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TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE NO ESTADO DA PARAIBA:
ASSOCIACAO ENTRE FATORES CLINICOS E DESFECHO DO
TRATAMENTO

RESUMO

Caracterizada como uma doenca infectocontagiosa de incidéncia alarmante nacional e
internacionalmente, a Tuberculose continua a impactar a satde publica ha milhares de anos.
Mesmo diante de um cenario onde o tratamento é disponibilizado gratuitamente e proporcione
a cura mediante a realizacdo conforme preconizado e em tempo habil, as notificacdes persistem
como um grave problema a ser enfrentado. A mutacao dos bacilos e a consequente apresentacao
da doenga em sua forma grave através de cepas resistentes tem agravado ainda mais a
problematica que envolve a doenca. O estudo tem como objetivo analisar a apresentacao da
Tuberculose drogarresistente no estado da Paraiba no periodo de 2011 a 2020 a partir da
associacdo entre fatores clinicos e o desfecho do tratamento. Trata-se de um estudo ecoldgico
analitico retrospectivo, de abordagem quantitativa, envolvendo os 223 municipios do estado. A
obteng&o dos dados para o desenvolvimento do estudo se deu de forma secundaria, através do
banco de dados do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose cedidos
pela Secretaria de Saude do Estado da Paraiba, alimentados pelo Nucleo de Doencas
Endémicas. A analise dos dados foi realizada através do cruzamento dos dados clinicos das
variaveis estudas mediante a aplicagéo de testes estatisticos para obter a melhor compreensdo
de como a doenca se apresenta no territério paraibano no que se refere & condugdo do
tratamento. Para andlise dos desfechos, por se tratar de um estudo com mais de duas categorias,
aplicou-se a regressdo logistica multinomial. O software utilizado foi 0 R (R CORE TEAM,
2020). Entre os casos, predominou a ocorréncia da doenca entre homens, pardos, com baixa
escolaridade, na forma pulmonar, que nédo realizaram Tratamento Diferentemente Observado,
notificados como caso novo e abandono, e que apresentaram abandono e tratamento completo
como principais desfechos, apontando baixos indices de cura. Cinco municipios da Paraiba
foram responsaveis por 97,8% dos casos notificados no periodo estudado, com predominancia
de casos resistentes a Rifampicina e de resisténcia adquirida. O estudo ressalta a importancia
da realizagdo do tratamento a tuberculose sensivel conforme preconiza a Organizagdo Mundial
de Saude e Ministério da Saude, tendo em vista a diminui¢do do surgimento de cepas resistentes
e a continuidade de transmissdo de bacilos mutantes e aponta para a importancia da efetiva
implementacdo das medidas de controle em busca de melhores resultados dos desfechos
notificados.

Palavras-chave: Saude Publica; Tratamento; Tuberculose.



DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS IN THE STATE OF PARAIBA:
ASSOCIATION BETWEEN CLINICAL FACTORS AND TRATAMENT
OUTCOME

ABSTRACT

Characterized as an infectious disease of alarming incidence nationally and internationally,
Tuberculosis has continued to impact public health for thousands of years. Even in the face of
a scenario where treatment is available free of charge and provides a cure by performing as
recommended and in a timely manner, notifications persist as a serious problem to be faced.
The mutation of the bacilli and the consequent presentation of the disease in its severe form
through resistant strains has further aggravated the problem surrounding the disease. The study
aims to analyze the presentation of drug-resistant Tuberculosis in the state of Paraiba in the
period from 2011 to 2020 from the association between clinical factors and the outcome of the
treatment. This is a retrospective analytical ecological study, with a quantitative approach,
involving the 223 municipalities of the state. Obtaining data for the development of the study
took place in a secondary way, through the database of the Information System of Special
Tuberculosis Treatments provided by the Secretary of Health of the State of Paraiba, fed by the
Center for Endemic Diseases. Data analysis was carried out by crossing the clinical data of the
studied variables through the application of statistical tests to obtain a better understanding of
how the disease presents itself in the territory of Paraiba with regard to the conduct of the
treatment. For analysis of the outcomes, as this is a study with more than two categories,
multinomial logistic regression was applied. The software used was R (R CORE TEAM, 2020).
Among the cases, the occurrence of the disease predominated among men, brown, with low
education, in the pulmonary form, who did not undergo Differently Observed Treatment,
notified as a new case and abandonment, and who presented abandonment and complete
treatment as the main outcomes, indicating low rates of cure. Five municipalities in Paraiba
were responsible for 97.8% of the cases reported during the study period, with a predominance
of cases resistant to Rifampicin and acquired resistance. The study highlights the importance of
carrying out treatment for sensitive tuberculosis as recommended by the World Health
Organization and the Ministry of Health, with a view to reducing the emergence of resistant
strains and the continuity of transmission of mutant bacilli, and points to the importance of
effective implementation of control measures in search of better results of reported outcomes.

Key words: Public Health; Treatment; Tuberculosis.
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1. INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa de grande impacto epidemiol6gico
global que atinge a humanidade ha milhares de anos. Muito embora seja passivel de cura em
quase totalidade dos casos diante de um diagnostico oportuno e um tratamento efetivo, a doenca
persiste como um dos principais problemas de saude a serem enfrentados em todo o mundo.
Caracterizada uma patologia de endemicidade que afeta sobretudo as populacdes mais
vulneraveis, a tuberculose é considerada uma doenca negligenciada, que esta diretamente
relacionada, dentre outros fatores, as condi¢fes de moradia, aglomerados urbanos, educacéo,
idade, sexo, acesso a servicos de saude e presenca de comorbidades (ANDRADE, 2017;
BRASIL, 2019a; BRASIL, 2021a; DANTAS, 2018; MENDES, 2021; VALENCA et al, 2020).

Causada principalmente pelo Mycobacterium Tuberculosis, a TB passou por evolugdes
ao longo do tempo, aumentando sua viruléncia e capacidade de transmisséo, 0 que permite que
em menos de 24 horas a pessoa infectada na fase ativa da doenca possa projetar, através das
vias respiratorias, até 3,5 milhdes de bacilos por meio de goticulas de saliva presentes na tosse,
fala ou espirro. Os casos nao diagnosticados e, consequentemente, ndo tratados mantém a cadeia
de transmissdo da doenca, o que configura um desafio para seu controle (BRASIL, 2018;
CARVALHO FILHO, 2019).

No mundo, em 2019, cerca de dez milhdes de pessoas foram contaminadas pelo bacilo
e desenvolveram a doenca e 1,4 milhdo de pessoas morreram em decorréncia dela. Deste
quantitativo, neste mesmo ano, 465 mil pessoas desenvolveram a Tuberculose Drogarresistente
(TB-DR), caracterizando a TB como a principal causa de morte entre as pessoas diagnosticadas
com HIV devido a resisténcia antimicrobiana. No Brasil em 2019, foram diagnosticados 73.864
casos novos de TB, o que correspondeu a um coeficiente de incidéncia de 35,0 casos/100 mil
habitantes. Neste mesmo ano, a Paraiba notificou 1.107 novos casos da doenca, apresentando
um percentual de encerramento do tratamento por cura de 35,1% em casos de retratamento
(BRASIL, 2020; BRASIL, 2021a; WHO, 2020).

Jaem 2020, segundo o Ministério da Saude (MS), cerca de 9,9 milhdes de pessoas foram
acometidas por tuberculose em todo o0 mundo, apresentando um coeficiente de mortalidade de
2,1 6bitos a cada 100 mil habitantes. Neste mesmo ano, o Brasil, junto com outros 15 paises,
foi responsavel por 93% da reducdo das notificacbes de TB no mundo. No ano seguinte, em
nosso pais, foram notificados 68.271 casos novos de TB, o que equivale a um coeficiente de

incidéncia de 32 casos por 100 mil habitantes, destes, 841 casos foram notificados como TB-
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DR. Na paraiba, foram notificados em 2021, 1.047 novos casos de Tuberculose, atingindo um
coeficiente de incidéncia de 25,4 casos por 100 mil habitantes (BRASIL, 2022).

Dentre as especificagOes realizadas pelo MS para o controle da Tuberculose estdo
realizar busca ativa de Sintomaticos Respiratérios (SR), realizar controle de contatos, oferecer
teste anti-HIV aos doentes de TB, solicitar exames especificos para acompanhamento da doenca
e indicacdo e realizacdo do Tratamento Diretamente Observado (TDO) que se configura como
um elemento essencial para o fortalecimento da adeséo do paciente ao tratamento e a prevencédo
do aparecimento de cepas resistentes aos antituberculostaticos, o que pode acontecer em
resposta ao uso inadequado de medicacOes, abandono do tratamento ou falhas durante a
execucdo deste (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2020, GERMANO, 2021).

