulta
a adesédo, sendo essencial a instituicdo de esquemas efetivos em menor tempo.
Depois de décadas com tratamento em seis meses para TB sensivel (RABAHI et al.,
2017; ZUMLA et al., 2009), ha perspectivas de instituicdo de novos esquemas mais
curtos tanto para TB sensivel quanto para TB resistente, conforme vém sido
demonstrado por varios ensaios clinicos recentes (RABAHI et al., 2017; SILVA;
MELLO; MIGLIORI, 2020).

Silva et al. (2017), em estudo abrangendo pacientes do primeiro periodo desta
pesquisa, relataram o centro 3 (hospital de referéncia), uso de drogas ilicitas e de
alcool, como fatores associados ao abandono do tratamento da TB. O presente estudo
confirmou os mesmos fatores e ainda adicionou o consumo exagerado de cigarro (10
cigarros ou mais por dia) como mais um fator de risco independente para abandono.
O tabagismo ja foi mencionado por outros estudos (CHERKAQUI et al., 2014; CONDE
et al.,, 2018) como fator de risco para abandono do tratamento, sendo ainda
relacionado com o desencadeamento da prépria doenca (BRASIL, 2019).

Uma possivel explicacdo para a associagao entre o uso de drogas licitas ou
ilicitas e o abandono do tratamento da TB é o aspecto psicossocial da dependéncia a
essas substancias, relacionado a dificuldade em assumir responsabilidades,
estabelecer vinculo e fazer julgamentos com clareza. Todos esses fatores podem
comprometer a adesado ao tratamento medicamentoso da TB (CHERKAOQUI et al.,
2014; KENDALL et al., 2013; NAIDOO et al., 2013; RODRIGUES et al., 2010). O uso
de alcool ainda esta relacionado ao maior risco de intolerancia aos farmacos (BRASIL,
2019), situacdo em que pacientes alcoolistas podem preferir a ingestao de bebida aos
medicamentos.

Com relagao ao local de atendimento aos pacientes, o atendimento hospitalar
foi um importante preditor para o abandono, se comparado ao atendimento
ambulatorial. No Brasil, o atendimento hospitalar a casos de TB é recomendado a
situagdes restritas como TB meningoencefalica, reagbes adversas graves,
intercorréncias clinicas e vulnerabilidade social, com tempo reduzido ao minimo
possivel (BRASIL, 2019). Tais situagdes sao complexas e podem dificultar a adesao

dos pacientes ao tratamento, aumentando o risco de abandono, no entanto, o elevado
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percentual de casos de TB assistidos pelo nivel de atengao terciario sugere que o
atendimento hospitalar extrapola essas indicagoes.

O centro 3 atendeu a 37,8% dos casos de TB deste estudo, percentual
semelhante aos 38,6% dos casos de TB de Juiz de Fora que foram diagnosticados
pela atencao terciaria no ano de 2018. Os dados demonstram um destacado
hospitalocentrismo nos dois seguimentos, uma inversdao ao modelo de atencao
preconizado para o controle da doenga, que recomenda o protagonismo da APS
(BRASIL, 2019; MINAS GERAIS, 2019).

Este modelo focado em hospitais e no nivel de complexidade secundario, tem
dificultado a efetiva implementacdao do DOTS nesta regiao prioritaria. Isto resultou em
uma das limitacbes desta pesquisa. Ndo foi possivel comparar a incidéncia do
abandono do tratamento para pacientes em regime de tratamento supervisionado com
os pacientes em uso autoadministrado dos medicamentos, ja que na primeira coorte
o emprego do termo foi banalizado para qualquer paciente que tenha passado por
qualquer tempo de internacéo.

Ainda que estudos apontem resultados controversos sobre os desfechos do
tratamento quando comparam as duas modalidades de tratamento (COELHO et al.,
2017; TIAN et al., 2014), a estratégia recomendada pela OMS fortalece o vinculo entre
os pacientes e profissionais, além de possibilitar 0 monitoramento da adesao ao
tratamento (BRASIL, 2019; OPAS, 2010), favorecendo o manejo mais individualizado
e considerando a abordagem aos fatores de risco para o abandono do tratamento.

Esta pesquisa nao incluiu unidades de APS entre os centros de tratamento,
porém a falta de coleta de dados em tais servigos possivelmente nao afetara a
representatividade dos dados do estudo visto a baixa participagcao da APS no controle
da TB na cidade de Juiz de Fora—em 2018 apenas 23,7% dos casos da doenga foram
diagnosticados por este nivel de atencdo (MINAS GERAIS, 2019a).

Este € o primeiro estudo brasileiro de coorte prospectiva que evidencia uma
relagao direta entre a mudanca do tratamento da TB para o esquema quadruplo em
DFC e uma diminuigdo na incidéncia de abandono do tratamento entre casos novos
da doenga. O acompanhamento direto dos casos com utilizagdo de dados primarios
fortalece a validade dos resultados.

Em resumo, este estudo evidencia o uso de drogas ilicitas e licitas,
hospitalocentrismo e periodo de seguimento como preditores do abandono do

tratamento da TB em um municipio prioritario do Brasil. Em especial, quando a
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diferenga de periodo coincide com a mudanga do esquema medicamentoso no pais,
a pesquisa fortalece a premissa de que a apresentacdo em DFC facilita a adesao ao

tratamento da TB.
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6 CONCLUSOES

Os resultados apresentados nos dois artigos atenderam aos objetivos primarios
deste estudo: foi possivel descrever a relacédo da distribuicdo espacial dos casos de
TB atendidos em centros de referéncia em Juiz de Fora com a cobertura da APS no
municipio (artigo 1) e avaliar os fatores associados ao abandono do tratamento entre
os casos novos de TB nos periodos estudados (artigo 2).

O principal resultado do artigo 1 foi a demonstragao visual de que pacientes
atendidos em centros de referéncia secundaria e terciaria sdo majoritariamente
provenientes de regides cobertas por APS. O artigo ainda retratou a predominancia
do diagnéstico tardio da TB e a presenga de aglomerados de casos em areas de
vulnerabilidade social, também passiveis de intervencao pela APS.

O artigo 2 evidenciou a reducéo significativa do abandono do tratamento da TB
no periodo apdés a consolidagdo da mudanca do tratamento da TB no Brasil,
fortalecendo a concepc¢ao de que a apresentacdo dos medicamentos em DFC melhora
a adesdo ao esquema terapéutico. Os resultados também reforcaram que o uso de
drogas licitas e ilicitas e o centro de tratamento sado fatores que interferem na
interrupcao do tratamento.

O conhecimento dos preditores do abandono verificados neste estudo podera
ser utilizado pelos gestores, profissionais da Vigilancia Epidemiolégica e da
assisténcia aos pacientes com TB para direcionar os cuidados prestados no
tratamento da TB. Esses resultados reforcam que a adesdo e a completude do
tratamento da TB vao além da esfera do setor saude e envolvem muitos outros
determinantes sociais que precisam ser igualmente contemplados.

Os resultados da pesquisa também evidenciam a necessidade iminente da
descentralizagcdo das agdes de controle da TB, visto a perspectiva da APS como
protagonista no controle da doenga, sobretudo em um momento de reunido de

esforcos para a eliminacdo mundial da TB.
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APENDICE A - Instrumento para coleta de dados
INSTRUMENTO PARA COLETA DE DADOS

Entrevistador, fale ao potencial participante sobre a pesquisa. Apresente o TCLE. Anote os
dados do cadastro mesmo que seja um nao participante. Anote o cédigo de identificacdo em
todas as pdginas.

