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RESUMO

Tuberculose droga resistente (TBDR) e Tuberculose multidroga resistente (TBMDR) constituem
preocupagdo mundial, usualmente associadas com abandono do tratamento e aumento da
mortalidade. Em 2009 a incidéncia de tuberculose (TB) em Porto Alegre foi de 116/100.000
habitantes, e a taxa de abandono do tratamento anti-TB foi de 15,0%.

Objetivo: Conhecer o comportamento epidemioldgico da tuberculose resistente em Porto Alegre.
Meétodos: Estudo transversal e de coorte historica ndo concorrente. Incluiu 299 pacientes
procedentes de hospitais e unidades basicas de saude, participantes do Il Inquérito Nacional de
Resisténcia as Drogas em Tuberculose (INRDT) realizado em Porto Alegre, em 2006 e 2007. Os
pacientes apresentaram amostras com cultura positiva, teste de sensibilidade e espécie da
micobactéria confirmada. Os dados foram coletados de entrevistas com o0s pacientes, dos
prontuarios, e de sistemas outros de informacao.

Resultados: Observou-se uma prevaléncia global de TBDR e TBMDR, respectivamente, de 14,4%
e 4,7%. Em pacientes virgens de tratamento, a prevaléncia de TBDR e de TBMDR foi,
respectivamente, de 8,5% e 2,2%; e, em pacientes com tratamento anti-TB prévio, foi de 68,0%
para a TBDR e de 12,0) para a TBMDR. Por meio de modelos multivariados, as variaveis
independentemente associadas a TBDR foram retratamento e duracdo de sinais e sintomas
respiratorios, enquanto que na TBMDR, somente sintomas respiratorios mantiveram-se associados.
Os pacientes com TBDR apresentaram menor negativacdo da baciloscopia durante o tratamento,
menor proporcdo de cura, maior tendéncia a referir hemoptise e recidiva, e os com TBMDR
apresentaram mais vezes doenca renal crénica.

Conclusdo: Os resultados obtidos em Porto Alegre sinalizam a necessidade de estratégias que
efetivem a deteccdo precoce de TBDR e monitoramento da qualidade da assisténcia terapéutica.

Palavras chave: Tuberculose, Resisténcia a Drogas, Multirresisténcia, HIV.
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ABSTRACT

Resistant tuberculosis (DRTB) and multidrug resistant TB (MDR-TB) is a global concern usually
associated with the occurrence of abandonment and mortality. In 2009 the incidence of TB in Porto
Alegre was 116/100.000 inhabitants, abandonment of anti-TB treatment was 15.0%.

Objective: To understand the epidemiological behavior of drug-resistant tuberculosis.
Methods: Cross-sectional and non-concurrent cohort study. There have been included 299 patients
from hospitals and basic health units participating in the Second National Survey about Drug
Resistance in Tuberculosis (INRDT) held in Porto Alegre city in 2006 and 2007. Patients showed
samples with positive culture, sensitivity test and mycobacterium species confirmed. Data were
collected by patient interviews, secondary data from medical records, information systems and
others.

Results: There was an overall prevalence of MDR-TB and DRTB respectively 14.4% and 4.7%. In
treatment-virgin patients DRTB and MDR-TB was respectively 8.5% and 2.2% and patients with
prior anti-TB treatment DRTB and MDR-TB was 68.0% and 12.0%. Through multivariate
models, associated independent variables with DRTB were retreatment and duration of respiratory
signs and respiratory symptoms. Regarding to the MDR-TB only respiratory signs and respiratory
symptoms remained associated. Patients with DRTB presented smaller parasite smear during
treatment, lower cure rates, greater tendency to refer hemoptysis and relapse, MDR-TB cases had
more chronic renal disease.

Conclusion: The results obtained in Porto Alegre city indicate the need for strategies that enforce

DRTB early detection and monitoring quality of care therapy.

Keywords: Tuberculosis, Drug Resistance, Multirresistance, HIV.
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1. APRESENTACAO

Este estudo consiste na tese de doutorado intitulado “Resisténcia aos farmacos ¢ os
resultados evolutivos clinico-laboratoriais observados em pacientes com tuberculose
participantes do Inquérito Nacional de Resisténcia em Porto Alegre no periodo de 2006 —
20077, apresentada ao Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncias Pneumoldgicas da Faculdade

de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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2. INTRODUCAO

Técnicos da Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) estimam que um terco da
populacdo mundial encontra-se infectada por Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis).
Anualmente, ocorrem cerca de 9,4 milhdes de casos novos e 1,7 milhdo de Obitos por
tuberculose (TB) no mundo (1). As taxas de mortalidade cresceram principalmente nos
paises com elevadas prevaléncias de infecgdo por Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
e de TB resistente a multiplos farmacos (TBMDR) ou extensivamente resistente (TBXDR).
Até 96,0% dos pacientes com TBMDR ndo tinham sido diagnosticados e tratados
adequadamente (2). Por meio de modelos matematicos estima-se que 70,0% dos casos de
TBMDR devem ser detectados e tratados a cada ano, e pelo menos 80,0% desses casos
curados, para permitir alguma possibilidade de controle desta dramética situacdo a médio e a
longo prazo (2). Neste contexto, emerge uma grande questdo: como lidar com a ameaca de
TBMDR/XDR nas regides com alta carga de TB e HIV? A emergéncia da TBMDR
contribui com o aumento da mortalidade, principalmente em individuos co-infectados com
HIV, com histéria de TB no passado, contatos de TB resistente, e em criangas. A causa
primaria do aparecimento de cepas resistentes € a mutacdo espontanea e a recombinacdo de
genes. Os farmacos atuam como agentes seletivos, favorecendo a proliferacdo das bactérias
resistentes presentes na populacédo bacteriana (3).

O uso irregular dos medicamentos contribui sobremaneira para a emergéncia de
TBMDR, o que leva a manutencdo do farmaco em concentracdes sub-terapéuticas. Desvios
de qualidade na formulacdo, posologia inadequada, uso concomitante de outros
medicamentos ou remédios ndo alopaticos, e baixa adesdo do paciente ao tratamento
medicamentoso (4) contribuem apara a irregularidade do tratamento. A baixa adesdo ao

tratamento anti-TB, por sua vez, esta associada aos aspectos socio-demograficos e culturais
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dos pacientes, ao desconforto dos efeitos adversos farmacoterapia multipla, gerados
frequentemente por posologia inadequada, interacdes medicamentosas ou de dificuldades
para a efetividade das aces nas Unidades de Saude (US) (4).

Decorridos 10 anos ap6s o lancamento da Estratégia da OMS de Tratamento
Diretamente Observado (TOD-DOT), pode-se verificar-se que houve aumento na proporgao
de sucesso do tratamento anti-TB (4). Entretanto, a cobertura desta estratégia nao
proporcionou uma melhora da deteccdo de casos de TB, principalmente, de pacientes
portadores de TB resistente (5).

Por esta razdo, nos ultimos anos, a OMS tem priorizado a realizacdo de inquéritos
de resisténcia pelo menos a cada 5-10 anos, mas também de estudos translacionais
(multidisciplinares) que avaliem a eficacia/efetividade e seguranga de esquemas terapéuticos
empregados no tratamento da TB que se caracterizam por: a) monitoramento da qualidade
da assisténcia terapéutica oferecida ao usuario (paciente) e dos desfechos evolutivos clinico-
laboratoriais e b) estratégias que agilizem a deteccdo precoce do paciente com TBMDR no
intuito de evitar a emergéncia de novos casos (6).

Em 2009, no Brasil, cerca de 71.7000 casos de tuberculose foram notificados,
sendo que 59.166 eram casos novos de TB pulmonar (em individuos com mais de 15 anos
de idade). Destes, em 9.048 pacientes com alto risco de TBDR a medicamentos (falhas no
tratamento, recidivas ou abandono), a cultura para micobactéria ndo foi realizada em 6.268
(69,2%) casos (7).

Em relacdo a co-infeccdo TB-HIV, em 2007, entre os 7.334 casos notificados e
infectados por HIV, a cultura para micobactéria e teste de sensibilidade (TS) ndo foram
realizados em 4.541 deles (62%), mesmo com a recomendacdo do Programa Nacional de

Controle da Tuberculose do Ministério da Saude (PNCT-MS). Em 2007, a taxa de
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mortalidade entre os casos de TB infectados por HIV foi 3,4 vezes maior (15,9%) do que a
observada em casos de tuberculose ndo infectados por HIV (4,6%).

Tuberculose multirresistente (MDR) passou a ser uma grande preocupagdo do
Ministério da Saude (MS), pois em uma coorte de 2000-2007, 2.690 casos de TBMDR
foram registrados, 7,8% infectados por HIV, com o faltoso e as taxas de mortalidade de
8,6% e 14%, respectivamente. Entre os casos notificados de TBMDR em 2007, 98% foram
formas pulmonares, com 67% deles apresentando imagens escavadas bilaterais ao
radiograma torécico, e 90% dos casos ocorreram nas regides metropolitanas do Nordeste,
Sudeste e Sul do Brasil (7).

Estes dados revelam a gravidade da situacdo e alto risco de transmissao de bacilos
M. tuberculosis resistentes para contatos em nivel domiciliar, ou em Unidades Baésicas de
Salde ou em hospitais, onde tais pacientes sdo diagnosticados e recebem cuidados. Em
média, esses pacientes sdo diagnosticados tardiamente e tém um histérico médico de varios
periodos de tratamento anterior (2,5 a 3,4 vezes) (7, 8).

Na analise dos dados preliminares obtidos no 11 Inquérito Nacional de Resisténcia
aos farmacos anti-TB, realizado em 4.421 pacientes atendidos em 7 estados (Rio de Janeiro,
Rio Grande do Sul, Bahia, Distrito Federal, Santa Catarina, Minas Gerais e Sado Paulo),
observou-se proporcdes de TBMDR primaria e adquirida respectivamente de 1,4 (1,0-1,8) e
7,5% (5,7-9,9) (9).

Ao compararmos os resultados preliminares do Il Inquérito Nacional de TB
resistente em relacdo aos dados encontrados no | Inquérito, observou-se um aumento de
resisténcia primaria a Rifampicina (de 1,3% em 1997 para 1,5% em 2008) e Isoniazida (de
4,4% em 1997 para 6,0% em 2008) nos 7 estados. A Resisténcia primaria combinada a

Rifampicina e Isoniazida aumentou de 1,1% em 1997 para 1,4% em 2008 (9, 10).
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Considerando esses resultados, percebe-se que a deteccéo atual de TBMDR € muito
baixa (25%), e que sdo escassos 0s estudos que tenham avaliado o impacto clinico da
resisténcia aos farmacos entre pacientes submetidos ao tratamento de primeira linha.
Tornou-se consenso em nivel nacional que é de elevada relevancia a realizacdo de estudos
mais detalhados sobre TB resistente, principalmente nas regides onde é baixa a efetividade
das acOes de controle da TB e elevada a taxa de co-infeccdo TB-HIV, como nas regides
metropolitanas no Rio de Janeiro e no Rio Grande do Sul (11, 12). Num inquérito de
resisténcia as drogas anti-TB, realizado em pacientes atendidos em 6 hospitais na regido
metropolitana do Rio de Janeiro, a resisténcia a uma ou mais drogas entre pacientes com
historia prévia de tratamento anti-TB foi de 28,2%, valor superior ao observado no Il
Inquérito Nacional de Resisténcia (11).

No presente estudo, realizado em pacientes atendidos em Unidades Primarias de
Saude e em Hospitais Publicos na cidade de Porto Alegre, pretendeu-se analisar os dados de
resisténcia aos farmacos identificados no Il Inquérito Nacional de Resisténcia as Drogas
anti-TB e os dados clinico-laboratoriais evolutivos frente ao tratamento antimicrobiano
adotado nesses pacientes, de acordo com o grau de resisténcia e presenca ou ndo de infecgédo

por HIV.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Resisténcia aos farmacos anti-TB

A tuberculose (TB), mesmo apds um século de identificacdo do bacilo
Mycobacterium tuberculosis como seu agente causador, continua sendo um grave problema
de salde publica de relevancia mundial (6).

A doenca é transmitida pela via aérea, pois a ocorréncia de bacilos da TB é
prevalente em ambientes onde se encontrem pacientes com tuberculose pulmonar escavada,
baciliferos, com tosse produtiva, cuja amostra de material respiratério é positiva a
baciloscopia ou na cultura para a micobactéria. O paciente que ndo faz o uso adequado da
medicacdo tem risco maior de adquirir tuberculose resistente e transmitir para seus contatos
intra-domiciliares ou institucionais (13).

Nas décadas de 40 e 50 do seculo passado, com a descoberta dos medicamentos
capazes de curar a TB, foi possivel poupar milhares de vidas. Entretanto, nos anos seguintes
emergiu a resisténcia aos farmacos associados a monoterapia controlada posteriormente com
a adocdo de esquema terapéutico com pelo menos 3 farmacos. Constatou-se que a utilizacéo
de antimicrobianos em humanos e em animais pode induzir a resisténcia em microorganismos
previamente susceptiveis (13). Existem bacilos de TB mutantes que apresentam resisténcia
natural ao agente antimicrobiano antes do inicio do tratamento medicamentoso (14). O uso de
pelo menos 3 farmacos bactericidas diminui sobremaneira a emergéncia desses bacilos
mutantes naturalmente resistentes (15).

Entretanto, ao final da década de 90, a tuberculose resistente emergiu novamente,
inicialmente em grandes centros urbanos de paises desenvolvidos, e posteriormente em paises
do leste europeu e passou a constituir uma grande preocupacdo para a saude publica no

mundo (16).
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O diagndstico da TBMDR ¢€ realizado por meio da cultura para micobactéria com
identificacdo da espécie e teste de sensibilidade nos materiais biologicos dos individuos
suspeitos de apresentar resisténcia aos medicamentos utilizados nos esquemas padronizados
(7).

O aumento do nimero de casos da resisténcia esta associado ao aumento do mau uso
de antimicrobianos, baixa adesdo ao tratamento pelo paciente, ao fornecimento irregular do
farmaco, a prescricdo inadequada, que suprimem parcialmente o crescimento do bacilo, e
propiciam a multiplicacdo da mutacdo dos bacilos farmaco-resistentes preexistentes, levando
a resisténcia adquirida. A infeccéo por estes bacilos resistentes nas pessoas que nunca tiveram
a doenca é chamada de tuberculose resistente primaria (13).

Diferente de muitos outros patdgenos bacteriano, M. tuberculosis € um organismo
clonal com nenhuma evidéncia de transferéncia génica horizontal e uma baixa taxa de
recombinacdo (18). Além disso, todos 0s mecanismos de resisténcia aos farmacos no M.
tuberculosis descritos até 0 momento resultam da aquisicdo de mutacdes pontuais (19, 20).

A proporcdo de resisténcia dos bacilos da TB que ocorre naturalmente foi
estabelecida para os farmacos anti-tuberculose: Rifampicina (RMP), 1/108; Isoniazida (INH)
e Estreptomicina (SM) 1/106; e Etambutol (E) 1/104. As mutacgdes sdo independentes, sendo
assim, a ocorréncia de mutacdes em mais de uma droga depende da probabilidade. Podemos
exemplificar com relacdo a resisténcia da INH e RMP ocorrendo em mesmo organismo a
probabilidade é de 1/108 vezes 1/106 (1/1014) (21).

O total de bacilos em uma pessoa infectada, mesmo estando com cavitacao
pulmonar, ndo se aproxima deste nimero (1/1014), pois a evolucdo espontanea do bacilo da
tuberculose MDR ocorre com pouca frequéncia (21).

Como o M. tuberculosis apresenta mutantes naturalmente resistentes aos

medicamentos, normalmente quando mais de 1% dos microorganismos em uma amostra
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clinica sdo detectados como resistentes, 0 sucesso terapéutico fica reduzido e a amostra deste
espécime € considerada resistente. Logo, a monitoracdo oportuna e sisteméatica da
suscetibilidade de M. tuberculosis aos principais farmacos utilizados no tratamento torna-se
essencial (14).

H& relatos na literatura de que na tuberculose humana as maiores populacGes
bacterianas localizam-se nas lesdes cavitéarias. O nimero de bacilos encontrados em necropsia
em doentes ndo tratados estavam presentes em diferentes locais do organismo, mas as
populagdes encontradas nas cavidades eram na ordem de 10" a 10° bacilos enquanto que em
lesBes caseosas endurecidas eram de 10 a 10* bacilos. Nas lesdes caseosas observa-se um
crescimento intermitente, em razdo do pH neutro ou acido onde acontece a necrose tecidual,
acimulo de CO2 e 4cido latico. Quando o tratamento antimicrobiano é realizado de modo

inadequado, ocorre a faléncia do tratamento e o surgimento de bacilos resistentes (14).

3.2 Epidemiologia e Estratégias de vigilancia da tuberculose resistente

A resisténcia aos farmacos anti-tuberculose surgiu logo apos a implantacdo do
tratamento especifico e eficaz para a doenca, na década de 50 (22).

Mas com a introducdo do regime terapéutico com pelo menos trés farmacos
bactericidas, o tratamento da TB obteve sucesso reduzindo a morbidade e mortalidade nos
anos 60 e 70 do século passado. Com o surgimento da infeccdo por HIV e o desmantelamento
dos programas de controle de TB associado a piora dos indicadores sdcio-econdmicos em
grandes centros urbanos na década de 80, houve um aumento dos casos de TB, inicialmente
em grandes cidades dos EUA e da Europa e, em seguida, nos paises em desenvolvimento
como a Africa, América Latina e Asia (22).

A prevaléncia global de casos da tuberculose (TB) e HIV/SIDA (Virus da

Imunodeficiéncia Humana/Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida) nos ualtimos anos
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mantém-se elevada. Técnicos da OMS estimam que um terco da populacdo mundial esteja
infectada por M. tuberculosis. Em 2009, foram notificados cerca de 9,2 milhdes de casos
novos dos quais 4,1 milhdes com baciloscopia positiva e 0,7 milhGes de casos com co-
infeccdo TB/HIV (8%), e um total de 1,7 milhdes de dbitos por TB (23). Nos Gltimos anos
tem sido observado um aumento do nimero de casos de TB, de TBMDR e mais recentemente
de TB extensivamente resistente (TBXDR). A partir de estudos realizados entre 2002 e 2006,
em 90.000 pacientes oriundos de 81 paises, ocorreu um aumento na prevaléncia de TB
resistente, estimou-se que a incidéncia global de TBMDR era de 500.000 -casos,
correspondendo a 5% do total de casos de TB no mundo e as propor¢des de TBMDR primaria
e adquirida foram, respectivamente, (variacdo 2,2- 3,6%) e de 15,3% (variacdo 9,6 — 21,1%)
(3).

A propor¢cdo de TBMDR mais alta ocorreu em Baku, no Azerbaijao (22,3% nos
casos novos) (2). Em 2006, varios casos de TBXDR foram relatados na Africa do Sul, em sua
maioria entre pacientes infectados por HIV, e em 2009, em varias regides do mundo, com
pelo menos um pais ou territorio ja tendo registrado um caso da TBXDR (23, 24).

A TBMDR é definida como doenca causada por M. tuberculosis com resisténcia a,
pelo menos, Isoniazida (INH) e Rifampicina (RMP), os principais farmacos de primeira linha
utilizados no tratamento da TB ativa. A forma TBXDR é definida como uma forma da TB
causada por cepas de M. tuberculosis resistentes a INH e RMP, associados com resisténcia a
qualquer fluoroquinolonas e a qualquer dos farmacos de segunda linha injetaveis - Amicacina,
Canamicina ou Capreomicina (25).

A TBMDR apresenta maior dificuldade no tratamento do que a doenca causada por
cepas susceptiveis aos farmacos, pois requer tratamento de maior duracdo, necessita de
frequentes internacBes hospitalares, e subsequentemente, apresenta maiores taxas de

mortalidade/morbidade e maior custo de tratamento (26).
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A evolugéo dos casos de TBXDR para a elevada taxa de desfecho fatal no estudo
descrito na Africa do Sul foi atribuida & fase avancada de infecgdo por HIV, a utilizagdo de
tratamento inadequado diante do contexto de alta prevaléncia de HIV e retardos no
diagndstico e implantacdo de medidas de controle de infeccdo. Em 2004, a China apresentou
cerca de 140.000 casos de TBMDR, e em algumas provincias desse pais a prevaléncia de
TBMDR entre 0s casos novos e 0s previamente tratados foi acima de 10% e 30%,
respectivamente (27, 28).

