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RESUMO

BARTHOLOMAY, Patricia. Vigilancia da tuberculose drogarresistente no Brasil
e fatores associados aos desfechos desfavoraveis de tratamento. Tese
(Doutorado em Epidemiologia) — Programa de P6s-Graduacdo em Medicina
Tropical, Universidade de Brasilia, Brasilia, 2019.55

Resumo: mundialmente, em 2017, foram estimados 558 mil casos de
tuberculose multidrogarresistente (TB MDR). Desses, apenas 160 mil foram
diagnosticados e 139 mil tratados. Nesse ano o Brasil detectou 55% (1.110) dos
casos de TB MDR e o percentual de cura deles em 2015 foi 60%. O Sistema de
Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB) foi
desenvolvido para a vigilancia dos casos especiais de TB, onde inclui-se a TB
drogarresistente (DR). Os objetivos desta tese foram: descrever a implantacéo e
as caracteristicas do SITE-TB, analisar a cobertura e a confiabilidade do sistema
e analisar os fatores associados aos desfechos desfavoraveis de tratamento
(abandono, faléncia e 0Obito) dos casos novos pulmonares de TB DR. Foi
realizado um estudo descritivo sobre o SITE-TB e, a partir de relacionamentos
probabilisticos, foi avaliada a cobertura e a confiabilidade dele. Os registros do
SITE-TB de TB DR, com inicio de tratamento entre 2013 e 2016, foram
relacionados com os registros: (i) do Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificacdo (Sinan), com diagndstico de 2001 a 2016; (i) do Sistema de
Gerenciamento de Ambiente Laboratorial (GAL), com liberacdo do exame que
confirmasse TB DR entre 2014 e 2016, e (iii) do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM) de 2013 a 2016, que mencionaram a TB como causa
bésica/associada. No relacionamento com o Sinan, avaliamos a cobertura e
estimou-se a subnotificacdo dos casos com o método de captura-recaptura,
utiizando o estimador de Chapman. No relacionamento com o GAL,
identificamos os casos ndo notificados no SITE-TB e com o SIM, avaliamos a
confiabilidade do encerramento 6bito no SITE-TB, pelo coeficiente Kappa.
Posteriormente realizou-se um estudo, do tipo coorte histérica, para identificar
os fatores associados aos desfechos desfavoraveis dos casos novos de TB DR
pulmonar que iniciaram o tratamento em 2013 e 2014, por regressao logistica
multinomial. Um modelo para cada bloco de varidveis foi criado incluindo as
variaveis com valor de p<0,10 na analise bivariada. Foram mantidas em cada
bloco apenas as varidveis com valor de p<0,10, considerando estratégia
backward. Para o modelo final foram mantidas as variaveis com valor de p<0,05
e aplicou-se o teste da adequacado do ajuste. Estimou-se 2.945 (intervalo com
95% de confianga [IC95%]:2.365-3.602) casos novos de TB DR e 517 casos
deixaram de ser notificados nos trés anos avaliados. Foram encontrados no GAL
542 individuos nao notificados no SITE-TB em cada um dos trés anos avaliados.
Classificou-se como excelente, PABAK 0,86 (1C95%:0,85-0,87), a concordancia
entre o desfecho 6bito do SITE-TB e o SIM. Na analise multinomial identificamos
que os fatores relacionados aos desfechos desfavoraveis séo distintos. Fatores
individuais e de acompanhamento do tratamento relacionaram-se com o
abandono. Para a faléncia, se destacam as caracteristicas clinicas e do
tratamento proposto, bem como de acompanhamento. O 6bito esteve associado
com as caracteristicas individuais, clinicas, do tratamento proposto e do



acompanhamento. Essa especificidade dos fatores associados reflete a
complexidade do cuidado prestado aos individuos com TB DR. Novos
tratamentos e a implementacéo do acesso ao diagnostico sdo acdes que podem
modificar os desfechos da TB DR.

Abstract: globally in 2017, there were estimated 558,000 incident cases of
multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB). Of these, only 160,000 were
diagnosed and 139,000 started treatment. In that year, Brazil detected 55%
(1,110) of MDR-TB incident cases estimated and the treatment success rate in
2015 was 60%. The Special Tuberculosis Treatment Information System (SITE-
TB) was developed to monitor special TB cases, including drug-resistant TB (DR-
TB). The objectives of this thesis were: to describe the implantation and
characteristics of SITE-TB, to evaluate the coverage and reliability of the system
and to analyze the factors associated with unfavorable outcomes (default, failure
and death) of pulmonary TB incident cases. A descriptive study of SITE-TB was
carried out and, based on probabilistic linkage, we evaluated its coverage and
reliability. The DR-TB records notified on SITE-TB that started treatment between
2013 and 2016, were linked with records from: (i) the Notification Disease
Information System (Sinan), that were diagnosed from 2001 to 2016, (ii) the
Laboratory Environment Management System (GAL) that the release of the exam
occurred between 2014 and 2016 and confirm DR-TB and, (iii) the Mortality
Information System (SIM) from 2013 to 2016, which referred to TB as the
underlying or associated cause. The linkage with Sinan evaluated the coverage
and estimated underreporting of the cases with the capture-recapture method,
using the Chapman estimator. The linkage with GAL identified cases that were
not reported on SITE-TB and with the SIM, we evaluated the reliability of the
death outcome on SITE-TB by the Kappa coefficient. Subsequently, a
retrospective cohort study was carried out to identify the factors associated with
unfavorable outcomes of pulmonary DR-TB incident cases that started treatment
in 2013 and 2014 by multinomial logistic regression. A model for each block of
variables was created including variables with p value <0.10 in the bivariate
analysis. Only variables with a value of p <0.10 were considered in each block,
with backward strategy. For the final model, the variables with a value of p <0.05
were maintained and the adjustment adequacy test were applied. Were
estimated 2,945 (95% confidence interval [95% CIl]: 2,365-3,602) DR-TB incident
cases and 517 cases were not reported on SITE-TB in the three years evaluated.
542 individuals not reported on SITE-TB were found on GAL in each of the three
years evaluated. The agreement between death outcome on SITE-TB and SIM
was classified as excellent, PABAK 0.86 (95% CI: 0.85 0.87). In the multinomial
analysis we identified that the factors related to unfavorable outcomes are
different. Individual and follow-up treatment factors were related to default. For
failure, the clinical characteristics and the treatment proposed, and follow-up
treatment are highlighted. Death were associated with the individual and clinical
characteristics, treatment proposed and the follow-up of the treatment. This
specificity of the associated factors reflects the complexity of DR-TB patients
care. New treatments and the implementation of diagnosis access are actions
that can modify DR-TB outcomes.



1. INTRODUCAO

Conhecido como Mycobacterium tuberculosis, o agente causador da
tuberculose (TB) € um microrganismo aerébio, de forma bacilar. Seu crescimento
depende da presenca de oxigénio e do valor do pH. E altamente resistente ao
frio, congelamento e secagem, e muito sensivel ao calor, luz solar e radiacdo
ultravioleta. Sob condi¢cdes metabdlicas adversas, a bactéria entra em estado
latente e a multiplicacdo pode ser adiada por anos. Estas caracteristicas ajudam
0 microrganismo a sobreviver nos seres humanos, que sdo o seu principal
hospedeiro (Caminero, 2004).

Também conhecido como o bacilo de Koch (BK), o agente causador da
TB geralmente afeta os pulmdes (tuberculose pulmonar), mas também pode
afetar outros locais (tuberculose extrapulmonar). A doenca € transmitida pelo ar
por pessoas com TB pulmonar que ainda nao iniciaram o tratamento. As formas
exclusivamente extrapulmonares ndo transmitem a doenca (Brasil, 2019a,
2017a)

Estima-se que um quarto da populagcdo mundial esteja infectada por
Mycobacterium tuberculosis (Houben and Dodd, 2016), porém um pequeno
percentual das pessoas infectadas desenvolve a doenca. A infeccdo pelo BK
pode ocorrer em qualquer idade, mas no Brasil, dada a intensa circulagcdo do
bacilo, geralmente ocorre na infancia (Brasil, 2019a). A infeccéo tuberculosa,
sem doenca, significa que os bacilos estdo presentes no organismo, mas 0
sistema imune estd mantendo-os sob controle.

A infeccdo recente é um dos fatores relacionados a ocorréncia da TB. O
risco de adoecimento € maior nos primeiros anos apos a infeccdo e diminui,
porém, ainda podendo ocorrer depois de cinco anos da infec¢ao (Farga, V. and
Caminero, J.A., 2011). Fatores de risco individuais também sdo associados,
como por exemplo a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
insuficiéncia renal ou transplante renal e uso de inibidores de fator de necrose
tumoral (TNF) (Farga, V. and Caminero, J.A., 2011). A evolucdo do quadro
clinico também dependera do individuo estar sendo infectado pela primeira vez
(primo-infeccdo), ou reinfectado (reinfeccdo exdgena). A probabilidade de
adoecer em uma primo-infeccdo depende da viruléncia do bacilo, duragcéo e
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intensidade da exposicéo, da fonte infectante e das caracteristicas genéticas dos
individuos infectados. Em novo contato, ap6s uma infec¢ao natural ou induzida
pela vacina do Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), a resisténcia dependera da
resposta imunologica (Brasil, 2017a).

Para cerca de 90% dos individuos os bacilos da TB mantém-se sob
controle em estado latente durante toda a vida, sendo controlado pelo sistema
de defesa imunolégica. Em torno de 5% dos individuos desenvolvem TB
primaria, enquanto outros 5% desenvolvem a doenca nos estagios finais da vida
(reativacdo) (Caminero, 2004). Esta situacdo muda significativamente nos
individuos infectados pelo HIV, dos quais 50% a 60% quando infectados por
Mycobacterium tuberculosis desenvolverdo TB ativa no decorrer de sua vida
(Caminero, 2004).

Desde a década de 1950, com o descobrimento dos primeiros
medicamentos efetivos contra a TB (antiTB), a doenca é considerada curavel.
Entretanto, o uso indiscriminado dos antibidticos, tem selecionado cepas de
Mycobacterium tuberculosis com resisténcia a diferentes medicamentos antiTB,
fazendo com que os individuos com TB e com a presenca dessas cepas, tenham
dificuldade para curar a doenca (Farga, V. and Caminero, J.A., 2011). Ha trés
tipos principais de resisténcia a tuberculose: a resisténcia natural, a resisténcia
primaria e a resisténcia adquirida, sendo essa Ultima o tipo de resisténcia mais
frequente (Farga, V. and Caminero, J.A., 2011).

A resisténcia natural existe de forma espontédnea em toda a populagéo
bacilar numerosa. E explicada pela ocorréncia de mutacbes nas cepas para
adaptar-se ao ambiente e sobreviver. Pode se considerar uma grande arma do
BK para defender-se dos medicamentos antiTB (Farga, V. and Caminero, J.A.,
2011). A resisténcia primaria € resultado da exposicdo a tuberculose
drogarresistente (TB DR), com consequente infeccéo por bacilos resistentes, em
pessoas nunca tratadas para TB. A transmissao da TB DR ocorre da mesma
maneira que a TB sensivel (WHO, 2015a). A resisténcia adquirida ocorre durante
o tratamento, apds a exposicdo/infeccdo por bacilo sensivel. Resulta do
inadequado ou incompleto regime de tratamento para TB, com a selecao de
bacilos mutantes resistentes. E consequéncia de monoterapia real ou encoberta
por medicamentos ineficazes para a cepa que o individuo apresenta. O uso

irregular dos medicamentos, assim como o0s abandonos frequentes, sdo as
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principais causas da TB DR adquirida (Caminero, 2004; Farga, V. and Caminero,
J.A., 2011).

Entre as formas de resisténcia ainda é importante citar a resisténcia
cruzada que se apresenta a uma droga nunca antes utilizada mas que tem
grande semelhanca quimica com outra ja utilizada. Pode acontecer entre as
fluorquinolonas e os aminoglicosideos entre si (Farga, V. and Caminero, J.A.,
2011).

A TB DR pode ser classificada em cinco padrdes de resisténcia:

e Monorresisténcia: resisténcia a somente um farmaco antiTB.

e Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos antiTB, exceto
a associacao rifampicina (R) e isoniazida (H). Uma das mais
frequentes polirresisténcias encontradas no Brasil € a que envolve
H e estreptomicina (S), pelo longo tempo de uso de ambos os
farmacos no pais.

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

e Resisténcia extensiva (TB XDR): resisténcia & R e H, acrescida de
resisténcia a fluoroquinolona (qualquer delas) e aos injetaveis de
22 linha (amicacina, canamicina ou capreomicina).

e Resisténcia a rifampicina (TB RR): resisténcia a R identificada por
meio do GeneXpert MTB/RIF® exclusivamente (ainda sem teste de
sensibilidade, portanto sem outras resisténcias conhecidas) (Brasil,
2019a).

Diagnostico

A baciloscopia ou exame microscopico é a pesquisa de Bacilo-Alcool-
Acido-Resistente (BAAR) em um esfregaco de amostra clinica e é de importancia
fundamental para o diagnostico da TB em adultos e para o controle de tratamento
(Brasil, 2019a, 2008).

A baciloscopia apresenta baixa sensibilidade, variando entre 25% a 65%
gquando comparada com o exame de cultura. Entretanto, a sensibilidade da
baciloscopia varia com o tipo de lesédo, o tipo e numero de amostras, a atencao

e persisténcia do microscopista. Para os casos de TB pulmonar que séo fontes
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de infeccdo para a comunidade, a baciloscopia apresenta uma sensibilidade de
aproximadamente 90% (Brasil, 2008). Em pacientes com baixa carga bacilar nas
amostras respiratorias, como aqueles infectados por HIV ou portadores de outras
doencas imunossupressoras, a sensibilidade fica em torno de 30% (Sester et al.,
2014). Essa dificuldade para diagnosticar oportunamente aumenta o tempo de
contato entre os pacientes sem tratamento e individuos ndo doentes, mantendo
a cadeia de transmissao da doenca (Brasil, 2019a).

O exame de cultura para micobactérias adiciona em média 20% de casos
de TB pulmonar naquelas ndo confirmados pela baciloscopia. Esse exame
também permite a posterior identificacdo da espécie de micobactéria isolada e o
teste de sensibilidade (TS) aos medicamentos antiTB, assim como a realizagao
de varias técnicas moleculares (Brasil, 2008). A especificidade desse exame
para o diagnostico da TB € maior do que 99%, e a especificidade absoluta &
conseguida quando sao feitos os testes de identificacdo para o Complexo
Mycobacterium tuberculosis (Brasil, 2008). A cultura € o método de referéncia
(padréo-ouro) para avaliar um novo método diagnéstico para TB (Caminero,
2004); e é indicada nos seguintes casos: suspeita clinica e/ou radiolégica de TB
com baciloscopia repetidamente negativa, suspeitos de TB com amostras
paucibacilares (poucos bacilos); suspeitos de TB com dificuldades de obtencéo
da amostra (por exemplo, criancas), suspeitos de TB extrapulmonar e casos
suspeitos de infeccBes causadas por micobactérias ndo tuberculosas (Brasil,
2019a). Exame de cultura com identificacdo e TS, independentemente do
resultado da baciloscopia, estdo indicados nos seguintes casos: contatos de
casos de TB DR, pacientes com antecedentes de tratamento prévio, pacientes
imunodeprimidos, pacientes com exame de baciloscopia positiva no final do
segundo més de tratamento, pacientes com faléncia ao tratamento da TB e em
investigacdo de populacbes com maior risco de albergarem cepa de
Mycobacteruim tuberculosis resistente (Brasil, 2019a). S&o consideradas
populacdes de risco para albergarem cepas resistentes os profissionais de
saude, populagéo privada de liberdade, pacientes internados em hospitais que
nao adotam medidas de biosseguranca, pessoas que vivem em instituicoes de
longa permanéncia ou com dificil abordagem subsequente (populacdo em

situacdo de rua, indigenas) (Brasil, 2019a).
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Os métodos disponiveis para o TS pelos laboratérios do pais sdo: o
método das proporg¢des, que utiliza meio solido e tem seu resultado apos 42 dias
de incubacdo, e os métodos que utilizam o meio liquido, com resultados
disponiveis apoés cinco a 13 dias (Brasil, 2019a).