CADASTRO GERAL

NOME:

DATA DE NASCIMENTO: _Caodigo de -
identificacao:

ENDERECO:

TELEFONE:

1) Unidade de realizacdo da entrevista

Hospital Regional Jodo Penido ........cccccceeeeiiiiiiiiiiiiineenn, 1
Ambulatério de Tisiologia ........ccooviiiiiiiiiiiiii e, 2 —
Servigo de Assisténcia Especializada em HIV/AIDS........... 3

2) Numero do prontuario no local da entrevista

3) O potencial participante tem idade igual ou maior que 18 anos?

ST N 0
NEO e 1
IGN e 9
Critério de inclusao: SIM
4) O potencial participante aceitou participar do estudo?
ST 1N 1
NEO e 2
N A s 8
IGN e 9
A. Se NAO, especificar o motivo:
Cadigos:
Falta de tempo ......oooovmiiiiccre e, 1 A.
Problemas de confidencialidade ............cccccccccooeimennnnn... 2
OULros MOLIVOS ....ccoveiiiieeeeeeee e 3
Se nao, a entrevista se encerra com o cadastro.
Agradeca pelo seu preenchimento.
5) Data de preenchimento do cadastro [/
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6) Assinatura do entrevistador

7) Assinatura do digitador

8) Observacgoes:

ENTREVISTA

PARTE 1 - Dados sociodemograficos e econémicos

9) Qual o dia, més e ano do seu nascimento (aniversario)? I 1

A. Qual a sua idade completa em anos? anos

T8 @29 ANOS ..oeniieeeeee e
30@ 39 ANO0OS ..couiiiiii e
40 @49 ANO0OS ..ouniiiiieee e
50 @59 @NO0OS ..couuiiiii i
60 ANOS OU MAIS ...cevniiiiiieieee e e ee s
IGN e
10) Cor da pele (observacao)
BranCa .....oooeiiiieeee e
g (=Y = [T
Parda ..o
(O 11| (= T
LGN e
Se outra, especificar:
11) Sexo (observagao)
FEMININO «.ceeiie e 1
MASCUIINO .. 2
LGN e e e 9

12) Com relagao ao estado civil, vocé é:

Solteiro (a)
Casado (a)
B =10 T = T PSSR
Separado (a), divorciado(a) ou desquitado (a)
Viavo (a)
IGN

13) Sabe ler e escrever?
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Se nido, passar para 15

14) Em relacao a escola, qual a ultima série que cursou (numero de anos que
vocé estudou):

NENNUMA. .. ..o 00
Ensino fundamental ...................... 0102 03 04 05 06 07 08
ENSiNO ME&dio ..o 0910 11
Ensino superior incompleto..........cccocvveeeiiiiiciiiiieeeeeee, 12
Ensino superior completo .........ccccooeieiiiiiiiiiiieeeee 13
(O 1) - TR 77
TGN e 99

Se outra, especificar:

15) Quantos anos de estudo possui o responsavel pela sua familia?

[N 1= ] 18 o o O EER 00
Ensino fundamental ....................... 0102 03 04 0506 07 08
ENSiNO ME&dio ..o 0910 11
Ensino superior incompleto...........ccccoeiiiiiiiiiiie, 12
Ensino superior completo ............uevevieiciiiiiiiiieeeeeeeeeeee, 13
(@ 01 - SRS 77
TGN e e 99
Se outra, especificar:
16) Qual é o municipio onde vocé mora atualmente?
Municipio: Estado: (Codigo)

17) O local onde vocé mora é:
4o o = 4 U = | SRR 1
Zona urbana ... 2
IGN Lo .9

18) Sua moradia é:
PrOPria ..o 1
AlUGada ..o 2
Cedida ... 3
Instituicdo (asilar / abrigo) ........cccceeieiiiieiiieee 4
Presidio ... 5
NGO tem Moradia ..........ooeeeiiiiiiiii e 6 E—
L@ 11| (- SRR 7
IGN s 9

Se outra, especificar:

Se responder 1,2 ou 3, seguir para a questao 19; se demais opgoes,
passar para 20
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( )NA88 ( )IGN 99

19) Quantos comodos tem a sua moradia (incluindo o banheiro)?

20) Alguma vez na vida vocé ja trabalhou ou teve alguma ocupagao?

Se responder sim, seguir para 21; se nao, passar para 23

21) Trabalha ou possui alguma ocupacao atualmente?

Se responder nao ou ignorado, ir para questao 23

SIM s 1
NN = o SRR 2
IGN i 9
A. Se nao, por qué?
APOSENTAAO ...eeviiiiiiie e 1
DEeSEMPrego .....cvviiieeiiiiiee et 2
Afastamento devido a doenca ...........ccccvveeeeeeeeeennn. 3
Estudante ... 4
DO ar o 5
OULIO i e e 7
IGN Lo 9

Se outro, especificar:

22) Qual trabalho, profissdo ou ocupagao vocé exerce?

A. Se profissional de saude, em qual local trabalha atualmente?

Hospital ......oooeeeeee 1
Consultorio ou CliniCa .......c.cevveeiiiiieieeee e 2
Unidade de ateng&o primaria ........ccccoocvveeeviiiieeeennee 3
(@ 1711 (o NPT 7
N A e 8
LGN e e .9

Se outro, especificar:

23) Qual o valor total mensal da sua ultima renda individual?

A. E o valor da renda familiar?

Valor: reais

()IGN9 ( )NAS

Valor: reais

()IGN9 ()NAS
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24) Recebe algum beneficio do governo?

[NV E=To R 1
Bolsa familia .........ccuuueeiiiiiiee e 2
LOAS ..o, 3
(O 7)1 (o T 7
LGN e e 9

Se outro, especificar:

25) Vocé pertence a algum culto religioso?

SIM e 0
NGO oo 1
IGN et 9

A. Vocé é praticante?

SIM e 0
N F= o TN 1
NA e 8
IGN e, 9

PARTE 2 - Uso de alcool, tabaco e outras drogas

26) Em toda sua vida, vocé alguma vez usou:

Sim | Nao | IGN
A. Bebida alcodlica 1 2 9 A
B. Maconha 1 2 9 B: :
C. Cocaina 1 2 9 8 :
D. Crack T [ 2 | 9 S —
E. Outra 1 2 9
Se outra droga, especificar: (como: bola, ecstasy, cola):
( )NA  ()IGN
Se sim para alguma opg¢ao, passar para 27; se nao ou ignorado passar para 29
27) No ultimo més, alguma vez vocé usou: A
Sim | Nao | IGN | NA g- _
A. Bebida alcodlica T | 2 | 9 | 8 D.
B. Maconha 1 2 9 8 E. —
C. Cocaina 1 2 9 8
D. Crack 1 2 9 8
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E. Outra 1 2 9 8

Se outra droga, especificar: (como: bola, ecstasy, cola):

()NA ()IGN

28) Com que frequéncia vocé usou essa (s) droga (s) no ultimo més?

A |B |C [D |E

7 Pelo menos uma vez por dia T (1111

Pelo menos 3 vezes p/ semana

Pelo menos 1 vez por semana

Somente uma vez no més

Menos de uma vez no més

D O B WD
D O B WD
o g ] W N
D O B WD
D O B WD

Apenas experimentou

( )NA ()IGN

moowp

29) Em toda a sua vida, alguma vez vocé usou droga injetavel (droga na veia,
pico na veia)?

SN e 1
N e s 2
LGN e 9

SIM 0
NEO ..o 1
IGN L 9

31) Vocé ainda fuma?