O acometimento por TB-DR pode desencadear efeitos indesejados tanto a nivel clinico,
relacionado ao uso de medicamentos menos eficazes, de maior toxicidade, e & maior ocorréncia
de efeitos adversos graves e potencialmente fatais, quanto a nivel de saude publica, uma vez
gue esta associado a uma elevada taxa de mortalidade e um trabalho mais duradouro e oneroso
para os sistemas de salde, por este motivo, apesar das estratégias ja implementadas, o crescente
nimero de casos tem preocupado os paises globalmente (BALLESTERO et al, 2019;
GERMANO, 2021).

Muito embora o esquema medicamentoso de combate a TB esteja comumente associado
a0 sucesso do tratamento em casos novos, 0 surgimento de cepas resistentes continua a emergir
0 que agrava ainda mais a problematica da doenca, trazendo aos gestores da salde o
reconhecimento do risco potencial de tornar ineficazes os esquemas terapéuticos disponiveis,
impondo a necessidade de utilizar estratégias assistenciais adequadas para o controle da doenca
que vao além do tratamento medicamentoso. O desenvolvimento da TB-DR é multifatorial
podendo estar relacionados a lacunas dos servicos de saude que prestam assisténcia ao doente,
e ao enfrentamento deste a infec¢do. Além da escolha do melhor esquema terapéutico, também
se faz necessario ofertar acesso aos demais servigos que compreendem o acompanhamento do
tratamento (BALLESTERO et al, 2019; GERMANO et al, 2021).

Segundo o MS, o desenvolvimento da TB-DR pode acontecer pode acontecer em dois
tipos: a resisténcia priméria e a resisténcia adquirida (ou secundaria). A resisténcia primaria
resulta da exposicdo a tuberculose drogarresistente, com consequente infeccdo por bacilos
resistentes, em pessoas nunca antes tratadas para tuberculose, potencializada pela permanéncia
em ambientes mal ventilados e em aglomerados de pessoas. Ja a resisténcia adquirida acontece

durante o tratamento, apds a infec¢do por bacilo sensivel, consequente ao inadequado ou
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incompleto regime de tratamento para doenca por medicamentos ineficazes para a cepa que 0
paciente apresenta, com a selecdo de bacilos mutantes resistentes (BRASIL, 2019a).

Esta forma grave da doenca também pode ser classificada em cinco padrdes de
resisténcia: monorresistente, polirresistente, multirresisténcia (TB-MDR), resisténcia extensiva
(TB-XDR) e resisténcia a Rifanpicina (TB-RR), para cada qual existe um esquema
medicamentoso padronizado pelo MS para os perfis mais frequentemente identificados visando
0 uso racional de medicamentos e facilitar o manejo dos casos durante a conducdo do
tratamento. Se configura um tratamento mais duradouro e complexo que inclui medicamentos
de primeira e segunda linha, orais e injetaveis (BRASIL, 2019a; GERMANO, 2021).

Tendo em vista os dados epidemiologicos apresentados e a emergéncia global que se
caracteriza a infeccdo por TB-DR, torna-se relevante a investigacao da apresentacdo da doenca
a nivel estadual, visto que, muito embora possua tratamento e cura, ainda apresenta alta
incidéncia e mortalidade nacional e mundialmente, sendo importante destacar que a nao
implementacdo de medidas de controle conforme preconizadas pode acarretar na proliferacdo
de bacilos cada vez mais resistentes, dando continuidade ao ciclo de transmisséo e dificultado
0 controle da doenca. Diante do exposto, este estudo objetiva analisar a apresentacdo da
Tuberculose drogarresistente no estado da Paraiba entre os anos de 2011 a 2020 a partir da
associacdo entre fatores clinicos e o desfecho do tratamento, possibilitando assim, uma melhor

compreensdo sobre o0 impacto das ac¢Ges de controle implementadas atualmente no estado.

2. JUSTIFICATIVA

Segundo o Ministério da Saude, o tratamento da tuberculose drogarresistente € um dos
maiores desafios para o controle da doenga no mundo, entendendo que a oferta de tratamento
de alta qualidade e a efetividade das acfes na implementacdo do controle da infec¢do séo
estratégias fortalecedoras no enfrentamento desta iniquidade. O MS refere ainda ser a analise
da distribuicdo espacial a respeito de eventos associados a salde, uma estratégia importante
para identificar seu padrdo espacial de acordo com as unidades territoriais estudadas, apontando
para as areas de maior gravidade do problema, facilitando assim o planejamento de intervencgdes
em salde publica (BRASIL, 2019a; BRASIL. 2007).

Diante deste cenario, o desenvolvimento de pesquisas que visem compreender a
apresentacdo da TB-DR no estado é de valiosa importancia, pois, na medida em que analisamos
as estratégias de controle implementadas durante o tratamento, obtemos também o resultado
advindo destas diante dos desfechos notificados, possibilitando assim averiguar o impacto das

acoes desenvolvidas ou do ndo desenvolvimento destas. Além de proporcionar uma reflexao
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neste sentido a partir dos resultados obtidos, pesquisas com esta finalidade contribuem
diretamente para a comunidade cientifica, ao passo em que enriquece o conhecimento sobre o
enfrentamento da doenca e, acima de tudo, para a sadde publica, visto que os resultados podem
embasar novas acOes para o controle da doenga ou aperfeigoar as ja existentes de acordo com a

real necessidade.

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a apresentacdo da Tuberculose drogarresistente no estado da Paraiba no

periodo de 2011 a 2020 a partir da associacao entre fatores clinicos e o desfecho do tratamento.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Apresentar o cenario clinico epidemiolédgico dos casos de tuberculose drogarresistente
no estado da Paraiba no periodo estudado;

e Caracterizar os casos de tuberculose drogarresistente na Paraiba de acordo com o tipo e
padrdo de resisténcia;

e Apresentar a distribuicdo dos casos de tuberculose drogarresistente entre 0s municipios
da Paraiba de acordo com as notificacOes realizadas;

e Investigar as estratégias de controle utilizadas no tratamento dos casos de tuberculose
drogarresistente estudados;

e Analisar a possivel associacao entre medidas de controle e desfecho da doenca.

4. HIPOTESES

Uma vez desempenhadas conforme as recomendacdes do Ministério da Salde, as acdes
de controle da Tuberculose podem interferir significativamente no desfecho do tratamento.
Neste sentido, a rigorosa implementacgdo das intervencGes referentes a conducdo do tratamento
da TB-DR de antemé&o preconizadas estdo diretamente relacionadas ao éxito ou faléncia deste,
sendo possivel que, ao analisar os fatores relacionados a realiza¢do do tratamento e compara-
los aos desfechos apresentados, possamos compreender o real impacto e eficacia dessas agoes,
proporcionando assim uma importante reflexdo a respeito da melhor maneira de conduzir o
tratamento tendo em vista alcancar o principal objetivo deste, a saber, a cura. Além disso,
analisar geograficamente a distribuicdo da doenga no estado pode nos trazer uma melhor
compreensdo de como esta se caracteriza entre a populagédo paraibana, apontando localidades

que, porventura, demandem maior intensificacao das acdes de controle.
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5. REFERENCIAL TEORICO

Historicamente, a Tuberculose atinge a humanidade desde a pré-histéria, tendo registros
dos primeiros indicios feitos ainda no Egito Antigo através de vestigios encontrados em mumias
datadas aproximadamente em 3.700 e 1.000 a.C. Conhecida como tisica, foi nomeada no século
XIX como Peste Branca ao levar a morte milhares de pessoas em todo o0 mundo. Isolado para
estudo por Robert Kock em 1882, o Bacilo de Kock, como era inicialmente conhecido o agente
causador da Tuberculose, teve sua existéncia revelada (BRASIL, 2019a; VENCESLAU et al.,
2017).

Posteriormente denominado Mycobacterium Tuberculosis, 0 agente etiolégico da TB
apresenta morfologia celular em forma de bastdo com respiracdo aerdbica obrigatoria. E um
bacilo alcool-acido resistente (BAAR), ligeiramente curvo, medindo de 0,5 a 3 um, com parede
celular rica em lipidios, o que Ihe confere baixa permeabilidade, reduz a efetividade da maioria
dos antibidticos e facilita sua sobrevida nos macréfagos (BRASIL, 2019a; VENCESLAU et
al., 2017).

A transmissao do M. Tuberculosis acontece de pessoa para pessoa a partir da eliminagéo
e inalagéo dos bacilos no ambiente por uma pessoa infectada que apresenta a doenga nas formas
pulmonar ou laringea, podendo acontecer por exalagdo de aerossdis oriundos da tosse, fala ou
espirro. Pessoas denominadas “baciliferas”, ou seja, que apresentam baciloscopia positiva no
escarro, apresentam maior capacidade de transmissdo, muito embora pessoas com outros
exames bacteriol6gicos como cultura e Teste Rapido Molecular da Tuberculose (TRM-TB)
também possam transmiti-la (BRASIL, 2019a; SILVA et al., 2020).