Em 1993, a OMS declarou o controle da TB uma prioridade, por conta de sua
escalada em nivel mundial, e por conta da necessidade de mudancas no controle da doenca
(21, 29).

Essa emergéncia foi declarada apos surtos de TB que ocorreram na Europa e nos
EUA, onde os principais afetados pela doenca foram os pacientes infectados por HIV. No
inicio de 1994, a OMS langou o Programa Global da Tuberculose e, juntamente com a Unido
Internacional Contra a Tuberculose (IUATLD), foi iniciado o projeto global sobre a
“Vigilancia de Resisténcia as Drogas Anti-tuberculose” (13).

A finalidade do projeto foi medir a prevaléncia de resisténcia aos farmacos anti-
tuberculose em varios paises, usando metodos padronizados, e estudar as associacfes entre
nivel de resisténcia as drogas e politica de tratamento nesses paises (13).

As regras para colocar em prética o projeto foram determinadas por especialistas de
todo o mundo. Primeiramente, as definicGes foram centradas em trés principios: 1) ter uma
amostra de pacientes com TB representativa de todos os casos no pais, para realizar a
vigilancia; 2) a resisténcia ao farmaco ser claramente diagnosticada e 3) ter laboratério
proprio. O segundo momento foi o estabelecimento de uma Rede Global Supranacional (13).

Os primeiros resultados referentes a resisténcia aos farmacos anti-tuberculose,

obtidos pela OMS e IUATLD (International Union Against Tuberculosis and Lung Disease)
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foram publicados em relatorio em 1997, demonstrando o resultado da vigilancia referente a 35
paises, no periodo de 1994 a 1997 (13).

A TBMDR priméria (paciente sem tratamento prévio que adquiriu cepas ja
resistentes) foi encontrada em uma taxa de 1,4% em todos os paises, exceto no Quénia, cuja
taxa foi de 0%. A prevaléncia de resisténcia a qualquer droga foi de 10, 4%. A resisténcia
secundaria ou adquirida (referente a pacientes ja tratados anteriormente durante um més ou
mais) foi superior a droga resistente primaria, variando de 5,3% (Nova Zelandia) para 100%
(Russia), com uma média de 36% (13).

Trés anos apos esta primeira fase de pesquisa, que envolveu 35 paises, foi realizado
0 inquérito de 1996 a 1999, agora em 58 paises. O resultado do segundo inquérito
demonstrou uma taxa de 1% para resisténcia primaria, com uma variacao entre 0 a 14,1%,
enquanto a taxa de resisténcia adquirida foi de 9,3% (variacdo de 0 a 48,2%). Esses
levantamentos, tanto do primeiro quanto do segundo inquérito, traduziram a elevada
prevaléncia de casos de TBMDR, o que indicava a necessidade de medidas de prevencéo e
intervencdo de tratamento dos casos (30).

Em paralelo, em 1993, foi proposta a estratégia DOTS (Directly Observed Therapy -
short course) para um controle global da TB. Foram estabelecidas metas, firmados acordos e
financiamentos, com o objetivo de aumentar a deteccdo e a cura da doenca, especialmente em
paises com grande carga de TB (29-31).

Desde entdo, incorporactes foram feitas as medidas inicialmente preconizadas, com
adaptacOes voltadas para algumas especificidades, como sua implementacdo em locais de
elevada prevaléncia de HIV, e para locais com elevada prevaléncia de TBMDR (29-31).

Esta estratégia preconizava deteccdo minima de 70% do nimero estimado de todos
os pacientes de TB pulmonar com escarro positivo para Bacilos Alcool-Acido Resistentes,

uma proporc¢éo de cura de 85% e, de abandono inferior a 5% no final do século 20 (32).
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Tal proposta mostrou resultados preliminares satisfatorios: aumento da detecgdo de
casos da doenca e prevengdo no aumento de casos de resisténcia aos farmacos em paises
como Chile, Cuba, Republica Tcheca e Uruguai (33). Assim, a estratégia DOTS foi
mundialmente adotada e seguida por 155 paises (dos 210) (34, 35).

Contudo, os resultados de um estudo de coorte retrospectivo com pacientes com TB,
cujas amostras clinicas foram incluidas nos Inquéritos de Resisténcia, mas os resultados de
resisténcia ndo foram repassados e utilizados pelos médicos assistentes na Republica
Dominicana, Italia, Federacdo Russa, Republica da Coréia e Peru, sugeriram que a estratégia
DOTS com base nos farmacos de primeira linha € um tratamento inadequado para alguns
pacientes com TB resistente. O sucesso do tratamento para o regime de curta duracdo foi
respectivamente de apenas 52% (faixa 11-60%) e de 29% (faixa 18-36%) entre casos novos e
de retratamentos portadores de bacilos MDR. Estes resultados demonstraram que a estratégia
DOTS néo fornecia taxas aceitaveis de cura nos locais com altos indices de TBMDR (33). A
partir deste momento, a OMS reforcou a estratégia do Tratamento Diretamente Observado
(TDO) e criou a iniciativa de pesquisa TDO-Plus, com o objetivo de avaliar o custo
efetividade das intervengdes para gerenciar os pacientes com TBMDR em paises de média e
baixa complexidade. Essas informagdes foram utilizadas para qualificar a elaboracdo de
diretrizes politicas para a gestdo de TBMDR em ambientes com recursos limitados (30, 31).

Nessa estratégia foram incluidos o compromisso do governo na deteccdo de casos e a
adocdo da quimioterapia de curto-prazo padronizada. Posteriormente, o TDO foi expandido
para 182 paises, levando ao aprimoramento dos programas de controle da tuberculose (36). O
resultado disto pode ser traduzido nos mais de 20 milhdes de pacientes tratados em programas
DOTS em todo o mundo, onde mais de 16 milhdes obtiveram a cura, até o ano de 2004 (36).
Houve uma queda da mortalidade por tuberculose e a incidéncia diminuiu ou se estabilizou

em todas as regides do mundo, exceto na Africa e em alguns lugares da Europa Oriental
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(36). Entretanto, em algumas regides, mesmo com os programas DOTS-Plus propostos para
fornecer servigos adicionais para diagnosticar e tratar pacientes TBMDR por meio de regimes
terapéuticos de retratamentos, observou-se elevadas taxas de recidiva nestes pacientes e
baixas taxas de cura (56%; faixa 45-75%) (31, 33, 37-42).

Além disso, observou-se que apesar dos melhores resultados com a estratégia DOTS,
DOTS-plus, ndo ocorreu uma melhoria da deteccdo de casos de TB, principalmente de
pacientes portadores de TB resistente, sendo escassos 0s estudos sobre variaveis associadas ao
retardo diagnostico de TB resistente (4).

Em 2005, a Assembléia Mundial de Salude estabeleceu diretrizes de controle da
TB ate 2015. As resolucdes se referem ao desenvolvimento sustentavel do controle da TB,
com o objetivo de atingir a Meta do Desenvolvimento do Milénio (MDM) e TB Partnership.
Anteriormente a isto, o Plano Global do Stop TB havia definido as agdes necessarias ao
controle da TB para o periodo 2001-2005 e ajudou a orientar os esfor¢cos mundiais para o
controle da TB durante esse espaco de tempo. Os recursos para 0 ano de 2005-2015 estao
sendo disponibilizados a partir do aumento do financiamento interno e internacional,
incluindo o Fundo Global de Combate a AIDS (Acquired Immune Deficiency Syndrome),
Tuberculose e Malaria e outras parcerias, possibilitando a implantacdo de politicas
estratégicas para incrementar o controle da TB (36).

Novas estratégias foram lancadas, como melhoria do DOTS e expansdo da
abordagem conjunta TB HIV, TBMDR. O reforco do sistema de saude, envolvendo todos os
prestadores de cuidados, além da promocéo de pesquisas e enfrentamento de outros desafios,
sdo contribuicbes para a melhoria de todo o sistema de controle da tuberculose (36).

Com relacdo ao HIV e sua associacdo com TBMDR, foram relatados dois cenarios:
1) Resisténcia a Rifampicina isolada nos pacientes HIV positivos em tratamento para

tuberculose. Essa resisténcia poderia estar associada a interrupcdo da tomada dos farmacos,
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ou ainda, a méa absorcdo das drogas antituberculose que tem sido registrada em coortes de
pacientes em ambientes de alta prevaléncia de HIV; 2) Relagdo a exposicdo aérea dos
pacientes HIV-positivos a pacientes portadores de TB resistente, com histéria de internacéo
hospitalar, o que pode significar que os pacientes HIV-positivos estdo em maior risco de
exposicdo a formas resistentes da doenca. Mas ainda ndo ha uma associacdo clara entre HIV e
TBMDR (23).

O aumento das informacGes disponiveis tem proporcionado que mais paises adotem
medidas mais efetivas para o controle da TBMDR, como investimentos urgentes em
infraestrutura, diagndstico precoce do bacilo resistente e prestacdo de cuidados. Essas
medidas sdo essenciais para que as metas estabelecidas para 2015 sejam alcancadas, pois, 0
diagnostico rapido e preciso de resisténcia aos farmacos em pacientes portadores de TB
poderia conduzir a uma menor taxa de morbi-mortalidade, e resultar na deteccdo de casos em
uma fase menos contagiosa. Sob condi¢cdes de campo, em paises em desenvolvimento com
baixas taxas de TBMDR (< 2%) circulantes, nos centros primarios da saude, o diagndstico
inicial de casos suspeitos de TB resistente pode ser baseado no histérico do tratamento
anterior de TB ou no contato com individuos com TB resistente. Mas, em areas com taxas
mais altas de TBMDR priméria circulante, tal como em hospitais e prisdes, torna-se urgente
disponibilizar testes de suscetibilidade aos farmacos (TSD) para prescrever um regime
terapéutico mais apropriado (43).

O Brasil é classificado como 19° lugar entre os 22 paises de maior carga de TB em
nivel mundial (7). No relatério da OMS acerca da TB no Brasil, estimou-se que em 2009
existiam cerca de 92 mil casos, com 13 mil pacientes HIV-positivos (14% dos casos no total)
e 8.400 6bitos por TB sendo que 2.400 eram HIV-positivos (28% do total de dbitos) (44).

No Brasil, a TB € a quarta principal causa de mortalidade por doencas infecciosas e a

principal causa de mortalidade entre as pessoas infectadas pelo HIV, mesmo com HAART
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(Highly Active Anti-Retroviral Therapy) sendo usada por todas as pessoas infectadas por HIV
desde 1997 (15). Apesar da generalizacdo do Programa DOTS (estratégia proposta pela OMS
e Stop TB) desde 1993, a incidéncia de TB continua a aumentar em algumas regides, entre
elas na regido Sul, destaca-se a cidade de Porto Alegre (12, 36). Cerca de 30% dos casos de
TB séo diagnosticados em hospitais, locais onde as a¢des de controle de infecgéo por TB sé&o
insuficientes, e escassa interacdo com os Programas de Controle de TB, resultando em atraso
no diagnostico e elevadas taxas de morbi/mortalidade (23).

Entre 71.700 casos de tuberculose notificados no Brasil em 2009, foram notificados
59.166 novos casos de tuberculose pulmonar (com idade maior de 15 anos). Destes, em 9.048
pacientes com alto risco de tuberculose resistente a medicamentos (falhas no tratamento,
recidivas, ou abandono), a cultura para micobactéria ndo foi realizado em 6.268 (69,2%)
casos. Em relacédo a co-infeccdo TB HIV, em 2007, entre os 7.334 casos infectados por HIV
notificados, a cultura para micobactéria e teste de sensibilidade (TS) ndo foram realizadas em
4541 deles (62%), apesar da recomendacdo do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose do Ministério da Saude (PNCT-MS). Em 2007, a taxa de mortalidade entre os
casos de TB infectados por HIV foi 3,4 vezes maior (15,9%) do que a observada em casos de
tuberculose ndo infectados por HIV (4,6%) (7).

Na analise dos dados preliminares obtidos no Il Inquérito Nacional de Resisténcia
aos Farmacos Anti-TB, realizado em 4.421 pacientes atendidos em 7 estados (Rio de Janeiro,
Rio Grande do Sul, Bahia, Distrito Federal, Santa Catarina, Minas Gerais, e Sdo Paulo),
observou-se proporcdes de TBMDR primaria e adquirida respectivamente de 1,4 (1,0-1,8) e
7,5% (5,7-9,9) TB no Brasil (9).

Ao compararmos 0s resultados preliminares do Il Inquérito Nacional de TB
resistente em relacdo aos dados encontrados no | Inquérito Nacional de TB resistente,

observou-se um aumento de resisténcia priméaria a Rifampicina (de 1,3% em 1997 para 1,5%
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em 2008) e Isoniazida (de 4,4% em 1997 para 6,0% em 2008) nos 7 estados. Resisténcia
primaria combinada & Rifampicina e Isoniazida aumentou de 1,1% em 1997 para 1,4% em
2008 (10). Considerando esses resultados, percebe-se que a deteccdo atual de TBMDR ¢é
muito baixa (25%) e que sdo escassos 0s estudos que tenham avaliado o impacto clinico da
resisténcia aos farmacos entre pacientes submetidos ao tratamento de primeira linha.

No Brasil, o Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF) desenvolve
atividades nas acdes voltadas para o controle da TBMDR e coordena um protocolo
multicéntrico para tratamento dos casos de TBMDR (17).

Os dados da TBMDR de 1994 foram catalogados, e deste ano até 2006 foram
notificados 2.616 casos novos de TBMDR. Os resultados da notificacdo desses casos estdo
distribuidos entre os 26 estados do Distrito Federal. O estado com maior nimero de
tuberculose resistente notificada foi o Rio de Janeiro, seguido de S&o Paulo e da Bahia (17).

Em 1999, apds publicacdo referente a efetividade dos esquemas alternativos para
tratamento de TBMDR, o regime de tratamento foi validado pela Secretaria de Vigilancia em
Salde do Ministério da Saude (SVS/MS) e o CRPHF passou a fornecer farmacos para todos
0s casos de resisténcia (17).

Numa coorte de 2000-2007, 2.690 casos de TBMDR foram registrados, 7,8%
infectados por HIV, com o faltoso e as taxas de mortalidade de 8,6% e 14%, respectivamente.
Entre os casos notificados de TBMDR em 2007, 98% foram formas pulmonares, com 67%
deles apresentavam imagens cavitarias bilaterais no radiograma toracico, e 90% dos casos
ocorreram nas regides metropolitanas do Nordeste, Sudeste e Sul (17). Estes dados revelam a
gravidade da situacdo e alto risco de transmissao de bacilos resistentes de M. tuberculosis para
contatos em nivel domiciliar ou em Unidades Basicas de Saude ou em hospitais, onde tais

pacientes sdo diagnosticados e recebem cuidados. Em média, esses pacientes sao
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diagnosticados tardiamente e tém um historico médico de varios periodos de tratamento
anterior (2,5 a 3,4 vezes) (17).

Em 2004 foi efetivado um convénio entre MS (CRPHF/SVS) e a Associacdo
Brasileira sem fins lucrativos “Projeto MSH” (Management Sciences for Health) financiado
com verba da USAID (United States Agency for International Development) e 0s objetivos
dessa cooperacao eram:

e Aprimorar o sistema de notificacdo e acompanhamento dos casos de TBMDR;

e Fortalecer e descentralizar o Programa de Vigilancia Epidemiolégica da TBMDR;

e Auxiliar na realizacdo de pesquisas por meio da manutencdo do sistema de informacao
organizado e atualizado;

e Permitir controlar o envio e o estoque dos medicamentos especificos no nivel central e
periférico (45).

O CRPHF passou a encaminhar orientacbes quanto as principais etapas para o
diagnostico, tratamento, acompanhamento e informacao dos casos de TBMDR em todos os
niveis, Nacional, Estadual, Municipal e para cada unidade de tratamento. Essas informacdes
consistem desde a suspeita de caso de TBMDR até a alta do paciente. As orienta¢fes quanto a
prevencdo da doenca, biosseguranca e sistema de informacdo também foram preconizados
pelo CRPHF (17).

Todos os niveis envolvidos com o processo de acompanhamento, desde a suspeita da
doenca até a ultima esfera de monitoramento, deveriam estar bastante alinhados com a
informacdo. Sendo assim, o CRPHF divulgou varias recomendacdes e capacitacdes para 0s
profissionais envolvidos. Os niveis hierarquicos envolvidos para 0 monitoramento do
controle da TBMDR séo: 1) Geréncia nacional de vigilancia Epidemioldgica da TBMDR; 2)
Coordenacdo estadual do PCT referente aos casos de TBMDR; 3) Coordenacdo municipal do

PCT referente aos casos de TBMDR; 4) Unidades de saude de referéncia para TBMDR (17).
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Para cada esfera envolvida com a TBMDR, o CRPHF elaborou protocolos e
capacitacbes organizados, além do monitoramento dos locais. Com estas acdes, pretendia-se
obter dados de modo sistematizado que auxiliassem nas identificagdes de agdes efetivas para a

redugdo do nimero de casos de TBMDR, em nivel nacional (17).

3.3 Epidemiologia da tuberculose em Porto Alegre

A municipalizagio do Programa de Controle da Tuberculose da Secretaria Municipal
de Saude da Prefeitura Municipal de Porto Alegre (PMCT/SMS/PMPA) iniciou no ano de
1998, na Assessoria de Planejamento, e da vigilancia epidemioldgica da tuberculose em 1999,
sob a responsabilidade da Coordenadoria Geral de Vigilancia em Saude (CGVS) (46).

Em consonancia com o preconizado pelo Ministério da Saude, foi implantado o
Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) nas cinco unidades da rede
ambulatorial que integravam o PMCT aquela época. A informatizacdo dos dados
proporcionou uma significativa melhora no acompanhamento dos casos, fornecendo acesso,
inclusive, as situacOes de co-infeccdo TB HIV. No periodo de 2000, foram solicitados exames
soroldgicos para HIV em 54,6% das notificacGes. Entre os testados, a presenca de co-infecgédo
TB HIV foi de 26,3% (46). Além disto, as equipes de salde de referéncia para o tratamento da
tuberculose passaram por reestruturacdes, tanto nos recursos humanos, quanto no fluxo de
referenciamento dos pacientes. As equipes foram supridas com profissionais imprescindiveis
para 0 sucesso do programa, como enfermeiros e bioquimicos e por um longo trabalho de
“mudanga de cultura” buscando um novo posicionamento quanto as referéncias para Porto
Alegre, que até entdo eram feitas a uma Unica unidade de satde do Estado.

Ainda em 2000, SINAN foi implantado também nos hospitais, havendo uma adesédo
de quase 100% dos profissionais ao sistema (47). Neste ano, 71,5% dos pacientes da rede

ambulatorial e dos hospitais foram testados para o HIV, verificando-se um percentual de
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positividade de 36,5% (47). A taxa de reingresso de pacientes com TB neste ano foi de 34,1%
(48).

Em 2001, houve a padronizacdo dos impressos utilizados pelo PMCT para o
acompanhamento dos pacientes, como fichas e envelopes-prontuarios especificos, formulario
de requisicdo de baciloscopia, relatérios de atividades, resultado de prova tuberculinica e
fichas de aprazamento. Foi iniciado processo de educagdo permanente com as equipes de
salde com padronizacdo de consultas/atendimento. Foram criadas novas equipes e abertos
NOVOS Servigos com equipes completas.

Ainda sem a descentralizacdo do tratamento, foram realizadas capacitagcbes para
diagnostico da tuberculose e fluxo para referéncia de toda rede basica de salde. Foi
confeccionado material instrucional e de educagdo, como folders para pacientes e material
educativo para os profissionais da rede e das unidades de referéncia.

