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RESUMO

Embora de 2007 a 2016 o coeficiente de incidéncia da tuberculose no Brasil tenha
apresentado um percentual de queda média anual de 1,7%, particularmente
preocupa a tendéncia ascendente na notificagdo de casos novos nos anos que se
seguiram. Quanto ao sucesso do tratamento, o pais apresentou em 2018 uma
proporcdo de cura de 71,9% dos casos novos de tuberculose pulmonar com
confirmacéo laboratorial, ainda distante do percentual minimo de 85% preconizado
pela Organizacdo Mundial de Salde, destacando-se que unidades da Federacéao,
especificadamente a Paraiba e o Distrito Federal, apresentaram percentuais de cura
para tuberculose inferiores a 60%. Este estudo objetivou avaliar a carga e o impacto
da tuberculose no estado da Paraiba na udltima década. Trata-se de um estudo
ecolégico composto por trés componentes avaliativos dos casos novos de
tuberculose, de tuberculose drogarresistente, de tuberculose com Esquema
Especial, e de micobacterioses néo tuberculosas notificados no estado da Paraiba
no periodo de 2010 a 2019, sendo o primeiro componente de analise da tendéncia
temporal dos coeficientes de incidéncia, o segundo componente de analise
comparativa da propor¢do de cura, procedendo-se a andlise isolada da tendéncia
temporal da proporcéo de cura dos casos novos de tuberculose com confirmacéo
laboratorial, e o terceiro componente de analise comparativa do tempo de
tratamento. Na andlise de tendéncia temporal da incidéncia dos casos, constatou-se
que todos os coeficientes apresentaram padrdo de estabilidade no periodo
observado, com discretas variagbes anuais. Houve diferenga estatisticamente
significativa na analise comparativa dos percentuais de cura (p < 0,001) e na analise
comparativa do tempo de tratamento (p < 0,001). Em ordem decrescente, o
percentual de cura dos casos novos de tuberculose foi de 78,6%, o dos casos novos
de tuberculose com Esquema Especial foi de 66,9%, o dos casos novos de
tuberculose drogarresistente foi de 52,8% e o0 dos casos novos de micobacterioses
nao tuberculosas foi de 52,4%, resultado que se associa ecologicamente ao tempo
de tratamento dos casos, de maneira que em ordem crescente, 0s casos novos de
tuberculose apresentaram uma média de 6,72 meses de tratamento, os de
tuberculose com Esquema Especial de 10,51 meses, os de micobacterioses nao
tuberculosas de 14,36 meses e 0s de tuberculose drogarresistente de 14,95 meses.

A analise de tendéncia temporal aplicada para o segundo componente demonstrou



que 0s casos com encerramento ignorado e por transferéncia tém contribuido
preponderantemente para a queda nos Ultimos anos da proporcdo de cura da
tuberculose no estado da Paraiba. Conclui-se com o estudo que a carga da
tuberculose no estado da Paraiba ja ndo apresenta variacdes anuais decrescentes
quando analisada a série historica recente, e que a quantidade expressiva de casos
novos de tuberculose com encerramento ignorado ou por transferéncia se constitui
em danosa lacuna na vigilancia da doenca, capaz de enviesar 0 processo
informacéo-decisdo-acdo. Por fim, péde-se observar por associacdo ecoldgica que
conforme o tempo de tratamento dos casos aumenta, o percentual de cura diminui

drasticamente.

Palavras-Chave: Tuberculose. Tuberculose Resistente a Drogas. Micobactérias ndo
Tuberculosas. Monitoramento Epidemiolégico.



ABSTRACT

Although from 2007 to 2016 the incidence coefficient of tuberculosis in Brazil showed
an average annual drop percentage of 1.7%, it is particularly worrying the upward
trend in the notification of new cases in the years that followed. Regarding the
success of the treatment, the country presented in 2018 a cure rate of 71.9% of the
new cases of pulmonary tuberculosis with laboratory confirmation, still far from the
minimum percentage of 85% recommended by the World Health Organization,
highlighting that units from the Federation, specifically Paraiba and the Federal
District, showed cure rates for tuberculosis below 60%. This study aimed to assess
the burden and impact of tuberculosis in the state of Paraiba in the last decade. This
is an ecological study composed of three evaluative components of new cases of
tuberculosis, drug-resistant tuberculosis, of tuberculosis with Special Scheme, and of
nontuberculous mycobacterioses notified in the state of Paraiba in the period from
2010 to 2019, being the first component of analysis of the time trend of the incidence
coefficients, the second component of comparative analysis of the proportion of cure,
proceeding if the isolated analysis of the temporal trend of the cure rate of new cases
of tuberculosis with laboratory confirmation, and the third component of comparative
analysis of treatment time. In the analysis of the temporal trend of the incidence of
cases, it was found that all the coefficients showed a pattern of stability in the period
observed, with slight annual variations. There was a statistically significant difference
in the comparative analysis of cure percentages (p <0.001) and in the comparative
analysis of treatment time (p <0.001). In decreasing order, the cure rate for new
cases of tuberculosis was 78.6%, for new cases of tuberculosis with Special
Scheme, 66.9%, for new cases of drug-resistant tuberculosis, 52.8% and the number
of new cases of nontuberculous mycobacteriosis was 52.4%, a result that is
ecologically associated with the treatment time of the cases, so that in an increasing
order, the new cases of tuberculosis presented an average of 6.72 months of
treatment, those with tuberculosis with a Special Scheme of 10.51 months, those
with nontuberculous mycobacterioses of 14.36 months and those with drug-resistant
tuberculosis of 14.95 months. The analysis of the temporal trend applied to the
second component showed that the cases with ignored closure and transfer have
contributed predominantly to the decrease in the proportion of tuberculosis cure in

the state of Paraiba in recent years. It is concluded with the study that the burden of



tuberculosis in the state of Paraiba no longer shows decreasing annual variations
when analyzing the recent historical series, and that the expressive number of new
cases of tuberculosis with ignored closure or by transfer constitutes fearful gap in
disease surveillance, capable of skewing the information-decision-action process.
Finally, it was possible to observe by ecological association that as the treatment

time of the cases increases, the percentage of cure decreases dramatically.

Keywords: Tuberculosis. Tuberculosis, Drug Resistant. Nontuberculous
Mycobacteria. Epidemiological Monitoring.
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1 INTRODUCAO

Transcendendo o tempo como um desafio global a saude publica, a
tuberculose (TB) ainda figura como uma das 10 principais causas de morte em todo
o0 mundo, sendo a principal causa de morte por um Unico agente infeccioso. Estima-
se que 1,7 bilhdo de pessoas estejam infectadas pelo M. Tuberculosis, e portanto
correm o risco de adoecimento (WHO, 2019).

De acordo com os dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
globalmente foram notificados 7,0 milhdes de casos novos de TB em 2018, mas
considerando os problemas de subnotificacdo de casos, em verdade, cerca de 10,0
milhdes de pessoas desenvolveram a doenca no periodo, que corresponde a um
coeficiente de incidéncia de 132,0 casos por 100 mil habitantes.

A maior parte dos casos esta concentrada no sudeste Asiatico (44%), Africa
(24%) e regido do Pacifico Ocidental (18%), de forma que em menor propor¢ao, a
regido das Américas concentra aproximadamente 3,0% da carga mundial da TB
(WHO, 2019). Apesar da distribuicdo de casos transparecer uma situacao
epidemiologica aparentemente confortavel no Brasil, o pais figura na lista dos 30
paises com alto 6nus da TB, registrando a maior carga da doenca (33%) na regiao
das Américas (BRASIL, 2019; WHO, 2019).

Com o objetivo de intensificar as acdes de prevencao e reduzir o adoecimento
por TB, destaca-se no Brasil a manutencdo das altas coberturas vacinais com a
BCG, a ampliacéo da vigilancia e das recomendacgdes de investigacao e tratamento
da infeccao latente pelo M. Tuberculosis, a implantacdo do Sistema de Informacéao
de tratamentos Especiais para Tuberculose (SITE-TB), e a implantagdo e ampliacao
da Rede de Teste Rapido Molecular para Tuberculose (RTR-TB) (BRASIL, 2015,
2020; CASELA, 2018; BARTHOLOMAY, 2019).

Embora de 2007 a 2016 o coeficiente de incidéncia da TB no Brasil tenha
apresentado um percentual de queda média anual de 1,7%, passando de 37,9 casos
por 100 mil habitantes em 2007 para 32,4 casos por 100 mil habitantes em 2016,
particularmente preocupa a tendéncia ascendente na notificacdo de casos novos
nos anos que se seguiram, chegando a 35,0 casos por 100 mil habitantes em 2019,

com o registro de 73.864 casos novos da doencga no pais (BRASIL, 2017a, 2020).
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Quanto ao alcance de desfechos favoraveis, ha4 recomendacgbes para
implementagcdo de estratégias assistenciais que favorecam o estabelecimento do
vinculo e a adesdo ao tratamento, e o pais tem reforcado as recomendacdes
voltadas a oferta de protecdo social a pessoa acometida pela doenca (BRASIL,
2020).

Mundialmente, foram registrados mais de 1,4 milhdo de ébitos em decorréncia
da TB em 2018, de forma que o Brasil concorreu com o registro de 4.490 Obitos.
Analisando a série histérica a partir de 2010, o Brasil vem registrando de 4.000 a
4.600 6bitos por ano, e o coeficiente de mortalidade variou entre 2,2 a 2,3 6ébitos por
100 mil habitantes, demonstrando um padréo de estabilizagdo (BRASIL, 2020).

A cura dos pacientes diagnosticados com TB € uma das principais estratégias
para o controle da doenca e consequente reducdo da morbimortalidade. A proporcao
de cura no Brasil entre os casos novos de TB pulmonar com confirmacgao laboratorial
em 2018 foi de 71,9%, ainda distante da taxa minima de 85% preconizada pela
OMS. E preciso destacar que unidades da Federacéo, especificadamente a Paraiba
e o Distrito Federal, apresentaram percentuais de cura para TB pulmonar inferiores a
60% (BRASIL, 2017b, 2020; WHO; 2019).

Havendo diagndstico oportuno e operacionalizacao correta do tratamento, a TB
€ uma doenca curavel em praticamente todos os casos em que os bacilos sao
sensiveis aos medicamentos antituberculose. Em 2017, a taxa de sucesso global do
tratamento para novos casos de TB sensivel a medicamentos foi de 85% (WHO,
2019).

Além do processo de cura, o tratamento objetiva interromper precocemente a
cadeia de transmisséo da TB, e necessita ser eficaz suficientemente para prevenir a
recidiva da doenca. Por estas razfes, a abordagem terapéutica requer o uso de
multiplos farmacos, que associados sejam capazes de: reduzir rapidamente a
populacao bacilar; esterilizar a leséo; e eliminar as cepas naturalmente resistentes
(NAHIB, 2016; RABAHI, 2017).

A base do esquema terpéutico inicial para TB pulmonar em adultos, na maioria
dos paises, é constituida por quatro farmacos, Rifampicina (R), Isoniazida (H),
Pirazinamida (Z), e Etambutol (E). Tais farmacos, juntamente com a Rifobutina e a
Rifapentina, sdo as drogas antituberculose nomeadamente de primeira linha
(NAHID, 2016).



17

No Brasil, o0 esquema terapéutico inicial consiste em duas fases, ambas com a
administrac@o de farmacos sob a forma de dose fixa combinada, sendo uma fase
intensiva de 2 meses com o0 esquema RHZE, seguida por uma fase de manutencéo
de 4 meses com o0 esquema RH. O Esquema Basico esta indicado para os casos
novos de tuberculose ou retratamento (adultos e adolescentes = 10 anos de idade),
para todas as apresentacoes clinicas (pulmonares e extrapulmonares), com excecao
das formas meningoencefalica e ostearticular (BRASIL, 2019; RABAHI, 2017).