Nos ultimos anos, uma inovacdo para o diagnostico de TB tem sido
discutida amplamente pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS) e por diversos
paises. Em 2004, foi langado o sistema GeneXpert MTB/RIF®, uma plataforma
gue simplifica 0s processos necessarios para a realizacéo de testes moleculares.
O GeneXpert MTB/RIF®, maquina de facil manipulacdo, proporciona o
diagnéstico da TB em menos de duas horas, fazendo simultaneamente a
deteccdo de Mycobacterium tuberculosis e testando a resisténcia dessa cepa a
rifampicina (Evans, 2011). Essas caracteristicas sdo vantajosas quando
comparamos esse novo teste com a baciloscopia direta, cuja Gnica vantagem &
o custo reduzido ao comparar com o GeneXpert MTB/RIF® (Evans, 2011). Desde
0 inicio da sua utilizag&o foi necessério incluir uma nova categoria (TB RR) na
classificacéo dos casos de TB DR, como ja foi apresentado (WHO, 2014).

De acordo com a OMS, ja existe uma base solida de evidéncias para
apoiar o uso generalizado do GeneXpert MTB/RIF® para deteccdo de TB RR
(WHO, 2013). O Brasil realizou em 2011 um estudo piloto para estimar, em
condi¢cBes programaticas, de rotina, o impacto da implementacdo do GeneXpert
MTB/RIF® na taxa de deteccéo de casos de TB pulmonar e na deteccédo de TB
MDR nas cidades do Rio de Janeiro e Manaus. Os resultados obtidos mostraram
que o GeneXpert MTB/RIF®, no Brasil chamado de teste rapido molecular para
TB (TRM-TB), aumenta a deteccdo de casos confirmados laboratorialmente
guando comparado a bacioloscopia e apresenta impacto positivo no tempo para
inicio do tratamento, além de antecipar o diagndstico da resisténcia a rifampicina
(Durovni et al., 2014). O Brasil adquiriu 249 equipamentos de GeneXpert
MTB/RIF®, que foram distribuidos nos laboratérios de 135 municipios das 26
Unidades Federadas e do Distrito Federal (Brasil, 2019b). Em 2018 a carga de
TB dos municipios que compdem a Rede de Teste Rapido para Tuberculose
(RTR-TB) no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) foi de 57%. Entretanto,
mesmo com a expansao da RTR-TB nos ultimos anos, apenas 36,1% dos casos

novos de TB pulmonar realizaram TRM-TB no pais (Brasil, 2019c).
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Tratamento

Antes do descobrimento dos medicamentos antiTB, indicava-se para o
doente repouso, boa alimentagéo e condi¢bes de higiene. Isso, unido com o
isolamento necessario para evitar o contagio, levou a construcdo de sanatérios
por todo o mundo para o tratamento da TB. Os primeiros estudos controlados
mostraram que o repouso, pelo menos quando associado com o tratamento
quimioterapico, ndo é necessario (Farga, V. and Caminero, J.A., 2011).

Ao descobrir os primeiros medicamentos para o tratamento da TB,
também se descobriu que a monoterapia nédo era eficaz. Ja no inicio da década
de 1960 tinha-se conhecimento dos tratamentos eficazes, mas, a0 mesmo
tempo, sabia-se que estratégias para evitar a administracdo dos medicamentos
durante longos periodos de tratamento e a simplificacdo dos esquemas
terapéuticos eram necessarias para garantir desfechos mais favoraveis (Farga,
V. and Caminero, J.A., 2011). Desde entéo, a simplificacdo do tratamento é alvo
de pesquisas para que se consiga eliminar a TB como um problema de saude
publica.

Os tratamentos atuais, com medicamentos associados, tem 0s seguintes
objetivos: matar rapidamente os bacilos que estdo se multiplicando com os
medicamentos bactericidas como a H e a R; prevenir o desenvolvimento de
resisténcia aos medicamentos a partir de associacdo de medicamentos,
especialmente H, R e o etambutol (E), e esterilizar lesdes com os medicamentos
como R, pirazinamida (Z) e, em menor grau a H, para prevenir recidivas (Farga,
V. and Caminero, J.A., 2011). Diante disso, a OMS recomenda como primeira
escolha para o tratamento de casos novos de TB sensivel a associacdo de RHZE
por dois meses (fase intensiva), seguido de RH por mais quatro meses (fase de
manutenc¢dao), totalizando seis meses de tratamento (WHO, 2010). A OMS ainda
recomenda que os medicamentos sejam utilizados em doses fixas combinadas
(DFC) para impedir a risco de realizacdo de monoterapias e facilitar a adeséo ao
tratamento pela redug¢é&o do nimero de comprimidos ingeridos (WHO, 2010).

No Brasil, em 2009, o sistema de tratamento da TB foi revisto pelo
Programa Nacional de Controle da TB (PNCT) e seu Comité Técnico Assessor.
Com base nos resultados preliminares do Il Inquérito Nacional de Resisténcia
aos Medicamentos antiTB, que mostrou aumento da resisténcia priméaria a H,

introduziu-se o E como quarto farmaco na fase intensiva de tratamento (dois
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primeiros meses) do esquema basico. Atualmente o esquema basico é composto
de R, H, Z e E na fase intensiva e RH na fase de manutencao (quatro meses
restantes) (Brasil, 2019a). A apresentacdo farmacoldgica desse esquema
passou a ser em DFC dos quatro medicamentos (RHZE) e dos dois
medicamentos da fase de manutencao (RH), seguindo as recomendacdes da
OMS. Para as criangas (abaixo de 10 anos), permanece a recomendacgao do
esquema RHZ (Brasil, 2019a).

Outras mudancas que ocorreram no sistema de tratamento da TB foram
a extincdo do esquema | reforcado e do esquema lll. Para todos os casos de
retratamento, inicia-se o0 tratamento com esquema béasico até a liberacdo do
resultado do exame de cultura, identificagdo e TS. Os casos que evoluem para
faléncia do tratamento devem ser criteriosamente avaliados quanto ao historico
terapéutico, a adesdo aos tratamentos anteriores e a comprovacao de
resisténcia aos medicamentos. Tais casos receberdo o esquema padronizado
para TB DR ou esquemas especiais individualizados, de acordo com o0s
resultados apresentados (Brasil, 2019a). Enquanto o tratamento para TB
sensivel com esquema basico dura seis meses, o tratamento para TB DR deve
ser realizado por 18 a 24 meses, na dependéncia da curva de negativacao
bacteriol6gica, considerando-se também a evolucdo clinica e radioldgica.
Pacientes que apresentem baciloscopia e/ou cultura positiva no sexto més
deverdo completar 24 meses de tratamento (Brasil, 2019a).

Assim como para 0s casos de TB sensivel, o desenho do esquema
terapéutico para TB DR deve contar com pelo menos quatro farmacos efetivos
(nunca usados anteriormente ou com elevada probabilidade de que sejam
sensiveis), contendo pelo menos dois farmacos essenciais (com capacidade
bactericida e esterilizante), mais dois farmacos acompanhantes (acdo protetora
aos essenciais contra a resisténcia adquirida) (Caminero, J.A., 2016). A
classificacdo racional dos farmacos antiTB descrita no Quadro 1 é a utilizada no

Brasil.
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Quadro 1: Classificagcao racional dos medicamentos contra a TB.

Essenciais

Grupo 1 Isoniazida, rifampicina e pirazinamida

Farmacos de 12 linha (orais) | Acompanhantes

Etambutol
Grupo 2 Essenciais
Flourquinolonas Levofloxacino (altas doses) e moxifloxacino
Essenciais
Grupo 3 . . o
o Estreptomicina, canamicina, amicacina e
Injetavels o
capreomicina
Grupo 4 Acompanhantes

Farmacos de 22 linha menos | Etionamida/protionamida, cicloserina/terizidona

. e PAS (4cido paraminossalicilico)
eficazes

Essenciais

Grupo 5 Linezolida, bedaquilina, delamanid

Farmacos de 22 linha com
Acompanhantes

menor experiéncia clinica I
Clofazimina, carbapenem,

amoxicilina/clavulanato de potassio

Fonte: (Caminero, J.A., 2013)

Determinantes Sociais

A TB € uma das doencas que mais emblematicamente demonstra relacéo
com a pobreza e a exclusdo social (Brasil, 2012; Hanson, C., 2002). Os
determinantes da doenca incluem, além dos fatores de risco individuais, fatores
demograficos, sociais e econdmicos, como moradia precaria, baixa
escolaridade, superpopulacao, dificuldade de acesso aos servicos publicos e
escassez de alimentos (Lonnroth et al., 2009; Odone et al., 2014; San Pedro and
Oliveira, 2013). No Brasil podemos considerar a TB como uma doenga que
contribui para a manutencdo do quadro de desigualdade (Brasil, 2010a; San
Pedro and Oliveira, 2013), pois atinge preferencialmente pessoas de baixa renda
a ainda reduz a produtividade laboral dos individuos acometidos (Hotez et al.,
2009).

A distribuicdo da ocorréncia da TB ocorre de forma desigual em todo o

mundo, concentrando-se nos grupos sociais marginalizados (Hargreaves et al.,
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2011). No Brasil, afeta principalmente areas marginalizadas dos grandes centros
urbanos. Em decorréncia das mas condi¢fes de vida, da dificuldade de acesso
aos servicos publicos de saude e até mesmo do comprometimento imunoldgico,
certos grupos populacionais tém mais risco para desenvolver a doenca e sao
considerados populacbes especiais para o controle da TB (Brasil, 2012). S&o
eles: pessoas vivendo com HIV, pessoas privadas de liberdade (PPL), populacdo

em situacao de rua (PSR) e indigenas (Brasil, 2019a).

Cenério Epidemioldgico

Segundo a OMS, estima-se que, em 2017, cerca de 10 milhdes de
pessoas desenvolveram TB, dos quais 1,2 milhdo estavam associados ao HIV e
desses, somente 64% foram detectados e tratados. Para o mesmo ano foram
estimados 1,3 milhdo de 6bitos por TB, e um adicional de 300 mil ébitos em
pessoas com TB vivendo com o HIV (WHO, 2018). Anualmente o coeficiente de
incidéncia apresenta queda de 2% e para o coeficiente de mortalidade por TB a
queda é de 3% (WHO, 2018). Nos proximos anos a queda desses dois
coeficientes precisa ser de 4% a 5% e de 10% ao ano, respectivamente, para
que se alcance as metas da Estratégia pelo Fim de Tuberculose, de reduzir o
coeficiente de incidéncia em 90% e o numero absoluto de 6bitos em 95% até
2035, quando comparado com os resultados de 2015 (WHO, 2018).

Tendo em vista essa nova era para o controle da TB, orientada pela
Estratégia pelo Fim da Tuberculose, a OMS redefiniu a classificacdo de paises
prioritarios para o periodo de 2016 a 2020. Essa nova classificacdo é composta
por trés listas de 30 paises, segundo caracteristicas epidemiologicas: 1) carga
de tuberculose, 2) TB MDR e 3) coinfec¢éo TB-HIV. Alguns paises aparecem em
mais de uma lista, somando assim, um total de 48 paises prioritarios para a
abordagem da TB (WHO, 2016).

O Brasil encontra-se em duas dessas listas, ocupando a 202 posi¢cdo na
classificacdo de carga da doenca e a 192 quanto a coinfec¢cdo TB-HIV (WHO,
2016). Em 2018 foram notificados 72.788 casos novos de tuberculose, o que
corresponde a um coeficiente de incidéncia igual a 34,8 casos/100 mil
habitantes. Embora, de 2009 a 2018, tenha sido observada uma queda média
anual de 1,0%, o coeficiente de incidéncia aumentou nos anos de 2017 e 2018

em relacdo ao periodo de 2014 a 2016. Em relacé&o aos obitos em 2017 foram

19



registrados 4.534 oObitos por TB, resultando em um coeficiente de mortalidade
igual a 2,2 6bitos/100 mil habitantes. De 2008 a 2017, o decréscimo médio anual
do indicador foi igual a 2,1%, com queda de 2008 a 2012 e posterior estabilizacao
(Brasil, 2019b). Um dos motivos para o aumento do coeficiente de incidéncia da
TB nos dois ultimos anos pode estar relacionado com as mudancgas no contexto
social e econdmico do pais nos ultimos anos (Brasil, 2019b). Esse aumento,
somado a estabilizacdo do coeficiente de mortalidade é motivo de preocupacao
ao considerarmos as metas previstas no Plano Nacional pelo Fim da
Tuberculose como Problema de Saude Publica. Esse plano, seguindo a
Estratégia pelo Fim da TB da OMS, propde metas semelhantes para 2035 de
reduzir o coeficiente de incidéncia para menos de 10 casos/100 mil habitantes e
o coeficiente de mortalidade para menos de 1 6bito para cada 100 mil habitantes
(Brasil, 2017b).

Em relacdo a TB DR, segundo a OMS, é necesséaria uma a¢ao urgente
para melhorar a cobertura e qualidade do diagnostico e o tratamento (WHO,
2018). Dos 558 mil casos estimados de TB MDR/RR para 2017, apenas 160 mil
foram diagnosticados e notificados, e 139 mil (25%) iniciaram tratamento com
medicamentos de 22 linha (WHO, 2018). A China e a India s&o responsaveis por
40% dos casos de TB MDR/RR que néo iniciaram o tratamento (WHO, 2018).

Os primeiros relatos de resisténcia aos farmacos antiTB no Brasil fazem
referéncia & cidade do Rio de Janeiro e datam de 1958-1959. Nos anos
seguintes, relatos semelhantes foram encontrados em outras capitais, expondo
um problema de abrangéncia nacional (Maciel et al., 2012). Até a década de
1990, a vigilancia da TB DR deu-se por meio de um Inquérito Nacional de
Resisténcia dos Farmacos AntiTB, realizado entre 1995 e 1997 (Braga et al.,
2002). Em 2000, o Brasil iniciou a vigilancia epidemiolégica da TB MDR de forma
passiva, a partir das notificagdes preenchidas pelos servicos de referéncia de TB
(Dalcolmo et al., 2007). Entre os anos de 2006 e 2007 realizou-se o Il Inquérito
Nacional de Resisténcia aos Farmacos AntiTB e, comparando com os dados do
| Inquérito, identificou-se um aumento na resisténcia primaria a H, passando de
4,4 para 6,0% (intervalo de confianca de 95% [IC95%]: 5,2%-6,8%) (Kritski,
2010). Os resultados desse inquérito sao utilizados pela OMS para calcular, a
partir do nimero de casos estimados, o total de casos pulmonares de TB MDR
estimados (WHO, 2018).
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De acordo com a OMS, o Brasil detecta cerca de 87% dos casos de TB
sensivel estimados. Especificamente para os casos de TB MDR/RR, no ano de
2017 o Brasil diagnosticou apenas 55% dos casos estimados, iSso equivale a
1.110 casos diagnosticados entre os 2.000 casos estimados (WHO, 2018).
Chamo atencéo que irei utilizar a sigla TB MDR quando estiver me referindo aos
casos de TB com resisténcia a R e H e TB DR quando estiver me referindo aos
casos de TB com qualquer drogarresisténcia.