Em 2003, outro fato que contribuiu e continua contribuindo para a reducdo do
abandono do tratamento foi o fornecimento de vales-transporte para 0s pacientes sem recursos
financeiros para retornar as consultas e/ou realizar exames.

Um dos mais impactantes investimentos do programa foi iniciar o atendimento
especifico para os moradores de rua com tuberculose, em 2003, implantado na Unidade de
Salde da Familia Sem Domicilio (USF SD), no centro da capital, regido com maior
concentracdo de moradores de rua. Este atendimento ocorreu em parceria com a Fundacgéo de
Assisténcia Social e Cidadania de Porto Alegre (FASC) e Hospital Sanatorio Partenon (HSP),
o0 hospital de referéncia para tuberculose no Rio Grande do Sul (RS). Os pacientes moradores
de rua receberam vale-transporte, quando necessario, e alimentacdo. A equipe da USF SD
realizava TDO para monitoramento da tomada dos medicamentos e fazia busca ativa na rua

do paciente faltoso, assim como a identificacdo e avaliacdo de sintomaticos respiratérios (SR).
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Em 2005, por decisdo do gestor, ocorreu a centralizacdo de todos os laboratorios que
realizavam baciloscopia e que estavam localizados em algumas unidades de saude de
referéncia para tratamento de TB. Todas as baciloscopias passaram a ser realizadas em um
Unico laboratorio, o laboratdrio central do municipio, sendo contratado um veiculo especifico
para transportar as amostras de escarros das unidades para o laboratério central. Esse
movimento aconteceu para otimizar os recursos humanos.

No periodo de 2000 a 2005, com a implementacdo dessas a¢des, houve uma queda de
4,6% no numero total de casos e de 6,2% no coeficiente de incidéncia da doenca (49). A
coinfeccdo TB HIV, entre os casos novos notificados no periodo de 2000 a 2005, apresentou o
maior percentual no ano de 2002, com taxa de 30,1%. Em 2005, a coinfeccdo TB HIV
ocorreu em 26,1% (50).

Em 2006, o coeficiente médio de incidéncia de tuberculose foi de 93,27 por cem mil
habitantes. O maior coeficiente, 138,5 casos por cem mil habitantes, foi encontrado na regido
mais pobre da cidade, enquanto que o menor, de 48 por cem mil habitantes, ocorreu onde as
condicdes econbmicas e sociais sdo mais favoraveis, demonstrando a distribuicao heterogénea
deste indice na cidade (51).

Entre 2006 e 2009 foi realizada uma parceria com projeto DAHW (Deutsche Lepra-
und TuberKulosehife e. v.), apés elaboracdo de objetivos e metas para implementacdo do
PMCT. Também nesse periodo foram organizadas acGes de controle da tuberculose no
Presidio Central de Porto Alegre pela Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul
(SES/RS), com recursos do Fundo Global. Foi criado, ainda, o Comité Metropolitano de TB
da regido metropolitana de Porto Alegre, cujo objetivo principal é a organizacdo e o

planejamento dos projetos do Fundo Global.
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Neste mesmo periodo, houve um aumento de 16,5% no nimero total de casos e de
12,25% na incidéncia de TB, reflexo de melhoras nas a¢des do programa com busca ativa de
casos, maior agilidade no diagndstico e sistema de informacéo implementado.

Desde o0 ano 2000, os casos de reingresso apOs abandono de tratamento vém se
mantendo entre 7,8% e 10,6% e 0s numeros de recidiva (pacientes que obtiveram a cura e
voltaram a adoecer no periodo inferior a cinco anos) de 6% a 8,9% (49).

Uma das dificuldades do PMCT de Porto Alegre é a vinculagdo do paciente
procedente dos hospitais. Nos ultimos seis anos, observou-se que 20% dos pacientes que ndo
se vincularam ao programa para tratamento ambulatorial apés a alta hospitalar. Diante desse
cenario, em 2007 a equipe da vigilancia epidemiologica implementou a estratégia denominada
Vigilancia Epidemiolégica Aprimorada da Tuberculose, que consistiu na busca ativa por meio
de visita domiciliar aos pacientes que ndo vincularam as unidades ambulatoriais para
sequéncia do tratamento. Os profissionais das unidades basicas de saude participaram desse
processo. Com a implementacédo do projeto de busca ativa do paciente apos a alta hospitalar, o
abandono do tratamento reduziu para menos de 5% (52).

Durante os dez primeiros anos do século 21, a incidéncia de tuberculose em Porto
Alegre tem se mantido alta, atingindo a taxa de 103,5 em 2000 e 115,9 em 2009 (casos por
cem mil habitantes) (53). O reingresso de casos mostrou-se crescente, principalmente recidiva
apos abandono, atingindo 15% em 2008 (54).

A entrada de pacientes pelos hospitais € considerada alta, chegando a 32,5% dos
casos em 2009. A taxa de coinfeccdo TB HIV registrada em 2009 foi de 35%, percentual
mantido desde 2000 (54).

Em 2010 foi criada uma Forca Tarefa, um grupo de trabalho constituido por
profissionais de salde que estdo trabalhando direta ou indiretamente com o PMCT. Este

grupo elaborou um plano de trabalho, uma atualizacdo do plano municipal de controle da
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tuberculose, visando a reorganizacdo da rede de atendimento ambulatorial da TB com a
finalidade de melhorar os indicadores de Porto Alegre (55).

O exame de cultura de escarro para micobactérias era realizado pelo Laboratdrio
Central do Estado (LACEN) até o més de novembro de 2010. Em dezembro de 2010, Porto
Alegre assume o processo de realizacdo de cultura, o que deve facilitar a implementacéo do
diagnostico (56). No final de 2010, Porto Alegre assumiu a responsabilidade sobre a satde
prisional e em 2011 foi elaborado o Plano Municipal de Saude Prisional, com a manutencéo
da equipe de saude responsavel pelo atendimento de TB e o abastecimento de insumos de
laboratorio para diagndstico da doenca, incluindo exame de cultura e de tuberculostasticos.

Em setembro de 2011, o PMCT estava com o diagnostico de baciloscopia
descentralizado em 27 equipes da Estratégia de Saude da Familia (ESF) e até o final de 2012 a
descentralizacéo esta prevista para acontecer num total de 96 ESF (56).

Em 2011 foi aprovado projeto de criacdo de 01 Centro de Referéncia em Tuberculose
por Geréncia Distrital, unidade territorial administrativa da Secretaria Municipal de Saude
(SMS), com uma equipe padrdo minima, propiciando o inicio do processo de matriciamento
para descentralizacdo do tratamento de tuberculose na rede ambulatorial do Municipio durante
0 ano de 2012 (56).

No processo de descentralizacdo, a SMS de Porto Alegre ampliard de 08 para 36
postos de coleta de escarro no inicio de 2012, dando maior agilidade ao diagnéstico da
doenca, facilitando o acesso da populacdo aos exames de baciloscopia de escarro.

Foi no ano de 2011 que, embora de forma timida, Porto Alegre iniciou a
implementacdo do TDO com o fornecimento de cestas basicas obtidas através de projeto em
parceria com o Fundo Global. Este foi 0 mote para o inicio de um trabalho em parceria com a
Fundacdo de Assisténcia Social e Cidadania de Porto Alegre (FASC), por meio dos Centros

de Referéncia em Assisténcia Social (CRAS). Este projeto proporcionou o entendimento do
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problema e a consolidagdo da parceria da SMS com a FASC para atuagcdo conjunta no
enfrentamento a tuberculose no Municipio.

Ainda no ano de 2011, foi realizada capacitacdo de 20 farmacéuticos da rede dentro
do projeto de regionalizacdo da assisténcia farmacéutica a tuberculose. O envolvimento de
farmacéuticos no processo de adesdo ao tratamento e consequente aumento da taxa de cura da
doenca foi considerado estratégico pelo PMCT.

Em relagdo as populagcBes mais vulneraveis, em 2011 foi ampliada a atencdo ao
morador em situacdo de rua com TB com a formatacdo de um projeto de cooperacdo entre
SMS/PMPA, FASC, Hospital Sanatorio Partenon (HSP) e Hospital Vila Nova (HVN). Este
projeto inclui a busca ativa de sintomaticos respiratorios nos abrigos e albergues, a internacao
precoce de portadores de tuberculose bacilifera pelo periodo minimo de 15 dias, alta
hospitalar somente com abrigagem na FASC para execucdao de TDO até a finalizacdo do
tratamento, sob supervisdo das unidades de satde da SMS. Neste projeto foram realizadas 04
oficinas com capacitagdo de 181 profissionais da SMS, FASC, HSP, HVN e Sistema
Prisional, em parceria com o Fundo Global.

Foi ampliada a atencdo aos pacientes portadores do HIV no ano de 2011 com a
capacitacdo de profissionais dos Servicos de Assisténcia Especializados (SAE) e a
implementacdo da prova tuberculinica e de atividades de diagnostico e prevencdo de
tuberculose nesta populacdo. Os SAEs sob gestdo do Municipio foram habilitados, ainda, para
a realizacdo do tratamento de Infeccdo Latente por Tuberculose (ILTB) com a prescri¢do e
dispensacdo de Hidrazida. Para o ano de 2012 esta prevista a capacitacdo de profissionais para
iniciarem o tratamento de TB com esquema basico, quando indicado. Duas unidades de
tratamento para TB foram capacitadas e estdo realizando teste rapido para HIV. Estas
unidades realizam, ainda, toda avaliacdo diagndstica e tratamento para HIVV/AIDS. A inclusédo

de diagnostico e tratamento do HIVV/AIDS nas unidades esta prevista para ocorrer em 2012.
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4. JUSTIFICATIVA

Uma das melhores maneiras de se obter estimativas de prevaléncia e tendéncias é por
meio da realizacdo de inquéritos epidemiolégicos (57). No Brasil o I inquérito epidemioldgico
de resisténcia aos farmacos anti-TB foi realizado de 1995 a 1997, e conduzido pelo Centro de
Referéncia Professor Hélio Fraga/MS em colaboracdo com a Organizacdo Mundial da
Saude(45). Os resultados deste inquérito auxiliaram os gestores a direcionar as estratégias e
acOes de controle da TBDR e TBMDR(57). Como um inquérito isoladamente ndo é suficiente
para monitorar resisténcia e o0s resultados observados no | inquérito nacional néo
contemplaram a presenca de resisténcia aos farmacos em pacientes HIV positivos e naqueles
atendidos em unidades hospitalares, decidiu-se realizar o 11 inquérito Nacional de Resisténcia
que incluisse dados sobre resisténcia primaria, adquirida, tuberculose multirresistente,
testagem anti-HIV, e pacientes atendidos em emergéncias de hospitais publicos(57). Esse
inquérito ocorreu no periodo de 2006 a 2007, em 7 estados do Brasil, incluindo pelo menos as
capitais e/ou regides metropolitanas (57).

Para controlar a TBDR, Testes de Sensibilidade (TS) aos farmacos usados no
tratamento da TB devem estar disponiveis ao médico assistente para ajustar a terapia durante
o tratamento do paciente (45). Entretanto, o TS que utiliza o Método das Propor¢des (MP),
usado rotineiramente nas nacdes em desenvolvimento como o Brasil, € um processo

demorado porque requer o cultivo em meio sélido que pode levar até 2-4 meses (58).

Enguanto os resultados do TS ndo estdo disponiveis, o paciente é tratado com
medicamentos de primeira linha ou fica sem medicamento. Tais medidas podem levar a um
tratamento anti-TB sub-6timo e se o paciente apresentar TBDR ou TBMDR, a ndo adocao de
tratamento apropriado pode também manter a transmissdo da cepa de TBDR na comunidade e

aumentar a prevaléncia da TBDR ou TBMDR na comunidade. Portanto, em regides onde tem
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sido baixa a efetividade das acOes de controle de TB como Porto Alegre, seria de elevada
relevancia a realizacdo de inquérito de TBDR associado a analise evolutiva dos desfechos do
tratamento antimicrobiano adotado entre pacientes portadores de bacilos resistentes ou nédo
aos farmacos. A decisdo em realizar o presente estudo se originou no trabalho cotidiano com a
politica e com a gestdo do Programa de Controle da Tuberculose (PCT) de Porto Alegre. De
um lugar que permitiu, a um s6 tempo, uma visdo privilegiada e preocupante da situacdo da
TB na cidade, quando emergiu a percepcdo de que 0s pacientes acometidos pela doenca
tinham agravada sua condicdo clinica pela resisténcia aos farmacos, situacdo similar a
outros lugares do mundo. Como essa € a capital com maior incidéncia de AIDS no Brasil, e
estas duas doencas facilmente se associam, deu-se o cenario ideal para a realizacdo do estudo.
A riqueza da experiéncia obtida ao longo do desenvolvimento do inquérito, no qual participei
como coordenadora municipal, e os resultados preliminares que abriram uma série de outras
possibilidades de pesquisa se uniram a oportunidade de desenvolver este estudo no meio
académico. E a riqueza do conhecimento assim produzido, muito pode contribuir para o

aprimoramento das politicas publicas em beneficio de toda a populagéo.
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5. OBJETIVOS

Em pacientes participantes do Il Inquérito Nacional de TB Resistente realizado na

cidade de Porto Alegre, no periodo de 2006 a 2007, pretendeu-se:

5.1 Geral

Conhecer o comportamento epidemiolégico da tuberculose resistente em Porto

Alegre (RS)

5.2 Especificos

= Descrever a prevaléncia da TB resistente e TB multirresistente;

= Descrever as caracteristicas socio-demograficas e clinicas dessa populacéo;

= Identificar as variaveis associadas a TB resistente e TB multirresistente;

= Descrever a evolucao clinico-laboratorial e os desfechos do tratamento segundo o

grau de resisténcia.
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7. ARTIGO 1 - TUBERCULOSE RESISTENTE EM PACIENTES INCLUIDOS NO 11
INQUERITO NACIONAL DE RESISTENCIA REALIZADO EM PORTO ALEGRE
NO PERIODO DE 2006 A 2007.

Resumo

A resisténcia aos farmacos anti-tuberculose (TB) é uma preocupacdo mundial usualmente
associada a ocorréncia de abandono do tratamento anti-TB. Em 2009, em Porto Alegre, a
incidéncia de tuberculose foi de 116 por cem mil habitantes e abandono de tratamento anti-TB
de 15%.

Objetivo: Descrever a prevaléncia e as caracteristicas socio-demograficas e clinicas de
pacientes com TB droga resistente (DR) e TB multiresistente (MDR) que participaram do 11
Inquérito Nacional de Resisténcia as Drogas em Tuberculose (INRDT) no periodo de 2006 e
2007.

Meétodo: Estudo transversal que incluiu 299 pacientes procedentes de trés hospitais e cinco
unidades de salde, que apresentaram amostras clinicas com cultura positiva, resultado de teste
de sensibilidade e espécie da micobactéria confirmada por métodos bioquimicos.

Resultados: Encontrada uma prevaléncia global de 14,4% e 4,7%, respectivamente para
TBDR e TBMDR. Para pacientes virgens de tratamento, tal proporcéo foi de 8,5% e 2,2%. Ja
para pacientes com tratamento anti-TB prévio a proporcdo foi de 68% e 12%. Na andlise
bivariada e multivariada as variaveis i) condicdo de retratamento dos casos, ii) maior duracdo
dos sinais e sintomas respiratorios, iii) relato de hemoptise prévia e iv) condicdo de tratamento
anti-TB, mostraram associacdo a TBDR e TBMDR .

Conclusdo: O tempo entre o surgimento de sintomas até a obtencao do diagndstico da doenca
e o tratamento anterior mostrou associagdo com TBDR e TBMDR. A hemoptise mostrou uma
associacdo com tuberculose resistente.

Palavras Chave: Tuberculose, Resisténcia a Drogas, Multirresisténcia, HIV.
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ARTICLE 1 - RESISTANT TUBERCULOSIS IN PATIENTS INCLUDED IN THE 11
NATIONAL SURVEY OF RESISTANCE IN PORTO ALEGRE FROM 2006 TO 2007
ABSTRACT

Resistance to anti-tuberculosis (TB) is a global concern usually associated with the
occurrence of abandonment of anti-TB treatment. In 2009, in Porto Alegre city the incidence
of tuberculosis was 116 per one hundred thousand inhabitants and abandonment of anti-TB
treatment of 15%.

Objective: To describe the prevalence and socio-demographic and clinical characteristics of
patients with drug-resistant TB (DR) and multidrug resistant TB (MDR) who participated in
The Second Survey National Tuberculosis Drug Resistance between 2006 and 2007.

Method: Cross-sectional study that included 299 patients from three hospitals and five health
units who showed clinical samples with positive culture, result of a sensitivity test and species
of mycobacterium confirmed by biochemical methods.

Results: Found an overall prevalence of 14.5% and 4.7%, respectively for MDR-TB and
DRTB. To treatment-virgin patients, such ratio was of 8.5% and 2.2%. As for patients with
prior anti-TB treatment the ratio was of 68.0% and 12.0%. In the bivariate analysis and
multivariate models the variables (i) the condition of retreatment cases (ii) longer duration of
respiratory signs and symptoms and (iii) the presence of prior hemoptysis, and iv) the
condition of anti-TB treatment showed association the DRTB and MDRTB.

Conclusion: The time between onset of symptoms to obtain the diagnosis of disease and
previous treatment were associated with MDRTB and DRTB. Hemoptysis showed an
association with drug-resistant tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis, Drug Resistance, Multirresistance, HIV.
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Introducéo

Em razdo do recrudescimento da tuberculose (TB) ocorrido no final da década de 80
do século passado, em 1993 a Organizacdo Mundial de Saide (OMS) declarou-a emergéncia
de salde publica mundial (1). No inicio de 1994, a OMS lancou o Programa Global da TB e,
juntamente com a Uni&o Internacional Contra a Tuberculose (IUATLD), foi iniciado o projeto
global sobre a “Vigilancia de Resisténcia as Drogas Anti-TB” (2). Os resultados referentes a
resisténcia aos farmacos anti-TB, obtidos pela OMS e IUATLD, nos inquéritos realizados em
58 paises, de 1994 a 1999, a multirresisténcia priméaria (paciente sem tratamento prévio que
adquiriu cepas ja resistentes) foi encontrada em uma proporcéo de 1,0%, com variacéo entre 0
a 14,1%, enquanto a proporc¢do de resisténcia adquirida foi de 9,3% (variacdo de 0 a 48,2%)
(3).

A partir de novos estudos realizados entre 2002 e 2006, em 90.000 pacientes
oriundos de 81 paises, ocorreu um aumento na prevaléncia de TB Resistente (TBDR);
estimou-se que incidéncia global de multirresisténcia era de 500 000 casos, correspondendo a
5% do total de casos de TB no mundo e, as taxas de TB Multirresistente (TBMDR) priméria e
adquirida foram, respectivamente, de 2,9% (variacdo: 2,2-3,6%) e de 15,3% (variacdo: 9,6—
21,1%) (4, 5).

Em 2006, varios casos de TB Extensivamente Resistente (TBXDR) foram relatados
na Africa do Sul, em sua maioria entre pacientes infectados por HIV (Human
Immunodeficiency Virus) e, em 2009, em vaérias regides do mundo, pelo menos um pais ou
territorio ja havia registrado um caso da TB Extensivamente Resistente (TBXDR) (6).

Por meio destes levantamentos, foi possivel demonstrar que as taxas de mortalidade

cresceram principalmente nos paises com elevada prevaléncia de infeccdo por HIV e TB
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resistente a maltiplos farmacos (TBMDR) ou extensivamente resistente (TBXR), indicando a
necessidade de medidas de prevencéo e intervengéo de tratamento dos casos(7).

Ha indicios de que a situacdo da TB no Brasil tenha melhorado nos Gltimos 10 anos,
pois houve uma reducdo da incidéncia e da mortalidade. Entretanto isso ndo ocorreu em
algumas regiGes metropolitanas do pais (2).

No periodo de 2001 a 2009, em Porto Alegre, houve aumento da incidéncia de 97
para 116/100.000 associada a elevada prevaléncia da co-infeccdo HIV/TB, diminuicdo da cura
dos casos tratados de 69% para 65% e aumento de abandono do tratamento de 15% para 20%
(8).