A apresentacdo farmacolégica do Esquema Basico sob a forma de dose fixa
combinada, busca principalmente favorecer a adesdo ao tratamento, tendo como
maior beneficio, a menor ingestdo de comprimidos. Outros beneficios sdo a
impossibilidade da tomada isolada de farmacos, e a simplificacdo da gestado
farmacéutica em todos os niveis (BRASIL, 2009). Apesar das melhores condicdes
de adesdo e operacionalizacdo do Esquema Basico, casos especiais requerem a
modificacdo do regime padréo de tratamento (BRASIL, 2019).

Casos especiais de TB sdo aqueles que nédo tém indicacdo de uso do Esquema
Basico, seja pela faléncia ao tratamento, ocorréncia de rea¢des adversas, ocorréncia
de certas comorbidades, ou ainda por resisténcia a algum medicamento
antituberculose. Para ajustar o tratamento a excepcionalidade desses casos,
existem regimes alternativos que se adequam as situacfes clinicas, denominados
Esquemas Especiais (NAHIB, 2016; TB CARE I, 2014).

Os Esquemas Especiais, a medida que incluem outros farmacos, envolvem a
maior ingesta de medicamentos, exigem acompanhamento especializado, e muitas
vezes se perfazem em regimes terapéuticos mais longos, acabando por tornar a
adesdo ao tratamento um processo muito mais desafiador (BRASIL, 2019; NAHID,
2016).

Na TB, em todas as suas condi¢cfes, a adequada adesdo ao tratamento é
primordial para o controle da doenca (BERTOLOZZI, 2009). Além de afetar as
condicdes clinicas do doente, aumentando o risco de desfechos desfavoraveis como
0 abandono, o Obito, e o desenvolvimento ou amplificacdo de resisténcia aos
medicamentos, a perda no seguimento do regime terapéutico finda por permear o
ciclo de propagacédo dos bacilos, contribuindo assim para a manutencdo da cadeia
de transmissao da TB (ALIPANAH, 2018).

O tratamento da TB em portadores de comorbidades ou que desenvolvem

toxicidade a medicacdo deve ser avaliado de maneira minuciosa, com criterioso
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gerenciamento do caso. A dosagem dos medicamentos, o tempo de tratamento, e a
piora ou o surgimento de efeitos adversos, devem ser cuidadosamente conduzidos,
sempre buscando adequar da melhor forma o tratamento para cada caso, reduzindo
o risco de desfechos desfavoraveis (MIRANDA, 2012).

Na presenca de efeitos adversos menores, esta indicada a manutencdo do
esquema padrao antituberculose, seguindo apenas com o tratamento dos sintomas
(MIRANDA, 2012; NAHID, 2016). As reacdes adversas mais frequentes ao esquema
RHZE sdo: mudanca da coloracdo da urina (ocorre universalmente), intolerancia
gastrica (40%), alteracbes cutaneas (20%), ictericia (15%) e dores articulares (4%)
(BRASIL, 2019; RABAHI, 2017).

Para os efeitos adversos maiores, muitas vezes a droga responsavel necessita
ser descontinuada, ainda que de forma momentanea (MIRANDA, 2012; NAHID,
2016). Quando o Esquema Bésico ndo puder ser reintroduzido apos a avaliacao da
evolugdo do quadro clinico e/ou laboratorial, um Esquema Especial deve ser
indicado (BRASIL, 2019).

Embora as reacdes gastrointestinais sejam comuns no inicio da terapia,
sempre que o individuo apresente nauseas, vomitos ou dores abdominais, a fungéo
hepatica deve ser avaliada com solicitacdo de testes como alanina aminotransferase
(ALT), aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina e fosfatase alcalina (NAHID,
2016). E importante ressaltar que alguns individuos, ao iniciarem o uso esquema
antituberculose, apresentam elevacdo assintomatica dos niveis séricos das enzimas
hepéticas, sem qualquer manifestacéo clinica, seguida de normalizacao espontanea
(BRASIL, 2019).

Se os valores das enzimas atingirem até cinco vezes o valor normal em
pacientes sem sintomas digestivos, trés vezes o valor normal acompanhado de
sintomas dispépticos, ou se houver ictericia, o tratamento deve ser interrompido
(BRASIL, 2019). A hepatotoxicidade induzida por medicamentos é um dos efeitos
colaterais mais comuns que requerem a interrup¢do ou a modificacdo do regime
terapéutico (NAHID, 2016; SONG, 2019).

E dificil antecipar a hepatotoxicidade, pois, a grande parte das reacdes é
idiossincratica e imprevisivel, todavia o0 uso de doses terapéuticas acima do
preconizado também pode ser fator desecadeante, e por isso a rigorosidade em

ajustar a dose do medicamento ao peso do paciente, mantendo o monitoramento



19

continuo durante todo o tratamento para eventuais ajustes posoldgicos das
medicacbes (BRASIL, 2019; SONG, 2019).

Alguns dos medicamentos antituberculose apresentam hepatotoxicidade que
pode ser potencializada por interacbes medicamentosas. A necessidade de
associacado dos esquemas antituberculose com a terapia anti-retroviral (TARV), em
individuos coinfectados pelo HIV, se constitui na situacdo que apresenta maior
frequéncia de interacdes medicamentosas, especialmente evolvendo rifamicinas
com o0s agentes antirretrovirais (ARV) (NAHIB, 2016). Sendo a rifampicina o
medicamento mais ativo contra o bacilo da TB, com melhor efeito nas lesbes
caseosas fechadas e, considerando que sabidamente regimes terapéuticos que néo
incluem este farmaco possuem pior progndstico, sua descontinuacdo deve ser
criteriosa (CAMINERO-LUNA, 2016).

Quando a TB for diagnosticada em pessoas vivendo com HIV (PVHIV) ja em
tratamento, pode ser necessario ajustar a TARV de maneira que a associacdo dos
tratamentos permita o uso da rifampicina. Para estes casos, quando nao for possivel
utilizar a rifampicina, esta recomendada sua substituicdo pela rifabutina (RABAHI,
2017). Regimes terapéuticos em que ha necessidade de substituir a rifampicina pela
rifabutina, ndo s&o considerados Esquemas Especiais, uma vez que o0s dois
farmacos séo classificados como drogas antituberculose de primeira linha (BRASIL,
2019).

Havendo diagnéstico de resisténcia a rifampicina, mesmo sendo um caso de
monorresisténcia, imperativamente ha necessidade de fazer uso de esquema
terapéutico de segunda linha, com pelo menos quatro farmacos efetivos, nunca
utilizados anteriormente ou com elevada probabilidade de sensibilidade. A
monorresisténcia a isoniazida é uma das mais frequentes no Brasil e no mundo,
contudo é pouco diagnosticada, pois comumente os demais medicamentos do
Esquema Basico (rifampicina, etambutol e pirazinamida) continuam efetivos,
possibilitando que o caso evolua para cura, todavia, ha casos que podem evoluir
com faléncia do tratamento, exigindo assim mudanca do esquema terapéutico
(BRASIL, 2019; CAMINERO-LUNA, 2016).

Outros tipos de monorresisténcias ndo implicam em alteracdes no esquema
terapéutico inicial, ndo sendo assim motivo de vigilancia para o pais, e, por
conseguinte, ndo devem ser notificadas no SITE-TB (BRASIL, 2019; CAMINERO-
LUNA, 2016). Reforca-se que todo caso de TB notificado no SITE-TB, de forma
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obrigatoria, primeiramente tem que ser notificado no Sistema de Informacgéo de
Agravos de Notificagdo (Sinan), que é o sistema oficial para o registro das doencas
de notificagdo compulsoria no pais, coletando, transmitindo e disseminando os
dados gerados rotineiramente pelos Sistemas de Vigilancia Epidemioldgica das trés
esferas de governo (BRASIL, 2019; ROCHA, 2020).

O Sinan foi implantado em 1993, sendo regulamentado em 1998, tornando
obrigatéria no pais a alimentacdo regular da base de dados nacional pelos
municipios, estados e Distrito Federal (ROCHA, 2020). Implantado em 2013, o SITE-
TB surgiu da necessidade principal de monitorar rotineiramente todos os casos de
TB DR no Brasil. Além dos casos que envolvem as situacdes de drogarresisténcia,
sao registrados no sistema todos os casos de TB sensivel com indicacdo de uso de
Esquema Especial (TB com Esquema Especial), e os individuos portadores de
Micobactérias ndo tuberculosas (MNT), identificadas por diagnéstico diferencial de
TB (BARTHOLOMAY, 2019).

Os Sistemas de Informacdo em Saude possibilitam a identificacdo do
progresso, dos problemas e das necessidades que envolvem os diferentes cenarios,
permitindo a implementacédo de acbes baseadas em evidéncia, se constituindo em
elementos-chave para o alcance de melhorias na situacdo de saude das populacdes
(MUTALE, 2013; THOMAZ, 2015). Assim, considerando o aporte de dados fornecido
pelo Sinan e pelo SITE-TB, e face a necessidade do monitoramento permanente da
carga e do impacto da TB nos diferentes niveis e em todas as suas condicdes, este
estudo teve como objetivo avaliar a carga e o impacto da TB no estado da Paraiba

na ultima década.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Avaliar a carga e o impacto da tuberculose no estado da Paraiba na ultima

década.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a tendéncia temporal dos coeficientes de incidéncia dos casos de
tuberculose, de tuberculose drogarresistente, de tuberculose com Esquema
Especial e de micobacterioses ndo tuberculosas notificados no estado da
Paraiba no periodo de 2010 a 2019;

e Comparar os percentuais de cura dos casos de tuberculose, de tuberculose
drogarresistente, de tuberculose com Esquema Especial e de micobacterioses
nao tuberculosas notificados no estado da Paraiba no periodo de 2010 a
2019;

e Comparar o tempo de tratamento dos casos de tuberculose, de tuberculose
drogarresistente, de tuberculose com Esquema Especial e de micobacterioses
ndo tuberculosas notificados no estado da Paraiba no periodo de 2010 a
2019;

e Avaliar a qualidade dos dados utilizados para vigilancia da tuberculose no
estado da Paraiba.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo ecoldgico utilizando dados do Sinan e do SITE-TB,
composto por trés componentes avaliativos dos casos novos de TB, de TB DR, de
TB com Esquema Especial, e de MNT notificados no estado da Paraiba no periodo
de 2010 a 2019, sendo o primeiro componente de andlise de tendéncia temporal dos
coeficientes de incidéncia, o segundo componente de analise comparativa da
proporcdo de cura, procedendo-se a analise isolada da tendéncia temporal da
propor¢cdo de cura dos casos novos de tuberculose pulmonar com confirmacao
laboratorial, e o terceiro componente de analise comparativa do tempo de

tratamento.

3.2 CENARIO DO ESTUDO

O cenério de estudo é um estado do Nordeste brasileiro, considerado o 5°
mais populoso de sua regiao, e o 13° mais populoso do Brasil, com uma populagao
estimada de aproximadamente quatro milhdes de habitantes em 2019, com éarea
territorial de 56.468,435 km?, organizado em 223 municipios, e com um indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,658 em 2010 (IBGE, 2019a). No ambito da
organizacdo da assisténcia a saude, o territério estadual divide-se em 03
macrorregides de satde (PARAIBA, 2019).

De acordo com o Boletim Epidemiolégico de Tuberculose publicado em margo
de 2020, o estado foi a unidade da Federacao brasileira que apresentou em 2018 o
pior percentual de cura entre os casos novos de TB (53,8%), e o segundo pior
percentual de cura entre os casos novos de TB pulmonar com confirmacao
laboratorial (57,5%).