A diferenca entre os casos estimados e reportados aponta para 0 nao
conhecimento da totalidade dos casos pelo sistema de vigilancia da doenca do
pais, seja pela subnotificacdo de casos diagnosticados ou pelo acesso
dificultado aos servicos de saude para diagnéstico e tratamento.

A tuberculose nas redes de atencédo a saude no Brasil

A Atencdo Primaria a Saude (APS) é considerada o centro de
comunicacado das Redes de Atencao a Saude (RAS), a coordenadora do cuidado
do cidadéao, responsavel pelo fluxo da atencéo nos diversos pontos e niveis da
rede. Organizar o servico em RAS tem como objetivo prestar uma atencéo
integral, de qualidade, resolutiva, de forma regionalizada, com integracao entre
os diversos pontos de atencdo, que, de fato, atenda as necessidades da
populacao adscrita. Para que a rede cumpra seu papel, é imprescindivel que a
APS esteja minimamente organizada, de forma territorializada e com sua
populacao cadastrada. (Brasil, 2019a, 2011a, 2010b).

Desde 2004, o PNCT do Brasil recomenda que todos os casos de TB
sejam identificados nos servicos de atencéo priméria (Villa et al., 2009). E de
responsabilidade da equipe de APS , seja estratégia salude da familia ou unidade
de saude tradicional, a busca ativa das pessoas com suspeita de TB, 0
acompanhamento e tratamento, bem como o encaminhamento para outro nivel
de atencdo, quando for o caso, garantindo sempre a vinculagdo do usuario com
a equipe de APS, seguindo os principios da universalidade, acessibilidade,
coordenacdo do cuidado, vinculo e continuidade, integralidade,
responsabilizacdo, humanizacéo, equidade e participagcao social (Brasil, 2019a).

Os Programas de Controle da Tuberculose estabelecidos nas esferas
municipais, estaduais e federal devem promover a correta implantagédo e/ou

implementacdo de condicdes adequadas (capacitacdo, acesso a exames,
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medicamentos e referéncias) em unidades de atencdo basica, auxiliando
também a identificar necessidades e credenciar, quando necessario, unidades
de referéncia secundéria e terciaria (Brasil, 2019a). Deve-se identificar as
unidades de referéncia de acordo com a magnitude dos casos, distancias
geograficas, recursos humanos, estrutura e facilidade de acesso. A definicdo
local das referéncias deve ser pactuada na Comissao Intergestores Bipartite —
CIB, principalmente quando se relaciona a mais de um municipio (Brasil, 2019a).
As unidades de referéncia para TB devem contar com equipe multidisciplinar
para a conducédo de casos de maior complexidade. Essas unidades podem estar
instaladas em policlinicas, centros de referéncias ou hospitais, conforme a
conveniéncia dos municipios (Brasil, 2019a).

A responsabilidade dos servicos, denominados de referéncia secundaria,
€ tratar pacientes que apresentaram efeitos adversos “maiores”, como psicose
ou hepatotoxicidade e comorbidades como transplantados, imunodeprimidos,
hepatopatias e individuos com insuficiéncia renal cronica. As referéncias

terciarias devem atender os casos de TB DR (Brasil, 2017a).

Vigilancia epidemiolégica da tuberculose no Brasil

O objetivo da Vvigilancia epidemiolégica da TB € reduzir a
morbimortalidade por TB, conhecer a magnitude da doenca, sua distribuicdo e
tendéncia e os fatores associados, fornecendo subsidios para as acbes de
controle (Brasil, 2019a). O caso suspeito, chamado de sintomatico respiratério,
€ o individuo com tosse com duragédo de 3 semanas ou mais, acompanhada ou
nao de outros sinais e sintomas sugestivos de TB. Se a doenca estiver localizada
em outra parte do corpo (tuberculose extrapulmonar), os sintomas dependeréo
da area acometida (Brasil, 2019a). Ao confirmar um caso de TB, por critério
clinico ou epidemioldgico, deve-se notificar no Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificagédo (Sinan) (Brasil, 2019a).

Nos anos 2000, ao iniciar a vigilancia epidemiolégica da TB MDR, a
definicAo de caso confirmado de TB MDR era: pacientes com diagndstico
confirmado por cultura e identificacdo de Mycobacterium tuberculosis e TS com
resisténcia a R e H e mais um farmaco. O diagnostico da resisténcia aos
farmacos de primeira linha (R e H) era feito pelos laboratérios de referéncia

estadual, ou Laboratoérios Centrais de Saude Publica (LACEN), e pelo laboratério
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de referéncia nacional do Centro de Referéncia Professor Helio Fraga (CRPHF)
(Barreto and Martins, 1999). Até entdo, ndo existia um registro informatizado dos
casos de TB MDR. Para o monitoramento desses casos, 0 CRPHF criou uma
planilha digitada no Microsoft Office Excel®, que incluiu os casos diagnosticados
desde 1994 (Brasil, 2007). Em 2004 foi desenvolvido um sistema online para
notificacdo dos casos de TB MDR, o Sistema TBMR (Brasil, 2007)

O PNCT, em 2011, publicou o “Manual de Recomendacdes para o
Controle da Tuberculose no Brasil” e, seguindo a recomendagdo da OMS,
igualou-se a definicho de caso de TB MDR a universalmente utilizada
(resisténcia a pelo menos R e H identificada pelo TS) (Brasil, 2011Db).

Diante da evolugdo do diagnéstico da TB DR, da necessidade de
monitorar todas as pessoas com TB DR e ndo apenas com TB MDR, alterar o
modelo de vigilancia da TB DR, incluindo a vigilancia passiva a partir das
notificacdes, e controlar a dispensacdo dos medicamentos antiTB, além de
produzir informacdes epidemiolégicas sobre TB DR no Brasil, o CRPHF e o
projeto Management Sciences for Health - MSH/Brasil aprimoraram o Sistema
TBMR, que passou a se chamar Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais de Tuberculose (SITE-TB). Desde entdo, todos 0s casos com
indicacdo de esquema especial devem ser encerrados no Sinan como mudanca
de esquema, faléncia ou TB DR, notificados no SITE-TB e encaminhados para
tratamento em unidades de referéncia secundarias e terciarias (Brasil, 2017a).

Séao considerados casos com indicacdo de esquema especial de TB
aqueles que tiveram contra-indicacdo de uso do esquema basico, seja pela
ocorréncia de reacdes adversas, certas doencas associadas ou por resisténcia
a algum medicamento antiTB (Brasil, 2017a). Adicionalmente, casos com
monorresisténcia a H ou R devem ser encerrados no Sinan como TB DR e,
posteriormente, notificados no SITE-TB, independentemente do esquema de
tratamento utilizado. Nao séo considerados tratamentos especiais 0s casos de
coinfeccdo TB-HIV em que a R for substituida pela rifabutina e agueles com
algum tipo de complicacdo durante o tratamento com o esquema béasico que
fardo a introducdo do esquema com cada medicamento de uma vez. Esses
altimos s6 devem ser notificados no SITE-TB apés a definicho do esquema

especial definitivo (Brasil, 2017a).

23



Desde 2013 o SITE-TB esta implantado em todo o pais com excecédo do
estado de S&o Paulo (SP) que, manteve, até outubro de 2017, a notificacédo
apenas dos casos de TB MDR no sistema. Depois dessa data, todos os casos
em tratamento com esquemas especiais do estado de SP passaram a ser
notificados no SITE-TB.

A implantacdo do SITE-TB e o avango no diagndstico levaram ao
fortalecimento da vigilancia da TB DR. Desde o inicio da utilizagdo desse
sistema, a responsabilidade, tanto pela vigilancia das pessoas com TB com

indicacdo de tratamento especial, quanto pela gestao do sistema, € do PNCT.

Sistemas de informacao
e Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (Sinan)

O Sinan foi implantado em 1993 e € um sistema que consolida
informacdes sobre a ocorréncia de doencas e agravos que ocorrem no territorio
nacional definidos na Lista de Doencas de Notificacdo Compulsoria (Rouquayrol
and Gurgel, 2013). Esta lista € composta por 48 doencas e agravos, entre elas
a TB, selecionados segundo os critérios de magnitude, vulnerabilidade e
transcendéncia (Brasil, 2016).

Utilizado em todo o territorio nacional, o Sinan € um sistema informatizado
gque tem como objetivo coletar, transmitir e disseminar dados gerados
rotineiramente pelo sistema de vigilancia epidemioldgica das trés esferas de
Governo, por meio de uma rede informatizada, para apoiar o processo de
investigacdo e dar subsidios a analise das informacbes de vigilancia
epidemioldgica das doencas de notificacdo compulséria (Brasil, 2002).

O alto percentual de casos de TB notificados no Brasil entre 0os casos
estimados pela OMS (87%) (WHO, 2018) revela uma elevada cobertura do
sistema, quando consideradas as proporcdes continentais e heterogeneidade
socioeconémica do pais. Casos em que o diagndstico de resisténcia aos
medicamentos seja feito no momento do diagndstico da doenca também devem
ser notificados no Sinan-TB, mesmo que se saiba que 0 caso sera
posteriormente notificado e acompanhado no SITE-TB. A recomendacao é que
todos os casos ao serem diagnosticados, independentemente do esquema de

tratamento proposto, sejam notificados no Sinan-TB (Brasil, 2017a).
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A ficha de notificacao/investigacéo do Sinan € composta por dados gerais
sobre o individuo, antecedentes, epidemioldgicos, dados clinicos, laboratoriais e
sobre o tratamento. Além da ficha, o Sinan-TB ainda possui um boletim de
acompanhamento onde constam dados obtidos ao longo do tratamento e no

momento do encerramento (Brasil, 2019a).

e Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose

(SITE-TB)

O SITE-TB é a principal ferramenta responsével pela vigilancia dos casos
com indicacdo de esquema especial de TB no Brasil. Trata-se de um sistema
online, complementar ao Sinan, que permite notificar, acompanhar e encerrar 0s
casos com indicacdo de esquema especial acompanhados nas unidades de
referéncia, secundérias e terciarias, para o tratamento da doenca (Brasil, 2017a).
Seu processo de implantacéo foi finalizado em 2013 e atualmente € utilizado por
todas as Unidades Federadas (UF).

Os casos com indicacdo de esquema especial notificados no SITE-TB
deverao ser classificados como:

* TB com esquema especial — qualquer caso de tuberculose sensivel ou
sem comprovacao laboratorial de resisténcia, que utilize outro tratamento,
diferente do esquema basico ou rifabutina na coinfeccao TB-HIV.

« TB DR - caso de tuberculose com qualquer tipo de resisténcia
comprovada por TS ou GeneXpert MTB/RIF®.

* MNT — casos com identificacdo de micobactérias ndo tuberculosas pelos
métodos laboratoriais (cultura para micobactéria com identificacdo de espécie)
(Brasil, 2017a).

Os casos de MNT notificados no SITE-TB serdo aqueles identificados a
partir do diagnéstico diferencial de TB (Brasil, 2019a).

Os casos notificados no SITE-TB sao validados por uma equipe de
médicos especialistas que avaliam desde o historico de tratamentos anteriores,
caracteristicas clinicas, exames laboratoriais e tratamento proposto. Uma vez
validado, o caso recebe numeracgéo sequencial gerada pelo proprio sistema, que
€ 0 numero identificador de cada paciente e que também identifica o nimero de

tratamentos daquele paciente que foram registrados no SITE-TB (Brasil, 2017a).
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Além da notificacdo dos casos com indicacao de esquema especial, deve-
se realizar no SITE-TB a gestado de medicamentos dos pacientes registrados. Os
medicamentos para esse tipo de tratamento s6 s&o liberados depois da
notificacéo e validacao do caso (Brasil, 2017a).

Assim como o Sinan-TB, o SITE-TB é composto de ficha de notificacao e
boletim de acompanhamento. A ficha de notificacdo é composta por dados de
identificag8o do individuo; dados do caso como unidade de saude de origem,
unidade de notificacdo, data da notificacdo e do diagndstico, tipo de paciente
(caso novo ou retratamento por abandono, recidiva, faléncia ou mudanca no
padrdo de resisténcia), forma clinica, peso, altura e indice de massa corporal;
tratamento atual e tratamentos anteriores, doengas e fatores associados, outras
informacdes adicionais como: raga/cor da pele, ocupacéo, escolaridade e local
de provavel contagio e dados sobre a consulta médica. No boletim de
acompanhamento é possivel obter informacdes sobre a evolugdo do caso,
reacoes adversas, necessidade de alteracdo de esquema de tratamento, data
da proxima consulta e encerramento do tratamento (anexo 1) (Brasil, 2019d).

A maioria das variaveis da ficha de notificacdo desse sistema € de
preenchimento obrigatério, o que qualifica as informacdes geradas pelas
notificagbes. Entretanto podemos considera-lo como um sistema novo e a
avaliacdo da qualidade dos dados e a andlise dos indicadores pelos programas

de TB tem se tornado rotina de forma gradual ao longo dos ultimos anos.

e Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM)

O Sistema de Informacdes Sobre Mortalidade — SIM, desenvolvido pelo
Ministério da Saude (MS), em 1975, é produto da unificacdo de mais de quarenta
modelos de instrumentos utilizados ao longo dos anos. Em 1979 o sistema foi
informatizado e, 12 anos depois, com a implantacdo do SUS e sob a premissa
da descentralizacéo, teve a coleta de dados repassada a atribuicdo dos Estados
e Municipios, por meio das suas respectivas Secretarias de Saude (Brasil,
2018a).

O objetivo do sistema € coletar dados sobre mortalidade no pais a fim de
fornecer informacgdes sobre mortalidade para todas as instancias do sistema de
saude (Brasil, 2001). A Declaracdo de Obito (DO) é o documento-base do SIM e
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deve ser preenchida em todos os 6bitos (naturais e violentos), incluindo criancas
que nascem vivas e morrem logo apos o nascimento (Brasil, 2009).As variaveis
da DO, que deve ser assinada pelo médico, permite construir indicadores e
processar analises epidemiologicas que contribuam para a eficiéncia da gestao
em saude (Brasil, 2009). A DO €& composta por nove blocos: bloco de
preenchimento exclusivo do Cartorio de Registro Civil, identificacdo do falecido,
residéncia, local de ocorréncia do 6bito, bloco especifico para ébitos fetais e de
menores de um ano, condi¢des e causas do 6bito, dados do médico que assinou
a DO, bloco sobre causas externas e um bloco especifico para ser preenchido
em caso de auséncia de médico no localidade de ocorréncia do oObito (Brasil,
2009).