A tuberculose pode se apresentar de diversas formas pela possibilidade de acometer uma
série de Orgaos e sistemas, entretanto, por se tratar da forma mais frequente, a TB pulmonar é
também a mais relevante para a saude publica, sendo entdo a grande responsavel pela cadeia de
transmissdo. A manifestacdo dos sinais e sintomas pode variar de acordo com o 06rgédo
acometido cabendo, a cada caso, uma minuciosa investigacdo diagnostica (BRASIL, 2019a).

A sintomatologia da doenca acontece em decorréncia das respostas do sistema imune
do hospedeiro a presenca dos antigenos. Na forma pulmonar, a TB acarreta sintomas como
tosse (podendo ser seca e, posteriormente, produtiva), febre baixa e vespertina, debilidade e
emagrecimento, sudorese noturna e inapeténcia. A forma extrapulmonar por sua vez, apresenta
manifestacdo sistémica, sendo responsavel por quadros clinicos variados, dependendo do
sistema acometido, podendo ser inflamatdérios ou obstrutivos. Nestes casos, normalmente a

sintomatologia € mais branda, porém com alta disseminacdo. O diagndstico das formas
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extrapulmonares tende a ser mais dificil onde o contexto clinico epidemioldgico tem grande
importancia (OLIVA et al., 2019; SILVA et al., 2020; SCHOELER et al., 2020).

O tratamento para Tuberculose sensivel é padronizado e deve ser realizado de acordo
com as normas do MS. Compreendido por duas fases, a saber, intensiva (ou de ataque) e de
manutencdo, a primeira delas, tem como objetivo reduzir rapidamente os bacilos e aqueles que
possuem resisténcia natural a algum medicamento, o que leva a reducao do contagio. A segunda
fase, denominada de manutencao, objetiva eliminar bacilos latentes e a reducao da possibilidade
de uma nova apresentacdo da doenca (BRASIL, 2019a; SILVA et al., 2020).

Segundo o Ministério da Saude, o tratamento convencional tem duracdo minima de seis
meses e consiste na oferta dos antituberculostaticos preconizados atualmente em uso para o
esquema basico em doses fixas combinadas de Rifampicina, Pirazinamida, Isoniazida e
Etambutol, com a apresentagéo tipo 4 em 1 (RHZE) ou 2 em 1 (RH) (BRASIL, 2019a).

O uso inadequado das drogas antituberculostaticas, escolha inadequada do regime
terapéutico e 0 abandono do tratamento podem desencadear o desenvolvimento de cepas
resistentes as drogas do tratamento da Tuberculose sensivel que, uma vez detectadas em exames
laboratoriais, como o Teste Rapido Molecular (TRM-TB) e Teste de Sensibilidade (TS),
requerem a implementagdo de tratamento especifico de acordo com o padrdo de resisténcia
detectado (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2020; BALLESTERO et al, 2019; GERMANO et al,
2021).

Segundo o MS, variados padrdes de resisténcia exigem diferentes abordagens para seu
tratamento e, para um melhor manejo, a TB-DR € classificada conforme a identificagcdo
laboratorial (por meio de teste de sensibilidade) em cepas de M. tuberculosis. O Quadro 1

apresenta os padrdes segundo a classificacdo do Ministério da Salde:

Quadro 1: Definicao dos padrdes de resisténcia da TB-DR

PADRAO DE RESISTENCIA DEFINICAO E CARACTERISTICAS

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

MONORRESISTENCIA

isoniazida.
Resisténcia a dois ou mais farmacos
POLIRRESISTENCIA antituberculose, exceto a associacao

rifampicina e isoniazida.
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MULTIRRESISTENCIA (TB MDR)

Resisténcia a pelo menos rifampicina e
isoniazida.

RESISTENCIA EXTENSIVA (TB XDR)

Resisténcia a rifampicina e isoniazida
acrescida de resisténcia a fluoroguinolona
(qualquer delas) e aos injetaveis de
segunda linha (amicacina, canamicina ou
capreomicina.

RESISTENCIA A RIFAMPICINA (TB RR)

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

FONTE: BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019b.

O tratamento da tuberculose drogarresistente (TB DR) € um dos maiores desafios para

o controle da doenca no mundo, especialmente a que envolve resisténcia a rifampicina, isolada

ou combinada a outros farmacos (como o isoniazida), pois se trata do medicamento mais ativo

contra o patégeno. Assim como para 0s casos de TB sensivel, o desenho de esquema terapéutico

para TB-DR deve contar com pelo menos quatro farmacos efetivos (nunca usados anteriormente

ou com elevada probabilidade de que sejam sensiveis), a serem elegidos a cada tratamento de

acordo com os grupos da classificagdo racional dos medicamentos, contendo pelo menos dois

farmacos essenciais (com capacidade bactericida e esterilizante), mais dois farmacos

acompanhantes (acdo protetora aos essenciais contra a resisténcia adquirida) conforme o
Quadro 2 classifica (BRASIL, 2019a; BALLESTERO et al, 2019).

Quadro 2: Grupos da classificacdo racional dos medicamentos antituberculostaticos para

o tratamento da TB-DR

USO ORAL

GRUPOS MEDICACOES DE ESCOLHA
i Essenciais:  Isoniazida, rifampicina e
GRUPO 1: FARMACOS DE 12 LINHA | ;irazinamida.

Acompanhante: Etambutol.

GRUPO 2: FLUOROQUINOLONAS

Essenciais: Levofloxacino (altas doses) e
moxifloxacino

GRUPO 3: USO INJETAVEL

Essenciais:
amicacina e capreomicina.

Estreptomicina, canamicina,

GRUPO 4: FARMACOS DE 22 LINHA
MENOS EFICAZES

Acompanhantes:
cicloserina/terizidona e
paraminossalicilico.

Etionamida/protionamida,
acido
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i Essenciais: Linezolida, bedaquilina,
GRUPO 5: FARMACOS DE 22 LINHA | dalamanid
COM MENOR EXPERIENCIA Acompanhantes: Clofazimina, carbapenem,
CLINICA amoxicilina/clavulanato de potéassio.

FONTE: BRASIL, 2019a.

A avaliacdo clinica e laboratorial periddica tem sua importancia na execucdo do
tratamento de TB-DR, consultas clinicas e exames de seguimento durante o tratamento devem
ser realizadas periodicamente. Consultas médicas devem ser realizadas mensalmente ou com
maior frequéncia de acordo com a necessidade e peculiaridade de cada caso, a baciloscopia e a
cultura sdo andlises laboratoriais que devem ser realizadas a cada més, esta Gltima passara a ser
trimestral apds a fase de conversdo. O teste de sensibilidade deve ser realizado em casos
baciloscopia e/ou cultura positivas no sexto més de tratamento ou quando houver suspeita de
faléncia e a radiografia de térax é o exame de imagem de escolha para avaliacdo de
comprometimento pulmonar, devendo ser realizado a cada quatro meses ou com maior
frequéncia a critério clinico (BRASIL, 2019a; BRASIL, 2019b).

Segundo o MS, o acompanhamento dos casos de TB-DR no SITE-TB inclui a
notificacdo periddica das informagdes inerentes a condugdo do tratamento conforme citado
anteriormente, tendo a necessidade especifica e ndo menos importante, da notificacdo criteriosa
dos desfechos, estes podem ser classificados desde “cura” até “abandono primario” e seguir a

definicéo estabelecida conforme mostra o Quadro 3.

Quadro 3: Defini¢do dos encerramentos dos casos de TB-DR

DESFECHO DEFINICAO
Casos de TB-MDR ou TB-XDR que
CURA apresentar pelo menos 3 culturas negativas

apos o 12° més de tratamento.
Conclusdo do tempo de tratamento, com
radiografia e evidéncias clinica favoraveis,

TRATAMENTO COMPLETO « o
mas que nao apresentam a realizacdo das
culturas de acompanhamento.
Interrupcédo do tratamento por, no minimo, 30
ABANDONO dias consecutivos.

Avaliacdo médica que, devido a piora clinica e
radiologica, opte por alterar o esquema de
FALENCIA tratamento. Além disso, também sdo inclusos
nessa modalidade aqueles que apresente duas
ou mais culturas positivas (até o 12° més de
tratamento) ou trés culturas positivas
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consecutivas (apds o0 12° més de tratamento),
com intervalo minimo de 30 dias entre elas.
Paciente cujo Obito foi causado pela

OBITO POR TUBERCULOSE tuberculose, ocorrido durante o tratamento.
Paciente cujo Obito foi devido a causas

OBITO POR OUTRA CAUSA diferentes da tuberculose, ocorrido durante o
tratamento.

TRANSFERIDO PARA OUTRO PAIS | Paciente que é transferido para outro pais.

Pacientes que necessitarem alterar o esquema

MUDANGA DE ESQUEMA especial ja adotado.
Casos de TB DR que evoluiu com ampliagéo
TBDR da resisténcia, sendo necessaria a troca de
categoria.