3.3 POPULAQAO E AMOSTRA DO ESTUDO
A populacéo do estudo foi composta por todos os casos de TB, de TB DR, de

TB com Esquema Especial, e de MNT notificados no estado da Paraiba no periodo
de 2010 a 2019.
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3.3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foram incluidos no estudo apenas os casos de TB em que o “Tipo de
entrada” foi registrado no Sinan como “Caso novo”, “Nao sabe” ou “Pds-6bito”, e os
casos de TB DR, TB com Esquema Especial e de MNT em que o “Tipo de entrada”
registrado no SITE-TB como “Caso novo”, “Mudanca de esquema” ou “Outros”. Os
casos com a “Situacao de encerramento” registrada como “Mudancga de diagndstico”
foram excluidos de todas as andlises.

Na analise do primeiro componente acrescentou-se a exclusdo dos casos
duplicados no Sinan ou no SITE-TB quando verificadas as variaveis “Nome”, “Data
de nascimento” e “Nome da mae”. Para analise do segundo componente
acrescentou-se como critério de inclusdo ter a “Situacdo de encerramento”
registrada no Sinan ou no SITE-TB como “Cura”, “Tratamento completo”, “Abandono,
“Abandono primario”, “Obito por tuberculose” ou “Obito por outras causas”. Apds
avaliacdo dos resultados deste componente, procedeu-se uma nova analise da
proporcao de cura dos casos novos de TB pulmonar com confirmacé&o laboratorial,
acrescentando desta vez os casos com a “Situagdo de encerramento” registrada no
Sinan como “Transferéncia” ou ignorada. Na andlise do terceiro componente
acrescentou-se como critério de inclusdo ter a “Situacdo de encerramento”
registrada no Sinan ou no SITE-TB como “Cura” ou “Tratamento completo”, e foram
excluidos os casos sem registro nas variaveis “Data de inicio do tratamento” ou
“‘Data de encerramento”, e os casos com registro da “Data de inicio do tratamento”

superior a “Data de encerramento”.

3.4 VARIAVEIS DO ESTUDO

Varidvel dependente: coeficiente de incidéncia (primeiro componente);
propor¢cdo de cura (segundo componente); e tempo de tratamento (terceiro
componente).

Variavel independente: tempo/ano estudado (2010 a 2019).

3.5 COLETA DE DADOS
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Apo6s entrega de documento formal informando o conteudo e objetivos da
pesquisa, os dados foram disponibilizados pela Secretaria Estadual de Saude da
Paraiba (SES-PB) no més de junho de 2020.

3.6 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Com a finalidade de caracterizar a amostra, foi realizada analise estatistica
descritiva para os trés componentes.

No primeiro componente, foi utilizada a analise de tendéncia temporal para
avaliacdo dos dados. Os coeficientes de incidéncia dos casos de TB e de MNT
foram verificados obtendo-se a razdo dos casos novos pela estimativa da populagéo
residente no estado da Paraiba (x 100.000) no ano de observacdo. Para as
estimativas populacionais foram utilizados os dados do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) enviadas anualmente ao Tribunal de Contas da Unido
(TCU) (IBGE, 2019b). Os coeficientes de incidéncia dos casos de TB DR e de TB
com Esquema Especial foram verificados obtendo-se a razdo dos casos novos
notificados no SITE-TB pelos casos novos de TB notificados no Sinan (x 100).

No segundo componente, o teste qui-quadrado de Pearson foi empregado
para determinar as diferencas nos percentuais de cura. Apdés avaliacdo deste
resultado, procedeu-se a analise de tendéncia temporal da proporcdo de cura entre
0s casos novos de TB pulmonar com confirmacdo laboratorial. Para fins de
resultados e discussdo do segundo componente, 0s casos encerrados por
“Tratamento completo” foram considerados como “Cura”.

Para o terceiro componente foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para
determinar as diferencas no tempo de tratamento dos casos (dados néo
paramétricos).

O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05. O software IBM SPSS Statistics
(SPSS for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) foi utilizado para analise

de dados, considerando um intervalo de confianga (IC) de 95%.

3.7 ASPECTOS ETICOS

Este estudo é parte integrante do projeto multicéntrico intitulado “A

tuberculose drogarresistente no estado da Paraiba: um desafio para saude publica”,
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o qual foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da
Paraiba-CEP/UEPB, Parecer n° 24127319.3.0000.5187 (Anexo 1). A execucédo desta
pesquisa obedeceu aos principios éticos inerentes as pesquisas envolvendo seres
humanos, tais como: anonimato, respeito a pessoa, garantia de maximo beneficio
individual e comunitario e igual consideracdo dos interesses dos envolvidos,
conforme determina a Resolug¢do n° 466/12, do Conselho Nacional de Saude, em

vigor atualmente no pais (BRASIL, 2012).
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4 RESULTADOS

4.1 ARTIGO 1

A TUBERCULOSE NO ESTADO DA PARAIBA, BRASIL, 2010 A 2019: UM
ESTUDO ECOLOGICO DA INCIDENCIA, PROPORCAO DE CURA E TEMPO DE
TRATAMENTO

TUBERCULOSIS IN THE STATE OF PARAIBA, BRAZIL, 2010 A 2019: AN
ECOLOGICAL STUDY OF INCIDENCE, PROPORTION OF CURE AND
TREATMENT TIME

RESUMO

Objetivo: Analisar a incidéncia, proporcao de cura e tempo de tratamento dos casos
de tuberculose, tuberculose drogarresistente, tuberculose com Esquema Especial e
de micobacterioses nao tuberculosas notificados no estado da Paraiba no periodo
de 2010 a 2019. Métodos: Estudo ecoldgico utilizando dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan) e do Sistema de Tratamentos
Especiais da Tuberculose (SITE-TB). Resultados: Na série observada, foram
notificados 11.335 casos de tuberculose, 139 de tuberculose drogarresistente, 186
de tuberculose com Esquema Especial e 25 de micobacterioses néo tuberculosas,
todos mostrando padrdo estavel na série temporal. Os casos de tuberculose
apresentaram o maior percentual de cura (78,6%), apresentando o0 menor tempo
médio de tratamento (6,7 meses). Conclusdo: A incidéncia da tuberculose no
estado da Paraiba ja ndo apresenta tendéncia decrescente. Destaca-se que
conforme o tempo de tratamento aumenta, proporcionalmente o percentual de cura
diminui.

Palavras-chave: Tuberculose. Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos.
Micobactérias ndo Tuberculosas. Monitoramento Epidemioldgico.

ABSTRACT

Objective: To analyze the incidence, proportion of cure and treatment time for cases
of tuberculosis, drug-resistant tuberculosis, tuberculosis with Special Scheme and of
nontuberculous mycobacteriosis reported in the state of Paraiba from 2010 to 2019.
Methods: Ecological study using data from the Notifiable Diseases Information
System (SINAN) and the Special Tuberculosis Treatment System (SITE-TB).
Results: In the series observed, 11,335 cases of tuberculosis were reported, 139 of
drug-resistant tuberculosis, 186 of tuberculosis with Special Scheme and 25 of
nontuberculous mycobacteriosis, all of them showing a stable pattern in the time
series. Tuberculosis cases had the highest cure rate (78.6%), with the shortest
average treatment time (6.7 months). Conclusion: The incidence of tuberculosis in
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the state of Paraiba no longer shows a downward trend. It is noteworthy that as the
treatment time increases, proportionally the percentage of cure decreases.

Keywords: Tuberculosis. Tuberculosis, Multidrug-Resistant. Nontuberculous
Mycobacteria. Epidemiological Monitoring.

INTRODUCAO

A informacdo é condicdo basica para o0 enfrentamento de qualquer
doenca/agravo em salde publica.’ Desde 2006, esforcos conjuntos tém sido feitos
para atualizar anualmente as estimativas de carga e impacto da tuberculose (TB)
nos diferentes niveis. Em 2018, foram notificados globalmente 7 milhdes de casos
novos de TB, mas considerando os problemas de subnotificacdo, em verdade, cerca
de 10 milhdes de pessoas desenvolveram a doencga no periodo, correspondendo a
um coeficiente de incidéncia de 132 casos por 100 mil habitantes.?

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o coeficiente de
incidéncia da TB apresentou anualmente um declinio médio global de 1,6% no
periodo de 2000 a 2018. No entanto, preocupa o padrdo epidemiolégico atual da
regido das Américas, onde estima-se que a carga da doenca esteja aumentando
apos anos de declinio, sobretudo devido a tendéncia ascendente registrada no Brasil
no periodo de 2016 a 2018.2 Embora o coeficiente de incidéncia da TB no pais tenha
apresentado queda média anual de 1,7% de 2007 a 2016, passando de 37,9 casos
por 100 mil habitantes em 2007 para 32,4 casos por 100 mil habitantes em 2016,° a
tendéncia passou a ser crescente nos anos que se seguiram, suscitando um
recrudescimento para 35 casos por 100 mil habitantes no ano de 2019.*

Outra problematica que concerne a regido das Américas sao os indices
elevados de perda de dados no acompanhamento dos casos, de forma que
mundialmente, a regido apresentou o pior percentual de sucesso do tratamento de
casos novos de TB (76%) em 2017.% No Brasil, a proporcéo de cura entre 0s casos
novos de TB pulmonar com confirmacéo laboratorial no ano de 2018 foi de 71,9%,
sendo importante destacar que Unidades da Federacdo, especificadamente a
Paraiba e o Distrito Federal, apresentaram percentuais inferiores a 60%.*

A analise do perfil epidemiologico, 0 monitoramento e a avaliacdo das acdes de
controle da TB no Brasil sdo baseadas principalmente nas informacdes registradas

no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan),>® que é o sistema
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oficial para o registro das doencas de notificacdo compulséria no pais.! Os casos de
TB que tenham indicagdo de uso de Esquema Especial de tratamento, apés
notificados no Sinan, devem ser encerrados de acordo com as suas especificidades
por mudanca de esquema, faléncia ou tuberculose drogarresistente (TB DR),
prosseguindo-se com sua notificagdo no Sistema de Informagdo de Tratamentos
Especiais de Tuberculose (SITE-TB).}’

Implantado em 2013, o SITE-TB surgiu da necessidade de monitorar
rotineiramente as pessoas com TB DR no Brasil, contudo além dos casos que
envolvem drogarresisténcia, também s&o notificados no sistema os casos de TB
sensivel com indicacao de uso Esquema Especial de tratamento (TB com Esquema
Especial) e casos de micobacterioses ndo tuberculosas (MNT), identificadas por
diagnéstico diferencial de TB.” Os Sistemas de Informacdo em Salde possibilitam a
identificacdo do progresso, dos problemas e das necessidades que envolvem os
diferentes cenarios, e assim se constituem como base do processo informacgéo-
decisdo-acdo.

Este estudo teve como objetivo analisar a incidéncia, proporcdo de cura e
tempo de tratamento dos casos de tuberculose, tuberculose drogarresistente,
tuberculose com Esquema Especial e de micobacterioses nao tuberculosas
notificados no estado da Paraiba no periodo de 2010 a 2019.

METODOS

Este € um estudo ecologico utilizando dados do Sinan e do SITE-TB,
composto por trés componentes avaliativos dos casos novos de TB, de TB DR, de
TB com Esquema Especial e de MNT notificados no estado da Paraiba no periodo
de 2010 a 2019, sendo o primeiro componente de analise de tendéncia temporal dos
coeficientes de incidéncia, o segundo componente de analise comparativa do
percentual de cura, e o terceiro componente de analise comparativa do tempo de
tratamento.

O cenario de estudo € um estado do Nordeste brasileiro com uma populacao
estimada de aproximadamente quatro milhdes de habitantes em 2019, com area
territorial de 56.468,435 km2, organizado em 223 municipios, e com um Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,658 em 2010.%°
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Foram incluidos no estudo os casos de TB em que o tipo de entrada foi
registrado no Sinan como caso novo, nao sabe ou pds-06bito, e os casos de TB DR,
TB com Esquema Especial e de MNT em que o tipo de entrada foi registrado no
SITE-TB como caso novo, mudanca de esquema ou outros. Os casos com a
situacdo de encerramento registrada como mudanca de diagndstico foram excluidos
da analise.