O SIM é considerado padréao-ouro para os dados de mortalidade do pais.
Em uma publicacdo que classifica os sistemas de informacdo de mortalidade
entre zero e cinco estrelas, levando em consideracdo os codigos garbage,
classificou o SIM como quatro estrelas. De 1980 a 2015, o percentual de cédigos
garbage do SIM reduziu de 35% para 18% (GBD 2016 Causes of Death
Collaborators, 2017).

e Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL)

Trata-se de um sistema online que tem como objetivos: a informatizacéo
de toda a rede de laboratdrios que realiza exames laboratoriais de interesse de
saude publica, de amostras de origem humana, animal e ambiental; o controle
da qualidade dos resultados dos diagndésticos de TB, hanseniase e malaria
recebidos pela rede de laboratorios publicos, privados ou mistos e a
disponibilizacdo dos dados laboratoriais para as vigilancias epidemiologicas e
ambientais nos ambitos municipal, estadual e nacional (Brasil, 2018b).

A implantacdo do sistema teve inicio em 2009. Atualmente todos o0s
estados brasileiros tém o sistema implantado, porém a utilizacdo ainda néao é
obrigatdria. Com a implantacdo do GAL nos estados brasileiros foi possivel criar
uma base de dados nacional para receber todos os exames laboratoriais do pais
gue foram liberados pelos laboratérios de saude publica (Jesus et al., 2013).
Para TB, todos os exames para diagndéstico e acompanhamento estéo incluidos
no GAL quando realizados nos laboratérios que aderiram ao sistema. Em 2017,

39% dos municipios brasileiros incluiram pelo menos um exame de TB no GAL
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(Brasil, 2019c). Estdo disponiveis no sistema dados sobre a unidade
requisitante, data da solicitacdo, dados de identificacdo do individuo, data da
coleta, tipo de exame, técnica realizada, dados da amostra, do laboratério

executor, data da liberacéo e resultados.

Desfecho de TBDR

De acordo com (Falzon et al., 2015) a TB MDR influenciard o futuro do
controle global da TB. Dos 138 paises que reportaram resultados de tratamento
de TB MDR/RR para a OMS, o percentual de cura no ano de 2015 foi de 55%
(WHO, 2018). No Brasil, em 2015, o percentual de cura dos casos novos de TB
MDR/RR diagnosticados foi de 60% (WHO, 2018). Mesmo com 0S progressos
registrados na expansdo dos cuidados de TB MDR/RR, sdo necessarios
esforcos para garantir o acesso mais amplo ao diagnostico e ao tratamento na
maioria dos paises com maior carga de TB MDR/RR.

Assim como para TB sensivel, sdo fatores relacionados positivamente ao
abandono de tratamento da TB DR, o alcoolismo, uso de drogas ilicitas e a
instabilidade econémica (Kendall et al., 2013). Além dos fatores individuais,
estudos também tém demonstrado que a eliminacéo de barreiras de acesso ao
tratamento e/ou a provisdo de incentivos financeiros melhoram a adeséo a
terapias de longo prazo (Jaiswal et al., 2003; Thiam et al., 2007; van Hoorn et
al., 2016). Uma avaliacao sistematica identificou varios fatores relacionados ao
sucesso do tratamento da TB MDR. Maior escolaridade e realizacdo do
tratamento diretamente observado foram relacionados positivamente com o
sucesso de tratamento. Ja a presenca do HIV, idade do doente, prevaléncia de
TB XDR apresentaram associacéo negativa com o desfecho (Weiss et al., 2014).
Outra revisao sistematica com estudos realizados na Etibpia mostrou que 0s
principais preditores de mortalidade para os pacientes de TB MDR foram
presenca de doengcas e agravos associados, efeitos colaterais aos
medicamentos, m& absorcdo, sorologia positiva para o HIV e menor peso ao

iniciar o tratamento (Girum et al., 2018).
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2. JUSTIFICATIVA

Segundo OMS, o Brasil ndo é considerado um pais prioritario para o
controle da TB MDR/RR, considerando-se a carga da doenca. Entretanto, a
deteccdo desses casos € um desafio para o pais. De 2014 a 2017, o percentual
de deteccao dos casos de TB MDR/RR estimados para o Brasil pela OMS variou
entre 40% e 63% (WHO, 2018, 2017, 2016, 2015b), resultado semelhante a
alguns paises do grupo do BRICS (Russia e India) (WHO, 2018). A China, em
2017 apresentou menor deteccgéo (22% de casos diagnosticados entre 0os casos
estimados pela WHO) e a Africa do Sul mais de 100% de detecgédo (WHO, 2018).

O SITE-TB, sistema de informacdo desenvolvido para a vigilancia dos
casos de TB com indicacdo de esquema especial, onde inclui-se os casos de TB
DR, é uma ferramenta nova que tem sido pouco explorado pela gestdo dos
programas de controle da TB e pelos pesquisadores. Sua descri¢cao e avaliacdo
da qualidade dos dados ira contribuir para maior utilizacdo do sistema. O
percentual de cura dos casos de TB MDR/RR diagnosticados no Brasil em 2015
foi de apenas 60% (WHO, 2018). O reconhecimento de fatores associados aos
desfechos desfavoraveis entre os casos de TB DR contribuir4 para o controle

desses casos no Brasil.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Descrever e avaliar o sistema de informagéo utilizado para o monitoramento
dos casos de tuberculose drogarresistente e analisar os fatores associados aos
desfechos desfavoraveis de tratamento dos casos novos de tuberculose

pulmonar drogarresistente notificados no Brasil

3.2 Objetivos Especificos

Objetivo 1: descrever o processo de implantacdo e as caracteristicas do
Sistema de Informacéo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB);

Objetivo 2: avaliar a cobertura e confiabilidade dos dados disponiveis no
SITE-TB de 2013 a 2016;

Objetivo 3: analisar os fatores associados aos desfechos desfavoraveis de
tratamento (abandono, faléncia e o6bito) dos casos novos de tuberculose
pulmonar drogarresistente com inicio de tratamento entre os anos de 2013 e
2014.
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4. METODOS

4.1 Tipo, local e periodo do estudo

Foi realizado um estudo descritivo para caracterizar 0 processo de
implantacdo e as caracteristicas do SITE-TB e, a partir de relacionamentos
probabilisticos, foram avaliadas a cobertura e a confiabilidade desse sistema
com os registros de 2013 a 2016. Posteriormente, foi realizado um estudo
analitico, do tipo coorte histérica, com o objetivo de identificar os fatores
associados a desfechos desfavoraveis de tratamento (abandono, faléncia e
Obito) dos casos novos de TB DR pulmonar que iniciaram o tratamento no Brasil
em 2013 e 2014.

4.2 Fontes de dados

Para a descricdo do histérico de implantacdo e das caracteristicas do
SITE-TB utilizou-se referéncias bibliograficas e documentos técnicos do PNCT.
Para os relacionamentos probabilisticos, além do SITE-TB, utilizou-se como
fonte de dados o Sinan-TB, 0 GAL e o SIM. A base de dados resultante dos
relacionamentos probabilisticos foi utilizada para o estudo analitico, seguindo os
critérios necessarios para selecionar os registros a serem estudados.

Os dados do SITE-TB, Sinan-TB e SIM foram exportados em outubro de
2017. Os dados do GAL foram exportados em dezembro de 2017.

O quadro 2 resume as principais carateristicas dos sistemas de

informacgao que foram utilizados.
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Quadro 2- Sistemas de informacao e suas principais caracteristicas

nem todos os
laboratérios de
saude publica
tinham
implantado esse
sistema até o
momento da
coleta de dados

Nome Responsavel pela gestdo | Abrangéncia Informacdes
Sistema de Coordenacédo Geral do Nacional, poréem | Notificacéo e
Informacéo de | Programa Nacional de sem cobertura acompanhamento
Tratamentos Controle da universal de casos de TB
Especiais de | Tuberculose/Ministério da Observagao: com indicagao de
Tuberculose Saude somente 0s tratamentos
(SITE-TB) casos de TB especiais

MDR do estado

de Séo Paulo

eram registrados

no SITE-TB no

periodo do

estudo
Sistema de Unidade técnica do Nacional Notificacdo e
Informacéo de | Sinan/Coordenacéo Geral acompanhamento
Agravos de de Vigilancia e Respostas de casos de TB
Notificacdo as Emergéncias de Saude
(Sinan) Publica/Ministério da Saude
Sistema de Coordenacédo Geral de Nacional Notificagédo de
Informacdes Informacdes e Analises Obitos
sobre Epidemioldgicas/Ministério
Mortalidade da Saude
(SIM)
Gerenciador Coordenacéo Geral de Nacional, porém | Exames
de Ambiente Laboratorios de Saude sem cobertura laboratoriais
Laboratorial Publica/ Ministério da universal realizados pelos
(GAL) Saude Observagao: laboratérios de

saude publica

TB: tuberculose

TB MDR: tuberculose multirresistente

4.3 Populacéo de estudo

A populacao de estudo foram os casos de TB DR notificados no SITE-TB

com data de inicio de tratamento entre os anos de 2013 a 2016 no Brasil. Para

qualificagcédo das informacgdes foi realizado o relacionamento dos dados do SITE-

TB com os registros do Sinan-TB com data de diagndéstico de 2001 a 2016, com
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os dados do SIM de 2013 a 2016, que mencionaram como causa basica ou
associada os codigos internacionais de doenca (CID) referentes a TB
(compreendidos no intervalo de A15 a Al19), e com os registros do GAL, com
data de liberacdo do exame entre os anos de 2014 e 2016 e resultados que
confirmavam resisténcia aos medicamentos antiTB, seja pelo TS ou GeneXpert
MTB/RIF®. Casos encerrados como Obito no SITE-TB e que ndo foram
encontrados no relacionamento com o SIM foram procurados individualmente na
base de dados completa do SIM dos anos de 2013 a 2016 pelo nome do
individuo, nome da mée e data de nascimento. Para o estudo analitico foram
considerados somente 0s casos novos de TB RR/MDR/XDR pulmonar com data

do inicio de tratamento entre os anos de 2013 e 2014.

4.4 Processamento e andlise de dados

Descricdo da implantacédo e das caracteristicas do SITE-TB

A partir de busca em referéncias bibliogréaficas, incluindo documentos
técnicos do PNCT, foram descritos os principais marcos histéricos que
envolveram a implantacdo do SITE-TB. Além disso, descreveu-se como é
realizada a coleta, o processamento e a analise de dados do sistema, as
variaveis disponiveis, atualizacbes e limitacdo dos dados, bem como é feito o

acesso e para que se utilize o sistema.

Relacionamentos probabilisticos

Para o relacionamento de bases de dados entre SITE-TB, Sinan-TB, GAL
e o SIM foi utilizado o método probabilistico, que utiliza campos comuns com o
objetivo de identificar, com probabilidades estabelecidas, se 0s registros
pareados pertencem ao mesmo individuo (Camargo Jr, Kenneth R. de and Coeli,
Claudia Medina, 2007). Durante o relacionamento probabilistico s&o realizadas
algumas etapas até a obtencdo da base final com a identificacdo dos registros
gue foram pareados.

Etapas:

1- Padronizacdo dos campos comuns das bases de dados a serem

utilizados no relacionamento: consiste na uniformizacdo desses
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campos de modo que erros fonéticos e de grafia sejam contornados,
minimizando sua influéncia no processo de pareamento dos registros;

2- Blocagem: consiste na criagdo de blocos logicos de registros dos
arquivos a serem relacionados, permitindo que a comparacéo entre
registros se faca de uma forma mais rapida, restrita aos registros dos
blocos formados;

3- Aplicagdo de algoritmos: comparagdo aproximada de cadeias de
caracteres que levam em consideracéo possiveis erros fonéticos e de
digitacdo (ex: Manuel e Manoel seriam reconhecidos como a mesma
pessoa);

4- Célculo de escores: sumarizam o grau de concordancia global entre
registros do mesmo par (feito pelo software RecLink Ill);

5- Pareamento: consiste na definicdo de limiares para a classificacdo dos
pares de registros relacionados em pares verdadeiros, ndo pares e
pares duvidosos dentro de cada etapa de blocagem;

6- Revisdo manual dos pares duvidosos: classificacdo de todos os pares
como pares verdadeiros ou nao pares (Camargo Jr, Kenneth R. de and
Coeli, Claudia Medina, 2007).

SITE-TB e Sinan-TB

O relacionamento probabilistico com o Sinan-TB para responder ao
objetivo 2 foi realizado para avaliar a cobertura (Lima et al., 2009) e estimar a
subnotificacdo dos casos de TB DR no SITE-TB, isso porque os casos de TB
confirmados, em caso de diagndstico de TB DR, sdo encerrados no Sinan e
notificados no SITE-TB, com excec¢ado dos casos de monorresisténciaa S, Ze E
que mantém o uso do esquema bésico de tratamento (Brasil, 2017a).

Para o estudo analitico o objetivo desse relacionamento era obter o

histdrico de tratamentos anteriores ao diagnéstico da TB RR/MDR.

SITE-TB e GAL

O objetivo desse relacionamento foi avaliar a cobertura (Lima et al., 2009),
do SITE-TB, a partir da subnotificacdo de casos com diagndéstico de TB DR no
GAL. Foram selecionados os registros do GAL que tinham diagndstico de

resisténcia aos farmacos antiTB, seja por meio de TS ou GeneXpert MTB/RIF®,
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e relacionou-se com os registros do SITE-TB, com excecdo dos casos de
monorresisténcia a S, Z e E, que mantém o uso do esquema basico de
tratamento (Brasil, 2017a). Ao final, foi avaliada a base de dados que continha
registros do GAL com diagnadstico de resisténcia aos farmacos antiTB e que néo

foram relacionados com nenhum registro do SITE-TB.

SITE-TB e SIM

O terceiro relacionamento teve como objetivo avaliar a confiabilidade

(Lima et al., 2009) dos desfechos de tratamento do SITE-TB ao comparar com
os registros do SIM e ainda qualifica-los para o estudo analitico. Foram
selecionados os registros do SIM que mencionaram como causa basica ou
associada os codigos referentes a TB (compreendidos no intervalo de Al5 a
A19) e relacionou-se com os registros do SITE-TB. Casos encerrados como 6bito
no SITE-TB e que n&o foram encontrados no relacionamento foram procurados
individualmente na base de dados completa do SIM pelo nome do individuo
nome da mée e data de nascimento.

O quadro 3 faz um resumo dos trés relacionamentos probabilisticos que
foram realizados. Os passos de cada relacionamento probabilistico realizado
estédo descritos no apéndice I.

Quadro 3: Objetivos dos trés relacionamentos probabilisticos realizados
SITE-TB

Sinan | avaliar a cobertura e estimar a subnotificagdo dos casos no SITE-TB

(objetivo 2) e obter o historico de tratamentos anteriores ao diagnéstico
da tuberculose drogarresistente (objetivo 3)

GAL | avaliar a cobertura no SITE-TB (Lima et al.,, 2009), a partir da

subnotificagdo de casos com diagnéstico de TB DR no GAL (objetivo
2)

SIM avaliar a confiabilidade dos desfechos de tratamento do SITE-TB ao

comparar com o0s registros do SIM (objetivo 2) e qualifica-lo para o

estudo analitico (objetivo 3)

SITE-TB: Sistema de Informacédo de Tratamentos Especiais de Tuberculose
Sinan: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacéo

GAL: Gerenciador de Ambiente Laboratorial

SIM: Sistema de Informag¢8es sobre Mortalidade
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Estimativa do numero de casos de TB DR a partir do relacionamento
do SITE-TB com o Sinan

Para estimar o numero de casos de TB DR e a possivel subnotificacdo de
casos no SITE-TB, a partir do relacionamento com o Sinan, aplicou-se o método
de captura-recaptura, utilizando o estimador de Chapman. Esse método foi
desenvolvido no campo da ecologia para a estimacgao de populagdes de animais
selvagens, onde era preciso ter como pressupostos para sua utilizagao a coleta
de duas amostras independentes em dois momentos distintos de uma populacéo
de animais fechada, homogénea em relacdo aos atributos que determinam a
probabilidade de selecdo (Coeli et al., 2000). O estimador de Chapman,
apresentado na equacao 1, calcula a populagcdo de casos e seu respectivo
intervalo de confianca de 95% (Stroup, 1994). A magnitude da subnotificacdo no
SITE-TB foi calculada pela diferenca entre a estimativa do total de casos e a
guantidade de casos registradas no sistema de informacéo.