Em 1996 foi realizado o Primeiro Inquérito Nacional de Resisténcia as Drogas
usadas no tratamento da TB no Brasil, que envolveu 13 unidades federadas de todas as
regides brasileiras, estudando cerca de 6.000 cepas de M. tuberculosis (9). Foi encontrada
uma prevaléncia de 1,1% de TBMDR em sua forma priméaria e de 7,9% na resisténcia
adquirida(10). Nesse estudo, a infeccdo por HIV ndo foi avaliada e o escopo do projeto
abrangeu somente pacientes das unidades basicas de saude(10). Na regido Sul do Brasil a
TBMDR primaria alcangou 0,8% e a TBMDR adquirida foi de 5,8%, ambas inferiores do que
as verificadas em nivel nacional (10). Além desses resultados, nenhum outro estudo
epidemiologico de resisténcia de base populacional foi localizado na literatura especifica na
regidao Sul. Entretanto, é de elevada relevancia caracterizar a TBDR e TBMDR no municipio
de Porto Alegre onde tem sido baixa a efetividade das a¢Ges de controle de TB nos ultimos 10
anos, principalmente em pacientes HIV positivos, sendo a proporcdo de cura e de abandono
de 57,6% e 20% respectivamente (8).

Pelo exposto, esse estudo teve por objetivo conhecer da resisténcia global, priméria e
adquirida aos farmacos usados no tratamento de TB e a prevaléncia da infeccdo por HIV entre

0s pacientes diagnosticados com TB participantes de um Inquérito de Resisténcia realizado
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em Porto Alegre e também identificar caracteristicas demogréaficas ou clinicas associadas com
resisténcia as drogas. Essas informagdes sdo também essenciais para 0 monitoramento da

efetividade das acdes de controle da TB.

Populagdo de estudo e método

Em Porto Alegre, participaram do inquérito em questdo (Il Inquérito Nacional de
Resisténcia as drogas usadas para o tratamento da tuberculose), realizado em 2006 e 2007,
oito sitios de recrutamento de pacientes: cinco Unidades Basicas de Saude e 3 hospitais
publicos. Foram realizadas baciloscopia e cultura de escarro em 100% dos casos e foi testada
a resisténcia in vitro para quatro farmacos: Rifampicina, Estreptomicina, Etambutol e
Isoniazida. Entretanto, devido as dificuldades na reprodutibilidade dos exames laboratoriais
relativos aos farmacos Estreptomicina e Etambutol, seus resultados ndo foram considerados
nesse inquérito.

Nesse estudo, resisténcia aos farmacos anti-TB foi definida com base nos resultados
dos testes bacteriologicos (susceptivel ou resistente). Resisténcia primaria foi considerada a
presenca de organismos resistentes a uma ou mais drogas em paciente que nunca havia sido
tratado para TB ou que fora tratado por menos de um més. Resisténcia adquirida foi
considerada a presenca de organismos resistentes a uma ou mais drogas em paciente tratado
para TB por um més ou mais. TBMDR foi considerada aquela com resisténcia a Isoniazida e
Rifampicina, com ou sem resisténcia a outra droga anti-TB.

Devido a diferentes prevaléncias esperadas de resisténcia a rifampicina entre os
pacientes novos (resisténcia primaria) e os casos de re-tratamento (resisténcia adquirida), foi
calculado um tamanho minimo de amostra especifico para os dois grupos. Foi usada a

amostragem por conglomerados proporcional ao tamanho populacional (population
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proportionate cluster sampling), que leva em consideragdo o tamanho dos centros de
diagndstico de tuberculose, isto €, 0 nimero de pacientes admitidos para diagndstico e
tratamento (11, 12).

Participaram desse inquérito as seguintes unidades de satde: Centro de Salde
Modelo, Centro de Salde Navegantes, Centro de Saude IAPI, Centro de Saude Vila dos
Comerciarios, Unidade de Saude Sanat6rio, Grupo Hospitalar Nossa Senhora da Conceicao,
Hospital Sanat6rio Partenon e Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Eram elegiveis para
participar da pesquisa todos 0s pacientes que durante o periodo do estudo (marco de 2006 a
dezembro de 2007) procuraram as unidades de saude selecionadas, considerados sintomaticos
respiratorios ou que apresentaram critérios clinicos e/ou radioldgicos compativeis com
suspeita de TB pulmonar segundo Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose
(13). Os pacientes que realizaram baciloscopia baseados nestas indicacbes, e que
apresentaram resultado negativo, foram encaminhados para realizacdo de cultura, alem
daqueles com baciloscopia positiva.

Entre os pacientes elegiveis, foram incluidos no estudo os que apresentaram as
seguintes caracteristicas: (i) paciente novo (sem tratamento anterior de TB) com diagndstico
de TB pulmonar confirmada pela cultura (com baciloscopia positiva ou negativa) e (ii)
paciente que havia realizado tratamento anterior de TB (p. ex., casos de recidiva e abandono)
com diagnostico de TB pulmonar confirmado pela cultura, mas sem uso de medicamentos
especificos até 30 dias antes da coleta de amostra de escarro para pesquisa. Foram excluidos,
aqueles: a) menores de 18 anos; b) pacientes gravidas e c) paciente com baciloscopia positiva
ou negativa, cuja amostra respiratoria mostrou-se negativa na cultura ou cujo teste de
sensibilidade aos farmacos ndo foi finalizado de acordo com o Manual de Normas do
Ministério da Saude (13). Todas as amostras de escarro foram coletadas antes do inicio do

tratamento. Para ser incluido no estudo o paciente deveria aceitar participar e assinar o termo
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de consentimento livre e esclarecido da pesquisa. A aceitagdo do teste HIV ndo era necessaria
para que o paciente fosse incluido no inquérito.

As entrevistas foram realizadas em salas especificas das unidades de salde e 0s
pesquisadores treinados usaram um instrumento de registro de dados que continha questdes
fechadas pré-codificadas (anexol). O exame anti-HIV foi oferecido para todos os pacientes,
informando-o0s que este era um procedimento da rotina de assisténcia. Os pesquisadores foram
treinados para administrar o aconselhamento pré-teste e pés-teste de HIV. As amostras
clinicas dos pacientes que concordaram com o teste de HIV foram encaminhadas para o
laboratdrio de diagnostico de infeccdo pelo HIVV. O método laboratorial utilizado foi 0 método
convencional de ELISA. O resultado desse exame foi comunicado ao paciente que, quando
necessario, recebeu aconselhamento e encaminhamento para a unidade de referéncia de AIDS
(Acquired Immune Deficiency Syndrome) mais proxima a sua residéncia.

Duas amostras de escarro de cada paciente foram coletadas na unidade de
saude. O paciente foi orientado para fornecer escarro e ndo saliva. Esta coleta foi realizada
fora do prédio, ao ar livre e longe de outras pessoas e nunca num lugar confinado como uma
sala dentro do laboratério ou no toalete. Para realizacdo da baciloscopia, 0 método de
coloracdo usado foi o de Ziehl-Neelsen e a preparacéo dos esfregacos, coloracdo e leitura das
laminas seguiram recomendacdo da OMS, OPAS (Organizacdo Pan-Americana de Saude) e a
IUATLD (14, 15).

Todas as amostras foram processadas no laboratorio de referéncia estadual do
Rio Grande Sul. Apos a descontaminacdo, o material foi inoculado em dois tubos contendo
meio de cultura Lowenstein Jensen (LJ) e as culturas incubadas a 37° C até que o crescimento
de colbnias fosse observado ou até seis semanas. As culturas foram inspecionadas depois de
48 horas e depois semanalmente até completar 42 dias. A morfologia e pigmentacdo de cada

cepa isolada foram inspecionadas e a data do aparecimento das colbnias foi anotada. Esses
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procedimentos da cultura foram realizados segundo recomendagfes do Ministério da Saude
(16). A identificacdo dos isolados em M. tuberculosis foi feita pela prova da inibicdo do
crescimento em meio de Lowenstein Jensen contendo acido p-nitrobenzéico (PNB a 500 pg/
ml), além das provas da niacina e do nitrato(15).

Testes indiretos de suscetibilidade foram feitos em apenas uma amostra para cada
paciente. A interpretacdo dos resultados utilizou o critério usual para resisténcia, isto é, 1%
como recomenda a OMS. O resultado final foi feito na leitura do crescimento no 28° dia de
incubacgdo (14). Testes de suscetibilidade foram feitos com a cepa padrdo H37Rv para cada
lote do meio Lowenstein-Jensen e para cada droga. Como parte do controle de qualidade
interno, todos os laboratdrios estaduais participantes do inquérito foram submetidos ao teste
de proficiéncia duplo cego. Além disto, 100% das amostras resistentes e 15% das amostras
suscetiveis foram re-testadas por laboratérios de referéncia.

Foi criado um banco de dados pelo aplicativo Epidata®. A analise estatistica dos
dados contemplou o célculo de medidas de prevaléncia, seus intervalos de confianga (nivel de
significancia de 5%) e comparacOes entre grupos (resistentes e ndo resistentes) foram feitas
com testes estatisticos do tipo qui-quadrado e medidas de associacdo do tipo razdo de
prevaléncia foram calculadas com o aplicativo STATA, verséao 10.

O projeto referente a esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Secretaria
Municipal de Saude de Porto Alegre, processo nimero 001.053413.05.9 em 16 de dezembro
de 2005 (anexo 2) e o projeto nacional aprovado pela Comissdo Nacional em Etica e
Pesquisa, processo nimero 25000.178623/2004-80 em 24 de maio de 2005 (anexo 3) e 0s

pacientes, ou familiares, assinaram o termo de consentimento informado (anexo 4).
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Resultados

Nesse estudo foram elegiveis 714 sintomaticos respiratdrios ou suspeitos de TB
pulmonar, sendo que 299 pacientes foram incluidos no inquérito. Trinta por cento dos
pacientes recrutados (217 individuos) apresentaram baciloscopia positiva e a maioria deles
(96%) apresentou cultura de escarro positiva. Noventa e seis casos (19%) negativos a
baciloscopia também apresentaram cultura de escarro positiva. Nenhum paciente deixou de
fazer os exames laboratoriais do tipo baciloscopia e cultura do escarro. Noventa e oito por
cento dos pacientes com cultura positiva realizaram com sucesso a avaliagdo de resisténcia in
vitro (figura 1).

Figura 1 — Distribuicdo dos pacientes, segundo realizacdo e resultados dos exames

laboratoriais no inquérito realizado em Porto Alegre, 2006 - 2007.

Sintomaticos
respiratérios

714
BAAR BAAR
) -
217 497
Cultura Cultura Cultura
Cultura (+) ) () )
208 9 401 96
Teste de
susceptibilidade as Sem TED TSD Sem TSD
drogas (TRD)
204 4 95 1

Na tabela 1 onde estdo descritas as caracteristicas demograficas e clinicas dos
pacientes que participaram do inquérito de resisténcia, percebe-se que o estudo consistiu por
individuos adultos jovens, com uma razdo de 3 homens para cada mulher, e 0s pacientes com

historia de tratamento prévio ndo se diferenciaram dos demais em relacdo a sexo e idade.
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Tabela 1 — Caracteristicas demogréficas e clinicas segundo tratamento prévio dos pacientes que
participaram do inquérito realizado em Porto Alegre, 2006 - 2007 (N=299).

Sem tratamento

Com tratamento

Caracteristica . s Total
prévio prévio

Idade, n, média 217 (35,0) 75 (38,0) 292 (36,0)

Sexo, n, %

Masculino 165 (73,6) 56 (74,7) 221 (73,9)

Feminino 59 (26,4) 19 (25,3) 78 (26,1)

Vocé realizou teste anti-HIV

nos Gltimos dois 2 meses? n, %

Sim 37 (18,7) 17 (27,9) 54 (20,8)

Néo 161 (81,3) 44 (72,1) 205 (79,2)

Vocé aceita realizar o

teste anti-HIVV? n, %

Sim 123 (63,4) 34 (57,6) 157 (62,1)

Néo 71 (36,6) 25 (42,4) 96 (37,9)

Tempo de queixas

respiratorias (dias) n, média 194 (86,6) 64 (184,8) 258 (110,9)

Perguntas de rastreamento do tratamento prévio

J4 teve tuberculose? n, %

Sim 5 (2,4) 72 (100,0) 77 (27,3)

Néo 202 (97,6) . 202 (72,7)

J4 teve tosse com escarro por mais de 3

semanas? n, %

Sim 93 (45,4) 67 (91,8) 160 (57,5)

Néao 112 (54,6) 6 (8,2) 118 (42,5)

J4 escarrou sangue, teve dor no peito ou

outro sintoma de doenca no pulmé&o? n, %

Sim 70 (34,1) 55 (73,3) 125 (45,0)

Néao 135 (65,9) 18 (26,7) 153 (55,0)

Ja fez raio X de pulmao? n, %

Sim 125 (61,0) 70 (95,9) 195 (70,1)

Néo 80 (39,0) 34,1 83 (29,9)

J4 fez exame de escarro? n, %

Sim 70 (34,8) 73 (98,6) 143 (52,0)

Nao 131 (65,2) 1(1,4) 132 (48,0)

J& tomou remédio para tuberculose por mais

de um més? n, %

Sim 6 (3,1) 73 (98,6) 79 (29,6)

Nao 187 (96,9) 1(1,4) 188 (70,4)
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Testagem anti-HIV realizada no passado foi relatada por um quinto dos pacientes. O
grupo com tratamento anti-TB prévio informou ter feito mais exames soroldégicos para HIV
até dois meses antes da entrevista do inquérito do que aqueles sem histéria de tratamento
prévio. Houve boa aceitacdo quanto a realizacdo do exame sorol6gico durante o inquérito e
coincidentemente a menor aceitacdo ocorreu naquele grupo que informou ter realizado
exames nos Ultimos dois meses. O tempo médio de sintomas respiratorios informado pelos
pacientes da pesquisa foi superior a trés meses, entretanto essa duracdo de queixas foi muito
maior naqueles com historia de tratamento prévio.

Pacientes classificados como tendo feito tratamento prévio responderam mais
positivamente as perguntas de rastreamento de outros tratamentos para tuberculose ja
realizados. As diferencas dos grupos em relacdo as respostas positivas ao rastreamento séo
mais evidentes para as questdes especificas para a doenga. Menor contraste entre 0S grupos
ocorreu para perguntas menos especificas como a realizacdo exame radiologico de torax
(tabela 1).

Resisténcia a pelo menos um dos farmacos usados no tratamento anti-TB foi
observada em 14% dos casos. Resisténcia aos farmacos anti-TB foi oito vezes maior no grupo
de pacientes que fizeram tratamento prévio do que os demais (p=0,01). A monorresisténcia a
isoniazida foi maior do que a monorresisténcia a rifampicina. Encontramos elevado nivel de
TBMDR priméria, pois detectamos que mais de 2% dos casos diagnosticados com TB
apresentaram resisténcia conjunta a isoniazida e rifampicina. Entre os pacientes avaliados,
sorologia positiva para HIV ocorreu em 25% dos casos. Houve uma tendéncia de maior
proporcao de resultado HIV positivo no grupo de pacientes que fizeram tratamentos anteriores

para TB em relacdo ao grupo de pacientes virgens de tratamento (tabela 2).
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Tabela 2— Prevaléncia de resisténcia global, priméria e adquirida e infeccdo pelo HIV nos pacientes que
participaram do inquérito realizado em Porto Alegre, 2006 - 2007 (N=299).

o Sem t_ra}am_ento_aqte_rior Com _trzitamento a_nt_erior Resisténcia global

Resisténcia (resisténcia primaria) (resisténcia adquirida)

n Prevaléncia (IC95%) n Prevaléncia (1C95%) n Prevaléncia (1C95%)
Sensivel as
drogas 224 91,5 (87,9-95,2) 75 32,0 (21,2-42,8) 299 85,6 (81,7-89,7)
Qualquer
resisténcia 224 8,5 (4,8-12,1) 75 68,0 (57,2-78,8) 299 14,4 (10,4-18,4)
INH 224 7,1 (3,7-10,5) 75 29,3 (18,8-39,9) 299 12,7 (8,9-16,5)
RMP 224 2,2 0,3-42) 75 13,3 (5,4-21,2) 299 5,0 (2,5-7,5)
Monorresisténcia 224 49 (2,0-78) 75 18,7 (9,6-27,7) 299 8,4 (5,2-11,5)
INH 224 49 (2,0-78) 75 17,3 (8,6-26,1) 299 8,0 (4,9-11,1)
RMP 224 0,0 (0,0-0,00 75 1,3 (0,0-3,9) 299 0,3 (0,0-0,9)
Multirresisténcia
INH+RMP 224 2,2 0,3-42) 75 12,0 (4,5-19,5) 299 4,7 (2,3-7,1)
NUmero de
drogas
resistentes
0 224 91,5 (87,9-95,2) 75 32,0 (21,2-42,8) 299 85,6 (81,7-89,7)
1 224 49 (2,0-7,8) 75 18,7 (9,6-27,7) 299 8,4 (5,2-11,5)
2 224 2,2 (0,3-4,2) 75 12,0 (4,5-9,5) 299 4,7 (2,3-7,1)
Infeccdo pelo
HIV 185 23,8 (17,6-30,0) 67 32,8 (23,1-44,4) 252 26,2 (20,7-31,6)

HIV: Virus da Imunodeficiéncia Adquirida;
INH: Isoniazida;

RMP: Rifampicina;

INH+RMP: Isoniazida mais Rifampicina.
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Tabela 3 — Fatores associados a resisténcia e a multirresisténcia segundo anélise bivariada e

modelo multivariado para pacientes que participaram do inquérito realizado em Porto Alegre,

2006 - 2007.
Anélise bivariada Modelo multivariado
Resisténcia Multirresisténcia Resisténcia Multirresisténcia
Fatores N | RP IC 95% RP IC 95% RP IC 95% RP IC 95%

Retratamento

nao 224 1,00 1,00 1,00

sim 75 5,08 (2,58-9,98) 597 (1,93-18,44) 4,10 (1,61-10,41) 4,96 (0,87 - 28,44)
Infeccéo pelo HIV

nao 186 1,00 1,00 1,00 1,00

sim 66 0,72 (0,31-165) 1,22 (0,30-4,85) 0,31 (0,09-1,08) 0,20 (0,01-2,63)
Tempo de sintomatico respiratério (em dias)

258 1,00* (1,00 -1,00°) 1,00° (1,00 - 1,00% 1,00° (1,00 - 1,007 1,00° (1,00 - 1,00

Historia hemoptise previa referida

nao 153 1,00 1,00 1,00 1,00

sim 125 2,03 (1,03-4,03) 2,30 (0,75-7,04) 0,94 (0,37-2,37) 0,50 (0,09 -2,62)

2 _ valor observado foi de 1,001 ° — valor observado foi de 1,0003 - 1,002
¢ - valor observado foi de 1,001 ®— valor observado foi de 1,0004 - 1,003
¢ _ valor observado foi de 1,001 " - valor observado foi de 1,00002 - 1,002
9_ valor observado foi de 1,001 " - valor observado foi de 1,0001 - 1,003

Na tabela 3, ndo se observou associacdo entre a infeccdo por HIV e TB

resistente ou TB multirresistente. A duracdo de sinais e sintomas respiratorios esteve

associada a ocorréncia tanto da tuberculose resistente como da TBMDR. Pacientes que

relataram hemoptise prévia ao momento da entrevista apresentaram uma tendéncia de maior
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de apresentar tuberculose resistente do que aqueles sem esse relato. Essa evidéncia nao foi
constatada para a TBMDR.