Na analise do primeiro componente, acrescentou-se a exclusdo dos casos
duplicados no Sinan ou no SITE-TB quando verificadas as variaveis nome, data de
nascimento e nome da mae. Para as estimativas populacionais utilizadas no célculo
do coeficiente de incidéncia dos casos de TB e de MNT, foram utilizados os dados
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).'' Os coeficientes de
incidéncia dos casos de TB DR e de TB com Esquema Especial foram calculados
obtendo-se a razdo dos casos novos de TB DR e de TB com Esquema Especial
pelos casos novos de TB.

Para analise do segundo componente, acrescentou-se como critério de
incluséo ter a situacdo de encerramento registrada no Sinan ou no SITE-TB como
cura, tratamento completo, abandono, abandono primario, 6bito por tuberculose ou
Obito por outras causas. Para fins de resultados e discussdo do segundo
componente, os casos encerrados por tratamento completo foram considerados
como cura.

Na andlise do terceiro componente, acrescentou-se como critério de inclusao
ter a situacdo de encerramento registrada no Sinan ou no SITE-TB como cura ou
tratamento completo, e foram excluidos os casos sem registro nas variaveis data de
inicio do tratamento ou data de encerramento, e 0s casos com registro da data de
inicio do tratamento superior a data de encerramento.

Com a finalidade de caracterizar a amostra, foi realizada analise estatistica
descritiva para os trés componentes. No primeiro componente foi utilizada a analise

de tendéncia temporal para avaliar os dados,*?

com a criagdo de modelos de
regressao polinomial, cujo objetivo principal foi encontrar a curva que melhor se
adequasse aos dados e descrevesse a relacdo entre a incidéncia (variavel
dependente) e o tempo/ano estudado (variavel independente), e dessa forma
identificar se a incidéncia apresentou tendéncia estavel, crescente ou decrescente
durante o periodo de observacdo. Os seguintes modelos de regressdo polinomial

foram testados: a) linear; b) quadratico; c) cubico.
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A escolha do melhor modelo foi determinada pela andlise do grafico de
dispersdo com base no coeficiente de determinacdo (R?), para o qual valores mais
préximos de 1 indicam melhor qualidade de ajuste e analise de residuos (suposi¢ao
de homoscedasticidade verdadeira). Quando dois modelos foram semelhantes do
ponto de vista estatistico, 0 modelo mais simples (ordem inferior) foi escolhido para
evitar uma correlacdo serial entre periodos (anos).> O modelo clbico foi o que
melhor se ajustou aos dados.

No segundo componente o teste qui-quadrado de Pearson foi empregado
para determinar diferencas no percentual de cura dos casos novos de TB, de TB
DR, de TB com Esquema Especial e de MNT. Para o terceiro componente foi
utiizado o teste de Kruskal-Wallis para determinar diferencas no tempo de
tratamento (dados ndo paramétricos). O nivel de significancia foi fixado em p < 0,05.
O software IBM SPSS Statistics (SPSS for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) foi utilizado para andlise de dados, considerando um intervalo de confianga
de 95% (ICgs0s).

Este estudo fez parte do projeto multicéntrico intitulado “A tuberculose
drogarresistente no estado da Paraiba: um desafio para saude publica”, o qual foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba-
CEP/UEPB em 17/10/2020, Parecer n° 24127319.3.0000.5187.

RESULTADOS

No periodo de 2010 a 2019, foram notificados no estado da Paraiba 11.335
casos novos de TB, 139 casos novos de TB DR, 186 casos novos de TB com
Esquema Especial e 25 casos novos de MNT. Apdés aplicar os critérios de inclusao e
exclusdo para cada componente, a amostra da analise de incidéncia foi composta
por 10.957 casos de TB, 139 casos de TB DR, 182 casos de TB com Esquema
Especial e 25 casos de MN, a amostra da analise da propor¢éo de cura foi composta
8.838 casos de TB, 123 casos de TB DR, 166 casos de TB com Esquema Especial e
21 casos de MNT, e a amostra da analise do tempo de tratamento foi composta por
6.646 casos de TB, 65 casos de TB DR, 111 casos de TB com Esquema Especial e
11 casos de MNT.

Na Tabela 1 observa-se que os maiores coeficientes de incidéncia dos casos

de TB e de TB com Esquema Especial foram registrados em 2018 (31,00 casos por
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100 mil habitantes, e 2,82 casos por 100 casos de TB respectivamente), e 0S
maiores coeficientes de incidéncia dos casos de TB DR e de MNT foram registrados
no ano de 2015 (2,96 casos por 100 casos de TB, e 0,20 caso por 100 mil habitantes

respectivamente).

Tabela 1 - Andlise de tendéncia dos coeficientes de incidéncia dos casos de tuberculose, de tuberculose drogarresistente, de
tuberculose com Esquema Especial e de micobacterioses ndo tuberculosas. Paraiba, 2010 a 2019.

Coeficiente de incidéncia x 100 mil habitantes Coeficiente de incidéncia x 100 casos novos de

ANo TB(a)
TB® MNT® TB DR® TB com Esquema
Especial®

2010 27,13 - 0,49 -
2011 28,12 - 0,47 0,75
2012 29,25 - 0,99 1,61
2013 28,66 0,10 0,71 2,32
2014 25,79 0,08 1,28 1,67
2015 25,53 0,20 2,96 2,56
2016 27,63 - 1,54 2,08
2017 26,26 0,02 1,99 1,23
2018 31,00 0,13 1,13 2,82
2019 29,84 0,10 1,25 1,33

Tendéncia Estavel Estavel Estavel Estavel
R?® 0,492 0,294 0,583 0,666
p-valor® 0,225 0,524 0,132 0,071

a) Tuberculose; b) Micobacterioses ndo tuberculosas; ¢) Tuberculose drogarresistente; d) Tuberculose sensivel com indicag¢do
de uso de Esquema Especial de tratamento; e) Coeficiente de determinacdo com base no modelo cubico; f) Regressdo
polinomial.

Na andlise de tendéncia temporal constatou-se que o0s coeficientes de
incidéncia dos casos de TB (R? = 0,492; p = 0,225), de TB DR (R® = 0,583; p =
0,132), de TB com Esquema Especial (R?= 0,666; p = 0,071) e de MNT (R? = 0,294;
p = 0,524) apresentaram padrdes estaveis no periodo de observagao, com discretas
variagdes anuais.

Na Tabela 2 observa-se que o0s menores percentuais de cura dos casos
novos de TB e de TB com Esquema Especial foram registrados em 2019 (76,1%, e
16,7% respectivamente), o menor percentual de cura dos casos novos de TB DR foi
registrado em 2012 (30%), e os menores percentuais de cura dos casos novos de
MNT foram registrados nos anos de 2015 e 2018 (25%).
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Tabela 2 - Analise comparativa do percentual de cura dos casos novos de tuberculose, de tuberculose drogarresistente, de
tuberculose com Esquema Especial e de micobacterioses ndo tuberculosas. Paraiba, 2010 a 2019.

Percentual de cura por agravo

Ano TB® TB DR® TB com Esquema Especial© MNT®
n cura % n cura % n cura % n cura %
2010 895 706 78,9 5 3 600 - - - - - -
2011 938 735 784 4 4 1000 8 8 100, - - -
2012 995 771 775 10 3 300 18 14 778 - - -
2013 1068 827 77,4 8 6 750 21 16 762 4 3 750
2014 919 730 794 1 7 636 17 10 588 3 3 100,0
2015 890 712 80,0 25 16 640 27 13 481 8 2 250
2016 951 785 825 23 12 522 12 9 750 - - -
2017 826 632 76,5 20 7 350 22 18 818 1 1 1000
2018 884 691 78,2 13 5 385 29 21 724 4 1 250
2019 472 359 76,1 4 2 500 12 2 167 1 1 1000
Proporcéo de cura (2010 a 2019)
Variéavel Cura Outros® Total p-valor®
n % n % n %

Agravo < 0,001
TB® 6.948 78,6 1.890 21,4 8.838 100,0

TB DR® 65 52,8 58 47,2 123 100,0

TB com Esquema Especial © 111 66,9 55 331 166 100,0

MNT® 11 52,4 10 47,6 21 100,0

a) Tuberculose; b) Tuberculose drogarresistente; ¢) Tuberculose sensivel com indicacdo de uso de Esquema Especial de
tratamento; d) Micobacterioses ndo tuberculosas; €) Outros: Abandono primario, abandono, 6bito por tuberculose e dbito por
outras causas; f) Teste qui-quadrado de Pearson.

Conforme apresentado na Tabela 2, houve diferenga estatisticamente
significativa na analise comparativa dos percentuais de cura (p < 0,001). Os casos
novos de TB apresentaram a maior média de proporcao de cura (n = 6.948; 78,6%),
seguida pela média dos casos novos de TB com Esquema Especial (n = 111,
66,9%), de forma que as menores medias foram observadas para 0s casos novos de
TB DR (n = 65; 52,8%) e de MNT (n = 11; 52,4%).

Na Tabela 3 observa-se que a maior média do tempo de tratamento dos
casos novos de TB foi registrada em 2014 (7,1 meses), a maior média do tempo de
tratamento dos casos novos de TB DR foi registrada em 2012 (19 meses), as
maiores médias do tempo de tratamento dos casos novos de TB com Esquema
Especial foram registradas nos anos de 2011, 2013 e 2019 (11 meses), e a maior
meédia do tempo de tratamento dos casos novos de MNT foi registrada em 2013
(16,5 meses).
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Tabela 3 - Andlise comparativa do tempo de tratamento dos casos novos de tuberculose, de tuberculose drogarresistente, de
tuberculose com Esquema Especial e de micobacterioses ndo tuberculosas. Paraiba, 2010 a 2019.

Média do tempo de tratamento em meses

TB® TB DR® TB com Esquema Especial © MNT®
Ano Média do Média do Média do Média do
n tempo de n tempo de n tempo de n tempo de
tratamento tratamento tratamento tratamento
2010 685 6,4 3 18,3 - - - -
2011 701 6,8 4 15,0 8 11,0 - -
2012 752 6,6 4 19,0 14 10,6 - -
2013 775 6,8 6 16,3 19 11,0 4 16,5
2014 705 71 9 17,0 9 10,2 2 14,5
2015 689 6,8 18 13,2 11 10,5 6 11,0
2016 746 6,8 8 14,5 18 10,8 - -
2017 587 6,7 6 15,2 11 10,2 1 11,0
2018 655 6,5 5 13,0 20 9,9 2 15,0
2019 351 6,3 2 10,0 1 11,0 - -
Tempo de tratamento em meses (2010 a 2019)
Variavel p-valor®™
Média DP® Mediana'” 11QW
Agravo < 0,001
TB® 6,72 3,48 6,00° 6,00 - 7,00
TB DR® 14,95 5,37 17,00% 11,00 - 18,00
TB com Esquema Especial© 10,51 2,35 11,008 9,00 - 12,00
MNT® 14,36 4,18 12,008 11,00 - 18,00

a) Tuberculose; b) Tuberculose drogarresistente; ¢) Tuberculose sensivel com indicacdo de uso de Esquema Especial de
tratamento; d) Micobacterioses ndo tuberculosas; e) Desvio-padrdo; f) Letras diferentes denotam medianas estatisticamente
diferentes; g) Intervalo interquartil (percentil 25 — percentil 75); h) Teste de Kruskal-Wallis.

De acordo com a Tabela 3, houve diferenca estatisticamente significativa na
analise comparativa do tempo de tratamento (p < 0,001). O maior tempo foi
observado para os casos novos de TB DR (mediana = 17,00; [IQ = 11,00-18,00) e o
menor tempo foi identificado para os casos novos de TB (mediana = 6,00; 1IQ =
6,00-7,00).