Equacéao 1:

_@1enEzen
€= A+1

onde Ne é a estimativa do numero total de casos, S1 é o nimero de casos
novos de TB DR do SITE-TB, S2 é o numero de casos encerrados no Sinan

como TB DR e A é o nimero de casos em ambos 0s sistemas.

Subnotificacdo no SITE-TB a partir do relacionamento do SITE-TB
com o GAL

Os individuos notificados no GAL com diagndstico de drogarresisténcia e
nao notificados no SITE-TB foram descritos, segundo UF. Quando existia mais
de um exame por individuo, foi mantido para analise apenas um exame por ano
com o resultado de resisténcia de maior importancia, seguindo a ordem: TB XDR,

TB MDR, TB RR, monorresistente a R, monorresistente a H e polirresisténcia.
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Confiabilidade do encerramento a partir do relacionamento do SITE-
TB com o SIM

Para a analise da confiabilidade do encerramento do SITE-TB, foi
realizada a descricdo das causas de 6bito e foi calculado o coeficiente Kappa.
Para o calculo do coeficiente Kappa, foram agrupados os casos considerando
Obito e ndo 6bito e utilizou-se a seguinte classificagdo: pobre (<0), superficial (0-
0,2), razoavel (0,21-0,4), moderada (0,41-0,6), substancial (0,61-0,8) e excelente
(0,81-1) (Landis. JR and Koch, JJ, 1977). Foi realizado o teste de Bowker para
avaliar a simetria da tabela, com a opcéo de utilizar o Kappa com ajuste (PABAK
- Prevalance and Bias Adjusted Kappa) (Brito, Claudia et al., 2005; Landis. JR
and Koch, JJ, 1977)

Estudo analitico

Para o estudo analitico foi criada uma base de dados do SITE-TB com os
resultados dos relacionamentos com o Sinan-TB e o SIM. Foram considerados
somente 0s casos novos de TB RR/MDR/XDR pulmonar com data do inicio de
tratamento entre os anos de 2013 e 2014.

A variavel dependente foi o desfecho de tratamento dos casos. Foi
realizada uma analise de regresséao logistica para relacionar o desfecho com as
exposicoes estudadas. Julgamos ndo ser conveniente classificar o desfecho de
tratamento dicotomicamente (favoravel e desfavoravel) por existir diferencas
entre os casos que apresentam desfecho desfavoravel (abandono, faléncia e
Obito). Dessa forma, realizou-se uma regressdo logistica multinomial para
identificacdo dos fatores associados ao desfecho de tratamento dos casos novos
de TB DR (John P. Hoffmann, 2016).

No estudo proposto, o desfecho "sucesso terapéutico"”, que foi composto
de casos novos encerrados como “cura” ou “tratamento completo”, foi utilizado
como referéncia para a variavel resposta, sendo essa comparada com as demais
categorias (“sucesso terapéutico” vs. “abandono”; “sucesso terapéutico” vs.
“faléncia” e “sucesso terapéutico” vs. “0bito”).

O modelo de regresséo logistica multinomial com quatro categorias na
variavel dependente, tendo a categoria “zero” como referéncia, € apresentado

nas equacoes a sequir:
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(P(Y = 1|X)>
In

l
P(Y = 0[X) Z
l
P(Y = 21X)\ _
In (P(Y O|X)> - Zl

P(Y = 3|X)
In (P(Y O|X)> s+ Z By X
Uma vez que Y representa o desfecho do tratamento, um valor igual a O
identifica sucesso terapéutico, igual a 1 representa abandono, igual a 2 indica
faléncia e igual a 3 representa Obito. Para k = 1,..3, a; é o intercepto da equacao

referente a probabilidade de ocorréncia do desfecho k em relagdo a

probabilidade de sucesso terapéutico, e f; € o coeficiente da variavel X; nesta

equacao, com j = 1,...l. Desse modo, [ é o niUmero de variaveis utilizadas na
equacao do modelo de regressdo multinomial.

As variaveis independentes utilizadas no estudo foram classificadas em
quatro blocos (bloco I: caracteristicas individuais; bloco Il: caracteristicas clinicas
e do tratamento proposto; bloco lll: caracteristicas de acompanhamento do
tratamento e bloco IV: histérico de TB). Essa classificacdo, bem como as
categorias e a descricao de cada uma delas, encontra-se no apéndice II.

As categorias “ndo” e “ndo sabe” das variaveis sobre doencas e agravos
associados (alcoolismo, diabetes, tabagismo, uso de drogas ilicitas e outras)
foram agrupadas formando a categoria “ndo/ndo sabe”, pois o SITE-TB nao
permite diferencia-las.

Realizou-se uma descricdo das variaveis independentes para
caracterizacéo da populacao do estudo por meio de distribuicGes de frequéncias.
Para a identificacdo dos fatores associados aos desfechos desfavoraveis do
tratamento da TB DR, excluiu-se os registros com preenchimento ignorado
quando eles representavam menos de 5% dos registros da variavel. Quando o
percentual foi 5% ou mais, o0s registros foram mantidos e criou-se uma categoria
especifica denominada “ignorado”.

Um modelo para cada bloco de variaveis foi criado. Variaveis com
associacao estatisticamente significante (valor de p <0,10) na analise bivariada
da regressdo multinomial foram incluidas nos modelos separados de cada bloco

de variaveis, utilizando a estratégia backward. De cada modelo elaborado foram
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consideradas as variaveis com valor de p <0,10 para serem incluidas no modelo
final. Seguindo com a estratégia backward, foram mantidas no modelo final
apenas as variaveis estatisticamente significantes, considerando o valor de p
<0,05 (apéndice lll). Esse modelo foi apresentado graficamente pelo logaritmo
das medidas de associacdo obtidas.

As possiveis mudancas nas estimativas dos coeficientes foram avaliadas
a cada passo realizado da modelagem. O modelo escolhido foi avaliado quanto
a discriminacdo (capacidade do modelo de classificar corretamente as
observacdes em categorias de resultados) e a calibracéo (se as probabilidades
estimadas pelo modelo concordam com os resultados observados) pelo teste de
adequacdo do ajuste (goodness-of-fit test) (Fagerland, M.W. et al., 2008;
Hosmer, D. W. and Lemeshow, S., 1980).

O odds ratio (OR) foi a medida de associacao utilizada, juntamente com
seus intervalos de 95% de confianga (IC95%).

O quadro 4 resume as principais carateristicas do estudo analitico que ir&4

responder ao objetivo 3.

Quadro 4: Caracteristicas do estudo analitico

Estudo de coorte historica identificar os fatores associados aos
desfechos desfavoraveis (abandono,
faléncia e 6bito) dos casos novos de
tuberculose pulmonar

drogarresistente

Area e populacdo Casos novos de tuberculose pulmonar
drogarresistente do Brasil
Fonte de dados SITE-TB, Sinan e SIM

Periodo Inicio de tratamento registrado do
SITE-TB em 2013 e 2014

Variavel dependente “Sucesso terapéutico” vs. “abandono”;
“sucesso terapéutico” vs. “faléncia” e

“sucesso terapéutico” vs. “Obito”

Analise Regressao logistica multinomial

SITE-TB: Sistema de Informac&o de Tratamentos Especiais de Tuberculose
Sinan: Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagéo
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SIM: Sistema de Informag¢8es sobre Mortalidade

4.5 Critérios de inclusdo e excluséao

Foram incluidos no estudo todos os casos de TB DR notificados com inicio
de tratamento entre os anos de 2013 e 2016 no Brasil, independentemente do

tipo de resisténcia.

Para responder ao objetivo 2

No relacionamento do SITE-TB com o Sinan, foram considerados pares
os registros do SITE-TB, com data de inicio de tratamento de 2014 a 2016,
relacionados com registros do Sinan com data de diagndstico entre os anos de
2013 a 2016. No relacionamento com o GAL também foram considerados
somente os registros do SITE-TB a partir de 2014, pois considerou-se a total
implantacéo do SITE-TB no pais para avaliar a cobertura do sistema.

No relacionamento com o Sinan foram excluidos da andlise os trés ultimos
meses dos registros do Sinan, por apresentar um numero de subnotificacfes
maior do que o restante do periodo avaliado. Para o relacionamento com o GAL,
0 més de dezembro de 2016 foi excluido da analise. Isso se fez nesses dois
relacionamentos, pois os registros do Sinan e do GAL encontrados nos meses
excluidos podem ter sido notificados no SITE-TB com data de inicio de
tratamento a partir de janeiro de 2017, periodo ndo incluido neste trabalho.

Casos encerrados como TB DR no Sinan com diagndstico no ano de 2013
nao encontrados no SITE-TB nao foram considerados subnotificacdo, pois eles
poderiam ter sido notificados no SITE-TB em 2013, ano nao incluido no
relacionamento com o Sinan.

No relacionamento do SITE-TB com o SIM foram analisados somente 0s
registros do SITE-TB com data de inicio de tratamento entre 2013 e 2014, devido

ao longo periodo de tratamento esperado para TB DR (18 a 24 meses).

Para responder ao objetivo 3

Foram incluidos apenas os casos novos de TB RR/MDR/XDR pulmonar
com data de inicio de tratamento entre 2013 e 2014 e, ainda, foram excluidos do

estudo os casos que ainda permaneciam em tratamento no momento da
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exportacdo da base de dados, em transferéncia para dar continuidade ao
tratamento em outra unidade de saude, mudanca de esquema, TBDR ou que
estavam encerrados como outras.

No relacionamento do SITE-TB com o Sinan foram considerados pares 0s
registros do SITE-TB de interesse com registros do Sinan, com data de
diagnéstico entre os anos de 2001 a 2014.

No relacionamento do SITE-TB com o SIM foram utilizados os mesmos

critérios de pareamento do objetivo 2.
4.6 Softwares

Para o relacionamento das bases de dados foi utilizado o RecLink Ill. Para
o estudo analitico foi utilizado o software Stata/SE 12®, licenca obtida pelo
Programa Nacional de Controle da Tuberculose/Secretaria de Vigilancia em
Saude/Ministério da Saude. Outras andlises e a preparacao das bases de dados
foram realizadas no TabWin versdo 3.2, software R com auxilio dos pacotes

data.table e tidyr e o pacote Office®, licenca obtida pela pesquisadora.

4.7 Aspectos éticos

O projeto realizado trata-se de um estudo observacional composto de uma
parte descritiva e outra analitica retrospectiva, que utilizara fontes de dados
secundarios, implicando riscos minimos para os sujeitos da pesquisa sem
necessidade de aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Os dados necessitaram ser identificados para o relacionamento
probabilistico que foi realizado com as bases de dados do SITE-TB, Sinan-TB,
GAL e SIM. Com os dados pessoais disponiveis identificamos os individuos a
fim de relacionar as informacdes das diversas bases de dados utilizadas. Apos
a etapa inicial de relacionamento de base de dados, as variaveis de identificacédo
COmo nomes ou quaisquer tipos de caracterizacao pessoal foram removidas da
base de dados utilizada para as andlises e os resultados foram apresentados de
forma agregada.

N&o ha beneficios diretos para a populacdo do estudo, entretanto, a
qualificacéo da vigilancia da TB DR e o conhecimento dos fatores associados
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aos desfechos desfavoraveis dos casos novos de TB DR podera beneficia-los
indiretamente.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia (C.A.A.E 72432117.1.0000.5558 em
26/10/2017) (anexo ).
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5. RESULTADOS
5.1 Primeiro artigo

Esse artigo foi submetido a Revista de Epidemiologia e Servi¢os de Saude
(RESS), aprovado para publicacdo no dia 11 de fevereiro de 2019 e publicado
no volume 28, numero 2, de 2019, link: https://cutt.ly/TcFFvu (anexo ). A

estrutura do artigo seguiu o modelo sugerido pela RESS para descrever sistemas
de informacao nacionais e respondeu ao objetivo 1 da tese.
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E-mail: patricia.bartholomay@gmail.com

Resumo: O Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose
(SITE-TB) surgiu da necessidade principal de monitorar, rotineiramente, todas
as pessoas com tuberculose drogarresistente (TB DR) no Brasil, e qualificar o
controle dos farmacos antituberculose. Desenvolvido pelo Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga e pelo projeto Management Sciences for Health/Brasil,
esse sistema online foi implantado em 2013, em todas as Unidades da
Federacdo. Além da TB DR, no SITE-TB sao registradas pessoas com
tuberculose sensivel com indicacdo de esquema especial, e aquelas com
micobacterioses ndo tuberculosas identificadas por diagnostico diferencial de
tuberculose. Toda pessoa com tuberculose confirmada deve ser notificada no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (Sinan). Em situacdes nas
quais se faz necesséario tratamento com esquema especial, 0 caso € encerrado
no Sinan e notificado no SITE-TB. Profissionais das unidades de referéncia para
tuberculose fazem a notificacdo e acompanhamento desses casos no sistema,
assim como a gestao dos medicamentos.

Palavras-chave: Sistemas de Informacado; Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos; Vigilancia; Epidemiologia

Abstract: The Special Tuberculosis Treatment Information System (SITE-TB)
arose mainly from the need to routinely monitor all persons with drug-resistant
tuberculosis (DR-TB) in Brazil, as well as to qualify tuberculosis drug control.
Developed by the Professor Hélio Fraga Reference Center and the Management
Sciences for Health/Brazil Project, this online system was implemented in 2013
in all Brazilian states. In addition to DR-TB, the system registers people with drug
sensitive tuberculosis with special regimen indications, and those with
nontuberculous mycobacterial infections identified by differential diagnosis of
tuberculosis. All confirmed tuberculosis cases should be notified on the Notifiable
Diseases Information System (SINAN). In situations where treatment with special
regimens is necessary, the case is closed on SINAN and notified on SITE-TB.
Professionals from tuberculosis reference centers report and monitor these cases
on the system, as well as managing tuberculosis drugs.