Portanto, resumindo, no contexto de andlise bivariada identificamos como
possiveis varidveis associadas a tuberculose resistente: (i) a condicdo de retratamento dos
casos; (ii) a duracdo de sinais e sintomas respiratorios e (iii) o relato de hemoptise prévia.
Usando a mesma técnica de analise, identificamos como possiveis varidveis associadas a
TBMDR: a condi¢do de retratamento dos casos e a duracao de sinais e sintomas respiratérios.
Como é possivel que esses fatores possam estar relacionados, e por consequéncia influenciar a
deteccdo de sua associagdo com a TBDR e a TBMDR, modelos multivariados foram
utilizados. O resultado indicou que sdo fatores independentemente associados a TBDR: a
condicdo de retratamento dos casos e a duracdo de sinais e sintomas respiratérios. Apenas a
duracdo de sinais e sintomas respiratorios manteve-se relacionada a TBMDR quando essa
associacdo foi considerada ajustando suas medidas para a influéncia das demais variaveis

(tabela 3).

Discussao

Os resultados observados em nosso estudo sobre a prevaléncia de TBMDR priméria
(2,2%) e TBMDR adquirida (12,0%) foram superiores aqueles descritos no | Inquérito
Nacional de Resisténcia as Drogas (1,1% e 7,9%) e ao relatado no inquérito realizado em 58
paises pela OMS-Union, de 1994 a 1999 (1,0 e 9,3%); inferior ao observado pela OMS-Union
no periodo de 2002-2007 (2,9% e 15,3%) e aos dados descritos em alguns paises participantes
dos Inguéritos Globais, pois a TBMDR foi de 14.4% na Lituania e 22,3% no Azerbaijdo (3,

10).
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A elevada prevaléncia de TBMDR primaria (2,2%), provavelmente resulta das
elevadas propor¢oes de abandono do tratamento para TB observadas nos ultimos 10 anos em
Porto Alegre (8).

Em nossa casuistica, a TBDR parece estar associada a condicdo de retratamento dos
pacientes e a longa duracdo de sintomas respiratorios, provavelmente essa condi¢do seja um
proxy das dificuldades em obter diagnostico precoce e tratamento imediato dos casos de TB,
conforme descrito por outros autores(17-19). Pois, apesar dos melhores resultados com a
estratégia DOTS, DOTS-plus implementada em diversos paises, ndo ocorreu uma melhoria da
deteccdo de casos de TB, principalmente de pacientes portadores de TBDR, sendo escassos 0S
estudos sobre fatores associados ao retardo diagnostico de TB resistente (20).

Uma anélise recente de TB, abordando a dinamica de transmisséo e atraso, sublinhou
que o tempo de atraso para o diagndstico € o obstaculo mais importante para o controle da
epidemia de TB (17).

E importante investigar as causas do retardo no diagndstico. A maioria dos estudos
tem relatado que o baixo nivel de conhecimento sobre TB na comunidade e pelos
profissionais de saude que atuam em nivel hospitalar é responsavel pelo atraso no diagndstico
(18).

Storla e cols (2008), em outra revisdo, concluiram que o ponto crucial do problema
reside nas visitas ndo resolutivas e repetidas do paciente sob suspeita de TB aos prestadores
de cuidados de saude, no mesmo nivel de atencédo (19).

Em nossa casuistica, a média de tempo para o diagnostico da TB para 0s pacientes
foi de 110,9 dias, superior ao observado em paises desenvolvidos (67,8 dias), em paises em
desenvolvimento (61,3 dias) e nas séries descritas no Brasil: Rio de Janeiro, Vitoria e Recife,

respectivamente de 68, 110 e 90 dias (7, 21-23).
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Nos pacientes atendidos em Porto Alegre observou-se uma associacao entre historia
de tratamento anterior e elevado tempo de sintomas até o diagnostico (184,8 dias), diferente
do relatado no Rio de Janeiro, onde ndo se observou tal diferenca (22). Um dos riscos do
paciente fazer o diagnostico e tratamento tardios da TBDR € a transmisséo da doenca para 0s
seus contatos intra-domiciliares e em nivel intra-hospitalar, em prisdes ou em abrigos, pois
ndo interromper a cadeia de transmissdo pode significar disseminacdo da doenca e
agravamento do quadro, o que contribui para a existéncia da epidemia da doenca global. Em
Porto Alegre, a demora da definicdo do diagnéstico da TBDR é uma das causas de
agravamento da situacdo epidemiologica. Isto provavelmente pode estar associado com
falhas no sistema de salde, pois sabemos que muitas vezes o paciente faz uma peregrinacao
pelos servigos que possuem inimeras razdes para ndo realizarem o diagnostico. E evidente
que tanto o paciente como o sistema de salde séo responsaveis pelo atraso no diagndstico da
TBDR.

A média de idade e razdo entre 0s sexos entre 0s pacientes incluidos no estudo
foi semelhante ao descrito entre casos de TB notificados pela vigilancia da Secretaria
Municipal de Saude de Porto Alegre, e as caracteristicas daqueles casos publicados na
literatura nacional e internacional (20, 24-26).

Encontramos uma elevada proporcdo de pacientes com resultados recentes de
sorologia para HIV. Isto pode ser explicado pelo tipo de unidade de salde participante da
pesquisa, ou seja, muitas dessas unidades contavam com equipe multiprofissional e recebiam
pacientes referenciados de outras unidades. Os pacientes com tratamento anti-TB prévio
tiveram mais exames sorologicos para HIV disponiveis na entrevista, provavelmente por
serem pacientes que buscaram mais frequentemente os servicos de diagndstico e tratamento
da tuberculose e, nesse periodo, a solicitacdo desse exame ja era de rotina do programa de

controle da TB.
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As perguntas de rastreamento sobre tratamento prévio demonstraram que 61%
dos pacientes sem tratamento prévio tinham realizado exames de RX de tdrax, apesar do
exame radiolégico ndo ser recomendado pelo Ministério da Satide como exame de triagem na
suspeita de TB pulmonar em paciente portador de tosse produtiva (13). Os sintomas classicos
da doenca, analisados por meios de perguntas como: ja escarrou sangue, teve dor no peito ou
outro sintoma de doenca no pulmédo apareceram em 45% da populagdo estudada e, mais
frequentemente, nos pacientes que ja fizeram tratamento, conforme esperado. A presenca de
hemoptise foi uma das perguntas de rastreamento do tratamento prévio, pois esse sintoma €
um dos mais raros, sendo provavel a manifestacdo anterior de outros sintomas (27).

Na anélise bivariada essa variavel mostrou-se como possivel fator de associacdo para
tuberculose resistente, mas ndo foi identificada para TBMDR.

Foi elevada a ocorréncia de infeccdo por HIV entre pacientes participantes do
Inquérito de Resisténcia, mas inferior ao registrado no Sistema Nacional de Agravos de
Notificacdes (SINAN) de Porto Alegre (8). Houve uma maior ocorréncia de TBDR em
pacientes infectados por HIVV com historia de tratamento anterior (32,8%), diferente do que
foi descrito em Santa Catarina, onde em pacientes HIV positivos, a TBDR foi maior nos
pacientes virgens de tratamento (20%) do que naqueles com historia de tratamento anterior
(9%) (28). Como é frequente a ocorréncia de TBDR em regides onde é elevado o abandono
do tratamento dos farmacos, os resultados encontrados em nossa casuistica confirmam esta
assertiva.

Os achados deste estudo reforcam a necessidade das autoridades, gestores e
profissionais de salde estarem atentos as estratégias eficazes, buscando mudar este cenario
preocupante. Torna-se urgente aumentar a cobertura de tratamento diretamente observado
para diminuir a proporcdo de abandono e identificar estratégias para aumentar a deteccao

precoce de TB resistente nas Unidades de Saude de Porto Alegre, seja por meio de novos



67

testes diagndsticos (cultura liquida ou testes moleculares) bem como o uso de escore clinico
laboratorial preditivo de TB resistente como proposto recentemente por pesquisadores no
Peru, pais de elevada prevaléncia de TBDR, mas que tem demonstrado compromisso técnico
e politico na implementacédo de acdes efetivas no controle de TBDR e TBMDR (29).
Concluséo

Esse estudo permitiu conhecer o comportamento epidemioldgico e as variaveis
associadas a TBDR no grupo de pacientes incluidos no Il inquérito de resisténcia aos
farmacos.

O tempo entre o surgimento de sintomas até a obtencé@o do diagnostico da doenca e a
historia de tratamento anterior estiveram associados com a ocorréncia de TBDR e TBMDR. A
hemoptise também mostrou uma associacdo, mas apenas com tuberculose resistente. Foi
elevada a ocorréncia de HIV entre pacientes avaliados, mas inferior ao registrado no SINAN
de Porto Alegre (8). A frequéncia de TBDR e TBMDR, comparado com o | Inquérito, foi
maior em praticamente quase todas as varidveis, exceto na monorresisténcia para

Rifampicina.
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8. ARTIGO 2: ASPECTOS EVOLUTIVOS DO TRATAMENTO ANTI-TB EM
PACIENTES COM TUBERCULOSE RESISTENTE EM PORTO ALEGRE, 2006 -
2007.

Resumo

Tuberculose resistente (TBDR) e TB multirresistente (MDR) séo prevalentes em regides com
taxas elevadas de abandono e/ou de co-infeccdo TB-HIV e associadas a desfechos
desfavoraveis ao tratamento especifico. Em Porto Alegre, € elevada a taxa de abandono de
tratamento anti-TB (15%) e de co-infec¢do TB/HIV (> 30,0%).

Objetivo: Analisar as caracteristicas socio-demogréficas e a evolucdo clinico-laboratorial e 0s
desfechos do tratamento, segundo nivel de resisténcia dos pacientes participantes.

Meétodo: Estudo de coorte histérica ndo concorrente, inclui 299 pacientes com TB
diagnosticados em Porto Alegre no Il Inquérito Nacional de Resisténcia as Drogas Anti-TB
(INRDT) de 2006 a 2007. Os dados foram coletados dos prontuérios dos pacientes, sistemas
de informacdo de saude, banco do Laboratorio Central de Saude Pudblica, banco de dados do
Inquérito, e banco do sistema de informacédo de TBMDR.

Resultados: A prevaléncia de TBDR foi de 14,4% e de TBMDR de 4,7%. TBDR ocorreu
mais frequentemente entre pacientes com historia de tratamento anterior e TBMDR entre
aqueles com mais de 2 tratamentos no passado. Os pacientes com TBDR apresentaram menor
negativacdo da baciloscopia durante o tratamento; menor proporcdo de cura (45,2% VS
66,7%; p<0,01) e tendéncia a referir mais hemoptise. Casos de TBMDR apresentaram mais
frequentemente doenca renal crénica.

Conclusdo: Os pacientes com TB resistente tiveram pior resultado de evolucdo laboratorial
comparado com aqueles que tinham TB ndo resistente. Esses casos obtiveram menor
proporcao de cura, e maior de recidiva.

Palavras chaves: Tuberculose, Resisténcia, Multirresisténcia, HIV.
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ARTICLE 2: EVOLUTIONARY ASPECTS OF ANTI-TB TREATMENT IN

PATIENTS WITH RESISTANT TUBERCULOSIS IN PORTO ALEGRE, 2006-2007.

Abstract

Resistant tuberculosis (RDTB) and multidrug resistant tuberculosis (MDR) are prevalent in
regions with high rates of abandonment and/or HIV-TB co-infection and associated with
adverse outcomes to specific treatment. In Porto Alegre, the dropout rate of treatment drugs
(15%) and TB-HIV co-infection (> 30.0%) are high.

Objective: To analyze the socio-demographic characteristics and laboratory-clinical
evolution and outcomes of treatment according to the level of resistance in patients
participating.

Method: Historical cohort study no competitor, consisted of 299 patients with TB diagnosed
in Porto Alegre in the Second National Survey on Drug Resistance in Tuberculosis from 2006
to 2007(SNSDRTB). The data were collected from patient medical records, health
information systems, bank of Central Public Health Laboratory, investigation database and
information system database of MDRTB.

Results: The prevalence of DRTB was 14.4% and MDRTB of 4.7%. DRTB occurred more
often among patients with a history of previous treatment and MDRTB among those with
more than 2 treatments in the past. Patients with RTB had lower negative smear during
treatment. The cure rate was lower in patients with DRTB (45.2% VS 66.7%, p <0.01) and
the cases of RTB tended to refer more hemoptysis. MDRTB cases showed chronic kidney

diseases more frequently.

Conclusion: Patients with drug-resistant TB had a worse outcome of laboratory evolution
compared with those with non-resistant TB. These cases had lower cure rates and higher
recurrence.

Key words: Tuberculosis, Drug Resistance, Multirresistance, HIV.
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Introducéo

A tuberculose (TB) é considerada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) um
problema de saude publica de abrangéncia mundial desde 1993(1).

Entre as metas do Plano Global OMS Stop TB partnership para o Controle da TB
proposto em 2006 com a perspectiva de erradicar a TB até 2050, que passaram a receber
elevada prioridade pela comunidade internacional, constava acgdes efetivas no controle
coinfecgdo TB e Human Immunodeficiency Virus (TBHIV) e de TB Multirresistente (MDR)
().

Entretanto, nos ultimos anos os indicadores epidemiologicos mantiveram baixa
efetividade das agdes de controle de TB em regides onde é elevada a carga de HIV e/ou foram
identificados focos de TBMDR ou TB extensivamente resistente (XDR) (3).

Segundo a OMS, no periodo de 2000 a 2007, houve um aumento de 65% de casos de
TBMDR, e séo escassos 0s dados sobre TBMDR/XDR no grupo de 22 paises responsavel por
80% da carga de TB no mundo, onde o Brasil ocupa a 19°colocacéo (4, 5).

Em recente revisdo sistematica realizada em 32 estudos, ndo se observou associa¢ao
entre a prevaléncia de TBMDR e o status de infec¢céo por HIV (6).

Em 2008, em anélise de coorte realizada em 6 paises que notificaram mais de 100
casos de TBMDR, a cura variou de 20% a 80% (4), e, em recente revisao sistematica e meta-
andlise, ela foi 62% (58% a 67%) (4, 7).

O reconhecimento da TBDR como problema de salde publica fundamenta-se na
realizacdo de inquéritos epidemiolégicos com modelo de estudo adequado, permitindo a
adocdo de estratégias de controle desse agravo. Entretanto, nestes inquéritos sao escassas as
informacGes sobre a evolucdo clinica-laboratorial dos pacientes identificados como TBDR ou

TBMDR (8).
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No Brasil, o coeficiente da incidéncia de TB foi de 38/100,000 habitantes em 2009,
sendo maior nas capitais (60/100,000habitantes) onde tende a ser menor a efetividade das
acOes do programa de Controle da Tuberculose (9). Neste ano, no Brasil foram notificados
412 casos de TBMDR, 30% do total estimado de casos existentes em sua maioria nas regioes
metropolitanas, sendo elevada a proporcdo de mortalidade (14%). Nos Gltimos anos, houve
uma piora dos indicadores de controle de TB na cidade de Porto Alegre, com incidéncia de
108/100,000hab, com proporcédo de abandono de tratamento de 15%, de cura de 70,0%,
mortalidade elevada (acima de 7 por 10 mil habitantes) e elevado nivel de co-infeccdo TB e
HIV (superior a 30,0%) (9).

Na analise dos dados preliminares obtidos no Il Inquérito Nacional de Resisténcia
aos farmacos anti-TB, realizado em 4421 pacientes atendidos em 7 estados (Rio de Janeiro,
Rio Grande do Sul, Bahia, Distrito Federal, Santa Catarina, Minas Gerais, e Sdo Paulo) a
TBMDR primaria e adquirida foi de 1,4 (1,0-1,8) e 7,5% (5,7-9,9) (10). Em Porto Alegre,
foram maiores as taxas de TBMDR primaria e adquirida, respectivamente de 2,2% e 12,0%.

No presente estudo pretendeu-se avaliar os aspectos clinicos e laboratoriais
evolutivos de pacientes com TB e TBDR identificados no 11 Inquérito Nacional de Resisténcia

no periodo de 2006 a 2007.

Populacéo de estudo e método
O estudo foi realizado na cidade de Porto Alegre, situada na regido Sul brasileira
(latitude 30°01°58”’S e longitude 51°13°48°°0) com 476,3 km® de &rea e uma populacéo de
1.415.237 habitantes, cujo indice de Desenvolvimento Humano foi 0,865 em 2007 (11, 12).
Esta capital esta entre os municipios prioritarios do Brasil que concentram 75% dos
casos de TB e entre as 22 cidades do estado do Rio Grande do Sul com prioridade no controle

da doenga (13).
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No Il Inquérito Nacional de Resisténcia a Drogas em Tuberculose realizado em 2006
e 2007, Porto Alegre participou com oito sitios de recrutamento de pacientes: cinco unidades
béasicas de salde e 3 hospitais publicos, segundo o protocolo elaborado pelo Ministério da
Saude (MS) (14). Foram incluidos no inquérito de resisténcia 299 pacientes: 83 (28,0%),
provenientes dos trés hospitais e 216 (72,0%), das cinco unidades de satde. Além dos dados
coletados no inquérito de resisténcia, outras informacgdes foram também coletadas acerca das
caracteristicas socio-demogréficos, clinicas, co-morbidades, evolucéo clinica e laboratorial e
desfechos de tratamento (apéndice 1). As fontes de informagéo utilizadas foram: a) Registros
proprios do Programa Municipal de Controle de TB (PMCT): livro de registro e
acompanhamento de pacientes diagnosticados com tuberculose; b) Sistemas de informacéao de
Salde: bancos do Sistema de Informagéo de Agravo de Notificacdo da TB (SINAN-TB) e do
SINAN-AIDS da Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre e da Secretaria de Satde do
Estado do RS, banco do Sistema de Informagcdo de Mortalidade (SIM) da Secretaria
Municipal de Saude de Porto Alegre, banco do Laboratério Central de Saude Publica
(LACEN) e banco do sistema de informacdo de TBMDR do Hospital Sanatorio Partenon
(HSP) e ¢) Prontuarios dos pacientes nos locais onde foram atendidos ou acompanhados.

O uso das trés fontes de informacdo contemplou as seguintes etapas: (i) identificar os
registros dos 299 pacientes do inquérito nos bancos do SINAN-TB e SINAN-AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome) de Porto Alegre e do RS; (ii) identificar as anotacbes nos
livros de registro e acompanhamento de pacientes diagnosticados com TB nos prontuarios de
todos pacientes nos locais aonde eles foram atendidos ou acompanhados; (iii) Os registros ndo
localizados foram buscados no SIM e nos bancos do LACEN e do sistema de informacédo de
TBMDR. Os dados foram extraidos das fontes complementares para todos os registros nelas
localizados e a selecdo da fonte cujos dados foram usados na analise desse estudo atendeu aos

seguintes critérios: (1) usar sempre os dados do inquérito, mesmo quando esses dados
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estivessem disponiveis nas demais fontes; (2) na auséncia de dados do inquérito, usar dados
disponiveis no SINAN mesmo quando estivessem disponiveis nas demais fontes; (3) usar
dados da Unica fonte disponivel, quando for o caso.

A maior parte das informagdes analisadas foi oriunda do banco do Il Inquérito
Nacional de Resisténcia a Drogas em TB, coletada por meio de entrevistas padronizadas
realizadas por profissional treinado que utilizou instrumento pré-codificado (anexol) (14).

Dos 299 pacientes incluidos no estudo, 19 ndo constavam nos bancos do SINAN,
nem de nenhum outro banco de sistemas de informacdo citados, também ndo estavam
anotados no livro de registro e acompanhamento de pacientes diagnosticados com TB e seus
prontuarios ndo foram encontrados nas unidades de saude e em hospitais. Um paciente
notificado no SINAN néo teve seu prontuario localizado na unidade de satde que o recrutou
para o inquérito nem no livro de registro e acompanhamento de pacientes diagnosticados com
TB.

Os livros de registro e acompanhamento de pacientes diagnosticados com TB
permitiram a extracdo direta de dados porque sua coleta é semelhante aquela da notificacéo e
acompanhamento dos casos na vigilancia da tuberculose, isto €, usa um instrumento
padronizado. Os dados extraidos dos prontuérios basearam-se nas anotagdes “livres” (em
qualquer lugar) das caracteristicas ou condi¢des avaliadas, por exemplo: considerou-se
tabagista se havia uma descricdo dessa condi¢do em qualquer lugar no prontuario. O exame
dos bancos de dados informatizados dos sistemas de informacdo de saude foi feito com
ferramentas de busca proprias desses sistemas.