) Mediante alteracdo no diagnostico de
MUDANCA DE DIAGNOSTICO tuberculose.
Uso dos antituberculostaticos por menos de 30
dias e interrompeu 30 dias consecutivos ou
mais, ou quando diagnosticado n&o iniciou 0
tratamento.

ABANDONO PRIMARIO

FONTE: BRASIL, 2019a.

Diante da problematica que envolve o tratamento da tuberculose em sua forma grave e
da importancia da implementacao de acdes de controle durante a realizacdo deste, analisar a
execucdo destas acOes preconizadas, a luz do tipo e padréo de resisténcia dos casos notificados
no periodo em andlise, proporcionard a compreensdo do efeito destas nos desfechos
apresentados e a elucidacdo da apresentacdo da doenca no local estudado.

6. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Trata-se de um estudo ecoldgico analitico retrospectivo, de abordagem quantitativa. O
estudo analitico consiste na verificacdo da associacao de eventos por meio da relagdo entre a
causa e o efeito, realizada através da significancia epidemioldgica obtida por meio da analise e
interpretacdo dos dados obtidos (PEREIRA, 2012). Para Rothman, 2011, estudos ecoldgicos
sdo uteis em investigacdes relacionadas a um grupo de pessoas de uma determinada area
geogréfica onde seja possivel, a partir de informacgdes disponiveis sobre estes, mensurar a
distribuicdo da doenca no grupo e area estudados, caracterizando-se como retrospectivos
aqueles cuja instalacdo da doenca acontece antes da conducdo do estudo, apontando entdo a

presenca de efeitos que podem merecer uma investigacao criteriosa.
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O estudo envolveu os 223 municipios que compdem o estado, situa-se no Nordeste
brasileiro, com éarea territorial de 56.467,242 Km? e populacdo registrada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) no ultimo censo realizado em 2010 de 3.766.528
habitantes (IBGE, 2021).

A obtencdo dos dados para o desenvolvimento do estudo se deu de forma secundaria,
através de uma das ferramentas utilizadas para a vigilancia dos casos com resisténcia aos
medicamentos antiTB no Brasil, a saber, o banco de dados do Sistema de Informagédo de
Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB) cedido pelo Nucleo de Doengas Endémicas
da Secretaria de Saude do Estado da Paraiba. O SITE-TB trata-se de um sistema on-line, que
permite a notificacdo, 0 acompanhamento e 0 encerramento dos individuos com TB que tém
indicacdo de tratamentos especiais, seja por resisténcias ou por se tratar de reacfes adversas,
toxicidades e casos de Micobacteriose Nao Tuberculosa (MNT), atendidos nas unidades de
referéncia de TB. E considerado um sistema complementar ao SINAN (Sistema de Informagc&o
de Agravos de Notificacdo), ja que todos os individuos, ao confirmar a TB, devem ser
notificados nesta plataforma, mesmo que no momento do diagnostico da doenca também seja
identificada a resisténcia a algum farmaco. Além da notificagdo, no SITE-TB, também se
realiza a gestdo de medicamentos utilizados no tratamento dos casos de TB-DR (BRASIL,
2019b; BARTHOLOMARY et al, 2019).

Foram estudadas as seguintes variaveis: faixa etaria, sexo, municipio de residéncia
quando notificado, tipo de entrada, escolaridade, investigacdo de contato de TB, raga, forma
clinica de TB, tipo de resisténcia, padrdo de resisténcia, realizacdo de exames (anti HIV,
baciloscopia, cultura, teste de rapido molecular), modalidade de tratamento e desfecho.

Foram incluidos no estudo os casos de TB-DR notificados na plataforma supracitada
entre os anos de 2011 a 2020, sendo excluidos da pesquisa 0s casos que ndo apresentarem 0s
campos de identificagdo de “municipio de residéncia” e “desfecho” devidamente preenchidos,
e agueles que vivem em situacdo de rua por ndo possuirem endereco fixo comprometendo a
obtencdo dos resultados mediante o alcance dos objetivos.

Para organizacao e analise dos dados utilizou-se estatistica descritiva, com apresentacao
de frequéncias simples, absolutas e percentuais para as variaveis categoricas e posterior
organizacao dos resultados em tabelas e graficos. Na sequéncia, foi aplicado o teste de aderéncia
de qui-quadrado para verificar a adequabilidade do modelo probabilistico aos dados da
pesquisa, considerando o nivel de significancia de 5% (p<0,05). Para analise dos desfechos, por
se tratar de um estudo com mais de duas categorias, aplicou-se a regressdo logistica
multinomial. O software utilizado foi o R (R CORE TEAM, 2021).
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O banco de dados do SITE-TB cedido pela SES/PB constou 535 notificagbes sendo, 61
casos notificados a partir no ano de 2021, sendo excluidos da pesquisa por ultrapassarem o
periodo estudado. Dos 474 casos restantes, 45 correspondiam a individuos com MNT e 234 aos
casos de TB sensivel com indicacdo de tratamento especial por toxicidades, reacfes adversas,
entre outros fatores. Ndo foram identificadas notificacdes de individuos em situacdo de rua ou
sem o preenchimento do desfecho e municipio de residéncia no momento da notificacdo. Desta
forma, a amostra deste estudo compreende os 195 casos de TBDR notificados no sistema entre
0 periodo de 2011 a 2020.

O Projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Estadual da Paraiba - CEP/UEPB, de acordo com a resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, recebendo parecer
favoravel a realizacdo, conforme € possivel averiguar atravées do CAAE:
66635923.6.0000.5187.
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7. RESULTADOS
7.1 ARTIGO 1

TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE NA PARAIBA/BRASIL: ANALISE DO
TIPO E PADRAO DE RESISTENCIA DOS CASOS NOTIFICADOS ENTRE 2011 A
2020

RESUMO

A Tuberculose, doenca infectocontagiosa causada através da contaminagcdo pelo
Mycobacterium Tuberculosis, continua a se apresentar no cenario epidemiolégico
mundial como um grande desafio a saude publica frente as constantes evolucdes
relacionadas a viruléncia e transmissibilidade do bacilo causador da doenca. Em 2021,
o Brasil notificou 68.271 casos novos de TB, sendo 841 casos de TB-DR. Neste ano,
no estado da Paraiba 1.047 novos casos de Tuberculose foram notificados, atingindo
um coeficiente de incidéncia de 25,4 casos por 100 mil habitantes. Estudo ecologico
analitico retrospectivo, de abordagem quantitativa, realizado no estado da Paraiba,
envolvendo todos os 223 municipios. A populacdo do estudo constituiu-se dos 195
casos registrados no banco de dados do Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais de Tuberculose cedido pelo Nucleo de Doencas Endémicas da Secretaria
de Saude do Estado. Para realizacdo da pesquisa, analisou-se as seguintes variaveis:
tipo de resisténcia e padréo de resisténcia. Este estudo objetiva apresentar os casos
de tuberculose drogarresistente notificados na Paraiba de acordo com o tipo e padrao
de resisténcia entre o periodo estudado. Cinco municipios da Paraiba foram
responsaveis por 79,8% dos casos notificados no periodo estudado, com
predominéncia de casos de resisténcia adquirida e resistentes a Rifampicina. O
estudo ressalta a importancia da realizacdo do tratamento a tuberculose sensivel
conforme preconiza a Organizacdo Mundial de Saude e Ministério da Saude, tendo
em vista a diminuicdo do surgimento de cepas resistentes e a continuidade de
transmissao de bacilos mutantes.

Palavras chave: Tuberculose. Doenca. Resisténcia.

ABSTRACT

Tuberculosis, an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis, continues
to present itself in the world epidemiological scenario as a major challenge to public
health due to the constant developments related to the virulence and transmissibility
of the bacillus that causes the disease. In 2021, Brazil reported 68,271 new cases of
TB, 841 of which were DR-TB cases. In this year, in the state of Paraiba 1,047 new
cases of Tuberculosis were notified, reaching an incidence coefficient of 25.4 cases
per 100,000 inhabitants. This is an ecological, analytical, retrospective, quantitative
study carried out in the state of Paraiba, involving all 223 municipalities. The study
population consisted of 195 cases registered in the Tuberculosis Special Treatment
Information System database provided by the Center for Endemic Diseases of the
State Health Department. The following variables were analyzed: type of resistance
and pattern of resistance. This study aims to present the cases of drug-resistant
tuberculosis reported in Paraiba according to the type and pattern of resistance in the
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period studied. Five municipalities in Paraiba accounted for 79.8% of the cases
reported in the period studied, with a predominance of cases of acquired resistance
and resistance to Rifampicin. This study emphasizes the importance of treating
susceptible tuberculosis as recommended by the World Health Organization and the
Ministry of Health, in order to reduce the emergence of resistant strains and the
continued transmission of mutant bacilli.

Key words: Tuberculosis. Disease. Resistance.