Keywords: Information  Systems;  Tuberculosis,  Multidrug-Resistant;
Surveillance; Epidemiology

Resumen: El Sistema de Informacion de Tratamientos Especiales de
Tuberculosis (SITE-TB) surgié principalmente de la necesidad de monitorear
rutinariamente todas las personas con tuberculosis drogorresistente (TB-DR) en
Brasil y cualificar el control de drogas antituberculosis. Desarrollado por el Centro
de Referencia Profesor Hélio Fraga y el proyecto Management Sciences for
Health/Brasil, este sistema online fue implantado en 2013 en todos los estados
del pais. Ademas de TB-DR, el SITE-TB registra personas con tuberculosis
sensible con indicacion de régimen especial, y aquellas con micobacteriosis no
tuberculosas identificadas por diagnéstico diferencial de tuberculosis. Toda
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persona con tuberculosis confirmada debe ser notificada en el Sistema de
Informacién de Agravamientos de Notificacion (SINAN). Para situaciones en las
gue se hace necesario tratamiento con régimen especial, el caso se cierra en el
SINAN y se notifica en el SITE-TB. Los profesionales de las unidades de
referencia para TB son los que hacen la notificacion y seguimiento de estos
casos en el sistema, asi como la gestion de las drogas antituberculosis.
Palabras clave: Sistemas de Informacion; Tuberculosis Resistente a Multiples
Medicamentos; Vigilancia; Epidemiologia.

Apresentacao

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o Brasil ndo é
considerado prioritario para o controle da tuberculose multidrogarresistente (TB
MDR), considerando-se a carga da doenca. Entretanto, a deteccéo desses casos
€ um desafio para o pais. De 2014 a 2016, o percentual de deteccédo por meio
da vigilancia dos casos de TB MDR estimados pela OMS para o Brasil variou
entre 40 e 63%.1® Os primeiros relatos de resisténcia aos farmacos
antituberculose (antiTB) no pais fazem referéncia a cidade do Rio de Janeiro e
datam de 1958-1959.# Nos anos seguintes, relatos semelhantes foram
encontrados em outras capitais, expondo um problema de abrangéncia
nacional.* Até a década de 1990, a vigilancia da tuberculose drogarresistente
(TB DR) deu-se por meio do | Inquérito Nacional de Resisténcia dos Farmacos
AntiTB, realizado entre 1995 e 1997.°

Em 2000, por iniciativa do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga
(CRPHF), o qual, a época, fazia parte da estrutura organizacional da Secretaria
de Vigilancia em Saude (SVS) do Ministério da Saude, o Brasil iniciou a vigilancia
epidemioldgica da TB MDR, de forma passiva, a partir da notificacdo dos casos
pelos servicos de referéncia de TB.® Entéo, a definicdo de caso confirmado de
TB MDR era a seguinte: pacientes com diagndstico confirmado por cultura e
identificacdo de Mycobacterium tuberculosis e teste de sensibilidade (TS) com
resisténcia a rifampicina (R) e a isoniazida (H) e mais um farmaco. Os casos
provaveis de TB MDR eram agueles com faléncia do esquema de retratamento
(esquema lll), com sensibilidade a R ou a H.® O diagnéstico da resisténcia aos
farmacos de 12 linha (R e H) era feito pelos laboratérios de referéncia estadual,
ou Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN), e pelo laboratorio de

referéncia nacional do CRPHF.”
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A informatizacdo dos dados, incluindo as pessoas diagnosticadas desde
1994, teve inicio em planilha digitada no aplicativo Microsoft Office Excel®. Em
2004, mediante um convénio entre 0 CRPHF e o Projeto Management Sciences
for Health (MSH/Brasil), financiado pela United States Agency for International
Development (USAID), foi desenvolvida a principal ferramenta para monitorar a
TB MDR no Brasil: o Sistema TBMR.® Este sistema tinha como objetivos
aprimorar a notificagdo e acompanhar as pessoas com TB MDR, fortalecer e
descentralizar o Programa de Vigilancia Epidemiolégica da TB MDR, permitir a
realizacdo de avaliacGes e pesquisas por meio da manutencao do sistema de
informacao atualizado e controlar a logistica de medicamentos especificos nos
niveis central e periférico.® Diante da evolucdo do diagnéstico da TB DR, da
necessidade de monitorar todas as pessoas com TB DR e ndo apenas com TB
MDR, alterar o modelo de vigilancia da TB DR, incluindo a vigilancia passiva a
partir das notificacdes, e controlar a dispensacdo dos medicamentos antiTB,
além de produzir informacdes epidemioldgicas sobre TB DR no Brasil, o CRPHF
e 0 projeto MSH/Brasil aprimoraram o Sistema TBMR, que passou a se chamar
Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB).
Sendo assim, desde 2013, todas as pessoas com indicacdo de esquema
especial para o tratamento da TB devem ser notificadas nesse sistema. S&o
considerados casos especiais de TB aqueles que nao tiveram indicacédo do uso
de esquema basico em funcdo da ocorréncia de reacBes adversas graves,
possiveis interagcdes medicamentosas, comorbidades ou resisténcia a algum
medicamento antiTB. Somam-se aos casos especiais, as notificacdes de casos
de micobacteriose ndo tuberculosa (MNT) identificados como diagndstico
diferencial de TB.®

Com o objetivo de avaliar a evolucao da resisténcia aos farmacos antiTB,
foi realizado o Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos AntiTB, nos
anos de 2006 e 2007. Em comparacao aos resultados do | Inquérito, identificou-
se um aumento na resisténcia primaria a H, passando de 4,4 para 6,0% (intervalo
de confianca de 95% [IC95%]: 5,2%-6,8%).1° Para o Brasil, os resultados desse
inquérito séo utilizados pela OMS para calcular, a partir do niumero de casos
estimados, o total de casos de TB MDR estimados.®

Em consequéncia do Il Inquérito, em 2008, durante o IV Encontro Nacional

de TB, na cidade de Salvador, foi anunciada & comunidade cientifica a aprovagao
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da adicao do Etambutol (E) na fase intensiva de tratamento e as razdes para tal.
Em dezembro de 2009, o esquema de tratamento da TB sensivel foi alterado no
Brasil, substituindo o esquema triplice — composto por R, H e Pirazinamida — pelo
esquema quadruplo em dose fixa combinada (DFC), que acrescentou o0 E aos
demais medicamentos ja utilizados.11?

Em 2011, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT)
publicou 0 Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil,
com novas indicagfes para o diagnostico e tratamento da TB DR. Nesse manual,
seguindo a recomendacédo da OMS, igualou- se a definicdo de caso de TB MDR
a universalmente utilizada: resisténcia a pelo menos R e H identificada pelo TS,
0 que pode, a0 menos temporariamente, ter ocasionado o aumento da
sensibilidade do sistema como consequéncia direta da alteracdo na definicdo de
caso. Além disso, (i) os casos de monorresisténcia foram definidos como aqueles
com resisténcia a um medicamento, (ii) os de polirresisténcia, resisténcia a dois
ou mais medicamentos, exceto a associacdo R e H, e (iii) os de resisténcia
extensiva, resisténcia a R, a H e a mais uma fluoroquinolona e um injetavel de
22 linha.?

Nos anos de 2012 e 2013, todos os estados brasileiros foram capacitados
para a implantacéo e utilizacao do SITE-TB. Excepcionalmente, o estado de Sao
Paulo manteve, até outubro de 2017, a notificacdo apenas das pessoas com TB
MDR no SITE-TB. Depois dessa data, todas as pessoas com TB em tratamento
com esquemas especiais passaram a ser notificadas no SITE-TB.

A implantacdo do SITE-TB e o avanco no diagndstico levaram ao
fortalecimento da vigilancia da TB DR. Desde o inicio da utilizacdo desse
sistema, a responsabilidade, tanto pela vigilancia das pessoas com TB com
indicacao de tratamento especial quanto pela gestdo do sistema, € do PNCT.
Uma das principais acoes realizadas pelo programa, relacionada com a situacao
epidemiologica da TB DR do Brasil, foi a implantacéo do teste rapido molecular
para TB (TRM-TB), que indica se ha resisténcia a R no momento do diagndéstico
da TB.'® Em 2015, primeiro ano de utilizacdo do TRM-TB, passado um ano do
inicio de sua implantacéo,® o Brasil apresentou o maior percentual de deteccéo
de pessoas com TB MDR (63%) dos ultimos trés anos.'-® Foi possivel realizar o
monitoramento dos resultados da implantagdo do TRM-TB a partir das

alteracdes observadas na situacdo epidemiologica da TB DR, uma vez que o
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SITE-TB, dadas as suas caracteristicas, foi rapidamente atualizado para coletar

as informagdes necessérias.

Em virtude da implantacdo do TRM-TB, o PNCT langou, em 2014, a Nota

Informativa N° 9 contendo recomendacdes sobre a utilizacdo da nova tecnologia,

além do tratamento da TB resistente a R (TB RR) diagnosticada pelo TRM-TB,

ainda sem o resultado do TS.* No ano de 2016, o tratamento da TB DR foi

novamente atualizado pela Nota Informativa N° 8 e séo as recomendacdes para

o tratamento da TB MDR, em conformidade com as recomendacdes da OMS,*°

vigentes até o momento da publicacao deste artigo (Figura 1).

Figura 1 — Linha do tempo da implantacdo da vigilancia epidemioldgica da
tuberculose drogarresistente no Brasil
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Legenda:

TB: tuberculose.
TBMDR: tuberculose multidrogarresistente.
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TBMR: tuberculose multirresistente.

TBRR: tuberculose resistente a rifampicina pelo TRM-TB.

TRM-TB: teste rapido molecular para tuberculose.

TBWeb: Sistema de Notificagdo e Acompanhamento dos Casos de Tuberculose.
SITE-TB: Sistema de Informac&o de Tratamentos Especiais de Tuberculose.

R: rifampicina.
H: isoniazida.
Z: pirazinamida.
E: etambutol.

PNCT: Programa Nacional de Controle da Tuberculose.
Sinan: Sistema de Informacg&o de Agravos de Notificacéo.

AntiTB: antituberculose.

Além de possibilitar o monitoramento da situacéo atual da TB DR no

Brasil, o SITE-TB tem sido utilizado para o desenvolvimento de pesquisas

operacionais.'®1’ O sistema fornece dados oportunos, reveladores da magnitude

da TB DR no Brasil e da qualidade da assisténcia oferecida as pessoas com TB

DR. Todavia, suas funcionalidades e limitagdes nao foram descritas. O presente

trabalho, além de apresentar um relato histérico da implantacdo do sistema, teve

como objetivo descrever suas principais caracteristicas e perspectivas desse

sistema (Figura 2).

Figura 2 — Sintese do perfil do Sistema de Informacéo de Tratamentos Especiais
de Tuberculose (SITE-TB)

Conteudo

- Casos de TB com indicacéo de tratamento especial e casos
de micobactéria ndo tuberculosa

Ano de inicio

- 2013. Entretanto, todos os casos de TB MDR notificados
desde 1994 foram importados para o SITE-TB

Abrangéncia

- Nacional

Principais - ldentificacdo do paciente, dados do caso, tratamento,

variaveis exames complementares, tratamentos anteriores,
informagdes adicionais, doengas e fatores associados, dados
da consulta médica e evolucdo do caso

Limitacdes - Forma de preenchimento das comorbidades e fatores
associados e reacdes adversas aos medicamentos;
- Nao exporta todos os dados sobre o0 caso

Vantagens - Online, o que lhe confere maior oportunidade nos dados

- Flexivel: permite atualizacbes em curto espaco de tempo

- Possui perfis de acesso, definido a partir das atividades sob
a responsabilidade do profissional cadastrado

- Universal

Link para acesso

sitetb.saude.gov.br

Legenda:
TB: tuberculose.
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TB MDR: tuberculose multirresistente.
SITE-TB: Sistema de Informacéo de Tratamentos Espaciais de Tuberculose

Caracteristicas do Sistema de Informacgéo de Tratamentos Especiais
de Tuberculose (SITE-TB)

Coleta de dados

Toda pessoa com TB confirmada deve ser notificada no Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan). Em situacdes nas quais se faz
necessario tratamento com esquema especial, o caso deve ser encerrado no
Sinan como mudanca de esquema, faléncia ou TB DR, e notificado no SITE-TB.
Profissionais das unidades de referéncia para TB, secundarias ou terciarias,
fazem a notificacdo e acompanhamento desses casos no sistema, assim como
a gestdo dos medicamentos.® Trata-se de uma ferramenta online que permite o
preenchimento direto dos dados no sistema; se ndo por preenchimento direto,
os dados sdo inseridos a partir de fichas de notificacdo e boletim de
acompanhamento.®

As informagdes obtidas durante o acompanhamento do tratamento devem
ser preenchidas, no minimo, mensalmente.® A transferéncia da notificagdo de
pacientes entre servi¢cos pode ser realizada no proprio SITE-TB. Os profissionais
cadastrados na unidade de salde que receberd o caso visualizam a
transferéncia do individuo e devem aceita-la, acolhendo os dados e dando
continuidade ao tratamento.!® Casos de MNT, se digitados no Sinan
equivocadamente, devem ser encerrados como mudanca de diagnostico e
digitados no SITE-TB; ou digitados diretamente no SITE-TB, desde que
identificados por diagnostico diferencial de TB. Adicionalmente, casos com
monorresisténcia a H ou a R devem ser encerrados no Sinan como TB DR e, a
posteriori, notificados no SITE-TB, independentemente do esquema de
tratamento utilizado. Nao séo considerados tratamentos especiais 0s casos de
coinfeccdo TB-HIV em que a R for substituida pela rifabutina; e aqueles com
algum tipo de complicacdo durante o tratamento com o esquema basico, que
fardo a introdugdo do esquema com cada medicamento de uma vez. Estes
altimos s6 devem ser notificados no SITE-TB ap6s a definicgdo do esquema

especial definitivo (Figura 3).°
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Figura 3 — Fluxo de notificacdo dos casos confirmados de tuberculose no
Sistema de Informacé&o de Agravos de Notificagdo (Sinan) e no Sistema de
Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB)

Confirma-se um caso de TE.

Y

Notifica-se no Sinan-TB, independentemente do esquema de tratamento utilizado.

Y

Serd utilizado esquema especial de tratamento, seja desde o inicio do tratamento ou apds ter iniciado o esquema
bdsico, pela ocorréncia de reagtes adversas, interacdes medicamentosas, certas comorbidades, resisténcia a
algqum farmaco anti-TB ou por mudan¢a de diagnastico em caso de MNT.

Sim Nao

l '

Encerra-se o caso no Sinan como mudanca
de esquema, faléncia, TEDR ou mudanca de

diagnastico e notifica no SITE-TB. Acompanha-se Acompanha-se o caso no Sinan com o registro de

0 caso no SITE-TB, com o reqgistro de informagges informagdes do acompanhamento, preenchidas

do acompanhamento, preenchidas mensalmente, mensalmente, até o evento ser encerrado como
até o evento ser encerrado como cura, cura, abandono, dbito ou transferéncia.

abandano, dbito por TB, dbito por outra causa ou
transferéncia para outro pais.

l Y

(asos encerrados como cura ou abandono, que possuem um novo diagndstico de T, independentemente do
esquema de tratamento utilizado anteriormente ou do sistema de informagao que realizou 0 acompanhamento,
devem ser notificados novamente no Sinan, independentemente do esquema de tratamento que serd utilizado.

Legenda:

TB: tuberculose.

TBDR: tuberculose drogarresistente.

Sinan: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagao.

SITE-TB: Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais de Tuberculose.

MNT: micobacteriose néo tuberculose.