SIM e 0
NEO . 1
N A 8
IGN L 9

Se nao, passar para 33

32) Qual o numero de cigarros vocé fuma por dia? N°
( )NA88 ( )IGN99
A. Qual a idade em que comecgou a fumar (anos)

( )NA88 ( )IGN 99
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33) Qual o numero de cigarros vocé fumava por dia?
( )NA88 ( )IGN99

A. Qual a idade em B. Qual aidade em
que comegou a que parou de
fumar: ____ (anos) fumar: ___ (anos) A. -
( )NA88 ()IGN99 ( YNA88 ( )IGN99 B. -
34) Conferir as perguntas 26 e 27, se usou ou usa bebida alcodlica fazer as
perguntas A e B:
A.
Sim | Nao | IGN
Vocé ja sentiu que deveria reduzir ou parar sua| () () ()
ingestao de bebida alcodlica?
Pessoas ja te irritaram por criticarem seu consumo de | () () ()
bebida alcodlica?
Vocé ja sentiu mal ou culpado por seu consumo de| () () ()
bebida alcodlica?
Vocé ja bebeu de manha para diminuir uma ressaca () () ()
Ou nervosismo?
Soma das vezes que a resposta foi sim:
( )NA ()IGN
B. Alguma vez vocé ja tomou bebida alcodlica em grande quantidade
(HOMENS=5 doses ou mais/ MULHERES=4 doses ou mais) em uma A. -
Unica ocasido até ficar embriagado? B. .
C.

OBSERVAGAO: 1 dose corresponde a: 1 copo de vinho (150
mL), 1 lata de cerveja (350 mL), 1 dose de whisky, vodka,
cachaga, conhaque...

SIML 1
NBO.....oiiii 2
NA 8
IGN. . 9

Se sim, passar para C. Se nao, passar para 35

C. Com que frequéncia este fato (consumo de bebida alcodlica exagerado
em unica ocasiao) ocorreu durante os ultimos 12 meses (ultimo ano)?

Mais de uma vez por semana 1

Uma vez por semana

Somente uma vez ao més

2
3
Menos de uma vez ao més 4
5

Uma Unica vez no ano
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Nenhuma vez 6
NA 8
IGN 9

PARTE 3 - Fatores antecedentes ao diagnéstico

35) Antes de adoecer de tuberculose vocé teve algum contato com alguma
pessoa com tuberculose?

] 10 R
I F=To R
IGN e
Se sim:
Sim Nao IGN NA
A= Morou ou viveu em comum, por 1 ano ou mais, com | 1 2 9 8

pessoa(s), que tinha(m) tuberculose pulmonar

B= Morou ou viveu em comum, por menos de 1 ano, com | 1 2 9 8

pessoa (s), que tinha(m) tuberculose

C= Era amigo/parente de pessoa(s) que tinha(m)|1 2 9 8

tuberculose pulmonar, conversava freqientemente (3

vezes ou mais/semana) e por muito tempo (2 horas ou A.
mais/conversa) e freqlientava a casa dela(s). g _
D= Conhecia pessoa(s), que tinha(m) tuberculose |1 2 9 8 D.
pulmonar e conversava de vez em quando (menos de 3 E —
vezes/semana) e por pouco tempo (menos de 2 '
horas/conversa), sem freqlientar a casa dela (s).
E= Trabalhava em ambiente fechado que possuia|1 2 9 8
pessoas com tuberculose pulmonar.
F= Trabalhava com assisténcia direta ou indireta a|1 2 9 8
pacientes com tuberculose pulmonar
36) Ja teve tuberculose antes desta que vocé esté tratando?
ST o SRRt
NGO i e
IGN e
A. Se sim, tomou remédio por mais de um més? A.
] (R SURUR (codigo)
N = Lo RS
N A e
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B. Se sim, onde foi tratado?

Municipio: Estado:

()NA8 ()IGNY

37) Vocé foi vacinado na infancia com a BCG?

Sim (cicatriz vacinal) ........cccccccoeiiiiiiiiiiieeeee e
N30 (Sem a CIiCatNZ) .....ccoeeiieiiieee e
Duvida (cicatriz n8o é nitida) .............oeeceiiieiiiiee e,
IGN e

PARTE 4 - Outros fatores clinicos

38) Vocé tem alguma outra doenga?

SIM e ————————

NAO .o

TGN e

A. Se sim, qual?

Sim | Nao | NA | IGN
A. HIV/AIDS 1 2 8 9
B. Diabetes 1 2 8 9
C. Doenga mental 1 2 8 9
D. Hepatite 1 2 8 9
E.Outra 1 2 8 9

Se outra:

moow»

39) Vocé faz uso de medicagao continua ou regular, que ndo seja para
tuberculose?

A. Se sim, especificar:

( )NA  ()IGN

40)Se sexo feminino: esta gravida?

SM e
N B0 e s 2
NEO SADE ..o 3
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PARTE 5 - Acesso ao diagnoéstico

41) Qual foi o servigo que descobriu que vocé estava com tuberculose (fez o

diagnostico)?

UBSF/PACS ................. 1 Hospital privado ........... 5

UBS ..o, 2 Consultério particular ... 6

Ambulatério de referéncia Pronto atendimento (HPS ou

(DCE ou SAE) ........... 3 UPA) ............ 7

Hospital publico ............ 4 Nao sabe ......ccccvvveveee. 8

(O ]11] 1 (o I 9

IGN .o, 99

Se outro, especificar:

42) Quando vocé comegou a ter os sintomas da tuberculose (como tosse, febre
e emagrecimento), quanto tempo demorou para descobrir que tinha

tuberculose?
1semana ......cc........... 1 4 semanas ................... 4 -
2.semanas ................. 2 5 ou mais semanas ..... 5
3 semanas ................. 3 IGN e, 9
DADOS SECUNDARIOS

PARTE 1 - Dados do SINAN

43) Unidade de notificagao:

UBSF/PACS ......oo....... 1 Hospital privado ........... 5| (codigo)
UBS .o 2 Consultério particular ... 6
Ambulatério de referéncia Pronto atendimento (HPS ou
(DCE ou SAE) ........... 3 UPA) ...c....... 7
Hospital publico ............ 4 OUtro oo, 8
Se outro, especificar:
44) Data de inicio de tratamento: __/ __/ /1

45) Gestante

1°trimestre ......coooevvveveennnnnn. 1 [\ (o S 5
2°trimestre ......ooeevviveeeeeennn, 2 NA e 6
30 trimestre ......cccoovieenine 3 Ignorado ................ 7

Idade gestacional ignorada . 4

46) Tipo de entrada

Casonovo ..........ceceee 1 Retorno apés abandono . 4
Recidiva .........ccccceeeee. 2 Transferéncia ................. 5
Retratamento ................ 3

47) Forma
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Pulmonar ........ccccocevvevveieienen. 1 A. Se 2 ou 3, especificar: A
Extrapulmonar ...........ccccccvvnnnne. 2 Pleural ....c.coooeeeeeeennn. 1
Pulmonar mais extrapulmonar .. 3 Ganglionar perif ......... 2
Genitourinaria ............ 3
OBS: Se extrapulmonar confirmar OSS€a ecvvvereeeen 4 —
com dados do prontuario, se Ocular ......cccevve. 5
confirmado deve ser excluido da Miliar .......ccoceeee. 6
pesquisa Meningoencefalico 7
Cuténea ................ 8
Laringea. .............. 9
Outra ... 10
NA 88
Se outra, especificar:
48) Doencas e agravos associados:
Sim | Nao |Ignorado Em
branco
A. AIDS 1 2 9 77 A
B. Alcoolismo 1 2 9 77 CB:- S
C. Diabetes 1 2 9 77 D.
E.
D. Doenga mental 1 2 9 77 F
E. Uso de drogas ilicitas 1 2 9 77 G
F. Tabagismo 1 2 9 77
G. Outra 1 2 9 77
Se outra, especificar:
49) Baciloscopia de escarro
A. Diagnostico B. 1°més C. 2°meés
Positiva........... 1 Positiva........... 1 Positiva......... 1 A
Negativa ........ 2 Negativa ........ 2 Negativa ........ 2 B.
N&o realizada...3 N&o realizada...3 N&o realizada...3 C.