DISCUSSAO

Constata-se com o estudo que a incidéncia da TB no estado da Paraiba ja
nao apresenta tendéncia decrescente quando avaliada a série historica recente,
tornando distante o alcance das metas propostas pela OMS para acabar com a
epidemia da TB até 2035."* Na andlise da proporcdo de cura, observou-se
discrepante diferenca em relacdo aos dados divulgados pelo Ministério da Saude,
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provavelmente devido a n&o inclusdo neste estudo dos casos com encerramento
ignorado ou por transferéncia, fazendo-se necesséario fomentar estudos que
analisem a qualidade dos dados de encerramento dos casos.

Consubstanciando os resultados, por associacdo ecoldgica notoriamente
percebe-se que conforme o tempo de tratamento aumenta, proporcionalmente o
percentual de cura diminui. Esquemas terapéuticos mais longos e complexos além
de alterar as condi¢des clinicas do doente, diminuem consideravelmente os indices
de adesdo ao tratamento, e, por conseguinte, aumentam os indices de desfechos
desfavoraveis como o Obito, o abandono, a faléncia do tratamento, e o
desenvolvimento ou amplificacdo de resisténcia aos medicamentos.**

No periodo de 2001 a 2017, a incidéncia da TB no estado da Paraiba
apresentou um percentual de queda média anual de 1,6%." Contrapondo tal cenario
de mitigagcdo da doenca, este estudo constatou que a tendéncia temporal da
incidéncia da TB no estado da Paraiba ja ndo apresenta variagbes anuais
decrescentes quando analisada a série historica recente. Destaca-se ainda, que
apesar da estabilidade observada na série temporal, preocupa o fato dos maiores
coeficientes terem sido registrados nos anos de 2018 e de 2019, corroborando
assim com os resultados das andlises nacionais divulgadas em 2020 no Boletim
Epidemiolégico de Tuberculose,* as quais indicam a possibilidade de tendéncia
crescente da incidéncia da TB no Brasil nos ultimos anos.

Para avaliar se a implantacdo Xpert MTB/RIF aumentaria a notificacdo da TB
no Brasil, um ensaio clinico randomizado foi realizado em duas capitais brasileiras
no ano de 2012, entretanto nenhum aumento nas taxas gerais de notificacdo foi
observado, possivelmente devido aos altos indices de tratamento empirico da
doenca no pais.’® A Rede de Teste Rapido para Tuberculose (RTR-TB) foi
implantada em todas as Unidades da Federagdo no ano de 2014, com 167
equipamentos distribuidos em 92 municipios,’’ sendo expandida nos anos de 2017 e
2018, com a aquisicdo de mais 70 equipamentos, ampliando para 128 municipios
com oferta do Xpert MTB/RIF na rede publica de saude.'® Desta forma, novos
estudos sdo necessarios para avaliar se a implantacdo, ampliacdo e consolidagao
da RTR-TB no Brasil relaciona-se com a tendéncia aparentemente crescente do
coeficiente de incidéncia dos casos de TB registrada nos ultimos anos no estado.

Percebe-se no estudo que o coeficiente de incidéncia das MNT se manteve

abaixo de 1 caso por 100 mil habitantes nos anos observados, resultado que
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demonstra a baixa carga deste agravo no estado da Paraiba. O diagnostico das
micobacterioses pulmonares é complexo e exige uma combinacdo de achados
clinicos, radiolégicos e microbiolégicos segundo critérios estabelecidos pela
American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA).*2°
Ha poucos estudos no Brasil sobre doenca pulmonar por MNT, e estes em sua
maioria sdo estudos que versam sobre situagfes isoladas, tornando dificil estimar
sua prevaléncia no paifs.*

Para avaliar e monitorar a incidéncia da TB DR nos diferentes cenarios, a
OMS utiliza estimativas da proporcdo de casos novos de TB com drogarresisténcia.
De acordo com a organizacgdo, a regiao das Américas, igualmente a regido Africana,
registrou a menor proporcdo de casos novos de TB com drogarresisténcia em 2018,
com a notificacdo de 2,5 (1.5 - 3.8 ICgsy0) Casos novos para cada 100 casos novos
de TB notificados.?

No Brasil, 0 Ministério da Saude néo divulga andlises da propor¢édo de casos
novos de TB com drogarresisténcia. Até 2017 o niumero absoluto de casos novos de
TB DR notificados no pais era publicado anualmente no Boletim Epidemioldgico de
Tuberculose,® no entanto com a publicacdo neste mesmo ano do Plano Nacional
pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica,?? retirando o “nimero
de casos de tuberculose drogarresistente” da lista de indicadores prioritarios para o
monitoramento da TB, todas as publicacbes dos Boletins Epidemiolégicos de
Tuberculose que se seguiram ndo mais abordaram as estimativas de carga da TB
DR.

Em 2019 foi publicado o Manual de Recomendacdes para o controle da
Tuberculose no Brasil,® o qual trouxe novamente o “nimero de casos novos de
tuberculose drogarresistente” como indicador prioritario. O manual também trouxe o
guantitativo de casos novos de drogarresisténcia notificados no pais em 2017, ano
em que foram registrados no SITE-TB 246 casos de monorresisténcia, 80 casos de
polirresisténcia, 713 de multidrogarresisténcia (MDR) / resisténcia a rifampicina (RR)
e 2 casos de resisténcia extensiva (XDR).

Observa-se neste estudo que o estado da Paraiba apresenta padrao estavel
na incidéncia da TB DR, com baixas propor¢cdes anuais; contudo, é preciso frisar
que ainda se faz necessario avancar no diagnéstico e notificagdo desses casos. Nos
altimos anos, apenas 63% dos casos de TB DR estimados para o Brasil foram
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detectados.”®> Em 2017 foram notificados 1.100 casos de TB MDR no palis,
correspondendo apenas a 45,8% dos 2.400 casos estimados pela OMS.#*

N&do foram encontrados estudos sobre a carga ou impacto da TB com
Esquema Especial no Brasil, todavia percebe-se na andlise dos resultados que a
incidéncia da TB com Esquema Especial foi superior a incidéncia da TB DR em
guase todos os anos observados, demonstrando a necessidade de desenvolver
pesquisas para melhor compreensdo de sua magnitude, distribuicdo, e dos seus
fatores associados.

Globalmente, em 2017 o percentual de sucesso no tratamento para casos
novos de TB foi de 85%.% De acordo com o Boletim Epidemiolégico de Tuberculose
publicado em 2020,* a proporcédo de cura no Brasil entre os casos novos de TB no
ano de 2018 foi de 69,6%, e o estado da Paraiba foi a Unidade Federativa que
apresentou o pior percentual, com apenas 53,8% dos casos novos de TB
encerrados por cura.

Com a andlise realizada neste estudo, p6de-se observar que os percentuais
de cura dos casos novos de TB notificados no estado da Paraiba foram bem
superiores aos percentuais publicados no Boletim Epidemioldgico de Tuberculose,
principalmente para os anos de 2017, 2018 e 2019. Provavelmente, este fato se da
devido a nao inclusdo no estudo dos casos novos de TB com encerramento
ignorado ou por transferéncia, utilizados pelo Ministério da Saude para o célculo do
indicador.®

Para qualquer cenério, percentuais expressivos de casos novos com
encerramento ignorado ou por transferéncia podem comprometer a analise dos
indicadores “cura entre casos novos de tuberculose” e “abandono de tratamento
entre os casos novos de tuberculose”,?* uma vez que no célculo destes indicadores
as situacbes de encerramento passam a ter percentuais inversamente
proporcionais.®

A cura dos casos novos de TB DR permanece inaceitavelmente baixa em
todo o mundo. Os dados mais recentes divulgados pela OMS mostram um
percentual de sucesso global de tratamento de 56% para os casos novos de TB
MDR/RR.? No Brasil, a proporcédo de cura entre os casos novos de TB MDR/RR no
ano de 2017 foi de 55,7%.* Na andlise realizada neste estudo, optou-se por englobar
todos os casos que envolvem a drogarresisténcia, constatando-se que um pouco

mais de 50% dos casos foi encerrado por cura.
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Embora que ambas as situacdes ndo envolvam a drogarresisténcia, pode-se
observar que o percentual de cura dos casos novos de TB com Esquema Especial
ficou bem abaixo do percentual de cura dos casos novos de TB. Esquemas
Especiais a medida que incluem outros farmacos, envolvem a maior ingesta de
medicamentos, exigem acompanhamento especializado e muitas vezes se perfazem
em regimes terapéuticos mais longos.?®

Quanto a cura dos casos novos de MNT, o sucesso terapéutico difere para
cada espécie de micobactéria. Em estudo realizado no estado do Rio de Janeiro, 0s
individuos infectados pelo M. avium complex (MAC) apresentaram um percentual de
cura de 60,7%, e os individuos infectados pelo M. kansasii de 73,3%, resultado
similar a outro estudo realizado no estado de S&o Paulo, onde os individuos
infectados pelo MAC apresentaram um percentual de cura de 57,8%, e os individuos
infectados pelo M. kansasii de 71,4%.?%*' Na anélise realizada neste estudo n&o
houve distincdo quanto as espécies de MNT, ficando constatado que apenas um
pouco mais da metade dos casos foi encerrado por cura, resultado que aponta a
complexidade de tratamento deste agravo.

Os resultados deste estudo devem ser considerados sob algumas condi¢cbes
limitantes, sobretudo no que diz respeito aos problemas de subnotificagcéo,
duplicacdo e incompletude de dados nos sistemas de informacao. A qualificacdo dos
dados utilizados neste estudo, com a exclusdo das duplicidades, foi aplicada quando
exequivel. E sabido que inconsisténcias nos sistemas de informacdo podem
mascarar ou exacerbar a magnitude de qualquer agravo, enviesando 0 processo
informacgao-decisdo-acdo. Para diminuir erros de notificagdo, falhas no
acompanhamento dos casos e subnotificacdes, é primordial haver convergéncia das
informacdes entre o0s niveis de gestdo, com implementacdo de uma rotina
permanente de qualificacdo dos dados.

Também se faz necessario considerar como fragilidade as limitacOes
metodoldgicas inerentes aos estudos ecoldgicos, tendo em vista que nesse desenho
metodolégico as variaveis extrinsecas, as quais funcionam como fatores de
confundimento, ndo s&o consideradas. Entretanto, € preciso ressaltar que a
utilizacao desse tipo de estudo possui vantagens importantes, como ampla cobertura
populacional, baixo custo e menor tempo para execugdo, caracteristicas que

viabilizam o desenvolvimento de pesquisas periddicas para mensurar a carga e 0
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impacto da TB nos diferentes niveis, com o devido monitoramento de todas as suas
condigoes.

Os resultados encontrados neste estudo, como mudanca de tendéncia da
incidéncia, e as divergéncias em relacdo aos percentuais de cura, vém ressaltar a
importancia do monitoramento constante da TB, acompanhando permanentemente
os indicadores epidemioldgicos e a qualidade das ac¢des e servigos, diminuindo as
incertezas e direcionando da melhor maneira as politicas publicas de combate a

doenca.
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4.2 ARTIGO 2

IMPACTO DA PERDA DE DADOS NA ANALISE DA PROPORGAO DE CURA DA
TUBERCULOSE

IMPACT OF DATA LOSS ON TUBERCULOSIS CURE PROPORTION ANALYSIS

RESUMO

Objetivo: Avaliar o impacto dos casos de tuberculose com encerramento ignorado
ou por transferéncia na analise do indicador “cura entre os casos novos de
tuberculose pulmonar com confirmagao laboratorial”. Métodos: Trata-se de um
estudo ecoldgico, utilizando dados dos casos de tuberculose notificados no estado
da Paraiba, Brasil, de 2010 a 2019. O cenério do estudo foi a unidade federativa
brasileira que apresentou o pior percentual de cura entre oS casos novos de
tuberculose (53,8%) no ano de 2018. Resultados: A andlise estatistica descritiva
demonstrou que no periodo de 2016 a 2019, a proporcdo de casos encerrados por
transferéncia apresentou média de acréscimo de 6,4% ao ano, e a proporcédo de
casos sem encerramento apresentou média de acréscimo de 5,5% ao ano. Na
analise da série temporal, quando considerados a totalidade dos casos, a tendéncia
da proporcdo de cura entre os casos novos de tuberculose pulmonar com
confirmac&o laboratorial foi decrescente (R?= 0,975; p < 0,001), entretanto ao excluir
da analise os casos com encerramento ignorado e por transferéncia, constatou-se
que a tendéncia da proporcdo de cura entre os casos novos de tuberculose
pulmonar com confirmacao laboratorial apresentou padréo estavel (R?= 0,337; p =
0,448). Conclusao: A guantidade expressiva de casos com encerramento ignorado
ou por transferéncia distorce a andlise dos resultados do tratamento da tuberculose,
exacerbando a magnitude da doenca por subestimacdo do desfecho cura, e
mascarando a magnitude da doenca por subestimacao dos desfechos abandono e
Obito por tuberculose, impactando severamente no processo informacao-decisédo-
acao.