AntiTB: antituberculose.

a) Casos com monorresisténcia a isoniazida ou rifampicina deverdo ser encerrados no Sinan como TBDR
e, posteriormente, notificados no SITE-TB, independentemente do esquema de tratamento utilizado. Nao
serdo considerados tratamentos especiais (i) 0os casos de coinfeccdo TB-HIV em que a rifampicina for
substituida pela rifabutina e (ii) os casos com algum tipo de complicagdo durante o tratamento com o
esquema basico que fardo a introducdo do esquema droga-a-droga. Estes Ultimos s6 deverdo ser
notificados no SITE-TB apds a definicdo do esquema especial definitivo.
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Processamento dos dados

Dada a complexidade do manejo clinico dos casos de TB com indicagéo
de esquema especial, a completitude da notificacdo e o esquema de tratamento
proposto para os casos notificados no SITE-TB sao avaliados por uma equipe
de médicos especialistas de varios estados brasileiros, denominados
‘validadores’, cujo trabalho é organizado pelo PNCT. Apos o esclarecimento de
todas as duvidas do validador, encarregado de avaliar desde o historico de
tratamentos anteriores, caracteristicas clinicas, exames laboratoriais e
tratamento proposto, o registro do paciente é validado, recebe um numero
identificador e o sistema libera a solicitacdo dos medicamentos, além da
disponibilizacdo dos dados desse registro para andlises epidemiol6gicas.'®1°
Todo caso notificado mais de uma vez recebe o mesmo namero identificador,
acrescido de um digito que identifica o nimero do tratamento.

Além da validacdo dos casos, o SITE-TB identifica inconsisténcias, com
base em regras pré-definidas. Feito isso, o sistema informa aos profissionais, por
meio de etiquetas vermelhas, a ocorréncia das seguintes situacfes: auséncia de
contatos avaliados; auséncia de cultura de acompanhamento; auséncia de
exame radiologico de controle; auséncia do numero do Sinan; atraso no registro
de consultas; gestante com medicamento de risco; indicacdo de amicacina;
provavel duplicidade. A etiqueta € retirada quando a inconsisténcia é
solucionada.

O sistema também disponibiliza etiquetas azuis, incluidas e retiradas
pelos profissionais de saude no intuito de facilitar o monitoramento dos pacientes
ou a comunicacdo entre os profissionais, chamando a atencédo para alguma

especificidade.

Variaveis

Para preencher a ficha de notificacéo, deve-se, primeiramente, selecionar
o tipo de caso: TB sensivel com indicacdo de esquema especial; TB DR; ou MNT.
Na Figura 4, séo descritos os blocos da ficha de notificagdo e do boletim de

acompanhamento, e as respectivas variaveis disponiveis.*®
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Figura 4: Bloco de informacdes e variaveis da ficha de notificacdo e boletim de
acompanhamento do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de
Tuberculose (SITE-TB)

Ficha de notificacéo

Identificacéo do
paciente

nome, numero do cartdo SUS e do
Sinan, sexo, data de nascimento, idade,
nome da mée, nacionalidade, endereco
e telefone

Dados do caso

unidade de saude de origem, de
notificacdo, data da notificacdo e do
diagnastico, tipo de paciente (caso novo
ou retratamento por abandono, recidiva,
faléncia ou mudanca no padrdo de
resisténcia), forma clinica, peso, altura
e indice de massa corporal

Tratamento

data no inicio do tratamento, regime de
tratamento (individualizado ou
padronizado) e tratamento diretamente
observado - TDO (essa informacao é
confirmada no encerramento do caso e
deve-se informar a unidade que
realizard o TDO)

Exames
complementares

baciloscopia, cultura, TRM-TB (até trés
exames) e outros exames de biologia
molecular. Se realizado o exame, é
solicitada a data de coleta e do
resultado. Para cultura, deve-se
especificar o método, e, para outros
exames de biologia molecular, além do
método, informa-se o laboratério que
realizou o exame. Ainda devem ser
incluidas informacdes sobre TS, com
método, data do resultado e laboratorio
gue realizou e sobre teste HIV, com
data do resultado

Tratamentos anteriores

namero de tratamentos anteriores (se
ocorreu, deve-se informar a data do
inicio do tratamento, os medicamentos
utilizados e o0 encerramento) e o tipo de
resisténcia (primaria ou adquirida),
quando caso de TB DR

Informacdes adicionais

raca/cor, ocupacdo, escolaridade e
local de provavel contagio

Doengas e fatores | Aids, alcoolismo, convulséo, diabetes
associados mellitus, hepatite viral (B ou OC),
insuficiéncia renal e hemodilise,
neoplasia, silicose, tabagismo,

transplantado, transtornos mentais,
usuario de corticoterapia prolongada,
usuario de drogas ilicitas, usuario de
inibidores de TNF alfa, outros
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Consulta médica data da consulta atual e da préxima
consulta, dados do profissional
responsavel pelo atendimento e
observacfes necessarias

Evolucéo do caso evolugdo clinica  (favoravel ou
desfavoravel), peso, e resultados de
exames de acompanhamento
Tratamento reacoes adversas aos medicamentos
Alteracdo de esquema | caso necessario

terapéutico
Transferir para outra | caso necessario

Boletim de acompanhamento

unidade

Outras informagoes observagdes, data da consulta atual e
da préxima consulta e dados do
profissional responséavel pelo

atendimento

Legenda:

Cartdo SUS: cartdo do usuario do Sistema Unico de Salde.

Sinan: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificac&o.

TDO: tratamento diretamente observado.

TRM-TB: teste rapido molecular para tuberculose.

TS: teste de sensibilidade.

TB DR: tuberculose drogarresistente.

HIV: sigla em inglés para virus da imunodeficiéncia humana.

Aids: sigla em inglés para sindrome da imunodeficiéncia adquirida.

Usos

O SITE-TB é utilizado para notificacdo e acompanhamento dos casos de
TB com indicacao de tratamento especial e dos casos de MNT, além da gestao
de medicamentos e da andlise da situacdo epidemiolégica e operacional desses
casos. Para o acompanhamento das pessoas notificadas é possivel acessar o
registro de cada individuo e preencher o boletim de acompanhamento para cada
consulta realizada. Também é possivel 0 monitoramento dos registros a espera
de validacéo, pendentes, com pendéncia respondida, aguardando o inicio ou em
tratamento, em processo de transferéncia para outra unidade, ou 0s casos
encerrados, assim como a visualizacéo dos registros pelas etiquetas vermelhas
ou azuis.

O profissional responsavel pelo controle dos medicamentos pode
encaminhar novos pedidos, acompanhar pedidos em aberto, histéricos de
pedidos e transferéncias de estoques, realizar e monitorar dispensagdes. O
sistema também disponibiliza relatérios padronizados sobre movimento de
medicamentos e evolucdo de estoque. A analise da situagdo epidemiologica e
operacional auxilia os profissionais dos servi¢cos de referéncia e dos programas
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no monitoramento da situacdo da TB em seu territorio, visando definir as acdes
de vigilancia e a tomada de decisdes, com base nos dados de sua area de

abrangéncia.

Atualizacbes

O SITE-TB é resultado do aprimoramento do antigo Sistema TBMR. As
principais mudancas realizadas para a qualificacdo do sistema foram:

- Ampliacdo da notificacdo dos casos de TB MDR para todos 0s casos
com diagnostico de drogarresisténcia. Esta alteracdo contribuiu para o
conhecimento de algumas caracteristicas dos casos, a magnitude e distribuicao
da TBDR no pais, apoiar a logistica de aquisicdo de insumos e conhecer 0
desfecho do tratamento de todos os casos de TBDR.

- Notificacdo no SITE-TB dos casos de TB sensivel com indicacdo de
esquema especial de TB. A medida possibilitou 0 monitoramento de todos os
esquemas especiais utilizados no tratamento de TB.

- Correcdo de problemas apresentados pelo médulo de gestdo de
medicamentos. As retificacdes permitiram o monitoramento mais fidedigno do
estoque de medicamentos de cada unidade de referéncia para TB cadastrada
no sistema, prevenindo falhas na logistica da distribuicdo dos medicamentos e
perdas por vencimento de validade.

Todas essas alteracdes contribuiram para que o sistema gerasse dados
mais relevantes e, por conseguinte, o controle dos casos de TB com indicacao
de esquema especial.

Em 2013, quando o SITE-TB foi implantado em todo o pais, todos os
casos de TB MDR notificados no sistema TBMR migraram para o SITE-TB.
Desde entdo, o SITE-TB passou por inimeras atualizacdes, decorrentes da
necessidade de corrigir erros ou implantar melhorias. Entre essas alteragdes,
cabe citar a inclusdo da variavel para coleta de dados do TRM-TB, ademais dos
novos tratamentos padronizados para TB DR, definidos apods a implantacdo do
TRM-TB. O PNCT, enquanto programa de acao nacional responsavel por essas
atualizacdes, mantém contato direto com os profissionais de saude que utilizam
o0 sistema, facilitando a identificagdo das atualizagdes necessarias. A presenca
de um desenvolvedor de sistema, atuando em conjunto com o PNCT, facilita

esse trabalho.
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Cobertura

Em janeiro de 2018, o sistema possuia 1.589 profissionais cadastrados
com senha ativa, distribuidos em 503 instituicdbes e com diversos perfis de
acesso, definidos a partir das atividades sob a responsabilidade de cada um
(Tabela 1). A visibilidade do sistema por cada profissional limita-se aos registros
da unidade de saude onde trabalha; no caso de um gestor, aos registros
notificados pelas unidades de saude do respectivo municipio, estado ou pais.

Desde a implantac&o do sistema, o estado de S&o Paulo (SP) solicitou ao
PNCT a interoperabilidade entre o SITE-TB e o Sistema de Notificacdo e
Acompanhamento dos Casos de Tuberculose (TBWeb), este utilizado para o
registro de notificacdes de pessoas com TB pelo estado. Esse processo regional
foi finalizado em setembro de 2017. Desde entdo, todos os pacientes com
indicacdo de esquema especial digitados no TBWeb migram automaticamente
para o SITE-TB, reduzindo o trabalho dos profissionais das unidades de
referéncia para TB do estado paulista, posto que a migracéo dispensa a dupla

digitacdo dos casos.

56



Tabela 1: Usuarios, perfis de acesso e numero de instituicbes cadastradas no
Sistema de Informacédo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB) por
unidade da federacéo e regido do Brasil, janeiro de 2018.

Usuarios
Perfis de acesso
Unidade Federada Notificagéio com ou sem (?ontrole de Instituices
acesso ao moédulo de medicamentos com Outros Total
medicamentos Ou Seém acesso ao
modulo de casos
N % N % N % N % N %

Rondbnia 5 83,3 1 16,7 - - 0,4 4 0,8
Acre 7 87,5 1 12,5 - - 0,5 4 0,8
Amazonas 11 84,6 - - 2 15,4 13 0,8 4 0,8
Roraima 7 100,0 - - - - 7 0,4 5 1,0
Para 10 55,6 6 33,3 2 11,1 18 11 3 0,6
Amapa 11 84,6 2 15,4 - - 13 0,8 4 0,8
Tocantins 12 66,7 6 33,3 - - 18 1,1 3 0,6
Regido Norte 63 75,9 16 193 4 4,8 83 52 | 27 54
Maranh&o 10 47,6 4 19,0 7 33,3 21 13 3 0,6
Piaui 10 71,4 21,4 1 7,1 14 0,9 4 0,8
Ceara 17 58,6 11 37,9 1 3,4 29 1,8 8 1,6
Rio Grande do Norte 3 100,0 - - - - 3 0,2 2 0,4
Paraiba 10 90,9 1 9,1 - - 11 0,7 5 1,0
Pernambuco 25 43,9 22 38,6 10 17,5 57 3,6 21 4,2
Alagoas 16 66,7 29,2 1 4,2 24 1,5 8 1,6
Sergipe 9 81,8 2 18,2 - - 11 0,7 3 0,6
Bahia 57 67,1 16 18,8 12 14,1 85 5,3 21 4,2
Regido Nordeste 157 61,6 66 25,9 32 125 | 255 160 | 75 149
Minas Gerais 87 48,9 44 24,7 47 26,4 178 11,2 46 9,1
Espirito Santo 8 57,1 5 35,7 1 7,1 14 0,9 7 1,4
Rio de Janeiro 183 59,8 97 31,7 26 8,5 306 19,3 68 13,5
Sao Paulo 107 54,0 66 33,3 25 12,6 198 12,5 81 16,1
Regido Sudeste 385 55,3 212 30,5 99 14,2 | 696 438 | 202 402
Parana 98 61,6 50 31,4 11 6,9 159 10,0 63 12,5
Santa Catarina 104 71,2 42 28,8 - - 146 9,2 79 15,7
Rio Grande do Sul 96 64,9 47 31,8 5 3,4 148 9,3 30 6,0
Regido Sul 298 65,8 139 30,7 16 3,5 453 285 | 172 342
Mato Grosso do Sul 17 65,4 9 34,6 - - 26 1,6 10 2,0
Mato Grosso 15 83,3 1 5,6 2 111 18 11 7 1,4
Goias 11 47,8 1 4,3 11 47,8 23 1,4 6 1,2
Distrito Federal - - - - - - 35 2,2 4 0,8
Regido Centro-Oeste 43 42,2 11 10,8 13 127 | 102 64 | 27 54
Total 946 59,5 444 27,9 164 10,3 1.589 100,0 | 503 100,0
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Qualidade e limitagcbes dos dados

A maioria das variaveis da ficha de notificagdo é de preenchimento
obrigatério, uma garantia de maior completitude e qualidade nas informacdes
geradas pelas notificacfes. Entre as principais variaveis de preenchimento nao
obrigatério, “Forma extrapulmonar” e “Nacionalidade” apresentaram, em 2016,
completitude acima dos 90%, enquanto “Local de provavel contagio”,
completitude de 76%, e “Numero do cartdo SUS” e “Numero do Sinan”,
preenchimento inferior aos 50%. As variaveis “Raca/cor da pele” e
“Escolaridade”, estas de registro obrigatorio, foram preenchidas como “ignorado”
em 13% e 1% dos casos, respectivamente. Nao € possivel avaliar a completitude
dos dados gerados pelos boletins de acompanhamento, pois 0 sistema exporta
somente os dados preenchidos.

Relativamente aos dados, uma das limitacGes a ser considerada reside
na forma de preenchimento das comorbidades, fatores associados e reacdes
adversas aos medicamentos. Por ndo serem varidveis de preenchimento
dicotbmico — ‘sim’ ou ‘ndo’ —, quando ndo preenchidas, tornam impossivel
diferenciar entre auséncia da comorbidade, fator associado ou reacdo adversa,
e a falta de coleta de dado.

Por fim, o sistema ndo exporta todos os dados sobre os casos incluidos,
tais como o esquema de tratamento, em caso de esquemas individualizados, e

as alteracdes do esquema de tratamento proposto inicialmente.

Analise de dados

A analise dos dados digitados no sistema pode ser realizada sobre
relatorios padronizados, pela ferramenta de analise de dados do sistema, que
possibilita o calculo de qualquer indicador de interesse e ainda, pela exportacéo
dos dados em formato .xls, possibilitando a analise por diversos pacotes
estatisticos.

O SITE-TB possui duas funcionalidades capazes de minimizar a
ocorréncia de duplicidades e imprimir maior qualidade a andlise dos dados nele
registrados. A primeira dessas funcionalidades encontra-se na verificagao prévia
a notificagéo de possiveis registros anteriores referentes ao mesmo paciente, a

partir do nome e data de nascimento; a segunda funcionalidade esta na etiqueta
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vermelha gerada pelo proprio SITE-TB para identificar uma possivel duplicidade,
a partir dos nomes do paciente e da mée e da data de nascimento.