A ocorréncia de tabagismo, alcoolismo e uso de drogas ilicitas ndo se baseou em
instrumentos validados para esse propdsito, pois como ja comentado esses dados foram
extraidos dos prontuérios.

Dados de resultados do exame sorologico para HIV foram recuperados para 0s
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pacientes que nao tinham esses dados no banco do inquérito porque foi possivel examinar os
bancos de dados laboratoriais ou havia anotagbes nos prontuarios. Os dados de
acompanhamento clinico-laboratorial e de resultado de tratamento estavam disponiveis apenas
no banco do SINAN e em muitos casos exclusivamente no sistema TBMDR ou no prontuario
dos servigos de referéncia como o Ambulatério do Hospital Sanatério Partenon, que € a
unidade para atendimento dos pacientes com faléncia de tratamento de Porto Alegre.

E previsto no Manual de Normas do MS a realizacdo de exames baciloscopicos
mensais no acompanhamento do tratamento anti-TB (15). Entretanto, a avaliacdo da evolucéo
“laboratorial” dos casos foi prejudicada nesse estudo em razdo da auséncia de dados
(“buracos” de uma sequéncia temporal de resultados). Considerando que se pretendia
identificar 0 més de negativacdo da baciloscopia e que biologicamente seria improvavel a
positivacdo depois do momento de negativacdo, no intuito de lidar com a auséncia desses
resultados mensais do paciente utilizamos as seguintes regras: (i) um “buraco” deveria ser
preenchido com o resultado da baciloscopia do més anterior, quando esse estava disponivel;
(i) um “buraco” seguido de um resultado negativo seria preenchido por um resultado
negativo e mesmo aquele com resultado positivo, se seguido de um resultado negativo,
deveria ser substituido por resultado negativo. Dessa forma, independente da plausibilidade
do fendmeno da positivacdo apds a negativacdo, estariamos garantido uma estimativa nao
enviesada do principal resultado dessa avaliacdo qual seja 0 més de negativacdo desse exame.
Em relacdo a ocorréncia de novos episodios de TB, considerou-se necessario o exame do
banco de dados do SINAN até dezembro de 2010 para identificar os casos de recidiva apos
tratamento.

Assim, além da abordagem seccional (transversal) usada no inquérito de resisténcia,
foi também usado nesse estudo um desenho do tipo coorte histérica ou ndo concorrente. Foi

criado um banco de dados pelo aplicativo Epidata®. A analise estatistica dos dados



79

contemplou o calculo de medidas de prevaléncia, seus intervalos de confiangca (nivel de
significancia de 5%) e comparagdes entre grupos (resistentes e nédo resistentes) foram feitas
com testes estatisticos do tipo qui-quadrado com o aplicativo STATA, verséo 10.

O projeto referente a esse estudo foi aprovado pelo comité de ética da Secretaria
Municipal de Saude de Porto Alegre, processo numero 001.053413.05.3 em 23 de novembro
de 2010 (anexo 1) e o projeto nacional referente ao Il Inquérito Nacional de Resisténcia
aprovado pela Comissdo Nacional em Etica Pesquisa (CONEP), processo numero

25000.178623/2004-80 em 24 de maio de 2005.

Resultados

No estudo realizado em Porto Alegre, a prevaléncia global de TBDR e TBMDR foi
respectivamente de 14,4% (10,4-18,4) e de 4,7% (2,3-7,1). Em pacientes virgens de
tratamento, a TBDR e TBMDR foram identificadas respectivamente em 8,5% (4,8-12,1) e em
2,2% (0,3-4,2); e nos pacientes com tratamento anti-TB prévio, TBDR e TBMDR foram
observadas respectivamente em 68,0% (57,2-78,8) e em 12,0% (4,5-19,5).

Os pacientes incluidos no estudo apresentaram as seguintes caracteristicas sécio-
demogréficas; sexo masculino (72,6%), faixa etaria de 25 a 45 anos (49,5%), cor branca
(62,3%), escolaridade inferior a 7 anos (72,1%), desemprego ou emprego informal (43,0%),
alcoolismo (40,4%), tabagismo (55,1%), uso de drogas ilicitas (26,3%) e infec¢do por HIV
(26,2%). Os sinais e sintomas mais frequentes foram: tosse produtiva (80,4%),
emagrecimento (69,8%) e febre (41,3%).

N&o foram significantes do ponto de vista estatistico as diferencas observadas entre
as caracteristicas socio-demograficas de pacientes com TBDR e TB nao resistente (TBNR).
Houve uma tendéncia de maior TBDR entre paciente de cor negra, histéria de tabagismo,

escolaridade acima de 8 anos, e pacientes com emprego (tabela 1).
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Os sinais e sintomas mais frequientes foram febre, emagrecimento, tosse e astenia entre
0s pacientes do estudo (tabela 2).

Referente as co-morbidades, ndo se observou nenhuma diferenca estatisticamente
significante, exceto a maior prevaléncia de doentes renais cronicos no grupo de TBDR (tabela
3).

Um em cada quatro pacientes incluidos no estudo referia tratamento anti-TB no
passado. TB resistente a um ou mais farmacos, e a rifampicina e isoniazida (TBMDR)
estiveram associadas significativamente ao relato de tratamento anti-TB no passado (p=0,01).
Os casos de TBMDR referiram com maior frequéncia mais de dois tratamentos anti-TB no
passado (tabela 4).

Com relagdo a avaliacdo dos exames baciloscopicos de acompanhamento do
tratamento, 81% dos pacientes negativaram o exame bacterioldgico, sendo em que 65% deles
a negativacdo ocorreu até o segundo més. Entretanto, dos casos de TBDR apenas 45%
negativaram no segundo més. (figura 1). (p=0,004). Os pacientes que apresentaram TBDR de
um modo geral tiveram pior resultado de evolucdo laboratorial quando comparados com
aqueles que ndo tiveram TB resistente (tabela 4).

Apesar de recomendado pelo Ministério da Saude, deve-se ressaltar que em um terco
dos pacientes desse estudo ndo havia dados sobre exame laboratorial de acompanhamento.

Quanto ao resultado do tratamento anti-TB, cura e abandono foram observados
respectivamente em 185 (66,7%) e 59 (21,2%) pacientes. Observou-se uma associacdo entre
menor proporcdo de cura no tratamento anti-TB com pacientes com TBDR a pelo menos um
farmaco; esta associacdo ndo foi observada entre pacientes com TBMDR, provavelmente pelo

baixo nimero de pacientes incluidos na amostra.
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Figura 1 - Curva de negativacdo da baciloscopia de acompanhamento, segundo nivel de
resisténcia dos pacientes que participaram do inquérito realizado em Porto Alegre, 2006
- 2007.
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Na populacéo desse estudo, 17% dos casos apresentaram pelo menos um episodio de
recidiva e, portanto, um novo tratamento foi iniciado apds o episddio do inquérito como
consequéncia da reativacdo apds cura ou decorrente de abandono. Houve uma tendéncia de
maior proporcao de recidiva entre os casos de TBMDR em comparac¢édo aos casos de TB néo
resistente (p>0.05). Nesse grupo, 35% dos pacientes tiveram um ou dois tratamentos

posteriores aquele do periodo do inquérito (tabela 4).
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Discusséo

No estudo realizado em Porto Alegre, foi elevada a frequéncia de tratamentos
anteriores, sendo que a TBDR e TBMDR ocorreram mais naqueles com historia de um e dois
ou mais tratamentos anteriores, similar ao relatado na literatura nacional e internacional (16-
18).

A OMS refere que na maioria dos casos de TBDR, a resisténcia € adquirida,
decorrente de falhas no manuseio terapéutico dos pacientes, prescricdes inadequadas como
esquemas e dosagens insuficientes, auséncia de tratamento diretamente observado, uso de
drogas licitas e ilicitas induzindo ao abandono do tratamento (1).

E preocupante a propor¢io de TBMDR primaria (2,2%) observada em nosso
estudo, superior ao identificado no | Inquérito de Resisténcia (1,1%) realizado no Brasil em
1996 (19). Pois, segundo a OMS, é maior o risco de transmissdo na sociedade e menor a
efetividade dos programas de controle de TB em regi6es onde a TBMDR primaria é superior
a 2% (1).

As caracteristicas socio-demograficas identificadas nos pacientes incluidos no
presente estudo, predominio do sexo masculino, idade adulto jovem, baixo nivel de
escolaridade, sdo semelhantes aos pacientes com TB notificados em outras regides do pais
(20). A maior ocorréncia de TB no sexo masculino é similar ao relatado em outras séries
internacionais (21). No Brasil, a maior proporcdo de pacientes do sexo masculino pode
resultar da maior exposicdo dos homens a situacGes que predispdem a doenca e pelo fato de
existirem mais politicas publicas dirigidas as mulheres, facilitando seu acesso ao sistema de
salde. Pacientes com cor branca, embora sendo maioria no estudo, tiveram menor ocorréncia

de TBMDR.
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Similar ao relatado na literatura, os pacientes com TB (resistentes ou ndo aos
farmacos) apresentaram elevada proporcéo de tabagismo, alcoolismo e uso de drogas ilicitas
em relacdo a populacdo em geral (22, 23).

Tabagismo observado em nossa casuistica foi mais frequente do que o observado na
populacdo geral de Porto Alegre (19,5%), mas similar ao descrito na literatura (24-26).

Embora o Instituto Nacional de Cancer (INCA) informe que a proporcao de fumantes
esteja caindo nos Gltimos anos na populacdo em geral, de 16,2% para 15,1%, entre 0s anos
2006 e 2010, Porto Alegre mantém-se com a maior prevaléncia entre as capitais brasileiras
(27). O Ministeério da Saude (MS) recomenda que os programas de controle do tabagismo e de
controle da TB atuem de modo integrado, pois considera que a inalacdo da fumaca do cigarro,
tanto passiva como ativamente, seja um fator de risco para TB (15).

No Brasil, 0 MS estima que mais de 20% dos casos incidentes de TB pode ser
atribuido ao tabagismo ativo, doenca que pode ser perfeitamente prevenida, mas ndo houve
relato na literatura sobre a associacdo entre TBMDR e tabagismo (15).

A proporcéo de uso de alcool entre os pacientes incluidos no estudo foi similar ao
descrito em outras séries como no Rio de Janeiro (24,6%), Santa Catarina (36,8%), e em
Vitdria (59,5%) (22, 23, 28).

E sugerida na literatura a existéncia de associacao entre TB e alcoolismo, mas néo ha
relatos sobre a relacdo de alcoolismo com TBDR (29).

Uso de drogas ilicitas usualmente associa-se ao maior chance de adquirir TB, mas
também a menor proporcdo de cura durante o tratamento anti-TB, além de ter contribuido
para a epidemia de TB e HIV (30).

Como os dados foram extraidos de prontuarios, ndo foi possivel avaliar com mais
detalhes a proporcéo de drogas inaladas ou injetaveis. Em nosso meio sdo escassos 0s dados

sobre TB e uso de drogas injetaveis (23, 31, 32).
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Sabe-se que 0 manejo dos pacientes usuarios de drogas e portadores de TB é
complexo, mesmo naqueles que foram incluidos no programa de Tratamento Diretamente
Observado (TDO), onde deve ser priorizado o vinculo entre o paciente, os profissionais e 0
servico de saude. Treinamento especifico para a equipe de profissionais de salde esta
indicado (33).

A maior frequéncia de tosse produtiva, emagrecimento e febre observada em nossa
casuistica é similar ao relatado em outras séries (7). Os casos de TB nao resistente
apresentaram quadros clinicos mais exuberantes e mais tipicos do que os casos de TBDR. Ja
0s sinais de doencga mais avangada, como a hemoptise, foram mais frequentes entre pacientes
com TBDR similar ao descrito na literatura (7).

Em vérios estudos ha relato entre a associacdo de TB, TBMDR e AIDS com a
desigualdade sdcio-econdmica, agravando ainda mais a magnitude dessas doencas (34). Em
outros estudos tem-se demonstrado que a infeccdo por HIV aumenta as chances de insucesso
do tratamento da TB, mas ainda ndo ha consenso sobre a relagéo entre a infec¢do por HIV e 0
aumento da transmisséo de cepas resistentes do Micobacterium tuberculosis (35, 36).

A elevada ocorréncia de infeccdo por HIV entre pacientes participantes do Il
Inquérito foi pouco inferior as frequéncias observadas em pacientes residentes em Porto
Alegre notificados no SINAN; sendo que estas frequéncias foram superiores ao descrito em
outras séries no Brasil, como no Espirito Santo e Mato Grosso do Sul(16, 22).

Entretanto, em nossa casuistica e nestas series nacionais bem como na recente
revisao sistematica, ndo se observou associacao entre TBMDR e infec¢do por HIV (6).

N&o se observou associacdo entre pacientes com hipertensdo arterial similar ao
descrito em outras séries, € nem com pacientes portadores de diabetes mellitus, apesar de

relatos mencionando tal associacdo (37, 38).



85

Apesar de identificarmos associacdo entre doenca renal cronica e TBDR, a nédo
aplicacdo de técnicas de andlise para ajustar a influéncia de outros fatores sugere que outros
estudos sejam realizados com maior casuistica para confirmar ou ndo tais resultados.

Quanto ao desfecho de tratamento, em nossa casuistica houve uma tendéncia a menor
proporcao de cura entre pacientes com TBDR similar ao relatado na literatura (7, 39).

Apesar da recomendagdo do MS, nenhum dos pacientes foi submetido a tratamento
diretamente observado(15). Dos quatorze pacientes com TBMDR, cinco (36%) eram
procedentes de hospitais. Em Porto Alegre, segundo dados do boletim epidemioldgico, 35,3%
dos pacientes que ingressam no programa eram procedentes de hospitais, ou seja, muitos
pacientes percebem as emergéncias dos hospitais como porta de entrada para o programa (11).
Essa situacdo ndo é desejada, pois sabemos que o paciente sintomatico quando procura a
emergéncia hospitalar pode estar debilitado, com avancado estagio da doenga, o que dificulta
sua recuperagao e cura.

A elevada proporcdo de abandono entre pacientes com TBMDR, TBDR é muito
preocupante, pois além de aumentar a morbi/mortalidade pode também aumentar a
transmissdo do bacilo resistente para 0s seus contatos intradomiciliares ou mesmo em
institucionais.

No manual de recomendacbes para o controle da tuberculose no Brasil(15).
recomenda-se a realizacdo mensal de baciloscopia de controle nos casos de TB pulmonar
(indispensavel para 0 2°, 4° e 0 6° més), além do acompanhamento clinico mensal. Em nosso
estudo, 2/3 dos pacientes tinha resultados de baciloscopia de controle ou acompanhamento,
considerado bom resultado comparando-se com a baixa proporcdo de baciloscopia de
diagndstico realizada nos casos de tuberculose pulmonar em Porto Alegre. O tempo até a
negativacdo do exame baciloscopico tem sido indicado como bom indicador de avalia¢do de

tratamento clinico dos casos de TB pulmonar (40-42).
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Nossos resultados indicaram que dois tercos dos pacientes negativaram a
baciloscopia até o segundo més, situacdo regular considerando as condi¢Bes soOcio-
demogréficas (baixa escolaridade, elevadas frequéncias de tabagismo, alcoolismo e uso de
drogas) e clinicas (comorbidades e infecdo pelo HIV) do grupo. Os casos de tuberculose
resistente apresentaram piores resultados do tempo de negativacdo da baciloscopia do que 0s
casos de tuberculose ndo resistente. Isto provavelmente decorre da menor efetividade do
tratamento dos casos de TBMDR. Entretanto, as curvas nos possibilitaram identificar
diferencas da negativacdo considerando o tempo de tratamento. Essas curvas visivelmente
diferentes revelam que esse processo ndo estd limitado a negativacdo nos dois primeiros
meses, mas mantém suas diferencas até o ultimo més. Uma vez mais é possivel buscar
explicagdes do efeito terapéutico dos esquemas de tratamento usados nesses grupos, que séo
sabidamente de efeito mais demorado. A rapida melhora da curva dos casos de TB nao
resistente pode representar a influéncia da fase intensiva do tratamento convencional, que nos
dois primeiros meses produz resultados mais intensos.

Decorridos trés anos de seguimento, observou-se elevada proporcdo de recidiva
(sendo maior entre pacientes com TBMDR), superior as estimativas do Ministério da Saude
(10%) e ao observado em outras séries nacionais (Porto Alegre, 4,5%, Rio de Janeiro, 8,0%
(43-45).

Estes resultados reforcam a necessidade de seguir a recomendacdo do MS de adotar
Tratamento Diretamente Observado, para minimizar o reingresso do paciente, principalmente
daqueles com TB resistente (15).

As principais limitacdes desse estudo decorrem da natureza ndo concorrente de busca
de dados, pois alguns dados foram originalmente coletados em situacdo de rotina e ndo em
condicBes de pesquisa, como as dificuldades de localizar essas informagfes nos registros

médicos das unidades de atendimento dos pacientes desse estudo.
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Os pacientes com TBMDR precisam de uma atencdo especial, pois é elevada a
morbi/mortalidade neste grupo de pacientes, eles tém menor probabilidade de cura e
consequentemente continuam a disseminar as cepas resistentes para a populacdo em geral.
TBMDR deve ser considerada com um indicador de vigilancia, pois revela a ineficacia do

programa do controle de TB (1) .

Concluséo

Esse estudo detectou a influéncia da resisténcia aos farmacos do tratamento da
tuberculose na evolugédo clinica dos pacientes que participaram do inquérito realizado em
Porto Alegre, nos anos de 2006 e 2007. Os casos de TB resistente ndo foram diferentes dos
casos de TB ndo resistente quanto a idade, sexo, cor, escolaridade, situacdo de emprego,
alcoolismo, tabagismo e uso de drogas ilicitas. Os pacientes com TB resistente apresentaram
menor negativacdo do exame bacteriolégico, obtiveram menores proporcoes de cura, além de
terem mais recidivas quando comparados com aqueles que tinham TB ndo resistente. Por
outro lado, os casos de TBDR apresentaram tendéncia a referir mais hemoptise e casos de

TBMDR a apresentarem doenca renal crénica.