Palavras-chave: Tuberculose. Sistemas de Informacao. Confiabilidade dos dados.
Medidas em Epidemiologia.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the impact of tuberculosis cases with ignored closure or by
transfer in the analysis of the indicator “cure among new cases of pulmonary
tuberculosis with laboratory confirmation”. Methods: This is an ecological study,
using data from tuberculosis cases reported in the state of Paraiba, Brazil, from 2010
to 2019. The study scenario was the Brazilian federative unit that had the worst cure
rate among new cases of tuberculosis (53.8%) in the year 2018. Results: The
descriptive statistical analysis showed that in the period from 2016 to 2019, the
proportion of cases closed by transfer presented an average increase of 6.4% per
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year, and the proportion of cases without closure showed an average increase of
5.5% per year. In the analysis of the time series, when considering all cases, the
trend in the proportion of cure among new cases of pulmonary tuberculosis with
laboratory confirmation was decreasing (R2 = 0.975; p <0.001), however, when
excluding cases with closure ignored and by transfer, it was found that the trend in
the proportion of cure among new cases of pulmonary tuberculosis with laboratory
confirmation showed a stable pattern (R2 = 0.337; p = 0.448). Conclusion: The
significant number of cases with ignored closure or transference distorts the analysis
of the results of the treatment of tuberculosis, exacerbating the magnitude of the
disease by underestimating the healing outcome, and masking the magnitude of the
disease by underestimating the outcomes of abandonment and death from
tuberculosis, severely impacting the information-decision-action process.

Keywords: Tuberculosis. Information Systems. Data Accuracy. Epidemiology
Measurements.

INTRODUCAO

No Brasil, todo caso de tuberculose (TB) confirmado por critério clinico ou
laboratorial deve ser obrigatoriamente notificado no Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (Sinan).! Apés inclusa a notificacdo, e decorridos 30 dias de
tratamento desde a data do diagndstico, o sistema passa a dispor do boletim de
acompanhamento do caso, que deve ser preenchido mensalmente até o seu devido
encerramento.™?

As informacdes inseridas no Sinan-TB permitem que o0s servi¢cos de vigilancia
epidemioldgica dos municipios, estados e do Distrito Federal analisem, a qualquer
tempo, os indicadores epidemiolégicos e operacionais da TB, viabilizando o
monitoramento continuo das acdes relacionadas ao controle da doenca, e, por

conseguinte, subsidiando o processo de tomada de decisdo.

Assim como para qualquer doenga ou agravo a saude, a informacédo é
essencial para o controle da TB, e desta forma se faz necessario prezar
permanentemente pela acurécia dos dados inseridos no Sinan-TB.>® Inconsisténcias
nas informacdes findam em analises distorcidas da realidade, e consequentemente
por comprometer o processo decisério.®’ Para que as informacgdes sejam fidedignas
e efetivamente uteis, uma rotina periédica de verificagdo da completude,
consisténcia, e duplicidade dos dados, com a devida vinculagdo dos casos, deve ser
implementada. 2
Durante o tratamento da TB, o doente pode ser transferido para outro servi¢co

de saude, sendo inevitavelmente notificado mais de uma vez. Para corrigir este tipo
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de situacdo, o Sinan-TB dispde do mddulo “Rotinas para verificagcdo de
duplicidades”, o qual da acesso aos relatdrios de duplicidade.?®° De acordo com a
duplicidade identificada, é possivel adotar os procedimentos de “excluir’, “ndo listar”
ou “vincular’, de forma que todo registro duplicado por motivo de transferéncia
durante 0 mesmo tratamento deve ser selecionado para vinculagdo, gerando um
anico registro, que contera as informacgdes da notificacdo e investigacado do primeiro
registro, juntamente com as informacdes de acompanhamento do segundo
registro.>**°
Para qualquer cenario, percentuais expressivos de casos nhovos com
encerramento ignorado ou por transferéncia podem comprometer a analise do
indicador de proporcéo de cura da TB,* uma vez que no célculo deste indicador, as
situacdes de encerramento tém percentuais inversamente proporcionais.?
Diante do exposto, face a importancia da qualidade da informacdo para o

apropriado processo decisério,*®

e considerando a escassez de pesquisas que
avaliem de que modo o encerramento inadequado dos casos de TB impacta na
analise dos indicadores da doencga, este estudo teve como objetivo avaliar o impacto
dos casos de TB com encerramento ignorado ou por transferéncia na andlise do
indicador “cura entre os casos novos de tuberculose pulmonar com confirmacao

laboratorial”.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo ecoldgico, utilizando os dados inseridos no Sinan dos
casos de TB notificados no estado da Paraiba, Brasil, de 2010 a 2019, com um
componente descritivo, comparando as propor¢cdes das situagdes de encerramento
dos casos no periodo analisado, e um componente analitico, comparando a
tendéncia temporal da proporcao de cura entre os casos novos de TB pulmonar com
confirmacéo laboratorial, quando verificada procedendo-se a exclusao gradual dos
casos com encerramento ignorado e por transferéncia.

De acordo com o Boletim Epidemiolégico de Tuberculose de 2020, o cenario
do estudo foi a unidade federativa brasileira que apresentou em 2018 o pior
percentual de cura entre 0os casos novos de TB (53,8%), e o segundo pior percentual
de cura entre os casos novos de TB pulmonar com confirmacao laboratorial (57,5%).
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Todas as andlises realizadas no estudo tiveram como base o célculo do
indicador operacional da TB “cura entre os casos novos de tuberculose pulmonar
com confirmacdo laboratorial”, utilizado pelo Ministério da Saude.*? O indicador é
calculado incluindo apenas casos novos, que de acordo com o Caderno de Andlise
do Sinan,? abrangem os casos com o tipo de entrada registrada no Sinan como caso
novo, ndo sabe e pds-6bito.** Em relacdo a forma da clinica, além dos casos de TB
exclusivamente pulmonares, também sdo incluidos no calculo os casos

extrapulmonares quando associados a forma pulmonar.”***?

Quanto a confirmacao
laboratorial, sdo incluidos os casos que apresentaram pelo menos um resultado
positivo na baciloscopia diagnostica de escarro, no teste rapido molecular para
tuberculose (TRM-TB), ou na cultura de escarro.>*>*3

Posto isso, foram incluidos no estudo os casos novos de TB pulmonar com
confirmacéo laboratorial. Os casos encerrados como mudanca de esquema,
tuberculose drogarresistente (TB DR) e faléncia, foram excluidos do estudo uma vez
gue o acompanhamento desses casos segue no Sistema de Tratamentos Especiais
da Tuberculose (SITE-TB), e os desfechos nédo estdo disponiveis no Sinan. Também
foram excluidos os casos encerrados como mudanca de diagnostico, pois passam a
ndo ser mais considerados casos de TB. #*%13

Considerando que os dados foram disponibilizados pela Secretaria de Saude
do Estado da Paraiba (SES-PB) no dia 05 de junho de 2020, e tendo em vista a
orientacdo do Ministério da Saude para analises que envolvam situacdes de
encerramento dos casos de TB, referindo que ha necessidade que tenham
transcorridos pelo menos nove meses entre a data de inicio do tratamento e a data
de analise dos dados (seis meses de tratamento, acrescidos de trés meses para
margem de alimentacdo dos dados em todos os niveis),? foi realizada a exclusdo
dos casos que iniciaram o tratamento apds o més de agosto de 2019.

Com a finalidade de caracterizar a amostra, inicialmente foi realizada analise
estatistica descritiva, sendo empregado o teste qui-quadrado para comparar as
situacdes de encerramento dos casos de acordo com o ano de diagnostico (p <
0,05). Em seguida foi utilizada a analise de tendéncia temporal para a avaliacdo dos
dados,'* mediante a criacdo de modelos de regressdo polinomial, com o objetivo
principal de encontrar a curva que melhor se adequasse aos dados, e descrevesse a
relacdo entre a proporcdo de cura entre os casos novos de TB pulmonar com

confirmacédo laboratorial (variavel dependente) e o tempo/ano estudado (variavel
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independente). Dessa forma, foi possivel identificar se propor¢do de cura entre 0s
casos novos de TB pulmonar com confirmagdo laboratorial quando verificada em
circunstancias distintas, apresentou tendéncia decrescente, estavel ou crescente no
periodo observado.

Os seguintes modelos de regresséo polinomial foram testados: a) linear; b)
quadratico; c) cubico. A escolha do melhor modelo foi determinada pela anélise do
grafico de dispersdo, com base no coeficiente de determinacdo (R?), para o qual
valores mais préoximos de 1 indicam melhor qualidade de ajuste e analise de
residuos (suposicdo de homoscedasticidade verdadeira). Quando dois modelos
foram semelhantes do ponto de vista estatistico, 0 modelo mais simples (ordem
inferior) foi escolhido para evitar uma correlagéo serial entre periodos (anos).** O
modelo cubico foi 0 que melhor se ajustou aos dados. O nivel de significancia foi
fixado em p < 0,05. O software IBM SPSS Statistics (SPSS for Windows, Version
20.0. Armonk, NY: IBM Corp.) foi utilizado para analise dos dados, considerando um
intervalo de confianca de 95%.

O estudo fez parte do projeto multicéntrico intitulado “A tuberculose
drogarresistente no estado da Paraiba: um desafio para saude publica”, o qual foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em 17/12/2020, sob o Parecer n°
24127319.3.0000.5187.

RESULTADOS

De janeiro de 2010 a agosto de 2019 foram notificados 6.651 casos novos de
TB pulmonar com confirmagéo laboratorial no estado da Paraiba. Desse total, 63,8%
foram encerrados por cura, 17% foram encerrados por abandono, abandono
primario, Obito por tuberculose ou 6bito por outras causas, 11,8% foram encerrados
por transferéncia, e 7,3% néo tiveram o encerramento registrado.

Conforme apresentado na Tabela 1, observou-se variagdo significativa nas
proporcdes das situagOes de encerramento dos casos de acordo com 0S anos
analisados (p < 0,001). O maior percentual de cura foi registrado em 2014 (70,8%), e
0 menor em 2019 (37,1%).
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Tabela 1 - Andlise comparativa do encerramento dos casos, observados de acordo com o ano de diagnéstico. Paraiba, 2010 a
2019.

Proporcao das situacdes de encerramento

Variavel Cura Outras® Transferéncia Ignorado Total p-valor®
N % n % n % n % n %
Ano <0,001@
2010 418 69,4 105 17,4 74 12,3 5 0,8 602 100,0
2011 465 68,1 130 19,0 78 11,4 10 15 683 100,0
2012 466 69,9 127 19,0 58 8,7 16 2,4 667 100,0
2013 480 70,3 140 20,5 42 6,1 21 3,1 683 100,0
2014 461 70,8 104 16,0 49 75 37 5,7 651 100,0
2015 466 68,3 115 16,9 68 10,0 33 4,8 682 100,0
2016 496 68,4 119 16,4 56 17,7 54 7.4 725 100,0
2017 390 56,7 124 18,0 96 14,0 78 11,3 688 100,0
2018 415 53,8 110 14,2 133 17,2 114 14,8 772 100,0
2019 185 37,1 59 11,8 134 26,9 120 24,1 498 100,0

a) Outras: abandono, abandono primério, 6bito por tuberculose e ébito por outras causas; b) Teste qui-quadrado de Pearson;
c) p <0,05.