INTRODUGCAO

Considerada como uma doenca infectocontagiosa de grande impacto
epidemiolégico mundialmente, a Tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium
Tuberculosis passou por evolug¢des ao longo do tempo, aumentando sua viruléncia e
capacidade de transmissdo. Os casos nao diagnosticados e, consequentemente, nao
tratados mantém a cadeia de transmissao da doencga, o que configura um desafio para
seu controle!: 2,

No mundo, em 2019, cerca de dez milhdes de pessoas foram contaminadas
pelo bacilo e desenvolveram a doenca, deste quantitativo, 465 mil pessoas
desenvolveram a Tuberculose Drogarresistente (TB-DR). No Brasil, foram
diagnosticados 73.864 casos novos da doenca neste mesmo ano, e a Paraiba
notificou 1.107 novos casos da doenga, apresentando um percentual de encerramento
do tratamento por cura de 35,1% em casos de retratamento. Ja em 2020, segundo o
Ministério da Saude (MS), cerca de 9,9 milhdes de pessoas foram acometidas por
tuberculose em todo o mundo, ano em que o Brasil, junto com outros 15 paises, foi
responséavel por 93% da reducgéo das notificagées de TB no mundo. Em 2021, o Brasil
notificou 68.271 casos novos de TB, sendo 841 casos de TB-DR. Neste ano, no estado
da Paraiba 1.047 novos casos de Tuberculose foram notificados, atingindo um
coeficiente de incidéncia de 25,4 casos por 100 mil habitantes 34 56,

Segundo o MS, o desenvolvimento da TB-DR pode acontecer pode acontecer
em dois tipos: a resisténcia primaria e a resisténcia adquirida (ou secundaria). A
resisténcia primaria resulta da exposicdo a tuberculose drogarresistente, com
consequente infeccao por bacilos resistentes, em pessoas nunca antes tratadas para
tuberculose, potencializada pela permanéncia em ambientes mal ventilados e em
aglomerados de pessoas. Ja a resisténcia adquirida acontece durante o tratamento,
apos a infeccdo por bacilo sensivel, consequente ao inadequado ou incompleto
regime de tratamento para doenca por medicamentos ineficazes para a cepa que o

paciente apresenta, com a selecéo de bacilos mutantes resistentes 7.
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Esta forma grave da doenca também pode ser classificada em cinco padrées
de resisténcia: monorresistente, polirresistente, multirresisténcia (TB-MDR),
resisténcia extensiva (TB-XDR) e resisténcia a Rifanpicina (TB-RR), para cada qual
existe um esquema medicamentoso padronizado pelo MS para os perfis mais
frequentemente identificados visando o uso racional de medicamentos e facilitar o
manejo dos casos durante a conducdo do tratamento. Se configura um tratamento
mais duradouro e complexo que inclui medicamentos de primeira e segunda linha,
orais e injetaveis 7 8.

Diante do exposto e da compreensdo da importancia da identificacdo da
resisténcia aos farmacos antituberculostaticos utilizados na conducao do tratamento
da TB para que possa implementar um tratamento efetivo em tempo oportuno, este
estudo objetiva apresentar os casos de tuberculose drogarresistente notificados na
Paraiba de acordo com o tipo e padréo de resisténcia entre o periodo estudado.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo ecologico analitico retrospectivo, de abordagem
guantitativa, realizado no estado da Paraiba, envolvendo todos os 223 municipios.
Segundo o IBGE, o estado, situado no Nordeste, possui area territorial de 56.467,242
Kmz2 e 3.766.528 habitantes °.

A populacédo do estudo constituiu-se dos 195 casos registrados no banco de
dados do Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-
TB), cedido pelo Nucleo de Doengas Endémicas da Secretaria de Saude do Estado.
Para realizacdo da pesquisa, analisou-se as seguintes variaveis: tipo de resisténcia e
padrdo de resisténcia.

Para organizacédo e analise dos dados utilizou-se estatistica descritiva, com
apresentacdo de frequéncias simples, absolutas e percentuais para as variaveis
categoricas e posterior organizacdo dos resultados em tabelas e graficos. Na
sequéncia, foi aplicado o teste de aderéncia de qui-quadrado para verificar a
adequabilidade do modelo probabilistico aos dados da pesquisa, considerando o nivel
de significancia de 5% (p<0,05).

O estudo é resultado da dissertagdao de mestrado intitulada “Tuberculose
drogarresistente no estado da Paraiba: associacédo entre fatores clinicos e desfecho
do tratamento” apresentada junto ao Programa de P6s Graduacdo em Saude Publica

da Universidade Estadual da Paraiba e ocorreu mediante submisséo e aprovacéao do
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Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba - CEP/UEPB,
atendendo as normas da resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude que
regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, com o CAAE:
66635923.6.0000.5187.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo analisou a distribuicdo dos casos de TB-DR no estado da Paraiba
entre o periodo de 2011 a 2020, abordando seus 223 municipios, dentre estes, 190
nao tiveram casos de TB-DR nos dez anos estudados, um percentual de 85,2% dos
municipios, evidenciados na ilustracdo 1 como os demarcados em tons claros. Os
municipios demarcados em tonalidade escura, compreendem aqueles que notificaram
casos de TB-DR no periodo estudado, apresentando um percentual de 14,8% dos
municipios paraibanos, equivalendo a 33 municipios notificantes.

Os municipios de Joao Pessoa (41,5%), Campina Grande (15,4%), Santa Rita
(11,2%), Bayeux (8,7%), Patos (3%) concentraram o0 maior numero de casos
notificados. Somados, 0s cinco municipios notificaram 156 casos de TB-DR, os
demais 218 municipios estudados, notificaram menos de quatro casos no periodo
estudado.

O taxa zerada
B diferente de zero

llustracdo 1: distribuicdo dos casos notificados de TB-DR entre os municipios do estado da Paraiba entre
o periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

Ailustracdo 2 apresenta que a resisténcia a Rifampicina (TB-RR), caracterizada
guando o individuo ndo apresenta outras resisténcias conhecidas, identificada por
meio de TRM-TB, foi o padrdao mais evidenciado no estudo, compreendendo 36,4%
dos casos, seguido dos casos de Multirresisténcia (TB-MDR) com 31,8%, padréo

relacionado aos casos de resisténcia a, pelo menos, rifampicina e isoniazida. Os
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casos de individuos diagnosticados com resisténcia a apenas um farmaco
antituberculose, ou seja, monorreristentes, somaram um total de 18,5%, e 11,3% dos
casos estudados apresentaram polirresisténcia, ou seja, apresentam resisténcia a
dois ou mais farmacos, ndo estando inclusos a associacdo entre rifampicina e
isoniazida. Os casos de resisténcia extensiva foram os de menor frequéncia no
estudo, apresentando um total de 2% dos casos, estes casos referem-se aos que
apresentam resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia a qualquer
fluoroquinolona e aos injetaveis de segunda linha (amicacina, canamicina ou

capreomicina) 712 11,

18,5%

11,3%

2%

MONO MULTI POLI EXTENSIVA RIFAMPICINA
PADRAO DE RESISTENCIA

llustracédo 2: frequéncia de padré&o de resisténcia dos casos de TB-DR no estado da Paraiba entre o
periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

A ilustracdo 3 apresenta a frequéncia dos tipos de resisténcia notificados. A
resisténcia adquirida apresentou maior indice, com 71%, seguida da resisténcia
primaria, que totalizou um percentual de 29% dos casos de TB-DR tratados no periodo
estudado. Estudos realizados no Brasil e em outro estado do nordeste Brasileiro em
periodo semelhante ao estudado nesta pesquisa, evidencia resultados semelhantes
com predominéancia de resisténcia adquirida em casos estudados, enfatizando que
sucessivos tratamentos prévios de TB nao finalizados satisfatoriamente culminam no
aumento da mortalidade de individuos com TB-DR 12 13,

A resisténcia adquirida acontece durante o tratamento daqueles ja infectados
com o bacilo causador da doenca, mas que inadequado ou incompleto regime de
tratamento resultou no surgimento de bacilos resistentes. Ja a resisténcia primaria,

resulta da exposicdo e consequente infec¢do por bacilos resistentes, em pessoas
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nunca antes tratadas para TB, potencializada pela permanéncia em ambientes mal

ventilados e em aglomerados de pessoas & 11

71%

29%

ADQUIRIDA PRIMARIA

TIPO DE RESISTENCIA

llustracédo 3: frequéncia dos tipos de resisténcia dos casos de TB-DR no estado da Paraiba entre o
periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

CONSIDERACOES FINAIS

A notificacdo dos casos de Tuberculose drogarresistente apresentou-se
distribuida no territério paraibano de maneira ndo uniforme entre seus municipios,
concentrando sua maior carga de notificacdo apenas em cinco deles, sendo estes, 0s
municipios com maior populagcdo. A resisténcia adquirida e a Rifampicina foi
predominante no estudo, seguindo o padrdo evidenciado em outros estudos no
periodo.