Tabela 1 — Caracteristicas socio-demograficas segundo nivel de resisténcia dos pacientes que participaram do inquérito realizado em Porto
Alegre, 2006 - 2007.

i N&o Resisténcia Resistencia Total

Caracteristicas TBDR TBMonoR TBMDR

n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95%
Sexo
Masculino 188 73,4 (648-821) 29 67,4 (534-814) 11 64,7 (42-874) 10 71,4 (478-951) 217 72,6 (675-77,6
Feminino 68 26,6 (17,9-352) 14 32,6  (18,6-46,6) 6 35,3 (12,6 - 58) 4 28,6 (4,9-522) 82 274 (224-325
Idade
18 a 25 anos 53 20,8 (12,8-287) 6 14,0 (7,2-20,7) 2 11,8 (5,4 -18,1) 3 21,4 (13,4-295) 59 19,8 (12 - 27,6)
25 a 35 anos 73 28,6 (23,1-375) 10 23,3  (10,6-315) 3 17,6 (0-25,1) 3214 (0-29,5) 83 27,9 (22,8-36,6)
35 a 45 anos 53 20,8 (15,8-258) 12 27,9 (145-413) 5 29,4 (7,8-511) 5 35,7 (10,6-60,8) 65 21,8 (17,1-265)
45 a 55 anos 51 20,0 (15,1-249) 9 20,9 (8,8-33,1) 4 235 (3.4-437) 2 143 (0-32,6) 60 20,1 (156-24,7)
55 a 65 anos 14 55 (2,7-8,3) 6 14,0 (3,6 - 24,3) 3 17,6 (0-358) 1 71 (0-20,6) 20 6,7 (3,9-9,6)
65 a 75 anos 7 2,7 0,7-4,8) 0 0,0 0-0) 0 0,0 ((0-0) 0 0,0 (0-0) 7 23 (0,6-4,1)
75 a 90 anos 4 16 (0-3,1) 0 0,0 (0-0) 0 0,0 (0-0) 0 0,0 (0-0) 4 1.3 (0-2,6)
Sem Informacdo 1 0 0 0 1
Raca/Cor
Branca 148 61,9 (55,8-68,1) 27 64,3 (49,8-788) 14 82,4 (64,2 - 100) 6 46,2 (19,1-733) 175 62,3 (56,6-67,9)
Negra 64 26,8 (21,2-324) 13 31,0 (17 - 44,9) 2 11,8 (0-27,1) 7 53,8 (26,7-809) 77 27,4 (22,2-32,6)
Parda 26 10,9 (6,9-1498) 2 48 0-11,2) 1 59 (0-17,1) 0 0,0 (0-0) 28 10,0 (65-135)
Amarela 1 04 0-1,2) 0 0,0 0-0) 0 0,0 (0-0) 0 0,0 (0-0) 1 04 (0-12)
Sem Informacéo 17 1 0 1 18
Escolaridade
Nenhuma 14 59 (2,9-8,9) 2 48 (0-11,2) 2 118 (0-27,1) 0 00 (0-0) 16 5,7 (3-8,4)
01 a 03 anos 49 20,6 (155-257) 7 16,7 (5,4 -27,9) 4 235 (3.4-437) 3 231 (0,2 - 46) 56 20,0 (153-24,7)

Continua
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Tabela 1. Continuagéo.
~ A Resisténcia
Caracteristicas Nao Resistencia TBDR TBMonoR TBMDR Total

n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95%

Escolaridade

04 a 07 anos 108 45,4 (39,1-51,7) 22 52,4  (37,3-67,5) 9 52,9 (29,2-76,7) 5 38,5 (12 - 64,9) 130 46,4 (406-52,3)
08 a 11 anos 57 23,9 (185-294) 11 26,2  (12,9-395) 2 11,8 (0-271) 5 38,5 (12-64,9) 68 24,3 (19,3-29)3)
12 ou mais anos 10 4,2 (1,7-6,8) 0 0,0 (0-0) 0 00 (0-0) 0 00 (0-0) 10 3,6 (1,4-57)
Sem Informacéo 18 1 0 1 19

Situacdo institucional

Nao 207 87,3 (83,1-91,) 35 83,3  (72,1-946) 13 76,5  (56,3-96,6) 11 84,6 (65 - 100) 242 86,7 (82,8-90,7)
Presidio 10 4,2 (1,7-68) 2 48 (0-11,2) 1 59 (0-17,1) 0 0,0 (0-0) 12 4,3 (1,9-6,7)
Asilo 2 08 0-2) 1 24 0-7) 0 0,0 (0-0) 1 77 (0-22,2) 3 11 (0-23)
Hospital 10 4,2 (1,7-68) 2 48 (0-11,2) 1 59 (0-17,1) 1 77 (0-22,2) 12 43 (1,9-6,7)
Outro 4 17 (0-33) 0 0,0 (0-0) 0 0,0 (0-0) 0 0,0 (0-0) 4 14 (0-28)
Morador de rua 4 17 (0-3,3) 2 48 (0-11,2) 2 11,8 (0-27,1) 0 00 (0-0) 6 272 0,4 -3,9)
Sem Informacdo 19 1 0 1 20

Situacdo emprego

Sem emprego 17 11,9 (66-172) 4 13,8 (1,2-26,3) 2 18,2 (0-41) 1 125 (0-354) 21 12,2 (73-171)
Emprego informal 44 30,8 (23,2-3873) 9 31,0 (14,2-479) 4 36,4 (7,9 - 64,8) 1 125 (0-35,4) 53 30,8 (239-37,7)
Empregado 82 57,3 (49,2-654) 16 55,2 (37,1-733) 5 455 (16 - 74,9) 6 75,0 (45 - 100) 98 57,0 (49,6-644)
Sem Informacéo 113 14 6 6 127

Alcoolismo

Sim 77 40,5 (33,5-475) 14 40,0 (238-562) 5 41,7 (13,8-69,6) 4 36,4 (7.9 - 64,8) 91 40,4  (34-46,9)
Nao 113 59,5 (52,5-66,5) 21 60,0 (438-76,2) 7 58,3 (30,4-862) 7 63,6 (352-921) 134 59,6  (53,1-66)
Sem Informacéo 66 8 5 3 74

Tabagismo

Sim 108 55,7 (48,7-62,7) 17 515 (345-68,6) 6 50,0 (21,7-783) 6 60,0 (296-904) 125 55,1 (48,6-61,5)
Nao 86 44,3 (37,3-51,3) 16 48,5 (31,4-655) 6 50,0 (21,7-783) 4 40,0 (9,6 -70,4) 102 44,9 (385-514)
Sem Informacdo 62 10 5 4 72

Drogas ilicitas

Sim 46 25,0 (18,7-313) 10 345 (17,2-518) 3 333 (25-641) 5 50,0 (19-81) 56 26,3 (20,4-322)
Néao 138 75,0 (68,7-8123) 19 65,5 (482-828) 6 66,7 (359-975 5 50,0 (19-81) 157 73,7 (67,8-79,6)
Sem Informacéo 72 14 8 4 86

A TBDR: Tuberculose Droga Resistente; B TBMono R: Tuberculose Monorresistente; © TBMDR: Tuberculose Multi Droga Resistente.
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Tabela 2 — Caracteristicas clinicas, sinais e sintomas, segundo nivel de resisténcia dos pacientes que participaram do inquérito realizado em Porto Alegre,
2006 - 2007.

Resisténcia

Caracteristicas Nao Resistencia TBDR TBMonoR TBMDR Total
n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95%

Tosse Seca
Nao 189 94,0 (90,8 - 97,3) 32 941 (86,2 - 100) 14 93,3 (80,7 - 100) 9 90,0 (71,4 - 100) 221 94,0 (91-97,1)
Sim 12 6,0 (2,7-9,2) 2 5,9 (0-13,8) 1 6,7 (0-19,3) 1 10,0 (0-28,6) 14 6,0 (2,9-9)
Sem Informag&o 55 9 2 4 64

Tosse Produtiva
N&o 36 17,9 (12,6 - 23,2) 10 294 (14,1 -44,7) 4 26,7 (4,3-49) 4 40,0 (9,6 - 70,4) 46 19,6 (14,5-246)
Sim 165 82,1 (76,8 - 87,4) 24 70,6 (55,3 - 85,9) 11 73,3 (51-95,7) 6 60,0 (29,6 - 90,4) 189 80,4 (75/4-855)
Sem Informag&o 55 9 2 4 64

Astenia
N&o 36 17,9 (12,6 - 23,2) 10 294 (14,1 -447) 4 26,7 (4,3-49) 4 40,0 (9,6-70,4) 46 19,6 (145-246)
Sim 165 82,1 (76,8 -87,4) 24 70,6 (55,3 - 85,9) 11 73,3 (51-95,7) 6 60,0 (29,6 - 90,4) 189 80,4 (75/4-855)
Sem Informacéo 55 9 2 4 64

Febre
N&o 117 58,2 (51,4 - 65) 21 618 (45,4 -78,1) 8 53,3 (28,1-78,6) 6 60,0 (29,6 - 90,4) 138 58,7 (52,4 - 65)
Sim 84 41,8 (35 - 48,6) 13 38,2 (21,9 - 54,6) 7 46,7 (21,4-71,9) 4 40,0 (9,6 - 70,4) 97 41,3 (35 -47,6)
Sem Informacéo 55 9 2 4 64

Hemoptise
Néo 182 90,5 (86,5 - 94,6) 28 824 (69,5 -95,2) 13 86,7 (69,5 - 100) 9 90,0 (71,4 - 100) 210 89,4 (854-933)
Sim 19 9,5 (5,4 -13)5) 6 17,6 (4,8 -30,5) 2 133 (0-30,5) 1 10,0 (0-28,6) 25 10,6 (6,7 - 14,6)
Sem Informacéo 55 9 2 4 64

Dor toracica
Nao 166 82,6 (77,3-87,8) 31 91,2 (81,6 - 100) 14 933 (80,7 - 100) 8 80,0 (55,2 - 100) 197 83,8 (79,1-88,5)
Sim 35 174 (12,2-22,7) 3 8,8 (0-18,4) 1 6,7 (0-19,3) 2 20,0 (0-4438) 38 16,2 (11,5-20,9)
Sem Informacéo 55 9 2 4 64

Sudorese
Nao 166 82,6 (77,3-87,8) 31 91,2 (81,6 - 100) 14 933 (80,7 - 100) 8 80,0 (55,2 - 100) 197 83,8 (79,1-88,5)
Sim 35 17,4 (12,2-22,7) 3 8,8 (0-18,4) 1 6,7 (0-19,3) 2 20,0 (0-44,8) 38 16,2 (115-20,9)
Sem Informacéo 55 9 2 4 64

Emagrecimento
Nao 56 27,9 (21,7 -34,1) 15 44,1 (27,4 -60,8) 9 60,0 (35,2 - 84,8) 4 40,0 (9,6 -70,4) 71 30,2 (243-36,1)
Sim 145 72,1 (65,9 - 78,3) 19 559 (39,2-72,6) 6 40,0 (15,2 - 64,8) 6 60,0 (29,6 -90,4) 164 69,8 (63,9-757)
Sem Informacéo 55 9 2 4 64

A TBDR: Tuberculose Droga Resistente; B TBMono R: Tuberculose Monorresistente; © TBMDR: Tuberculose Multi Droga Resistente.
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Tabela 3 — Caracteristicas clinicas, co-morbidades, segundo nivel de resisténcia dos pacientes que participaram do inquérito realizado em Porto Alegre, 2006 -

2007.
. Né&o Resisténcia Resisténcia Total
Comorbidade TBDR TBMonoR TBMDR
n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 95%IC
Diabetes
Né&o 220 95,2 (92,5 - 98) 36 92,3  (83,9-100) 15 938 (81,9-100) 11 100,0 (100 - 100) 256 94,8 (92,2-975)
Sim 11 48 (2-75) 3 7,7 (0-16,1) 1 6,3 (0-18,1) 0 0,0 (0-0) 14 5.2 (25-78)
Sem Informacéo 25 4 1 3 29
HAS
Né&o 224 97,0 (94,8-99,2) 39 975  (92,7-100) 16 94,1 (82,9-100) 11 100,0 (100 - 100) 263 97,0 (95-99,1)
Sim 7 3,0 0,8-5,2) 1 2,5 0-7,3) 1 59 (0-17,1) 0 0,0 (0-0) 8 3,0 (0,9-5)
Sem Informacéo 25 3 0 3 28
HIV
Nao 156 72,9 (66,9-789) 30 78,9 (66 -91,9) 13 81,3 (62,1 -100) 7 70,0 (41,6 - 98,4) 186 73,8 (68,4-792)
Sim 58 27,1 (211-331) 8 211 (8,1-34) 3 18,8 (0-37,9) 3 30,0 (1,6 - 58,4) 66 26,2 (20,8-31,6)
Sem Informacéo 42 5 1 4 47
Doenga mental
Nao 228 98,3  (96,6-100) 40 100,0 (100 - 100) 17 100,0 (100-1000 11 100,0 (100 - 100) 268 98,5 (97.1-100)
Sim 4 1,7 (0-3,4) 0 0,0 0-0) 0 0,0 (0-0) 0 0,0 (0-0) 4 15 (0-2,9)
Sem Informacéo 24 3 0 3 27
Renal crénica
Nao 231 100,0 (100 - 100) 39 97,5 (92,7-100) 17 100,0 (100-100) 11 100,0 (100 - 100) 270 99,6 (98,9 -100)
Sim 0 0,0 (0-0) 1 2,5 0-7,3) 0 0,0 (0-0) 0 0,0 (0-0) 1 04 (0-1,1)
Sem Informacéo 25 3 0 3 28

A TBDR: Tuberculose Droga Resistente; B TBMono R : Tuberculose Monorresistente; © TBMDR: Tuberculose Multi Droga Resistente.



Tabela 4 — Resultados do tratamento e evolugdo clinico-laboratorial, segundo nivel de

em Porto Alegre, 2006 - 2007.

resisténcia dos pacientes que participaram do inquérito realizado

~ S Resisténcia
Resultado do Tratamento Nao Resistencia TBDR TBMonoR TBMDR Total
n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95% n % 1C95%
NuUmero de tratamento preévio
Um tratamento 34 144 (9,9-189) 16 40,0 (24,1-55,9) 8 50,0 (225-77,5) 5 385 (7,8 -69,0) 50 18,1 (135-22,7)
Dois tratamentos 3 13 01-2,7) 3 75 (1,0-16,0) 0 00 (00-00) 3 23,1 (342-496) 6 22 (0,4 -3,9)
Trés ou mais tratamentos 9 38 (13-62 2 50 (20-120 1 6,3 (00-195) 1 7,7 (00-244) 11 4,0 (1,7-6,3)
Nenhum tratamento 190 80,5 (754-855) 19 47,5 (313-637) 7 438 (@64-7100 4 308 (1,7-597) 209 75,7 (70,6-80,8)
Sem Informacéo 20 3 1 1 23
Evolugéo laboratorial
Negativo no 1° més 47 27,5 (20,7-342) 6 21,4 (52-376) 2 22,2 (0,0-56,1) 1 10,0 (0,0-326) 53 26,6 (20,4-328)
Negativo no 2° més 61 35,7 (284-429) 7 250 (7,9-42,) 2 22,2 (0,0-56,1) 4 40,0 (3,0-76)9) 68 34,2 (275-408)
Negativo no 3° més 14 8,2 (40-123) 2 71 0,0-17,3) 1 11,1 (0,0-367) 1 10,0 (0,0-326) 16 8,0 (42-118)
Negativo no 4° més 11 6,4 (27-1041) 0 0,0 (0,0-0,0) 0 00 (00-00) 0 0,0 (0,0-0,0) 11 55 (2,3-8,7)
Negativo no 5° més 6 35 (07-62) 0 00 (0,0-0,0) 0 00 (00-00) 0 00 (0,0-0,0) 6 3,0 (0,6-54)
Negativo no 6° més 8 4,7 1,4 -7,8) 0 0,0 0,0-0,0) 0 00 (00-00) 0 0,0 (0,0-0,0) 8 4,0 (1,2-6,7)
N&o Negativou 24 140 (8,8-1973) 13 46,4 (26,7-66,1) 4 444 (3,9-84)9) 4 40,0 (3,0-769) 37 18,6 (13,1-24,0)
Sem Informacéo 85 15 8 4 100
Situacao de encerramento
Cura 166 69,8 (64,8-76,5) 19 45,2 (29,5-60,9) 6 35,2 (10,0-60,6) 5 385 (7,9-69) 185 66,7 (61,2-72,4)
Abandono 50 21,3 (16,0-26,5) 9 214 (85-344) 5 29,4 (53-535) 3 23,1 (34-495) 59 21,2 (16,4-26,1)
Transferéncia 3 1.3 0,0-2,7) 2 48 (1,9-115) 1 59 (00-183) 1 77 (00-244) 5 1.8 (0,2-323)
Faléncia 1 04 0,0-1,3) 7 16,7 (49-284) 1 59 (00-1893) 3 23,1 (0,0-4956) 8 28 (0,9-4,9)
Em Tratamento 1 04 0,0-1,3) 0 0,0 (0,0-0,0) 0 0,0 (0,0 -0,0) 0 0,0 (0,0-0,0) 1 04 (0,0-1,0)
Ohito 14 59 2,9-9,0) 5 11,9 (,7-222) 4 235 (1,0-46,0) 1 77 (00-244) 19 6,8 (3.9-98)
Sem Informag&o 3 0 0,0 0 0 3
N&o Notificado 19
Numero de tratamento pos
Uma Vez 32 13,5 (9,1-17,9) 3 71 (0,0-153) 1 59 (00-183) 1 7,70 (0,0-244) 35 12,5 (8,6 -16,4)
Duas vezes 5 21 0,3-3,9) 3 71 (0,0-153) 0 0,0 (00-00) 3 23,08 (0,0-4956) 8 29 (0,9-4,8)
Trés vezes ou mais 4 17 (0,0-3,3) 0 0,0 (0,0-0,0) 0 0,0 (00-00) 0 0,00 (0,0-0,0) 4 14 (0,0-28)
Nenhuma 196 82,7 (77,8-87,5) 36 85,7 (74,7-96,7) 16 94,1 (81,6-100,0) 9 69,23 (40,2-98,3) 232 83,1 (78,7-87,6)
Sem Informacdo 19 1 0 1 20

* Um paciente TBMDR néo foi encontrado no SINAN
A TBDR: Tuberculose Droga Resistente; ® TBMono R : Tuberculose Monorresistente; © TBMDR: Tuberculose Multi Droga Resistente
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9. CONSIDERACOES FINAIS

A realizacdo do presente estudo resultou da interacdo entre profissionais que atuam
na area de informacdo dos servicos de salude com representantes da academia,
proporcionando analises consistentes do ponto de vista cientifico, focando o possivel
impacto no manejo da tuberculose. N&o se observou diferenca significativa entre TB
resistente e TB ndo resistente quanto a idade, sexo, cor, escolaridade, situacdo institucional,
situacdo de emprego, alcoolismo, tabagismo e uso de drogas ilicitas. Observou-se uma
proporcdo elevada de TB resistente ao compararmos com os resultados obtidos com o |
Inquérito Nacional de Resisténcia. As variaveis associadas a TB resistente e TB
multirresistente foram o tempo entre o surgimento dos sintomas até a obtencdo do
diagnostico e a presenca de tratamentos anteriores anti-TB. A hemoptise esteve associada
apenas com tuberculose resistente. Observou-se uma elevada co-infec¢cdo TB-HIV, pouco
inferior aos dados do SINAN de Porto Alegre. Infeccdo por HIV ndo esteve associada a
ocorréncia de TB resistente.

Aspecto inovador do estudo em nivel nacional foi acoplar a analise clinico-
laboratorial evolutiva entre pacientes incluidos no Inquérito de Resisténcia. Em relacdo a
evolucao clinico-laboratorial e os desfechos do tratamento segundo nivel de resisténcia,
observou-se que 0s pacientes com TB resistente apresentaram retardo na negativacdo da
baciloscopia, e menor proporcao de cura e maior ocorréncia de recidiva.

A tuberculose em Porto Alegre é um problema que causa inquietacdo e
preocupacdo aos gestores. Embora muitas acdes tenham sido efetivadas e algumas
conquistas obtidas nos ultimos anos, ainda ha um grande caminho a percorrer para
alcancarmos éxito na obtencdo de bons indicadores e efetivo controle da doenca. E no

complexo contexto em que se entrelagam as causas da doenca, sua interacdo com a epidemia
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de HIV-Aids, os aspectos sdcio-econdmico e culturais, ndo restam outras_alternativas que
ndo a busca da harmonia de a¢bes de todos os atores envolvidos. Este € um processo que
depende do envolvimento da sociedade como um todo, sendo necessario o reconhecimento
de que cada um é responsavel pelas condigdes que perpetuam a gravidade desta doenca.
Fundamental a conscientizagdo da necessidade de um trabalho bem feito pelos técnicos da
area de saude; o compromisso, a vontade e a determinacdo politica dos gestores para
implementar agdes efetivas de controle da doenca; a disponibilizacdo de recursos financeiros

que déem conta das diretrizes do programa de combate a tuberculose.
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10. ANEXOS - ARTIGO 1

10.1 Anexo 1- Questionario "Il Inquérito de Resisténcia a Drogas Anti-TB"

) - [ N° PACIENTE

g QUESTIONARIO | copicopauNDADE

1l INQUERITO DE RESISTENCIA A DROGA ANTI-TB

F* Data da Entrevista EI Nome do Paciente

T o J J
3 Endereco F DDD e Telefone

F J g [ I N 1R J

5 | N° Registro Prontuério do Paciente & | Sexo : Asenhora esta Se a paciente estiver gravida,
iJ GJ D M-Mascuino | {6.1) gravida? interromper a entrevista e
| I | I 0 T F - Feminino excluir do estudo.
"7 | Data do Nascimento Idade =
7 2= ﬂ Se paciente é menor de 18 anos, interromper a entrevisia e
l I | | l l | | I Anos excluir do estudo.