A andlise estatistica descritiva demonstrou que houve aumento exponencial
da proporcao dos casos com encerramento ignorado e por transferéncia a partir do
ano de 2016, de forma que no periodo de 2016 a 2019, a proporcdo de casos
encerrados por transferéncia apresentou média de acréscimo de 6,4% ao ano, e a
proporcao de casos sem encerramento apresentou média de acréscimo de 5,5% ao
ano.

Observa-se que em 2019 a soma da proporcao dos casos com encerramento
ignorado (24,1%) com a proporcdo dos casos encerrados por transferéncia (26,9%)
foi superior a soma da propor¢do de cura dos casos encerrados por cura (37,1%)
com a proporcdo do montante de casos encerrados por abandono, abandono
primario, Obito por tuberculose e 6bito por outras causas (11,8%).

Apos identificada significativa variacdo ocorrida nas proporcdes das situacdes
de encerramento dos casos no decorrer dos anos, procedeu-se a analise de
tendéncia da proporcdo de cura entre 0s casos novos de TB pulmonar com
confirmacéo laboratorial realizando a excluséo gradual dos casos com encerramento
ignorado e por transferéncia.

De acordo com a Tabela 2, quando considerados os casos encerrados por
cura, abandono, abandono primario, 6bito por tuberculose, 6bito por outra causa,
transferéncia e com encerramento ignorado, a tendéncia da proporcdo de cura entre
os casos novos de TB pulmonar com confirmagcéo laboratorial foi decrescente (R? =
0,975; p < 0,001). Ao excluir os casos com encerramento ignorado e por

transferéncia para analise do indicador, observa-se que a tendéncia da proporcéao de
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cura entre os casos novos de TB pulmonar com confirmagéao laboratorial apresentou
padréo estavel (R?= 0,337; p = 0,448).

Tabela 2 - Anélise de tendéncia da proporgdo de cura entre 0s casos novos de tuberculose pulmonar com confirmagédo
laboratorial, observada por ano de diagndstico, procedendo-se a exclusdo gradual dos casos com encerramento ignorado e por
transferéncia. Paraiba, 2010 a 2019.

Proporcao de cura entre os casos novos de tuberculose pulmonar com confirmagéo laboratorial
Excluidos os casos

Ano de Excluidos os casos Excluidos os casos
diagnostico Todos 0s casos encerrados por com encerramento com encerramento
transferéncias ignorado |gnorader p_or
transferéncia
2010 69% 79% 70% 80%
2011 68% 7% 69% 78%
2012 70% 7% 2% 79%
2013 70% 75% 73% 7%
2014 71% 7% 5% 82%
2015 68% 76% 2% 80%
2016 68% 74% 4% 81%
2017 57% 66% 64% 76%
2018 54% 65% 63% 79%
2019 37% 51% 49% 76%
Tendéncia Decrescente Decrescente Decrescente Estavel
R*@ 0,975 0,968 0,944 0,337
p-valor® <0,001© <0,001© <0,001© 0,448

a) Coeficiente de determinagdo, com base no modelo clbico; b) Regressao Polinomial; ¢) p < 0,05.

Além de apresentarem tendéncias temporais diferentes, em 2019 a
proporcdo de cura entre os casos novos de TB pulmonar com confirmacgao
laboratorial quando excluidos os casos com encerramento ignorado ou por
transferéncia (76%) foi o dobro da propor¢do de cura entre 0s casos novos de TB
pulmonar com confirmagéo laboratorial quando verificada incluindo todos os casos
(37%).

A Figura 1 retrata a série historica das variagdes anuais da proporcdo de cura
entre os casos novos de TB pulmonar com confirmacéo laboratorial no estado da
Paraiba apos proceder o calculo do indicador com a exclusdo gradual dos casos

com encerramento ignorado e por transferéncia.
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Figura 1 - Série histérica da proporcdo de cura entre os casos novos de tuberculose pulmonar com confirmac&o laboratorial,
observada por ano de diagndstico, procedendo-se a exclusdo gradual dos casos com encerramento ignorado e por
transferéncia. Paraiba, 2010 a 2019.

Observa-se que a partir de 2016, o aumento exponencial do percentual de
casos com encerramento ignorado e por transferéncia constatado na Tabela 01,
reflete-se na Figura 1 na queda abrupta da proporcéo de cura entre 0s casos Nnovos
de TB pulmonar com confirmacao laboratorial quando verificada incluindo todos os
casos.

Ao excluir os casos com encerramento ignorado e por transferéncia
isoladamente, observa-se que ambas as situacfes de encerramento tém contribuido
preponderantemente, e praticamente de modo uniforme, para a queda nos ultimos
anos da proporcédo de cura entre os casos novos de TB pulmonar com confirmacgéo
laboratorial.

Na Figura 1, também fica evidente o padréo de estabilidade da proporcéo de
cura entre os casos novos de TB pulmonar com confirmacgéo laboratorial quando
excluidos os casos com encerramento ignorado ou por transferéncia, principalmente
guando comparada com as outras situacdes. De janeiro de 2010 a agosto de 2019,
na conjuntura de exclusdo dos casos com encerramento ignorado ou por

transferéncia, o indicador apresentou um percentual médio de cura de 78,9%.

DISCUSSAO
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Corroborando com outras pesquisas realizadas no pais,®>%91>10

oS
resultados encontrados descrevem uma situacdo de baixa qualidade dos dados de
encerramento de casos notificados no Sinan-TB no estado da Paraiba. O estudo
demonstrou que o padrdo temporal decrescente da propor¢cdo de cura entre 0sS
casos novos de TB pulmonar com diagndstico laboratorial, tem por causa o aumento
progressivo dos casos com encerramento ignorado e por transferéncia, fato que
distorce a analise do indicador, mascara a real situacdo do encerramento dos casos,
e enviesa o processo informacao-decisdo-acgao.

Se por um lado, aumentar o percentual de cura é uma meta associada a
qualificacdo da assisténcia, com fomento as acbes de acolhimento e adesdo ao
tratamento por exemplo,! por outro, a falta de preenchimento de algumas variaveis
como a situagao de encerramento, ou 0 encerramento de casos por transferéncia,
tem carater via de regra administrativo, traduzindo a necessidade de qualificacdo
dos dados.**®

Em estudo publicado em 2020,® abordando as principais caracteristicas da
notificacdo e da andlise de dados relacionada & TB no Brasil, os autores apontam
que uma das limitacdes do Sinan é a permanéncia de casos sem encerramento ou
encerrados por transferéncia, e como consequéncia, as analises geradas a partir
destes dados nédo representam com fidedignidade os resultados do tratamento da
TB, prejudicando a avaliagdo das medidas executadas e o planejamento das
atividades de vigilancia. Como medida para reduzir a duplicidade de casos, o0 estudo
refere que novas tecnologias precisam ser acrescentadas ao sistema, como um
identificador Unico por individuo.

Para o devido registro da situacdo de encerramento, o Ministério da Saude
enfatiza que é primordial haver convergéncia das informagdes entre os niveis de
gestédo. Para os casos que estejam encerrados na base do Sinan do municipio, mas
gue ndo estejam encerrados na base de dados estadual, orienta-se verificar se a
ficha foi vinculada. Se a ficha estiver vinculada na base estadual, a Secretaria
Estadual de Saude (SES) deve solicitar a Secretaria Municipal de Saude (SMS), ou
a unidade de saude que realizou e acompanhou o caso até o fim do tratamento, que
encerre a notificacdo no sistema.™ % 2
Transcorrido o tempo oportuno para o registro da situacdo de encerramento

no sistema (seis meses de tratamento, acrescidos de trés meses para margem de
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alimentacdo dos dados em todos os niveis),? quantidades expressivas de casos ndo
encerrados expressam o0 acompanhamento incipiente dos casos, estando
notadamente evidenciada a incompletude dos dados do Sinan — TB.?

Para base de dados em que os casos de duplicidade foram verificados, com a
devida excluséo e vinculagéo dos registros, casos encerrados por transferéncia nao
sdo esperados, pois, este é um encerramento estritamente transitério.” N&o se pode
desconsiderar a possibilidade de abandono do tratamento caso o individuo, ao ser
transferido, ndo dé entrada no outro servico de satde,’ todavia, para esta condic&o,
apos a devida investigacdo do desfecho, o caso deve ser encerrado como
abandono.!

Apesar do presente estudo discorrer sobre as duas problematicas, observa-se
gue o percentual de casos encerrados por transferéncia foi superior aos casos com
encerramento ignorado em todos os anos analisados, e desta forma vem
impactando de forma mais severa a andlise dos indicadores que utilizam tais dados.
Diante deste resultado, ressalta-se além da necessidade da vinculagcdo dos
registros, a necessidade de atentar para a correta vinculacédo dos registros.

7

A vinculacdo é um procedimento que deve ser feito com muito critério e
quando existe certeza que os casos duplicados estdo em situacéo de transferéncia.?
Embora o Sinan-TB disponha de uma rotina de remoc¢édo de duplicidades e de
vinculacdo de registros, que deve ser considerada uma atividade permanente dos
técnicos responsaveis pela vigilancia da TB, diversos estudos demonstram que essa
rotina ndo é realizada adequadamente por grande parte dos estados e municipios, +
69 acarretando um expressivo niimero de registros duplicados e com encerramento
por transferéncia.®

O monitoramento da qualidade de dados do Sinan é uma atividade
fundamental no processo de vigilancia em saude, zelando pela qualidade da
informacado, permitindo identificar oportunamente falhas no sistema, além de
permear a correta andlise dos indicadores operacionais para o controle da TB,
embasando recomendacbes para melhorar a qualidade do servico prestado ao
individuo em tratamento.*

Quanto a correta vinculagdo dos registros, € muito importante que o primeiro
caso notificado esteja no 1° campo do registro selecionado para duplicidade, e o
segundo caso esteja no 2° campo, pois, caso ocorra 0 contrério, a vinculacdo sera

feita de forma que o encerramento da primeira ficha (transferéncia), seja o
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encerramento final do caso.? Os erros operacionais do Sinan-TB decorrem muitas
vezes do desconhecimento por parte dos técnicos sobre as definicbes de caso, dos
critérios para realizacdo das rotinas de duplicidade e de vinculagédo, e das regras
especificas das variaveis do sistema.® Para minimizar o problema, os autores
sugerem o fortalecimento da integracdo entre os interlocutores do Sinan no nivel
estadual e as equipes dos Programas de Controle da Tuberculose, facilitando a
realizacdo de treinamentos, identificacdo e resolucéo de problemas locais.

Diversos estudos tem apontado a técnica de linkage entre diferentes bases de
dados como uma importante ferramenta na rotina dos servicos de vigilancia em
saude, qualificando as informacdes, e, por conseguinte, o processo de tomada de
decisd0.%%'" A técnica de linkage entre diferentes bases de dados diz respeito ao
relacionamento de registros entre sistemas de informacdo distintos, trazendo a
possibilidade de qualificar as informacgdes do Sinan-TB por meio de outros sistemas
de informacé&o disponiveis, maximizando a qualidade dos dados.® A divulgacdo desta
técnica e o treinamento dos profissionais de vigilancia epidemiolégica séo
necessarios para a melhoria da completude de dados do Sinan.*’

Em estudo realizado no Brasil sobre o relacionamento entre bases de dados,®
0S autores constataram que apos a realizacao do linkage probabilistico do Sinan-TB
com o Sistema de Informac¢des sobre Mortalidade (SIM), a vinculacdo de registros
diminuiu o percentual de casos novos com encerramento por transferéncia em
34,8% no primeiro ano, e 35,5% no segundo ano.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS),*® o percentual de
sucesso global de tratamento de casos novos de TB em 2017 foi de 85%, e na
analise por regido, devido aos altos niveis de perda de dados no acompanhamento
dos casos, o pior percentual foi registrado na regido das Américas, onde 76% dos
casos obtiveram sucesso no tratamento da TB.