D. 3°més E. 4°més F. 5°més D
Positiva........... 1 Positiva........... 1 Positiva........... 1 E. E—
Negativa ........ 2 Negativa ........ 2 Negativa ........ 2 L —
N&o realizada...3 N&o realizada...3 N&o realizada...3 F.

G. 6°més G.
Positiva........... 1
Negativa ........ 2
N&o realizada...3

50) Radiografia do térax

STUE] o]=T1 (o R
Normal ............c..oeo.
Outra patologia ............

N&o realizada ............. 4
Em branco .................. 7
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51) HIV
Positivo .........cccceeeeeel 1 Em andamento .............. 3 —
Negativo .....cccceeevennnnn. 2 Nao realizado ................ 4
52) Cultura
Positivo ... 1 Em andamento .............. 3 E—
Negativo .......cceeeeenee 2 N&o realizado ................. 4
53) Teste Molecular Rapido TB (TMR — TB)
Detectavel sensivel Rifampicina Nao detectavel .......... 3
....................... 1 Inconclusivo ............... 4 E—
Detectavel resistente N&o realizado ............ 5
Rifampicina ...........ccccce.... 2 Em branco ................ 7
54) Teste de sensibilidade
Resistente somente a Isoniazida .......................... 1
Resistente somente a Rifampicina ....................... 2
Resistente a Rifampicina e Isoniazida ................... 3
Resistente a outras drogas de 12 linha .................. 4 —
SENSIVEl ..t 5
Em andamento .......cccccvveeiiiiiice e 6
NP To Ty =Y= 1 4= To [o R 7
EMDbBranco .....cccccoeeeeeieee e 77
55) Unidade de tratamento atual (seguimento):
(codigo)
56) Tratamento diretamente observado (TDO)
SIM i 1
NEO .eveieeiiiiee e 2 —
Ignorado ........cooviiiiiiiieneennn, 9
Em branco .........cccccviiiinnnnnnn. 7
57) Situagao de encerramento
Cura ..o, 1 Mudanga de diagndstico .. 6
Abandono ... 2 TBDR ..o 7
Obito por tuberculose ..... 3 Mudanca de esquema ..... 8
Obito por outras causas . 4 Faléncia .........cccooeeeeeen. 9
Transferéncia ................. 5 Abandono primario ........ 10
NA e 88
A ]
Observagao: Nao se aplica (ndo _
encerrado ao final da coleta de B [_1

A. Data de encerramento: / /

dados)

( )NA 88

B. Data de preenchimento (dado coletado): 1
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58) Ha registro de tratamento anterior para TB?

Se nao, passar para 61

59) Quantas vezes o paciente foi tratado anteriormente?

60) Qual foi o resultado do ultimo tratamento?

C. Em caso de TBDR, qual o resultado registrado do ultimo teste de
sensibilidade anterior ao tratamento atual?

2 2
8 ] 3 o 8 ] S o
i s | & 28 | s | & 28
A Rifampicina | 1 2 3 | Amicacina 1 2 3
B Isoniazida 1 2 3 J Kanamicina 1 2 3
C Etambutol 1 2 3 K Capreomicina 1 2 3
D Estrepto 1 2 3 L Levofloxacino 1 2 3

Cura ..o, 1 Mudancga de diagndstico .. 6
Abandono ... 2 TBDR oo 7
Obito por tuberculose ..... 3 Mudanga de esquema ..... 8 -
Obito por outras causas . 4 Faléncia .........ccccoeeeeeen. 9 A
Transferéncia ................. 5 Abandono primario ........ 10 /
Em branco ..........cccuuu..... 77 —_—
NA 88
A. Data de encerramento: __/ __/ () NA
61) Data coleta de dados no SINAN: _ / _/
PARTE 2 — Dados do SITE TB
62) Ha registro do paciente no SITE TB anterior ao tratamento atual?
SiM e, 0
Nao encontrado ............. 1
A. Se sim, qual situacao?
TB oo, 1
TBDR ... 2
MNT . 3
NA 8
B. Qual o ultimo esquema medicamentoso registrado no SITE TB para este _
paciente?
A. .
B. _
( )NA 88 C. _
/
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micina
E Etionamida 1 2 3 M Moxifloxacino 1 2 3
F Ofloxacino 1 2 3 N Ciprofloxacino 1 2 3
G Terizidona 1 2 3 O Acido Paramino | 1 2 3
salicilico
H Clofazimina | 1 2 3
Data doresultado: _ / _/
( ) N&o registrado 22 ( ) NA 88
63) Ha registro no SITE TB para o tratamento atual?
SiM e, 0
Nao encontrado ............. 1
A. Se sim, qual situacao? o
1= J 1 A. .
TBDR .o, 2
MNT L, 3 /]
NA e 8 T

B. Data de inicio do esquema especial atual: __ / __/
( )NAS8

64) Data coleta dados SITETB: __ /__/

PARTE 3 — Dados de prontuario e laboratoriais

65) Unidade de tratamento: (anotar cédigo CNES)

66) Ha registro de internagéo durante o tratamento?

ST o USSR 0
NBO .t 1 A.
A. Se sim, por quantos dias:
67) Peso registrado
A. Diagndstico: B. 1°més: Kg C. 2°més: Kg
Kg A__
D. 3°més: Kg E. 4°més: Kg F. 5°més: Kg B.
G. 6°meés: Kg C.___
D.
Codigo E.___
Registrado 20 @ 35Kg ..o 1 F.____
Registrado 36 @ 50Kg .......cccocorvevrvererennen. 2 G __
Registrado mais de 50Kg ..........cccceerrinennne 3
Nao encontrado peso no prontuario .......... 4
68) Doencgas e agravos associados registrados A.
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Sim | Nao C.
D.
A. AIDS 1 2 E.
B. Alcoolismo T | 2 F__
G.
C. Diabetes 1 2
D. Doenga mental 1 2
E. Uso de drogas ilicitas 1 2
F. Tabagismo 1 2
G. Outra 1 2
Se outra, especificar:
64.1 64.2
A A
69) Ha registro de: B._ B.__
c. C.__
SIM NAO D. D
A. Tosse 1 2 E_ E__
B. Febre 1 2
C. Sudorese 1 2 64.3 64.4
noturna A. A.
D. Dor toracica 1 2 B~ B
E. Hemoptise 1 2 C._ C._
. D. D.__
Especificar para: E E
64.1 Diagnéstico 64.2 1° més 645 64.6
64.3 2° més 64.4 3° més A_ A_
B. B.__
64.5 4° més 64.6 5° més 64.7 6° més c. C.__
D. D.__
E. E__
70) Baciloscopia de escarro
Positiva +++ ...
Positiva ++ ...
Positiva + ......ooeeveieeeeeeeeeee e A
Positiva (sem +) ..o B. _
Negativa .......ccccoevviiiiiiiiiieee, c.
Salivar ..o D.
Nao realizada ..........ccccvvveviinnenn. E.
F.oo_
Registrar para: -
A. Diagnoéstico B. 1°més C.2°més D.3°més
E. 4°més F. 5°més G. 6°més