E importante levar em consideracdo que a Rifampicina constitui-se um dos
farmacos mais eficazes no combate a doenca em sua forma sensivel e que a
resisténcia a este antituberculostatico em isolado ou somada a outras resisténcias tem
mantido elevado o nimero de notificagfes de TB-DR, além disso, evidenciou-se neste
estudo a necessidade de medidas que diminuam ou impecam a transmissao e
consequente contaminacao por bacilos mutantes, ressaltando ainda a importancia da
realizacdo do tratamento a tuberculose sensivel conforme preconiza a Organizacao
Mundial de Saude e Ministério da Saude, tendo em vista o fortalecimento da adeséo,

para gque se possa prevenir o surgimento de cepas resistentes.
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7.2 ARTIGO 2

CENARIO CLINICO EPIDEMIOLOGICO DA TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE NO ESTADO DA PARAIBA/BRASIL: PERIODO 2011-2020

RESUMO

A Tuberculose é considerada uma doenga infectocontagiosa de enfrentamento
desafiador no ambito da saude publica mediante seu alto impacto epidemioldgico
mundial e milenar. Além dos fatores clinicos relacionados ao processo de
adoecimento, a doenca esta estreitamente relacionada a fatores como idade, sexo e
educacdo. Estudo ecoldgico analitico retrospectivo, de abordagem quantitativa,
realizado no estado da Paraiba, envolvendo todos os 223 municipios. A populacdo do
estudo constituiu-se dos 195 casos registrados no banco de dados do Sistema de
Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose cedido pelo Nucleo de Doengas
Endémicas da Secretaria de Saude do Estado. Para realiza¢éo da pesquisa, analisou-
se as seguintes variaveis: tipo de entrada, sexo, escolaridade, HIV, forma clinica,
idade, raca, contato de tuberculose, realizagdo de Tratamento Diretamente
Observado, Teste Rapido Molecular, baciloscopia, cultura e desfecho. Este estudo
visa apresentar o cenario clinico epidemiolégico dos casos de tuberculose
drogarresistente no estado da Paraiba no periodo estudado. Dentre 0s casos
estudados, predominou-se a ocorréncia de Tuberculose drogarresistente entre
homens, pardos, com baixa escolaridade, na forma pulmonar, que néo realizaram
Tratamento Diretamente Observado, notificados como casos novos e casos de
abandono, e que apresentaram abandono e tratamento completo como principais
desfechos, apontando baixos indices de cura. O estudo aponta para a importancia da
efetiva implementacéo das medidas de controle em busca de melhores resultados nos
desfechos notificados.

Palavras chave: Tuberculose. Tratamento. Exames.

ABSTRACT

Tuberculosis is considered an infectious and contagious disease that faces a challenge
in public health due to its high global and millennial epidemiological impact. In addition
to clinical factors related to the iliness process, the disease is closely related to factors
such as age, sex and education. Retrospective analytical ecological study, with a
guantitative approach, carried out in the state of Paraiba, involving all 223
municipalities. The study population consisted of 195 cases registered in the database
of the Information System for Special Tuberculosis Treatments provided by the Center
for Endemic Diseases of the State Health Department. To carry out the research, the
following variables were analyzed: type of entry, gender, education, HIV, clinical form,
age, race, tuberculosis contact, performance of Directly Observed Treatment, Rapid
Molecular Test, bacilloscopy, culture and outcome. This study aims to present the
epidemiological clinical scenario of cases of drug-resistant tuberculosis in the state of
Paraiba during the period studied. Among the cases studied, there was a
predominance of drug-resistant Tuberculosis among men, brown, with low education,
in the pulmonary form, who did not undergo Directly Observed Treatment, notified as
new cases and cases of abandonment, and who presented abandonment and
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complete treatment as main outcomes, pointing to low cure rates. The study points to
the importance of the effective implementation of control measures in search of better
results in reported outcomes.

Key words: Tuberculosis. Treatment. Tests.

INTRODUGCAO

A Tuberculose (TB) € uma doenca infectocontagiosa de grande impacto
epidemiolégico global que atinge a humanidade ha milhares de anos, sendo
considerada uma doenca negligenciada, que esta diretamente relacionada, dentre
outros fatores, a educacdao, idade, sexo, acesso a servigos de salde e presenca de
comorbidades 123456,

No Brasil, em 2021 foram notificados 68.271 casos novos de TB, o que equivale
a um coeficiente de incidéncia de 32 casos por 100 mil habitantes, destes, 841 casos
foram notificados como Tuberculose Drogarresistente (TB-DR). Na paraiba, foram
notificados, neste mesmo ano, 1.047 novos casos de Tuberculose, atingindo um
coeficiente de incidéncia de 25,4 casos por 100 mil habitantes’.

Dentre as especificacOes realizadas pelo MS para o controle da Tuberculose
estdo realizar busca ativa de Sintomaticos Respiratérios (SR), realizar controle de
contatos, oferecer teste anti-HIV aos doentes de TB, solicitar exames especificos
para acompanhamento da doenca e indicagdo e realizacdo do Tratamento
Diretamente Observado (TDO) que se configura como um elemento essencial para o
fortalecimento da adesédo do paciente ao tratamento e a prevencdo do aparecimento
de cepas resistentes aos antituberculostaticos, o que pode acontecer em resposta ao
uso inadequado de medicacbes, abandono do tratamento ou falhas durante a
execucdo deste?8°.

Tendo em vista os dados epidemiolégicos apresentados e a emergéncia global
gue se caracteriza a infeccdo por TB-DR, torna-se relevante a investigacdo da
apresentacdo da doenca a nivel estadual, destacando a importancia da
implementacdo de medidas de controle conforme preconizadas. Frente a isto, este
estudo visa apresentar o cenario clinico epidemiolégico dos casos de tuberculose

drogarresistente no estado da Paraiba no periodo estudado.
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METODOLOGIA

Estudo ecologico analitico retrospectivo, de abordagem quantitativa,
envolvendo os 223 municipios da Paraiba, estado do Nordeste brasileiro que possui
area territorial de 56.467,242 Kmz2 e populacao registrada pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE) no ultimo censo realizado em 2010 de 3.766.528
habitantes?®.

A pesquisa foi realizada com base em dados secundarios, obtidos por meio da
Secretaria de Saude do Estado, alimentado pelo Nucleo de Doengas Endémicas.
Foram utilizados dados registrados no Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais de Tuberculose (SITE-TB) entre os anos de 2011 a 2020, sistema que
notifica e acompanha a conduc¢éao do tratamento da TB-DR.

Foram estudadas as seguintes varidveis: idade, sexo, escolaridade, raca,
municipio de residéncia quando notificado, forma clinica de TB, realizacdo de exames
como baciloscopia, cultura, teste de sensibilidade, anti-HIV, tipo de entrada,
modalidade de tratamento e desfecho.

Para organizacdo e analise dos dados utilizou-se estatistica descritiva, com
apresentacdo de frequéncias simples, absolutas e percentuais para as variaveis
categéricas e posterior organizacdo dos resultados em tabelas e gréaficos. Na
sequéncia, foi aplicado o teste de aderéncia de qui-quadrado para verificar a
adequabilidade do modelo probabilistico aos dados da pesquisa, considerando o nivel
de significancia de 5% (p<0,05).

O estudo é resultado da dissertacdo de mestrado intitulada “Tuberculose
drogarresistente no estado da Paraiba: associacdo entre fatores clinicos e desfecho
do tratamento” apresentada junto ao Programa de P6s Graduacdo em Saude Publica
da Universidade Estadual da Paraiba e ocorreu mediante submisséo e aprovacao do
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual da Paraiba - CEP/UEPB,
atendendo as normas da resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude que
regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos no Brasil, com o CAAE:
66635923.6.0000.5187.

RESULTADOS E DISCUSSAO
O estudo analisou o perfil clinico e epidemioldégico dos casos de TB-DR
notificados nos 223 municipios do estado da paraiba no periodo de 2011 a 2020 e

evidenciou que predominou a entrada de casos novos entre 0s anos estudados
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(ilustracdo 4), equivalendo a 74,4% dos casos notificados, seguidos dos casos de
abandono (19,5%), semelhantemente aos resultados obtidos no Brasil evidenciados
no boletim epidemiolégico de TB-DR. Estes trés tipos de entrada somaram mais de

90% dos casos notificados em dez anos?!.
74,4%

4,1%

"
FALENCIA %UDANCA DE REICIDIVA

ADRAO DE
RESISTENCIA

ABANDONO CASO NOVO

TIPO DE ENTRADA

llustracdo 4: frequéncia de tipo de entrada dos casos de TB-DR no estado da Paraiba entre o periodo de
2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

As llustracdes 5, 6, 7 e 8 evidenciam, respectivamente, que a TB-DR se
apresenta com maior frequéncia em individuos pardos (75,38%), com faixa etaria
entre 21 a 65 anos (90,3%), do sexo masculino (73%) e com 4 a 7 anos de
escolaridade (46,2% dos casos), 0 que equivale ao nivel fundamental completo,
chamando a atencéo para as demais frequéncias de anos estudados apresentados
com 14,4% e 21% dos individuos com nenhuma ou, no maximo, trés anos dedicados
a escolaridade respectivamente. Os resultados correspondem aos encontrados em
estudo realizado por Feitosa, 2022 no estado da Paraiba em periodo semelhante ao
desta pesquisa.