E importante destacar que percentuais expressivos de casos novos com
encerramento ignorado ou por transferéncia ndo comprometem apenas a analise do
indicador “cura entre casos novos de tuberculose”, mas também compromete a
andlise do indicador “abandono de tratamento entre os casos novos de
tuberculose”,'! e as andlises realizadas utilizando-se os percentuais de 6bito, uma
vez que neste tipo de andlise as situacdes de encerramento passam a ter indices

inversamente proporcionais.?
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Em outra pesquisa realizada no Brasil sobre o uso de linkage entre diferentes
bases de dados para qualificacdo de varidveis do Sinan-TB,” os autores
demonstraram que apoés recuperarem dados do Sinan-TB, através da analise do SIM
e da base Unica da aids do municipio do Rio de Janeiro, foi evidenciado um aumento
de 115% no abandono do tratamento, resultado muito acima dos percentuais que
foram divulgados nos dados oficiais.

E preciso salientar que o Brasil é um pais de dimensdes continentais, e assim
deixar claro que diferentes regibes muitas vezes apresentam consisténcias ou
inconsisténcias distintas dos dados do Sinan-TB, como também pode haver
variacdes significativas de acordo com o periodo analisado.® Desta forma, nao
podemos inferir que a baixa qualidade dos dados referente ao encerramento dos
casos novos de TB demonstrada neste estudo € comum a todas as unidades da
Federacdo. Ha algumas pesquisas que demonstram a qualidade dos dados
referentes ao encerramento dos casos, como em estudo realizado no estado da
Bahia,'’ e em estudo realizado no estado de Santa Catarina.*

Embora a necessidade de sistemas eficazes de vigilancia da TB ja tenha sido
reconhecida, em verdade varios paises ainda enfrentam problemas de falta de
recursos e infraestrutura, havendo assim uma crescente presséo internacional para
qualificacdo desses sistemas.”?® A capacidade dos sistemas de vigilancia de
descrever com precisdo os padrbes de doencas € um dos pilares para
implementacdo das acdes em saude publica, portanto avaliacbes regulares de
qualidade dos dados sao fundamentais para melhorar seu desempenho e
eficiéncia.®*

Para suscitar o monitoramento da propor¢cdo de encerramentos ignorados
entre os casos novos de TB no Brasil, o Ministério da Saude incluiu na publicacéo de
2020 do Boletim Epidemioldgico de Tuberculose'? o indicador operacional
“‘encerramento ndo avaliado entre os casos novos de TB”, todavia ndo ha indicador
especifico para 0 monitoramento da proporcao de encerramentos por transferéncia.

Este mesmo documento, ao ilustrar o percentual nacional da “propor¢éo de
cura entre os casos novos de TB pulmonar com confirmacao laboratorial” no ano de
2018, traz que a proporcédo de casos com encerramento ignorado foi de 5,7%, e a
proporcao de casos encerrados por transferéncia foi de 5,3%. No entanto, mesmo
diante de percentuais nacionais tdo expressivos, ndo houve nenhum tipo de

comentario ou adverténcia sobre esta lacuna na vigilancia da TB.
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CONCLUSAO

Conclui-se que a quantidade expressiva de casos com encerramento
ignorado ou por transferéncia distorce a analise dos resultados do tratamento da TB,
exacerbando a magnitude da doenca por subestimagdo do desfecho cura, e
mascarando a magnitude da doenca por subestimacdo dos desfechos abandono e
Obito por tuberculose, impactando severamente no processo informacao-decisao-

acao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Apo6s analise dos dados, conclui-se que a carga da TB no estado da Paraiba
ja ndo apresenta um padrdo de queda quando avaliada a série historica recente,
mantendo-se temerariamente estavel na Gltima década, tornando distante o alcance
das metas propostas pela OMS para acabar com a epidemia da TB até 2035
(WHO,2015).

Na analise da proporcdo de cura dos casos novos de TB, observou-se
discrepante diferenca em relacdo aos dados divulgados pelo Ministério da Saude,
fazendo-se necessario implementar andlise secundaria para avaliar a qualidade do
registro das situacdes de encerramento dos casos no Sinan, a qual demonstrou que
0S casos com encerramento ignorado e por transferéncia tém contribuido
preponderantemente para a queda nos ultimos anos da propor¢éo de cura da TB no
estado da Paraiba, se constituindo em danosa lacuna para a vigilancia da doenca.

A baixa qualidade dos dados relativos as situacdes de encerramento dos
casos de TB, nao torna possivel avaliar com fidedignidade o impacto da doenca no
estado, pois a quantidade expressiva de casos com encerramento ignorado ou por
transferéncia distorce a analise dos resultados do tratamento da TB, exacerbando a
magnitude da doenca por subestimacdo do desfecho cura, e mascarando a
magnitude da doenca por subestimacdo dos desfechos abandono e Obito por
tuberculose, impactando severamente no processo informacéo-decisao-acao.

De posse dos resultados aproximados da proporc¢éo de cura dos casos novos
de TB, quando excluidos os casos com encerramento ignorado ou por transferéncia,
pbde-se observar por associacdo ecolégica que conforme o tempo de tratamento

dos casos aumenta, o percentual de cura diminui significativamente.
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.777.456

Apresentacao do Projeto:

Lé-se:

Caracterizagdo do problema: A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa que esta intrinsecamente
relacionada a fendmenos sociodemograficos e econémicos. Dentre todos os casos no mundo, estima-se
que 19% sejam tuberculose drogarresistente, constituindo-se assim, como um grave problema de satde
publica, principalmente, em relacdo ao controle efetivo do agravo. Objetivo: Investigar os casos de
tuberculose drogarresistente no Estado da Paraiba. Metodologia: Trata-se de um estudo transversal de
avaliacdo comparativa de servicos de salde, de abordagem quanti-qualitativa. A avaliagdo da efetividade do
desempenho dos servigos de controle da tuberculose sera realizada a partir da obtengéo das informagdes
dos perfis dos doentes diagnosticados com tuberculose drogarresistente. Sera utilizado como referencial
tedrico-metodolégico as categorias basicas da avaliacdo da qualidade de Servicos de Saude: estrutura-
processo-resultado propostas por Hartz (2005), Starfield (2002), Tanaka e Melo (2004). A populacéo do
estudo sera composta por todos os casos de tuberculose drogarresistentes notificados nos anos de 2014 a
2020 nos municipios de Jodo Pessoa, Campina Grande, Patos e Sousa, além dos profissionais de saude
que atuam nos servigos de satde contemplados com o teste rapido molecular automatizado Xpert MTB/RIF.
Para a analise dos dados qualitativos sera utilizada a Andlise de Contetido. Os dados quantitativos serdo
digitados em planilhas do software
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Excel 2010 e posteriormente transferidos para a tabela de entrada do software R para realizagédo da anélise
estatistica dos dados. O Projeto de pesquisa sera enviado ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual da Paraiba-CEP/UEPB, de acordo com a resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de Satde que
regulamenta as pesquisas com seres humanos no Brasil. Perspectivas do projeto: os resultados da pesquisa
poderéo contribuir com o aperfeicoamento das politicas de controle da tuberculose drogarresistente, bem
como, podem favorecer a sensibilizagdo da responsabilidade social quanto ao enfrentamento da doenca.

Objetivo da Pesquisa:

Lé-se:

Objetivo Geral:

- Investigar a tuberculose drogarresistente no Estado da Paraiba.

Objetivos Especificos:

- Avaliar os aspectos socioeconémicos e clinicos-epidemiolégicos de doentes que desenvolveram a
tuberculose drogarresistente;

- Investigar o itinerario diagnoéstico e terapéutico dos doentes com tuberculose drogarresistente; - Avaliar o
impacto do teste rapido molecular automatizado Xpert MTB/RIF nos diagnésticos da tuberculose
drogarresistente.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Lé-se:

Riscos: Os sujeitos do estudo serdo expostos a riscos minimos.

Beneficios: O conhecimento procedente da pesquisa contribuird para o desenvolvimento de alternativas
quanto a melhoria e implementacao das politicas publicas de salde, assim como podera favorecer o
trabalho de profissionais e gestores que assistem esses doentes, visando promoc¢do de um diagndstico
precoce e o fortalecimento da adesé&o terapéutica para o controle da TBDR.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A presente pesquisa é de relevancia cientifica e social.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Os termos encontram-se anexados.

Recomendagdes:
Recomenda-se que sejam explicitados os possiveis riscos aos participantes da Pesquisa e como
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Qe

minimiza-los no TCLE e no Projeto, conforme preconizado na Resolucdo 466/2012 do CONEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Apds a leitura das consideracdes apresentadas, a partir da justificativa ora anexada, somos de parecer

favoravel a realizacdo do estudo. Ressaltamos ainda que sejam acatadas as recomendagdes. Solicitamos

que seja enviado o Relatério quando da realizacédo do estudo.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Béasicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/12/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1455719.pdf 22:50:43
Qutros folhaderosto2.pdf 10/12/2019 | TANIA MARIA Aceito

22:47:43 |RIBEIRO
MONTEIRO DE
Outros TCDA.pdf 10/12/2019 [ TANIA MARIA Aceito
22:46:37 |RIBEIRO
MONTEIRO DE
Projeto Detalhado / |PROJ_TBDR2.pdf 25/11/2019 | TANIA MARIA Aceito
Brochura 19:19:10 |RIBEIRO
| Investigador MONTEIRO DE
Qutros Resposta_Parecer.pdf 25/11/2019 | TANIA MARIA Aceito
19:18:16 |RIBEIRO
MONTEIRO DE
TCLE/Termos de | TCLE2.pdf 25/11/2019 | TANIA MARIA Aceito
Assentimento / 19:12:43 |RIBEIRO
Justificativa de MONTEIRO DE
Auséncia FIGUEIREDO
Outros Termo_compromisso.pdf 12/11/2019 | TANIA MARIA Aceito
20:01:06 |RIBEIRO
MONTEIRO DE
Qutros Termo_autorizacao_gravacao_voz.pdf 12/11/2019 [ TANIA MARIA Aceito
19:58:00 |RIBEIRO
MONTEIRO DE
Qutros Declaracao_concordancia.pdf 12/11/2019 [TANIA MARIA Aceito
19:53:29 |RIBEIRO
MONTEIRO DE
Outros DOC2.pdf 23/10/2019 [TANIA MARIA Aceito
23:58:37 |RIBEIRO
MONTEIRO DE
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Outros TAGV.pdf 23/10/2019 | TANIA MARIA Aceito
23:55:36  |RIBEIRO
MONTEIRO DE
Declaracéo de DOC1.pdf 23/10/2019 | TANIA MARIA Aceito
Pesquisadores 23:52:51 RIBEIRO
MONTEIRO DE
Declaracéo de TermoAutorizacao.pdf 21/10/2019 | TANIA MARIA Aceito
Instituicdo e 23:24:45 |RIBEIRO
Infraestrutura MONTEIRO DE
Projeto Detalhado / |PROJETO.pdf 21/10/2019 | TANIA MARIA Aceito
Brochura 23:21:22 |RIBEIRO
Investigador MONTEIRO DE
TCLE/Termos de | TCLE.pdf 21/10/2019 | TANIA MARIA Aceito
Assentimento / 23:20:44 |RIBEIRO
Justificativa de MONTEIRO DE
Auséncia FIGUEIREDO
Folha de Rosto folhaderosto.pdf 21/10/2019 | TANIA MARIA Aceito
22:57:21 |RIBEIRO
MONTEIRO DE

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao
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