71)HIV
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Positivo .........cccceeeeee 1 Nao realizado (recusa do
Negativo ......cccceennns 2 paciente) ............cc.u.... 3
Sem registro ................ 4
72) Teste Rapido Molecular TB (TRM TB)
Detectavel sensivel Rifampicina ....... 1 Nao detectavel .......... 3
Detectavel resistente Rifampicina .... 2 Inconclusivo ............... 4
N&o realizado ............ 5
A. Se Resistente Rifampicina (RR): A. o
Repetido e confirmado ..... 1 Repetido sensivel Rifampicina .......... 3
Repetido inconclusivo ...... 2  Naorepetido ......ccoceeeiviiiiiiii 4
NA e 8
73) Cultura
Positivo ... 1 Em andamento .............. 3
Negativo ......cccceeeennnnn. 2 Nao realizado ................ 4
A. Se positivo, realizada identificagdo do patdégeno? A
Micobacterium tuberculosis ..........cccceeeeveiieieiineeennnn.. 1
Outra micobactéria ........ccccccevvviiiiiiiiee e, 2
Naorealizado .............ccoeiiiiii, 3
N 8
Se outra micobactéria, qual?
74) Teste de sensibilidade
Resistente a pelo menos 1 farmaco. 1 Em andamento .... 4 ]
Sensivel aos farmacos testados ...... 2 Nao realizado ....... 5
Amostra contaminada ............ccccc...... 3 69.1
Data resultado: _ / __/ NA A .
ata resultado: __ / () B 7
. C. K.
69.1. Se resistente, a qual droga? D L
E. M.
(] Q
9 = e . 3 5 £ . F. N.
© 2 7 ° © 2 ] ° G. 0.
E 2 ) o & E 2 7 oS H
Y b3 2 £ | & * & g8 :
A Rifampicina_ | 1 2 3 | Amicacina 1 2 3
B Isoniazida 1 2 3 J Kanamicina 1 2 3 69.2
C Etambutol 1 2 3 K Capreomicina 1 2 3 T
D Estrepto 1 2 3 L Levofloxacino 1 2 3 /o
micina B
E Etionamida 1 2 3 M Moxifloxacino 1 2 3
F Ofloxacino 1 2 3 N Ciprofloxacino 1 2 3 69.2.1
G Terizidona | 1 2 3 O Acido Paramino | 1 2 3 A. l.
salicilico B. J.
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[HClofazimina |1 |2 |3 | | | | C. K.
D. L.
. . I . E. M.
69.2. Se retratamento, ha registro de teste de sensibilidade anterior? F N
Resistente a pelo menos 1 farmaco. 1 Nao realizado ....... 5 G. 0.
Sensivel aos farmacos testados ...... 2 NA . 8 H.
Amostra contaminada ...................... 3
Dataresultado: _ / __/ ( )NA
69.2.1. Se resistente, registrar:
2 3
g |s g |8 g | 3
E 2 7 ol | E 2 R o8
i 8 |& |28 |& 3 |& |28
A Rifampicina | 1 2 3 | Amicacina 1 2 3
B Isoniazida 1 2 3 J Kanamicina 1 2 3
C Etambutol 1 2 3 K Capreomicina 1 2 3
D Estrepto 1 2 3 L Levofloxacino 1 2 3
micina
E Etionamida 1 2 3 M Moxifloxacino 1 2 3
F Ofloxacino 1 2 3 N (;iprofloxacino 1 2 3
G Terizidona 1 2 3 O Acido Paramino | 1 2 3
salicilico
H Clofazimina | 1 2 3
75) Cultura de acompanhamento apés 3 meses do tratamento atual:
Positivo .......ccceeveee. 1 Em andamento .............. 3
Negativo ........cccceeens 2 N&o realizado ................ 4
Dataresultado: _ / _ / ( )NA
A. Se positiva, teste de sensibilidade:
Resistente a pelo menos 1 farmaco. 1 Em andamento .... 4
Sensivel aos farmacos testados ...... 2 Nao realizado ...... 5
Amostra contaminada ...................... 3 NA 8
/]
Dataderesultado: _/ / ( )NA -
. A.
B. Se resistente: ;T
2 2 B.
] © g ) ] © ] o
5 S |& |58 |8 S |& |58
A Rifampicina | 1 2 3 | Amicacina 1 2 3
B Isoniazida 1 2 3 J Kanamicina 1 2 3
C Etambutol 1 2 3 K Capreomicina 1 2 3
D Estrepto 1 2 3 L Levofloxacino 1 2 3
micina
E Etionamida 1 2 3 M Moxifloxacino 1 2 3
F Ofloxacino 1 2 3 N Ciprofloxacino 1 2 3
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G Terizidona 1 2 3 O Acido Paramino | 1 2 3
salicilico
H Clofazimina | 1 2 3
( )NA

76) Qual esquema de tratamento iniciado?

Esquema basico .........ccccvimiiiiiiiiieiis 1
Esquema especial .......cccccoeeviiiiiiiiinnnnnnn. 2
N0 registrado ........occeeeeeiiiiiiiiieiiieeeeee 3

Data de inicio: _ /[

A. Foi utilizada dosagem dos medicamentos em acordo com peso

registrado?
SN e 1
Em algum momento do tratamento dose foi inadequada . 2
Nao encontrado registro da dose utilizada ....................... 3

B. Se em algum momento dose inadequada ao peso:

Dose elevada em relagdo ao PeSO .......cceeeeeeeieiiiiiiiceeeeeeeeeeeeee e 1
Dose reduzida em relag@o @0 PESO ........ceeeiiiiiiieeiiiiiiiee e 2
PP 8

C. Se foi iniciado com esquema especial, especificar:

()NAS

I
D. Se o tratamento foi iniciado com esquema basico:
Mantido esquema até o final da coleta de dados ........ 1
Modificado esquema para especial ..........ccccvveeerenn... 2
Se modificado, especificar:
Data de inicio esquema especial: __ / [/
(YNAS
77) Ha registro de efeito adverso durante o tratamento atual
Efeito adverso Menor ...........uviiviive i 1
Efeito adverso maior ...........cccciiiiiiie e 2
Sem registro de efeito adverso .........c.oceveeeeeeveeeeeceerie e 3 A. .
A. Em caso de efeito adverso maior:
Mantido esquUEemMa €M USO ........c.euiiiiiiiiiiie e 1
Modificado para esquema especial .............cceeeviiiiiiiiiiiiiiiiieee, 2
Sem registro de conduta ..........cccciiiiiiii e 3
N A et e e e bae e aaaea s 8 —
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B. Se esquema especial, especificar:
( )NAS8

C. Data de inicio do esquema especial: _ / _/

( YNA8

78) Ha registro de tratamento diretamente observado (TDO)

Sim, com ficha de registro das doses .......ccccccceeeviinnnnnee 1
Sim, sem ficha de registro das doses ...........cceeeeiviniennen. 2
NAO e 3

A. Se sim, supervisionado por

ACS 1
Profissional da enfermagem .............ccccceeeeeeenn. 2
OULIO oo 3
Nao registrado ...........ooovviiiiiiicccccc e, 4
N A e 8
Se outro, especificar:
B. Qual frequéncia?
3 VEZES NA SEMANA ....eveeiiiiieee e e 1
5Vvezes Na Semana .......oocvueeiiiiiiiiiee e 2
L0 11| 1 o TR 3
N A s 8
Se outro:

C. Qual o periodo:

Por todo tratamento (ou até a coleta de dados) ..1

Por um periodo do tratamento ................ccuveeee. 2
N e 8
79) Situacao de encerramento
Cura ..., 1 Mudanca de diagndstico .. 6
Abandono ...................... 2 TBDR ... 7
Obito por tuberculose ..... 3 Faléncia ......ccccceeeeviinnnnns 8
Obito por outras causas . 4 NA s 88
Transferéncia ................. 5