Para Bitton et al., 2017*3, a maior incidéncia entre os homens se da ao fato de
gue estes adoecem com maior facilidade devido a menor procura aos servicos de
saude quando comparados as mulheres e, a procura tardia por assisténcia. Outros
fatores podem ainda estar relacionados a prevaléncia da doenca no sexo masculino

como o uso de alcool e as formas de trabalho deste grupo de individuos'4.
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Em conformidade com a tendéncia mundial, os individuos na fase
economicamente ativa foram os mais afetados pela doenca nos dez anos estudados,
podendo estar relacionado a transicdo em ambientes com maior circulagdo de
pessoas e consequente maior risco de disseminacdo do bacilo e contaminacéo de
individuos!®®, Estudos realizados no Rio de Janeiro em periodo semelhante a esta
pesquisa enfatizam que individuos de TBDR com menos de oitos anos de
escolaridade possuem maior chances de abandonar o tratamento, associando a baixa
escolaridade a condi¢bes que favorecem o surgimento de cepas resistentes devido a

nao adesdo ao tratamento da TB inicialmentels,

75,38%

14,36%
8,72%
0,51% 1,03%
AMARELA BRANCA INDIGENA NEGRA PARDA

RAGA

llustracédo 5: frequéncia dos casos de TB-DR relacionados araga notificados no estado da Paraiba entre
o periodo de 2011 a 2020.

FONTE: SES/PB, 2021.
90,3%

6,7%
3%

12 A20 ANOS 21 A 65 ANOS 66 A100 ANOS
IDADE
llustracdo 6: faixa etaria dos casos de TB-DR notificados no estado da Paraiba entre o periodo de 2011 a
2020.
FONTE: SES/PB, 2021.
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27%

FEMININO MASCULINO
SEXO
llustracdo 7: frequéncia entre os sexos dos casos notificados de TB-DR no estado da Paraiba entre o
periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.
46,2%

21%

16,4%

14,4%
0’5% l

12 %U MAIS 1A3 ANOS 4 A7 ANOS 8 A1 ANOS ICNORADO NENHUMA

1,6%
NOS
ESCOLARIDADE

llustracdo 8: niveis de escolaridade dos casos notificados de TB-DR no estado da Paraiba entre o periodo
de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

A tuberculose em sua forma pulmonar somou a maioria entre os casos de TB-
DR notificados na Paraiba nestes dez anos, contemplando 98,46% dos casos
(lustracéo 9). Esta forma clinica é responsavel (somada a laringea) pela manutencéo
da cadeia de transmisséo da doenca, sendo importante ressaltar neste resultado que,
uma vez nao interrompida, a transmisséo do bacilo causador da doencga nestes casos

ja acontece com a dissemina¢do de bacilos mutantes, gerando, consequentemente,
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casos de resisténcia primaria, onde individuos nunca antes tratados para tuberculose

sdo infectados?.

98,46%

0,51% 1,03%
AMBOS EXTRAPULMONAR PULMONAR

FORMA CLINICA

llustracdo 9: forma clinica de TB-DR dos casos notificados no estado da Paraiba entre o periodo de 2011
a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

A investigacao de contatos € uma das estratégias preconizadas pelo Ministério
da Saude para controle dos casos de TB e, 97% dos individuos deste estudo nao

tiveram contato prévio com pessoas diagnosticadas com a doenca, seja na forma

sensivel ou resistente (ilustracéo 10).
97%

3%

SIM
CONTATO DETB

llustracdo 10: investigacdo de contatos dos casos de TB-DR notificados no estado da Paraiba entre o
periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.
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Dentre as especificacdes realizadas pelo MS para o controle da Tuberculose
estdo realizar controle de contatos, oferecer teste anti-HIV aos doentes de TB,
solicitar exames especificos para diagnostico e acompanhamento da doenca (dentre
eles, Teste Rapido Molecular, baciloscopia e cultura) e indicacdo e realizacdo do
Tratamento Diretamente Observado (TDO) que se configura como um elemento
essencial para o fortalecimento da adesdo do paciente ao tratamento e a prevencao
do aparecimento de cepas resistentes aos antituberculostaticos, o que pode acontecer
em resposta ao uso inadequado de medicagdes, abandono do tratamento ou falhas
durante a execucéo deste?8?9,

Conforme apresenta a ilustracado 11, o TDO néo foi realizado em 50,8% dos
casos de TB-DR tratados no periodo estudado entre aqueles em que o campo
referente a esta variavel encontrou-se preenchido. Somado a isto, conforme apresenta
ilustragéo 12, 33,85% dos casos estudados abandonaram o tratamento, caracterizado
pela interrupcdo do tratamento por, pelo menos, 30 dias consecutivos, e apenas
16,92% dos casos obtiveram cura (casos em que o individuo apresenta, pelo menos,
trés culturas negativas apos o décimo segundo més de tratamento), evidenciando a
necessidade de intensificacdo de medidas de controle e aprimoramento do
acompanhamento dos casos diagnosticados. O tratamento completo se da pela
conclusdo do tempo de tratamento com evidéncias em exames realizados, neste
desfecho, encontraram-se a maioria dos casos notificados no estado, com percentual
de 26,15%2.

43%

6,2%

NAO REALIZADO NAO PREENCHIDO REALIZADO
TRATAMENTO DIRETAMENTE OBSERVADO
llustracdo 11: realizac8o de TDO entre os casos de TB-DR notificados no estado da Paraiba entre o
periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.
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26,15%

16,92%

15,9%

2,05% . .
: o 1,54% 1,54%
0,51% 1,03% 0,51%

ABANDONO ABANDONO CURA FALENCIA MUDANCA MUDANCA MUDANGA OBITO OBITO POR TRATAMENTO
PRIMARIO D DE D OUTRA COMPLETO
DIAGNOSTICO ESQUEMA. PADRAO DE CAUSA
RESISTENCIA

DESFECHO

llustracdo 12: frequéncia da situacéo de encerramento dos casos de TBDR notificados na Paraiba entre
2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

Entre os exames preconizados a serem realizados durante o tratamento de
tuberculose, estdo HIV, Teste Rapido Molecular (TRM), baciloscopia e cultura. Em
sequéncia, as ilustracbes 13, 14, 15 e 16, evidenciam que a maioria dos casos
notificados de TB-DR no periodo estudado ndo apresentavam HIV (80,6% dos casos)
e 0 exame mais realizado foi a baciloscopia (79% dos casos). O TRM e a cultura foram

realizados em 51,8% e 78% dos casos, respectivamente.
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80,6%

13,8%
5,6%

NAO REALIZADO NEGATIVO POSITIVO

EXAME DE HIV
llustracdo 13: realizacdo de exame de HIV dos casos notificados de TB-DR no estado da Paraiba entre o
periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

51,8%
48,2%

NAO REALIZADO REALIZADO

EXAME DE TESTE RAPIDO MOLECULAR
llustracdo 14: realizag8o de TRM entre os casos de TB-DR notificados no estado da Paraiba entre o
periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.
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79%

21%

NAO REALIZADO REALIZADO

EXAME DE BACILOSCOPIA

llustracédo 15: realizac&o de baciloscopia entre os casos de TB-DR notificados no estado da Paraiba entre
0 periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.

78%

22%

NAO REALIZADO REALIZADO

EXAME DE CULTURA
llustracdo 16: realizagc&o de cultura entre os casos de TB-DR notificados no estado da Paraiba entre o
periodo de 2011 a 2020.
FONTE: SES/PB, 2021.
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CONSIDERACOES FINAIS

O perfil clinico epidemiolégico dos casos de TBDR na Paraiba no periodo
estudado seguiu o evidenciado em estudos realizados em diferentes regides do pais,
gue demonstraram maior prevaléncia de casos da doenga em sua forma grave em
individuos do sexo masculino, em idade economicamente ativa, de baixa
escolaridade, acometendo principalmente os pulmdes.

Estes resultados refletem o acometimento de individuos que, por vezes,
procuram com menor intensidade os servigos de saude, seja por disponibilidade de
tempo, ou até mesmo pelo reconhecimento do problema de saude, além disso, a
pouca instrucdo pode interferir no enfrentamento do diagnostico e tratamento,
podendo retarda-los, potencializando assim a cadeia de transmissdo de bacilos
mutantes.