= e
9 | Esta em uso ou usou algum medicamento para | jla sl
Tuberculose nos dltimos 30 dias? :S- ":‘? il Se sim, interromper a entrevista e excluir do estudo
» 0 Sel

0cé i — Data da realizagdo Resultado 7| Aceita realizar

10 };sle (I;ial"lizl\o/unos —] S - Sim 10 1] do teste i | P -Positivo i 10. 3\ o teste - Sim
T (it i | N -Nao | N -Negativo 3 de HIV? N - Nao

timos 2(dois) meses? Jurjcieyafio vy L

[ oia

) Marque a opgéo se
LL Ha quanto tempo vocé est4 com estas queixas? ‘ dia, més ou ano s
_— [ ano
T‘ZJ Ja teve [ ]s -sm 13| Ja teve tosse com 2] s - Sim 4| Ja escarrou sangue, teve dor [& | S - Sim
| "“| Tuberculose? ‘“——' N -Né&o escarro por mais de Nao [_1 no peito ou outro sintoma N - Nédo
NS - Nao Sei 3 (trés) semanas? Ns Néo Sei de doenga no pulméao? NS - N3o Sei ]
?51 Ja fez Raio X do pulméo = S - Sim 16 Ja fez exame de escarro? S - Sim
| N -Nao e N - Néo
NS - Néo Sei NS - N&o Sei
Ja tomou remédio para Tuberculose por mais 3 (o8 17.1] Por quanto tempo vocé tomoueste  —————  Marque a opgdo se n: s
de um més? apibogn e remédio? L | dia, més ou ano |- M“J
N -Néo A -
NS - Nao Sei us 17.2| Onde vocé foi tratado?
y (17.2]
{Unidade:
[47 2] Qual foi o resultado do seu tratamento? ] 4 - Curado
17.3 | J 2 - Nao Curado J
- 3 - Nao Sei

Quais os | Isoniazida [ | Estreptomicina
I18 Depois de rever cuidadosamente o prontuario, remédios ] S nbba T ] Prasinnd
usados pelo j tambutol irazinamida

e outros documentos disponiveis na unidade
(livro preto), em outras unidades e no banco

paciente? [ | Rifampicina [ | Etionamida
Marque todos que se aplicam:

1@Quamas vezes
e o paciente foi
tratado? IJ

de dados ao SINAN, o paciente foi tratado - 18 3‘ ChEndoo 18.4|Em que unidade o p”aciema
para TB anteriormente? 1 paciente foi | """ recebeu tratamento?
x g tratado? o Més | I _|Ano

.5| Qual foi o ["] curadolcompletou tratamento || Continua em tratamento

[ [l Se==m resultado [ "] Abandonou | Tratamento falhou
N -Nao do ultimo = =
tratamento? || Transferido || Desconhecido

*»****Decis&do Final *****

f — s s f || Curado/completou o tratamento 7 Recidiva
E Patcnente ol ttratac!o_l_B 1 J o E 191 Se sllrt;ldql:!al c;{l o [] Abandonou [ Transferido
EnisroRNe s para o o ey o ;) Uilimo [ ] Cronico - completou o tratamento Desconhecido
or mais de um mes? tratamento? e ainda continua tuberculose ativa 2

@ Classificagéo do Paciente ["] caso novo (nunca foi tratado ou tratado por menos de um més) .

["] Re-tratamento depois de cura anteri edi
ccom tuberculose ativa)

["] Re-tratamento ap6s abandono
: Re-tratamento ap6s faléncia i
: Crénica (permanece escarro efou cultura positivo depois de um de supervisit
["] Desconhecido

Profissional Responsavel :

1% via - Unidade de Saide




102

10.2 Anexo 2 - Parecer do Comité de Etica da Secretaria Municipal de Porto Alegre.

Prefeitura Municipal de Porto Alegre
Secretaria Municmal de Saude
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO

Pesquisador (2) Responsavel: Marla Osorio Ribeiro
Equipe executora:

Registro do CEP: 19 Processo N°. 001.053413.05.9
Instituigdo onde sera desenvolvido: Se

st eal de o
Municlipal de€ oaudc

ydelo;C.5.Navegantes; ¢ .S, IAPIL;C.S.Vila QOS Comerclarios; e

At oY .Hospital Conceicdo;Hospital Sanat ri artenon; Hospital
Utilizacao: TCLE
Situacio: APROVADO

O Comité de Ftica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satde de Porto Alegre
analisou o processo N°.001.053413.05.9, referente ao projeto de pesquisa: “Inquérito Nacional de
Resisténcia a drogas em tuberculose”tendo como pesquisador responsdvel Marta Osorio Ribeiro
cujo objetivo é * medir a resisténcia a drogas em tuberculose em Porto Alegre ™

Assim. o projeto preenche os requisitos fundamentais das resolucdes. O Comité de

Etica em Pesquisa segue os preceitos das resolugdes CNS 196/96, 251/97 ¢ 292/99, sobre as
Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho
Nacional de Saude / Conselho Nacional de Etica em Pesquisa / Agéncia nacional de Vigilancia
Sanitdria. Em conformidade com os requisitos éticos. classificamos o presente protocolo como
APROVADO.

O Comité de Etica em Pesquisa, solicita que :

{. Enviar primeiro relatorio parcial em seis meses a contar desta data;

Informar imediatamente relatorio sobre qualquer evento adverso ocorrido;

3. Comunicar qualquer altera¢do no projeto ¢ no TCLE

Porto Alegre. 16/12/05

1/ Luciane R. Franco

Coordenadora do CEP




10.3 Anexo 3 - Aprovacio Nacional de Etica e Pesquisa.

WU | ERIC 25 SAlaE
wmmuM
s Beeons 78 Siics em Pesctias - TONED

DRI e AR _ A e

P TREISUC SONEr: 1115V (Este n° deve ser citzo nas

; Ragisiro CEs: Feuawens 0 ZHMO17TB023/2004-50
Pioisdc & Besquise: Y Ingufiio Neciowd 0e Resisténcia a Orogas am

Tubarciicea”.
: Dr'. Denise Ofiveira Garrest.
‘"ﬁ!::i:.c' INSHRTS OB Sais DF

i
+ Paiscei CONEP n° 2570/2004, cabem as ssguinies

para adequacac ética

Brasilie, 24 de maio de 2005.
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10.4 Anexo 4 - Termo de Consentimento Informado.

R

%2 - Unidade de Saude

N° PACIENTE

CODIGO DA UNIDADE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Ministério da Saude esta realizando um estudo com pessoas que estéo fazendo
tratamento para tuberculose para saber os efeitos dos remédios nos germes que causam esta
doenca e vocé esta convidado para participar deste estudo. Se seus exames de laboratério
mostrarem que vocé ndo tem tuberculose, vocé deixara de participar. Sua participagéo €
completamente voluntéria e sua decisdo de participar ou ndo do estudo nao modificara o
atendimento que vocé recebera nesta unidade.

Caso vocé aceite, um funcionario vai coletar duas amostras do seu escarro. Vocé s6
precisara escarrar em um copo que lhe sera oferecido. Além disso, vocé devera responder
algumas perguntas a respeito da sua satde. O seu escarro sera enviado ao laboratdrio para a
realizacdo de exames sobre o efeito dos remédios sobre os germes e vocé sera informado do
resultado.

A coleta do seu escarro ndo oferece nenhum risco para a sua salde e vocé terd alguns
beneficios, pois com os resultados do exame, o médico sera capaz de Ihe oferecer o melhor
tratamento para a sua doenca.

Em adigéo, o Ministério da Saude recomenda que todas as pessoas que estéo fazendo
tratamento para tuberculose fagam o teste para o virus HIV. Portanto, sera solicitado que vocé
faca este teste e vocé decidira aceita-lo ou ngo. Sua decisdo de realizar ou néo o teste de HIV
nao afeta a sua participagdo no estudo. Como qualquer retirada de sangue, o teste de HIV
pode causar um pequeno sangramentoe dorno local. Existe também um risco muito pequeno
de infecgdo neste local da picada. Se decidir fazer o teste de HIV, vocé sera diretamente
beneficiado. Qualquer que seja o resultado vocé receberé toda a orientagao necessaria. Caso
o resultado do seu teste seja positivo, vocé recebera aconselhamento e tratamento gratuito
parao HIV.

Lembro que este atendimento do estudo é completamente gratuito para vocé. Além disso,
os resultados do exame laboratorial serdo comunicados somente a vocé pelo seu meédico ou
enfermeira e o que vocé disser na entrevista n&o seréa dito a nenhuma outra pessoa. Seunome
nunca sera usado quando esta pesquisa for discutida. Por dltimo, vocé deve saber que pode
desistir de participar deste estudo a qualquer momento sem prejuizo para vocé.

Se vocé concordar em participar do estudo, por favor, assine na linha abaixo:

Assinatura: Data: || opo o

L Nome do Paciente J
Se vocé concordar em realizar o teste de HIV, por favor, assine na linha abaixo:

Assinatura: Data: RS .
| Nome do Paciente J
L

Se, ap6s concordar em participar, vocé tiver qualquer dlvida a respeito do estudo ou dos
seus direitos, vocé pode contatar o médico ou enfermeira que o atendeu na unidade de
saude ( ) ou a Laura Costa no Ministério da Saude em Brasilia,

no telefone (61) 3315-2055.
=
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11. ANEXOS E APENDICE — ARTIGO 2

11.1 Anexo 1 - Parecer do Comité de Etica da Secretaria Municipal de Satde de Porto

Alegre.

Prefeitura Municipal de Porto Alegre
Secretaria Municipal de Saide
Comité de Etica em Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO

Pesquisador (a) Responsavel: Marta Osério Ribeiro

Equipe executora : Vania Celina Dezoti Micheletti

Registro do CEP: 019 Processo N°. 001.053413.05.3

Institui¢io onde ser desenvolvido: Secretaria Municipal de Satide — Gerencia Distrital Centro,
GCC e NHIN.

Utilizagio: PRONTUARIO - ADENDO

Situagdo: APROVADO

O Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre analisou
o processo N 001.053413.05.3, referente ao projeto de pesquisa: “II inquérito de resisténcia as
drogas em tuberculose”, tendo como pesquisador responsavel Marta Osério Ribeiro cujo objetivo
¢ “Determinar a prevaléncia da resisténcia global, primaria e adquirida as drogas usadas no
tratamento de TB no pais.Identificar caracteristicas demogréficas possivelmente associadas com
resisténcia a drogas anti-TB. Fornecer dados que irdo permitir o planejamento e implementagdo de
intervengdes visando a prevengdo e o controle de resisténcia a drogas anti-TB.Determinar a
prevaléncia da infecgdo pelo HIV entre os pacientes diagnosticados com TB. Identificar possivel
associagdo entre soropositividade ao HIV e resisténcia as drogas.Identificar caracteristicas
demograficas dos individuos co-infectados com TB/HIV.”

Assim, o projeto preenche os requisitos fundamentais das resolugdes. O Comité de
Etica em Pesquisa segue os preceitos das resolugdes CNS 196/96, 251/97 e 292/99, sobre as
Diretrizes ¢ Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos, do Conselho
Nacional de Satde / Conselho Nacional de Etica em Pesquisa / Agéncia nacional de Vigilancia
Sanitaria. Em conformidade com os requisitos éticos, classificamos o presente protocolo como
APROVADO.

O Comité de Etica em Pesquisa, solicita que :
1. Enviar primeiro relatério parcial em seis meses a contar desta data;
Informar imediatamente relatério sobre qualquer evento adverso ocorrido;

Comunicar qualquer alteragdo no projeto;

= WL

Ap6s o término desta pesquisa, o pesquisador responséavel deverd apresentar os
resultados junto 4 equipe da unidade a qual fez a coleta de dados e/ou entrevista,
inclusive para o Conselho Local da Unidade de Saide e a apresentagdo do

trabalho.
Porto Alegre, 23/11/2010

Elen Méria Borba
Coordenadora do CEP

105



106

11.2 Apéndice 1 - Instrumento de Pesquisa "Fatores associados as drogas anti-Tuberculose".
Instrumento de pesquisa: DIFERENCIAIS CLINICOS E SOCIAIS, NEGATIVAGAO DA BACILOSCOPIA
DE ACOMPANHAMENTO E DESFECHOS DO TRATAMENTO DE CASOS DE TUBERCULOSE
SEGUNDO NIVEL DE RESISTENCIA EM PARTICIPANTES DE UM INQUERITO EM PORTO ALEGRE,
2006 E 2007

. Unidade /Hospital: SINAN:

. N° de registro do prontuério:

. Nome:

. Nome da Mae:

. Endereco:Rua n°
complemento : Bairro ou Distrito

6. Municipio: Estado: CEP:

7. Telefone Celular:

8. ldade: (anos)

9. Data Nascimento: (dd/mm/aa)

10. Sexo: [] 1. Masculino 2. Feminino

11. Cor: [] 1.Branca 2. Negra 3. Parda 4. Amarela 9. S.I.

12. .Estado Civil: [] 1. N&o casado 2. Casado(a) ou Uni&o Consensual 3. vitivo 9. S.I

13. Profissdo atual: [ ] 1.Empregado assalariado 2. Trabalhador por conta prépria / autbnomo

3. Do lar 4. Aposentado ou inativo 5. Estudantre 6. Desempregado 7.Outra 9. S.I.

14. Escolaridade: [ ] 1. Nenhuma 2.1a7 3.8al1lanos 4.12 amais 5. Ensino superior 9. SI

15. Nos Gltimos dois anos esteve em: [] 1. Albergue 2. Asilo para idosos 3. Hospital ~ 4.Psiquiatrico 5.
Prisdo 6. Morando na rua 7.outro 9. S.I

HISTORIA PREGRESSA
16. Ja teve TB anteriormente? :
[]Sim  Quantas vezes [ 1 vez []2 vezes [ mais que 2 vezes
[IN&o
17. Teve escarro por mais de 3 semanas?
[JSim [IN&o
18. J& escarrou sangue, teve dor no peito ou outro sintoma da doenga no pulméo?
[JSim [IN&o
19. J4 fez RX de torax?
(] Ssim [IN&o
[] Suspeito [] Normal [] outra patologia
20. Fez exame de BK?
[Jsim [IN&o
BAAR; [+ [ ]++ [ ]+++
21. Local da solicitacdo do 1° exame de BK ou RX?
[] Hospital internagio
[] Emergéncia
[] Unidade de Satde
22.Local do diagndstico:
[] Hospital internagio
[] Emergéncia
[] Unidade de Satde
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23. Fez tratamento pra TB por mais de um més
[JSim [JNé&o
24. Tempo de tratamento?
[] Dia [] Més [] Ano
25. Local (is) de tratamento:
Hospital (internagéo) [] Qual
Unidade de Satde [ ] Qual
26. Quantas vezes foi tratado?
[ 11 vez [[]2 vezes [ ]+ que 2 vezes
27.Data de inicio do altimo tratamento (antes de 2006)?
28. Data de encerramento do tratamento?
29. Esquema terapéutico:
[lsoniazida []Estreptomicina
[JEtambutol  []Pirazinamida
[]Rifampicina [_]Etionamida
30. Situacdo de encerramento?
[IcCura [IMudanca de Diagndstico
[_JAbandono []TB Multirresistente
[ Transferéncia
HISTORIA ATUAL (2006-2007)
31. Presenca e duragdo dos sintomas do tratamento atual (2006-2007).

31.1. Tosse seca [ ][] semanas ____ informagio ausente

31.2. Tosse produtiva [ ][] semanas ____informacao ausente

31.3. Dispnéia [ ][] semanas ____informagcio ausente

31.4. Febre (][] semanas ____ informagéo ausente

31.5. Hemoptise [ ][] semanas ____ informagc&o ausente

31.6. Dor Toracica (][] semanas ____ informagéo ausente

31.7. Sudorese ][] semanas ____informacéo ausente

31.8. Emagrecimento [ ][] semanas____ informagao ausente/Qtos Kg

32. Fez exame de BK ?
[]Sim BAAR [+ [ J++ [ ]+++
[IN&o
33. Data da realizagdo do BK
34. Fez RX neste Ultimo diagnostico?
[]Sim [JSuspeito [JNormal [JOutra patologia
\E
35. Local da solicitacdo do 1° exame de BK?
[JHospital internaco
[ ] Emergéncia
[] Unidade de Satde
[] Consultério médico
[]s.1
36. Local da solicitacdo do 1° exame de RX?
[] Hospital internagio
[] Emergéncia
[] Unidade de Satde
[] Consultério médico

LS.

107



37. Local do diagnostico?
[] Hospital Internagio
[] Emergéncia
[] Unidade de Saude
] Consultério médico
1S
38. Fez PPD? Qual foi o Resultado?
[]Sim [Joa4mm[]5a9mm []10 ou mais mm
[IN&o
39. Fez cultura para micobactéria no escarro ?
[]Sim Data__ / [/
[IN&o
40. Resultado da cultura para micobactéria de escarro?
[IPositiva [_]Negativa [] N4o realizada
41. Fez cultura para micobactéria em outro material clinico?
[ISim Data__ / /|
[IN&o
42. Resultado da Cultura para micobactéria de outro material clinico ?
[IPositiva [_]Negativa [] N4o realizada
43. Data do resultado do exame de cultura para micobactéria no local de tratamento?
1
44, Data do inicio do tratamento medicamentoso anti-TB? (Sinan)
_
45, Esquema de tratamento?
[lsoniazida  []Estreptomicina
[JEtambutol [ ]Pirazinamida
[]Rifampicina []Etionamida
[Joutras
46. Fez Tratamento Supervisionado?
[JSim [] 2 vezes na semana [] 3 vezes ou +
[IN&o
47.Datadaalta? [/ [
48. Classificacdo do paciente?
CIvT [Nio VT
49. Desfecho do tratamento?
[JCura [JMudanca de Diagnéstico
[JAbandono  [JTB Multirresistente
[JTransferéncia [ ] Faléncia do tratamento
[1Obito
Teve TB ap0s esta data?
[Jsim [INao
Quantas vezes?
[] 2 vezes nasemana []3vezesou +
Qual foi o desfecho do tratamento?

FATORES DE RISCO: (Agravos associados)
50. Nos ultimos dois anos teve contato com TB pulmonar?
[Jsim [IN&o [Is.1

Em caso afirmativo:
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51

52.

53.

54.
55.

56.
57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73

74

Contato tinha TB pulmonar resistente?

[ ISim [INdo []S.I

Nos ultimos dois anos, foi hospitalizado?
[Jsim [JNdo []S.1

Antes de ter TB fez quimioprofilaxia?
[JSim [JNé&o

Em caso de sim, qual o medicamento usado?

Qual o tempo de uso?
[] Dia [] Més [] Ano

Outra Hepatopatia?

Alcoolismo? (Sinan + Prontuério)
[Jsim [JNdo []S.1
Tabagista?
[Jsim [JNdo []S.1
[J1-5anos []5a 10 anos [ ] + 10anos
Usuério de Drogas?
[Jsim [JN&o []S.1
Tem diabete Mellito?
[]sim [INdo
Doenca Mental?
[]sim [INdo
Transplantado?
[JsSim [JNao
Renal Cronico?
[Jsim [JNa&o
Cirurgia Gastrica?
[Jsim [JNao
Hipertensdo Arterial?
[Jsim [JNao
Fez sorologia para HIVV no momento do inquérito?
[Jsim [JNao
Qual foi o resultado do exame?
[IPositivo []Negativo
Ja tinha resultado de exame anterior para HIV?
[Jsim [INao
Qual era o resultado?
[IPositivo [_]Negativo
Apresenta algum tipo de Neoplasia ?
[Jsim [INao
Outras doengas associadas?
[IN&o []Sim Qual
Faz uso de imunossupressor?
[Jsim [JNao
Teve Tuberculose apos esta data?
[Jsim [JNao
Quantas vezes?
[J1 vez []2 vezes []3 vezes ou mais

Desfecho(s) do(s) tratamento(s) apds esta data:
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