Nao se aplica: ndao encerrado até o final da coleta de dados

A. Data de encerramento: / /
( )NA S8

80) Data coleta dados do prontuario e laboratoriais: __ / __/
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CLASSIFICAGAO

81) Classificacdo do caso atual ao inicio do tratamento

(072110 1 1 [0 )0 TN 1
Recidiva .......ccooovvveiiiiiiiiiiee, 2
Retorno apés abandono ........... 3
Retorno apés faléncia ............... 4
TB resistente .......ccccovvevvivnnreenn. 5
Desconhecido ..........cccovvvuennnnn.n. 6
OULIO .., 7
Se outro:
82) Tempo para negativacado BAAR

Até 15 dias de tratamento ..................... 1

Até 1 més de tratamento ....................... 2

Até 2 meses de tratamento ................... 3

Até 4 meses de tratamento ................... 4

Apods 4 meses de tratamento ................ 5

N A e 8

83) Se paciente teve TRM TB com resisténcia a rifampicina

Teste de sensibilidade confirma resisténcia ............... 1
Teste de sensibilidade descarta resisténcia ............... 2
Nao realizado teste de sensibilidade ......................... 3
N A e 8
84) Desfecho de interesse
Critério de faléncia ..........coooeveviiieiiiiieeeeen . 1
Resisténcia primaria ...........cccccceiiiiieeniiieen. 2
Resisténcia adquirida ............ccoceeiiiinenne 3
Nao evoluiu para desfecho de interesse ....... 4

A. Se critério de faléncia:

Teste de sensibilidade ndo realizado ...........cccooovvviiiiiiiiiiiiennnnn, 1
Teste de sensibilidade em andamento ............cccccceeeeieiiiiieeeeeenenen, 2
Teste de sensibilidade: sensivel aos farmacos testados .............. 3
Teste de sensibilidade: resisténcia a pelo menos 1 farmaco ........ 4

85) Em caso de desfecho de interesse:

N&o alterada conduta de tratamento ..........ccccoceeiiiiiiiii 1
Alterada conduta de tratamento com validagdo no SITE TB ..........cccceenee. 2
Alterada conduta de tratamento sem validagdo no SITE TB ..........ccceenee. 3

PP PP PTTPPPPPP 8
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE ‘Jf HIEMIG

FEDERAL DE Juiz DE FORA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Gostariamos de convidar vocé a participar como voluntario (a) da pesquisa “DESFECHOS DO TRATAMENTO ENTRE
CASOS DE TUBERCULOSE PULMONAR NO MUNICIPIO DE JUIZ DE FORA/MG: ENFASE NA FALENCIA POR
RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS’. Apesar da maioria dos pacientes com tuberculose que fazem o tratamento
apresentarem melhora e evoluirem para cura, o motivo que nos leva a realizar esta pesquisa € a pequena parcela de pacientes
que nao melhoram com o tratamento. Pretendemos entdo acompanhar os casos de pacientes com a doenga com o objetivo de
identificar e estudar com mais detalhes os casos que ndo tem boa evolugdo com o tratamento medicamentoso.

Caso vocé concorde em participar, vamos fazer as seguintes atividades: entrevista através de questionario e coleta de
dados em prontuarios e registros médicos. Esta pesquisa tem riscos, que sdo minimos, como constrangimento e cansaco durante
a entrevista, que podera ser interrompida a qualquer momento e reagendada conforme se sinta mais disponivel e confortavel.
Outro risco é a exposigao de informagdes pessoais, no entanto afirmamos que os dados coletados serdo arquivados, mantidos
sob a responsabilidade da pesquisadora e tratados como sigilosos, sendo o seu nome convertido em um cédigo durante a andlise
dos dados. Por outro lado, como possiveis beneficios, o estudo pode te ajudar diretamente por incluir uma avaliagéo individual
mais detalhada sobre a tuberculose, e consequentemente te propiciar um tratamento mais eficaz, tendo em vista que as
alteragdes que a pesquisa identificar serdo informadas a equipe de saude de atendimento. Além disso, o estudo pode trazer uma
melhor compreensao da doenga, que ainda € um grande problema de saude publica no Brasil.

Para participar deste estudo vocé néo vai ter nenhum custo, nem recebera qualquer vantagem financeira. Apesar disso,
se voceé tiver algum dano por causadas atividades que fizermos com vocé nesta pesquisa, vocé tem direito a indenizagdo. Vocé
tera todas as informagdes que quiser sobre esta pesquisa e estara livre para participar ou recusar-se a participar. Mesmo que
vocé queira participar agora, vocé pode voltar atras ou parar de participar a qualquer momento. A sua participagao € voluntaria
e o fato de ndo querer participar ndo vai trazer qualquer penalidade ou mudanga na forma em que vocé ¢ atendido (a). O
pesquisador ndo vai divulgar seu nome. Os resultados da pesquisa estardo a sua disposi¢cao quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participacdo ndo sera liberado sem a sua permissdo. Vocé ndo sera identificado (a) em nenhuma
publicagdo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada pelo
pesquisador responsavel e a outra sera fornecida a vocé. Os dados coletados na pesquisa ficardo arquivados com o pesquisador
responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e ap6s esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislagéo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude),
utilizando as informagdes somente para os fins académicos e cientificos.

Declaro que concordo em participar da pesquisa e que me foi dada a oportunidade de ler e esclarecer as minhas

duvidas.
Juiz de Fora, de de
Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:
CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFJF CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - FHEMIG
Campus Universitdrio da UFJF Fundagdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais
Pri-Reitoria de Pos-Graduagdo e Pesquisa / CEP: 36036-900 CEP: 30150-260

Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep.propesq@@ufif.edu br Fone: (31) 3239- 9552 / E-mail: cep@fhemig.mg.gov.br
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Assinatura do Participante Assinatura da Pesguisadora Responsavel

Mome do Pesquisadora Responsavel: Marina de Aguiar Oliveira
Campus Universitario da UFJF, sin, Bairro Martelos

Programa de Pos-graduagio em Sadde Coletiva

Fone: 32 21023830 // E-mail: maryaguiar2005@yahoo.com.br

Em caso de dividas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - UFJF CEP - Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - FHEMIG
Campus Universitario da UFJF Fundagdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais
Pro-Reitoria de Pés-Graduagdo e Pesquisa / CEP: 36036-900 CEP: 30150-260

Fone: (32) 2102- 3788 / E-mail: cep. propesq@@ufif edu br Fone: (31) 3239 9552 / E-mail: cep@fhemig mg.gov.br



ANEXO A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa — UFJF

UFJF - UNIVERSIDADE
Q s=rsass ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - ‘GREUS orme
MG €:@‘M

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Desfechos do trataments entre cascs de tuberculose pubmonar no municipio de Juiz de
Fora/MG: anfase na faléncia por resistencia acs antmicrobiancs

Pesguisador: MARINA DE AGUIAR OLIVEIRA

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: D4BB2E18.5.0000 5147

Instituigao Proponente: Universidade Faderal de Juiz de Fora UFJF
Patrocinador Principal: Finsnciamenta Prophio

DADOS DO PARECER

MWiamero do Parecer: 2 839812

Apresentagio do Projeto:

Apresentagdo do projeto estd clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, estande de acordo com as efribuicdes definidas na Resolugdo CHE 48812 de 2012 itam
n

Objetivo da Pesquisa:

Ot Objetivos da pesquisa estdo claros bem delineados. apresenta clareza & compatibilidade com a
proposta. tendo adequagdo da metodologie sok objetives pretendide. de scordo com as atribuigdes
definidas na Nerma Operacional CHS 001 de 2013, tem 3.4.9 - 4

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos e beneficios descrites em conformidade com a naturezs e propésitos da pesquiza. O risco que o
projeto apresenta & carscterizado como risco minimo @ beneficios ssperados estdo adeguadameants
descritos. A avaliagio dos Riscos e Beneficios ests de scordo com as atribuigies definidas na Resolugdo
CHE 486M2 de 2012, itenz I L2 e Y

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

O projeto estd bem estruturado, delinesds e fundamantade, sustents os chjetives do estude em sua
metodologia de forma clare e objetiva, & se spresents em consonéncia com os principios éficos noresdores
da ética na pesquisa cientlfica envolvends seres humancs elencados na resolugdo 489/12 do CNS e com &
Morma Cperacional M° 001/2013 CHE.