O presente estudo aponta para a importancia da efetiva implementagao das
medidas de controle, a saber, realizacdo de exames preconizados e TDO, sendo este
altimo, a principal estratégia de fortalecimento da adesdo do tratamento da TB,
promovendo, em consequéncia, melhores resultados nos desfechos notificados.

Espera-se que os resultados obtidos a partir na analise dos casos notificados
contribuam para na execucao das estratégias de controle ja implementadas no estado,

visando fortalecé-las e a obtencéo de resultados ainda mais satisfatérios.
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo identificou caracteristicas relacionadas ao processo de tratamento dos
casos de Tuberculose Drogarresistente notificados no estado da Paraiba nos dez anos estudados
englobando fatores clinicos e epidemioldgicos que se assemelham a achados evidenciados em
outras pesquisas realizadas em periodo semelhante em outras regifes do pais.

Entre os casos, predominou a ocorréncia da doenca entre homens, pardos, com baixa
escolaridade, na forma pulmonar, que ndo realizaram TDO, notificados como casos novos e
abandono, e que apresentaram maior incidéncia de desfecho por abandono e tratamento
completo, apontando baixos indices de cura, o que pode estar diretamente relacionado a
modalidade de tratamento implementada durante a conducdo deste.

A predominancia por individuos que tendem a procurar com menor frequéncia 0s
servicos de salde, apontam para a necessidade de implementacdo de medidas de fortalecimento
a adesdo, bem como de medidas de educagdo em saude que visem sensibilizar e instruir sobre
a necessidade de proceder com o diagnostico e tratamento em tempo oportuno.

Cinco municipios da Paraiba foram responsaveis por 79,8% dos casos notificados no
periodo estudado, tornando valorosa a reavaliacdo das medidas de controle implementadas
durante a conducdo do tratamento a sua respectiva eficacia. Houve predominancia de casos
resistentes a Rifampicina e de resisténcia adquirida entre os casos estudados, dados alarmantes,
visto que esta é a droga de maior eficicia antituberculostatica e sendo a adquirida, o tipo de
resisténcia que ocorre durante o curso do tratamento, ou seja, a transmissdo de bacilos
resistentes precisam ser, 0 quanto antes, estancada, ou brevemente se tornaréo ineficientes as
medidas de tratamento implementadas.

O estudo ressalta a importancia da realizacdo do tratamento a tuberculose sensivel
conforme preconiza a Organiza¢do Mundial de Saide e Ministério da Saude, tendo em vista a
diminuigdo do surgimento de cepas resistentes e a continuidade de transmisséo de bacilos
mutantes e aponta para a importancia da efetiva implementacdo das medidas de controle em
busca de melhores resultados dos desfechos notificados.

Espera-se que os resultados obtidos a partir na analise dos casos notificados contribuam

para na execucado das estratégias de controle ja implementadas no estado.
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TERMO DE COMPROMISSO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL EM
CUMPRIR OS TERMOS DA RESOLUCAO 466/12 DO CNS/MS (TCPR)

TITULO DA PESQUISA: ANALISE ESPACIAL DA TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE NO ESTADO DA PARAIBA: ASSOCIACAO ENTRE
FATORES CLINICOS E DESFECHO DO TRATAMENTO.

Eu, Tania Maria Ribeiro Monteiro de Figueiredo, professora do curso de Enfermagem da
Universidade Estadual da Paraiba, portadora do RG: 744537 e CPF: 288302704-82,
comprometo-me em cumprir integralmente as diretrizes da Resolu¢do 466/12 do conselho
Nacional de saude do Ministério da Satide/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa, que dispde
sobre Etica em Pesquisa que envolve Seres Humanos. Estou ciente das penalidades que poderei
sofrer caso infrinja qualquer um dos itens da referida resolucéo.

Por ser verdade, assino o presente compromisso.
Campina Grande, PB

01 de marco de 2022
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Rayanne Oliveira Carneiro do Nascimento
Pesquisadora responsavel
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Tania Maria Ribeiro Monteiro de Figueiredo
Orientadora




48

DECLARACAO DE CONCORDANCIA COM O PROJETO DE PESQUISA

TITULO DA PESQUISA: ANALISE ESPACIAL DA TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE NO ESTADO DA PARAIBA: ASSOCIACAO ENTRE
FATORES CLINICOS E DESFECHO DO TRATAMENTO.

Eu, Tania Maria Ribeiro Monteiro de Figueiredo, enfermeira, professora do curso de
Enfermagem da Universidade Estadual da Paraiba, portadora do RG: 744537, declaro que estou
ciente do referido Projeto de Pesquisa e comprometo-me em acompanhar seu desenvolvimento
no sentido de que se possam cumprir integralmente as diretrizes da Resolugdo 466/12 do
conselho Nacional de satde do Ministério da Satide/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa,
que dispde sobre Etica em Pesquisa que envolve Seres Humanos.

Campina Grande, PB

01 de marco de 2022
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Rayanne Oliveira Carneiro do Nascimento
Orientanda
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Tania Maria Ribeiro Monteiro de Figueiredo
Orientadora




49

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS DE
ARQUIVO (PRONTUARIOS) (TCDA)

ANALISE ESPACIAL DA TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE NO ESTADO DA PARAIBA:

TITULO DO PROJETO ASSOCIACAO ENTRE FATORES CLINICOS E
DESFECHO DO TRATAMENTO.
PESQUISADORA Rayanne Oliveira Carneiro do Nascimento
RESPONSAVEL
NOME DOS
PESQUISADORES Rayanne Oliveira Carneiro do Nascimento

PARTICIPANTES

Sistema de Informacéo de Agravos Notificacdo (SINAN) e
Sistema de Informacéo de Tratamentos Especiais de

BANCO DE DADOS DO Tuberculose (SITE-TB) do Ndcleo de Doengas Endémicas da

Secretaria de Saude do Estado da Paraiba

A Pesquisadora do Projeto acima identificado assume 0 compromisso de:

| - Preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados;

Il - Assegurar que as informac@es serdo utilizadas Unica e exclusivamente para a execucgdo do
projeto em questao;

I11 - Assegurar que as informagdes somente serdo divulgadas de forma andnima, ndo sendo
usadas iniciais ou quaisquer outras indicacfes que possam identificar o sujeito da pesquisa.

De modo que, tais compromissos estdo em conformidade com as diretrizes previstas na
Resolugdo N°. 466/12 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude/Comisséo
Nacional de Etica em Pesquisa, que dispde sobre Etica em Pesquisa que envolve Seres
Humanos.

Campina Grande, PB

01 de marco de 2022

PESQUISADORES ASSINATURA

Rayanne Oliveira Carneiro do Nascimento ’ff‘ . \ .
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TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE NO ESTADO DA PARAIBA: ANALISE

ESPACIAL DA ASSOCIACAO ENTRE FATORES CLINICOS E DE
TRATAMENTO SPECHO DO

_

Smor s GOVERNO DA PARAIBA

PARAIBA SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE

ooty GERENCIA EXECUTIVA DE VIGILANCIA EM SAUDE
GERENCIA OPERACIONAL DE CONDICOES CRONICAS E IST

TERMO DE AUTORIZACAO INSTITUCIONAL PARA USO E
COLETA DE DADOS EM ARQUIVOS (TAICDA)

Estamos cientes da intengio da realizagio do projeto intitulado “ANALISE
ESPACIAL DA TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE NO ESTADO
DA PARAIBA: ASSOCIACAO ENTRE FATORES CLINICOS E
DESFECHO DO TRATAMENTO” desenvolvido pela pesquisadora Rayanne

Oliveira Carneiro do Nascimento, sob a orientagio da Professora Dra. Tania Maria
Ribeiro Monteiro de Figueiredo, do departamento de enfermagem da Universidade
Estadual da Paraiba. A coleta de dados serd do tipo documental ¢ acontecerd no
Arquivo do banco de dados do Sistema de
Informacio de Agravos Notificagio (SINAN) e do Sistema de Informacio de

A Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB) do a0 Nicleo de Doengas Endémicas

. da Secretaria de Saide do Estado da Paraiba. A referida pesquisa serd para o
desenvolvimento da Dissertagio de Mestrado em Saude Pibica da pesquisadora
supracitada. Apés aprovagao do Comilé de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual
da Paraiba, toda a documentagio relativa a este trabalho deverd ser entregue em duas
vias (sendo uma em CD e outra em papel) a esta instituigio sediadora da pesquisa que
também arquivard por cinco anos de acordo com a Resolugio 466/12 do Conselho
Nacional de Saude/Ministério da Sadde.

Joao Pessoa, Paraiba.

01 de margo de 2022

Ivoneide Percira Lucena
Gcmk operacional de condigdes cronicas ¢ IST’s da Paraiba

Ivoneide Lucena Pereira
Gerente Operacional das IST/AIDS
¢ Hepatites Virals
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