Endaraga:  FOSE LOURENCD KELMER 38

Balrra: BACQPEDRD CEP. 36026900
UF: MG Municiplo: ANz DE FORA
Telefone: |y i0d-a7e8 Faxd (X2 102-3788 E-malt cap propasgdbuljl am b

gm0 95
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UFJF - UNIVERSIDADE

Q s ufjf FEDERAL DE JUIZ DE FORA - “GRBrand o
MG

Conlinusean da Pamesn 2 100 012

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria;
O protocolo de pesquiss esté em configuragiio adequads & apresenta todos o8 termos cbrigatérics. ©
Pesquisadsr aprasants tiulagdo & experidneias compativel som o projete de pesquise, estando de acarde
com as atribulgdes definidas no Manual Operacianal para CPEs.

Conglusdes ou Pendéncias ¢ Lista de Inadequagtes:

Disnte do exposto. o projete estd sprovade, pois estd de scorde com o principios dtices nortesdores de
dtica @m pesquisa estabelecido na Res, 4008/12 CHNE & com o Morma Oparacional M9 001/2013 CHNE. Data
pravista para o térming da pesguise: 28/02/2020,

Consideragdes Finals a aritério do CEP:

Dlante do axposto, o Comité de Etica am Pasquisa CEP/UFJF, de acordo com as afribuipdes definidas ra
Res. CHE 488/12 & com a Norma Cperaclonal N*001/2013 CHS, manifesta-se pala AFHDUAI;;.G de
protocolo de pasquise proposto. Vale lembrar so pesquisador responsdvel pelo projeto, o compromisso de
anvio so CEF de ralatdrios parciais s'ou toisl de sus pesquiss informando o sndaments de mesma,
comunicando também evanios advarsos & aventuais modificagdes ne protocale.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

193808 JOLIVEIRA

Tipe Dacumanta Arguive Fostagem Autar Situnglio

Informagoes Basicas | PE_INFOR MAGEEE_EIEIEAE_DD_P 121002018 Aceito
ROJETO 1152507.pat 13002 f
Projeto Detalhade [ | Projeto_detalhade, pdf 1110012018 |MARINA DE AGUIAR] Aceitc
Brochurs 22:08:27  |OLIVEIRA
TCLE / Termos de | TCLE. paf 1110012018 | MARINA DE AGUIAR] Aceito
Asseniimants / 22:02:03 JOLNVEIRA
Justificative de
Folha de Rosto folha_rosto_sssinads, pdf OR/0T2018
Qutros Instrumento_colets_dados. pdf OR/0T2018
— 08:24:20

Declaracio de Anusnei_FHEMIG pdf D5/OT2018 |MARINA DE AGUIA
Imstituiglic & 20:38:20  |OLIWVEIRA
W — —_—
Outros Tarmo_Sigilo pdf 02072018 [MARIMNA DE AGUIAR] Aceito

Enparsga;  MOBE LOURENED KELMER S0

Balrra: BAGPEDRD CEP: 3 006000
UF: Munlciplo;  JUIZ DE FORA
TRIBOR® 21000708 a2 1102-5704 Bl cap propasaigll o be

g (1 da 00
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UFJF - UNIVERSIDADE
Q s ufff FEDERAL DE JUIZ DE FORA - “GRBran o

MG
Conlinuacho do Famoen #8936 013
Daﬁamgiu de Autarizacao_VIGILANCIA_PJF pdf 02072018 |MARINA DE AGUIAR] Aceito
Instituicsc & 18:35:48 |OLIVEIRA
da Autorizecas_REDESASSISTENCIAIS Pl 02072018 |MARINA DE AGUIAR] Aceito
JF pdf 19:35:34 | OLIVEIRA

Situagdo do Parecer:
Aprovado
Mecessita Apreciagio da CONEP:
Méo
JUIZ DE FORA, 04 de Outubro de 2018

Assinado por:
Jubel Barreto
(Coordenador(a))
Endareqo: MOHE LOURENCD KELMER S0
Balrra:  SACPEDRD CEP: 365 01314
UF: Ma Munlciplo:  RILZ DF FORA
Talgfame: Az 21003768 Fax:  {32)1103-37848 E-malk; oo p propasoiul)l o, be

P 013 3 03
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ANEXO B - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa - FHEMIG

FHEMIG  FuNDAGAO HOSPITALAR DO

ESTADO DE MINAS GERAIS - *W
FHEMIG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigio Coparticipante
DADGS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesqguisa: Desfechos do tratamento entre cesce de tuberculose pulmonar no municipio de Juiz de
Fora/MG: énfase na faléncia por resisténcia acs antimicrobiancs
Pesquisador: MARING DE AGUIAR OLIVEIRA
Area Tematica:
Versdo: 1
CAAE: D4862615.5.2001 5118
Instituigdo Proponente: Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais - FHEMIG
Patrocinador Principal: Financiemento Propro

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.007 580

Apresentagao do Projeto:
Projeto devidamente encaminhado. contando com introducSo e justificative consistentas & bem

referenciados

Este estudo tem como abjetive principal detalhar a falénoia do tretemento por resisténcia aos
antimicrobianos entre os casos de TH pulmonar no municipic de Juiz de Fora/MG por meio de coorte
prospectiva utilizando dadaos coletados nas referéncias da stendimente sos pacientes com TB ne municipio.
Serfo incluidos no estudo pacientes adultos disgnosticados com TE pulmonsr no anc de 2018 am Juiz de
Fora/MG,

Objetivo da Pesquisa:

Cetalhar a faléncia do tratamento por resisténcia acs antimicrobianos e os fatores 8 ela associados, enfra os
casos de tuberculose pulmonar no municipic da Juiz de Fora/MG.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

- RISCOS: o estudo apresenta baitos riscos, pois se basais em intervencdo |8 padronizads e validada na
literatura neclonal e intarnacional.

- BEMEFICIOS: beneficios diretas para os envelvidos, para a comunidade clentifica em geral & a FHEMIG,

Enderego: Alamada Wareador Alvarg Galsg, 100

Balrma:  Rairr Ganta Efgima CEP: ap 1 ro-280
UFZ Bick Municlplo: BELO HORIZONTE
Telefome: (313900083 Fax: §313830-0008 E-mall; ocopiifhomig mg gav.br

Pl 011 i OR



FHEMIG  runpagio HOSPITALAR DO

7 ESTADO DE MINAS GERAIS - ‘GRErarl -
FHEMIG

Conlinuachno do Pamesn 3007 800

Comentarios ¢ Consideragbes sobre a Pesquisa:

= Frojato; Relevante, pertinante & de valor cientifico;

= Metodologin: Adequada pars se sleangar o chjstive prapasto;

- Currieulos: Cem sompaténcis recenhacids para a sondugiio do astude,;
- Crenograma: Adequado;

- Aspacios Etices: O projato sumprs & Res 408/2012 do CHNE-ME.

Consideragdes sobre o Termos de apresentagio obrigatéria;
- Projeto: devidamants descrito,

= TCLE: sdequado para o parhl da amostra,

= FR: devidaments prasnchids « assinads

= Parecer GEF: aprovado,

= Crenogramae: adequado

- Orgamanto: RS 680,00 de responsabilidade dos préprios sutoras.

Recomendagdes:
- Envinr samastraimante ao CEP-FHEMIG o relatdrics parciais a/ou finsl de pesquiss via Plataforms Brasil.

= Ingluir re TCLE o contate do CEP-FHEMIG:

COMITE DE ETICA EM PECUISA DA FL.INDAQAO HOSPITALAR DO ESTADD DE MINAS GERAIS - CEP-
FHEMIG

Enderego: Alamada Alvaro Celas, 100, Sala 220, Sta, Efiginia. BH-MG

Talafore: (31) 3239-8552, a-mail: cep@fhemig. mg.gov.br

Conglusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:
- & estudo pode ser realzado com base na metodologla & nes deoumaentos apresentados.

Consideragdes Finais a oritério do CEP;

Este parecer fol elaborade baseado nos documentos abaixe relacionados:
[ Tipe Documento | Arquive | Postagem | Autor [Situagiic]

Enderega:  Alamacla Varoador Akvaro Celao, 100

Balrra: Baira Santa Edginia CEP: 3 180280
UF: pic Munlglple: BELO HORIZONTE
TRIBOR®, 3992000002 P 3132300002 E-maill:  capegAhamig ma. gy b

g (1 da 00
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FHEMIG  FUNDAGAO HOSPITALAR DO
S UUSUAN ESTADO DE MINAS GERAIS - ‘QRBrandl
FHEMIG

Conlinuscio do Parecsn; 3007 860

Cutros Parecer1 TOHRJP. pdf 30/M10/2018 |Jacgueline Soares Aceito
11:00:36 | Pereira

Projeto Detalhado [ | Projeto_detalhadeo, pdf 11/08/2018 |MARINA DE AGUIAR] Aceito

Brochura 22:08:27 [|OLIVEIRA

[=1d

TCLE / Termos de | TCLE. pdf 11082018 |MARINA DE AGUIAR] Aceito

Assenfimenta ! 22:03:03 |OLIVEIRA

Justificative de

Auséncia

Outros Imstrurmento_coleta_dados. pdf 0RI0TI2018 |MARINA DE AGUIAR] Aceito
02:24:20 |OLIVEIRA

Outros Termo_Sigilo.pdf 02/07/12018 |MARINA DE AGUIAR] Aceito
18:36:08  |OLIWVEIRA

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:
Mao

BELD HORIZOMNTE, 08 de Movembro de 2018

Assinado por:

Vanderson Assis Romualdo
({Coordenador{a))

Emderega;  Alamada Varaader Alaro Celsa, 100

Balrra:  Bairra Santa Efginia CEP: 30 180-260

UF: M Munlciplo: BELO HORIZOMTE

Talefome: (31)3230-06532 Fau: (31)3230-05562 E-mall; capdithamig mg.gow br

Py (03 dn 03
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ANEXO C - Declaragao de infraestrutura e de concordancia com a realizagao da

pesquisa — Subsecretaria de Vigilancia em Saude

% JUIZ pE FORA

PREFEITURRA

Subsecretaria de Vigilancia em Satde

Juiz de Fora/MG

. DECLARACAO

Eu, RODRIGO COELHO ALMEIDA, na qualidade de responsavel pela
SUBSECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE DE JUIZ DE FORA/MG,
autorizo a realizagdo da pesquisa intitulada “DESFECHOS DO TRATAMENTO
ENTRE CASOS DE TUBERCULOSE PULMONAR NO MUNICIPIO DE JUIZ
DE FORA/MG: ENFASE NA FALENCIA POR RESISTENCIA AOS
ANTIMICROBIANOS" a ser conduzida sob a responsabilidade da pesquisadora
MARINA DE AGUIAR OLIVEIRA, sob a orientagdo do Prof. Dr. MARCIO
ROBERTO SILVA; e declaro que esta instituicao apresenta infraestrutura
necessaria a realizacédo da referida pesquisa. Esta declaracao € valida apenas
no caso de haver parecer favoravel do Comité de Etica da UFJF para a referida

pesquisa.

Juiz de Fora, jm de _/ivl LM r;tf‘ de 2018.
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ANEXO D - Declaragao de infraestrutura e de concordancia com a realizagao da

pesquisa — Subsecretaria de Redes Assistenciais

JUIZ

PREFEITURA|

Subsecretaria de Redes Assistenciais
Juiz de Fora/MG

DECLARACAO
Eu, _Pn,, g E:g‘g P - {}l‘m ¢\ e . na qualidade

de responsdvel pela SUBSECRETARIA DE REDES ASSISTENCIAIS DE JUiZ

' DE FORA/MG, autorizo a realizagho da pesquisa intitulada *DESFECHOS 0O
TRATAMENTO ENTRE CASOS DE TUBERCULOSE PULMOMAR NO
MUNICIPIO DE JUIZ DE FORAMG: ENFASE NA FALENCIA POR
RESISTENCIA AOS ANTIMICROBIANOS® & ser conduzida sob a
responsabllidade do pesquisador MARINA DE AGUIAR OLIVEIRA, sob a
orientagio do Prof. Dr. MARCIO ROBERTO SILVA; e declaro que esta
instituicho apresenta infraestrutura necesséria 4 realizaco da referida
pesquisa. Esta declaragiio é valida apenas no caso de haver parecer favoraval
do Comité de Etica da UFJF para a referida pesquisa

Juizde Fora, 0  de %m.-.\na de 2018,




ANEXO E - Carta de Anuéncia — FHEMIG

ﬂ;n:!EM|G DIGEPE - Gerbnca ds fnsimo ¢ Pesquia

D SICHPTEAL A TR Munlee de Apoks 00 Pregueador - [11] 3999545 [ 1298 55

Carta de Anuéncia - 015/2018

Em principio, concordamos em participar do projeto de pesquisa intitulado Desfechos do
fratamento entre casos de tuberculose pulmonar no municipio de Julz de Fora / MG
dnfase na faléncia por resisténcla aos antimicrobignos” sob a responsabilidade do
pesquisador Marina de Aguiar Oliveira

No entanto, salientamos que o projeto somente serd iniciado em qualquer uma das
Unidades da Fundaglo Hospitalar do Estado de Minas Gerais - Fhemig - apds sus
aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Juiz de Fora
posterior aprovagio do projeto pela Geréneia de Ensino e Pesquisa da Fhemig quanto aos
aspectos Wenicos, de risco estratégico e de potencial de patentes e, finalmente, pelo
Comité de Etica em Pesquisa da Fhemig. Tal decisio estd baseada na Carta CONEP n®
0212, de 2010,

A Fhemig, enquanio Instituigho Coparticipante, conhecendo a Resolugho CONEP n” 466,
de 2012, esth ciente de suas responsabilidades no resguardo da seguranga e do bem estar
dos sujeitos de pesquisa que possam vir a ser nela recrutados por esse projeto,

Belo Horizonte, 21 de junho de 2018

e de £ v Peiganisa
Diretoria de Gestlo de Prisoe
Fundaglo Hospitaler do Evtade de Minsg Geraiy

Afamneds Voncmbr Al U 100 Flasrmo sata | fgtma, C12F S0030- 200 - (el Hawwonae, B
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