Casos encerrados como mudanca de diagndstico devem ser excluidos
das analises.

Vale ressaltar que a informacdo sobre realizacdo do tratamento
diretamente observado no encerramento do tratamento s6é foi incluida no
segundo semestre de 2017.

Também cumpre avaliar a consisténcia do preenchimento da data de
diagndstico, informac&o importante para as analises epidemiologicas da TB. E
bastante frequente usuarios preencherem essa varidvel com a data do
diagndstico inicial da doenca e ndo com a data do diagnéstico da resisténcia,

faléncia ou necessidade da mudanca de esquema.

Acesso

O sistema estd disponivel no seguinte endereco eletrbnico:
sitetb.saude.gov.br

Os profissionais de saude envolvidos no diagnostico e tratamento, tanto
das pessoas com TB em esquemas especiais, como dos casos de MNT, tém
acesso ao SITE-TB mediante autorizacdo dos coordenadores estaduais dos
programas de controle da TB. Os pesquisadores interessados nos dados
nacionais sem identificacdo gerados pelo sistema, podem encaminhar
solicitacao via Sistema Eletronico do Servi¢o de Informagéo ao Cidadao (e-SIC),
no enderego eletronico http://www.acessoainformacao.
gov.br/sistema/site/primeiroacesso.html

Dados nacionais com identificacdo dos pacientes devem ser solicitados
seguindo-se o fluxo da  SVS/MS, no endereco  eletrénico
http://portalms.saude.gov.br/vigilancia-em-saude/indicadores-de-saude/bancos-
de-dados-nominais

Dados municipais e estaduais devem ser solicitados as respectivas

secretarias de saude.

Consideracdes finais
Uma pesquisa de satisfagao realizada em 2016 demostrou que 80% dos

profissionais que utilizam o sistema estdo satisfeitos com o SITE-TB.2° A
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flexibilidade do sistema permite atualizacdes frequentes e as proximas melhorias
irdo qualificar os relatorios padronizados e a ferramenta de andlise de dados,
bem como revisar as fichas de notificagédo e o boletim de acompanhamento.

A implantacdo do SITE-TB, juntamente com a incorporacdo do TRM-TB
no pais, constituem duas das maiores acfes realizadas para a qualificacdo da
vigilancia dos casos de TB com indicacdo de esquemas especiais. Além de
auxiliar nas acdes de controle da doenca, os dados individualizados registrados
no sistema compdem um banco nacional passivel de andlise e utilizacdo em
estudos observacionais, acessivel a pesquisadores interessados e dedicados ao
tema. O controle dos medicamentos disponibilizados para cada individuo é uma
das formas de sustentar a resisténcia aos medicamentos antiTB controlada e
assim, manter o Brasil fora da lista de paises com elevada carga de casos de TB
DR.3

Os avancos ocorridos até o momento precisam estar acompanhados de
melhorias na rede publica de atencdo a saude, na qual se inserem o0s atores
principais da vigilancia da TB, no sentido de um continuo aperfeicoamento da
vigilancia em saude no pais. A Atencdo Basica do SUS, coordenadora do
cuidado e ordenadora das acdes e servigos disponibilizados na rede publica,?!
deve estar preparada para identificar 0s casos especiais que precisam ser
referenciados. A Atencdo Basica também deve se responsabilizar pelo
acompanhamento do tratamento dos pacientes com TB sensivel com indicacéo
de esquema basico, permitindo aos demais niveis da atencdo a saude —
secundaria e terciaria — dedicar-se ao atendimento dos casos especiais.®

A rede laboratorial deve ser fortalecida, para que se cumpram 0S
algoritmos de diagndstico da TB com a oferta de TRM-TB, exame de cultura e
TS para os casos indicados. Outras ferramentas moleculares, além do TRM-TB,
necessitam ser incorporadas a rotina dos Laboratorios de Saude Publica, para
permitir, por exemplo, a identificacdo de possiveis agregados de casos em
popula¢cbes sob risco aumentado de desenvolver TB DR, além da deteccédo e
mobilidade de novas cepas, potencialmente resistentes, no pais. O
sequenciamento do genoma pode ser (til no mapeamento da cadeia de
transmissao e na investigacao de surtos entre populacdes e ambientes de maior

risco para desenvolver TB.?? Todas essas informacdes devem ser contempladas
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no SITE-TB para que o sistema seja ainda mais utilizado, enquanto fonte oficial
da vigilancia de resisténcia aos farmacos antiTB no pais.

Com o fortalecimento da rede de atencdo a Saude Publica, a qualificacédo
das ferramentas de vigilancia e a incorporacao da epidemiologia molecular entre
as acOes de controle da TB, sera possivel detectar todos os casos de TB
estimados, qualificar o cuidado centrado nas pessoas com TB e, com isso,
alcancar as metas estabelecidas, tanto pelos Objetivos do Desenvolvimento
Sustentavel como no Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema

de Saude Publica no Brasil.23:24
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5.2 Segundo artigo

Esse artigo foi submetido a Revista Cadernos de Saude Publica em 01 de

maio de 2019 (Anexo lll) e responde ao objetivo 2 da tese.

Cobertura e confiabilidade das informagbes sobre tuberculose
drogarresistente: uma analise a partir do relacionamento de sistemas de
informagéao do Brasil

Cobertura e confiabilidade das informacdes sobre tuberculose drogarresistente

Patricia Bartholomay*2
Rejane Sobrino Pinheiro®
Fernanda Dockhorn?
Silvano Barbosa de Oliveira*
Marli Souza Rocha?

Daniele Maria Pelissari?

Wildo Navegantes de Araujo?

lUniversidade de Brasilia, Programa de Pés-graduacdo em Medicina Tropical,
Brasilia-DF, Brasil

2Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salide, Programa Nacional de
Controle da Tuberculose, Brasilia-DF, Brasil

3Universidade Federal do Rio de Janeiro, Instituto de Estudos em Saude
Coletiva, Rio de Janeiro-RJ, Brasil

4Ministério da Salde, Secretaria de Vigilancia em Salde, Departamento de

Vigilancia das Doencas Transmissiveis, Brasilia-DF, Brasil

65



Endereco para correspondéncia:
Patricia Bartholomay — SRTVN Quadra 701, Via W 5 Norte, Lote D Edificio
PO700 — CEP: 70719-040, Brasilia, Distrito Federal, Brasil.

E-mail: patricia.bartholomay@agmail.com

ORCID: https://orcid.org/0000-0002-4881-0630

Resumo: o objetivo do trabalho foi avaliar a cobertura e a confiabilidade do
encerramento dos casos de tuberculose drograrresistente (TB DR) disponiveis
no Sistema de Informacéo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB)
a partir de relacionamentos probabilisticos com o Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (Sinan), Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e
Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM). A populacéo do estudo foram
0s casos de TB DR com inicio de tratamento entre 2013 e 2016 no Brasil. O
relacionamento com o Sinan avaliou a cobertura e estimou a subnotificagéo dos
casos de TB DR. Aplicou-se o método de captura-recaptura, utilizando o
estimador de Chapman. O relacionamento com o GAL identificou casos
diagnosticados pelo laboratorio que ndo estavam notificados no SITE-TB. O
relacionamento com o SIM avaliou a confiabilidade do encerramento 6bito no
SITE-TB, utilizando o coeficiente Kappa. Estimou-se uma populacdo de 2.945
[intervalo com 95% de confianca (IC95%): 2.365-3.602] casos novos de TB DR
com o estimador de Chapman. Foram encontrados no GAL 1.626 individuos ndo
notificados no SITE-TB, mesmo com exame laboratorial confirmatério de
resisténcia aos medicamentos antiTB. Classificou-se como excelente, PABAK
de 0,86 (IC95%: 0,85-0,87), a concordancia entre o desfecho ébito do SITE-TB
e o SIM. Os resultados demonstraram que ainda temos lacunas relacionadas ao
diagnéstico e ao tratamento da TB DR no Brasil. A subnotificagdo no SITE-TB
de casos de TB DR representa um desafio para o controle da doenca. A
localizacdo desses individuos e o inicio precoce do tratamento deve ser uma
acao priorizada nos servicos de saude.

Abstract: the objective of this study was evaluate the coverage and reliability of
drug resistant tuberculosis (DR-TB) cases outcomes notified on the Special
Tuberculosis Treatment Information System (SITE-TB) based on probabilistic
linkage between Notifiable Diseases Information System (Sinan), Laboratory
Environment Management System (GAL) and Mortality Information System
(SIM). The study population was the DR-TB cases which started treatment
between 2013 and 2016 in Brazil. The linkage with Sinan evaluated the coverage
and estimated DR-TB cases underreporting. The capture-recapture method was
applied using the Chapman estimator. The linkage with GAL identified cases
diagnosed by laboratory that were not notified on SITE-TB. The linkage with SIM
evaluated the reliability of the death outcome on SITE-TB, using the Kappa
coefficient. A population of 2,945 [95% confidence interval (95%CIl): 2,365-3,602]
was estimated for new DR-TB cases with the Chapman estimator. 1,626
individuals not reported on SITE-TB were found in GAL, even with a confirmatory
laboratory exam of resistance to anti-TB drugs. The agreement between the
SITE-TB death outcome and the SIM was classified as excellent, PABAK 0.86
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(95%CI: 0.85-0.87). The results showed that we still have gaps related to DR-TB
diagnosis and treatment in Brazil. DR-TB cases underreporting on SITE-TB is a
challenge for TB control. Find these cases and start the treatment as soon as
possible should be a priority action in the health services.

Palavras-chave: Sistemas de Informacgéo; Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos; Vigilancia
Key Words: Information Systems; Tuberculosis, Multidrug-Resistant;

Surveillance

Introducao

Em 2017, foram notificados 79.222 casos novos e recidivas de
tuberculose (TB) no Brasil, o que, segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), representa um percentual de detecgdo de 87%?*. Nesse mesmo ano, o
Brasil diagnosticou apenas 55% dos casos estimados de TB
multidrogarresistente (MDR), resistente a pelo menos rifampicina (R) e
isoniazida (H) e, por meio do uso do GeneXpert MTB/RIF® a TB resistente a
rifampicina (RR). Isso equivale a 1.110 casos diagnosticados entre os 2.000
estimados pela OMS?!. Mesmo ndo sendo considerado um dos paises prioritarios
para a carga de TB MDR?, a detec¢do desses casos ndo passou de 63% nos
ultimos quatro anos!. Pessoas ndo diagnosticadas com TB drogarresistente
(DR) representam um risco adicional para a transmissao da doenca. A TB DR
aumenta os desafios para o controle da TB por apresentar tratamento e
diagnéstico mais complexos e caros, assim como pior progndéstico quando
comparada com a TB sensivel 56,

O Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de TB (SITE-TB) é
uma das principais ferramentas para a vigilancia dos casos com resisténcia aos
medicamentos antiTB no Brasil. Trata-se de um sistema online, que permite a
notificacdo, o acompanhamento e o encerramento dos individuos com TB DR
atendidos nas unidades de referéncia de TB’. Considera-se um sistema
complementar ao Sistema de Informacédo de Agravos de Notificagdo (Sinan), ja
que todos os individuos devem ser notificados no Sinan ao confirmar a TB&,

mesmo que no momento do diagndstico da doenca também seja identificada a
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resisténcia a algum farmaco. Como excec¢ao, 0s casos de monorresisténcia a
estreptomicina, pirazinamida e etambutol ndo devem ser notificados no SITE-TB
e manterdo o acompanhamento do tratamento no Sinan’. Além da notificagéo,
no SITE-TB também se realiza a gestdo de medicamentos utilizados no
tratamento dos casos de TB DR.

Outros sistemas de informag&o sao importantes para a vigilancia da TB
DR, como o Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), desenvolvido, entre
outros objetivos, para informatizar e auxiliar a gestado dos laboratérios de saude
publica®, e o Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM), considerado
quatro estrelas no que se refere a qualidade das causas de morte!®. O
relacionamento entre os diversos sistemas de informacéo disponiveis € uma
ferramenta util para andlise da qualidade das informacdes e situacdo das
doencas??.

Implantado desde 2013, o SITE-TB ainda néo foi avaliado em relacdo a
qualidade dos seus dados. Duas dimensdes da qualidade importantes, muito
analisadas em estudos com o uso de relacionamento de base de dados, séo
cobertura e confiabilidade'?. A cobertura avalia o grau em que estéo registrados
no sistema de informacdo as pessoas para o qual foi desenvolvido!® e a
confiabilidade, o grau de concordancia entre afericbes distintas realizadas em
condicdes similares!*'>. O ndo conhecimento da totalidade dos casos pelo
sistema de vigilancia da doenca, pode ser consequéncia de subnotificacdo de
individuos diagnosticados ou de acesso dificultado aos servicos de saude para
diagnostico e tratamento. Esse Ultimo grupo de pessoas nao detectadas
perpetua a cadeia de transmissado da doenca, situacao ainda mais grave em se
tratando de casos de TB DR. O longo periodo de tratamento da TB DR implica
na qualidade do monitoramento dos indicadores de acompanhamento da TB,
como é o caso do desfecho de tratamento, um dos principais indicadores
operacionais da TB. E de fundamental importancia conhecer o desfecho dos
casos notificados, visando monitorar e direcionar adequadamente as acdes de
controle da TB. Nesse sentido, o objetivo desse trabalho foi avaliar a cobertura
e a confiabilidade do encerramento dos casos de TB DR disponiveis no SITE-TB
a partir do relacionamento dessa base de dados com o Sinan, GAL e SIM.
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Métodos

Trata-se de uma avaliacdo de sistema de informacédo e a populacdo do
estudo é composta pelos casos de TB DR com data de inicio de tratamento no
SITE-TB entre os anos de 2013 e 2016 no Brasil. Para obtencdo dos dados,
foram realizados trés relacionamentos de bancos de dados com os registros do
SITE-TB. O primeiro deles foi com os registros do Sinan-TB com data de
diagnéstico de 2013 a 2016. O relacionamento entre o SITE-TB e o Sinan-TB
teve como objetivo avaliar a cobertura e estimar a subnotificagdo dos casos de
TB DR no SITE-TB, isso porque os casos de TB confirmados, em caso de
diagnéstico de TB DR, sdo encerrados no Sinan e notificados no SITE-TB, com
excecdo dos casos de monorresisténcia a estreptomicina, pirazinamida e
etambutol’. Vale ressaltar que os casos de monorresisténcia a H ou R mesmo
gue nao alterem o esquema de tratamento seguem esse mesmo fluxo, dada a
importancia de monitorar a ocorréncia dessas drogarresisténcias.

O segundo relacionamento do SITE-TB foi com os registros do GAL que
assinalavam diagndstico de resisténcia a qualquer farmaco antiTB, seja por meio
de teste de sensibilidade (TS) ou GeneXpert MTB/RIF®, com data da liberacdo
do exame entre 2014 a 2016. O objetivo deste relacionamento foi recuperar
casos identificados pelo laboratério que ndo estavam notificados no SITE-TB.

Nos dois primeiros relacionamentos, que tratam dos casos de TB DR
identificados pelo sistema de salde, porém que ndo estavam notificados no
SITE-TB, trabalhou-se com registros a partir de 2014, considerando a total
implantacéo do sistema no pais. No primeiro relacionamento, foram excluidos da
analise os trés ultimos meses dos registros do Sinan, por apresentar um nimero
de subnotificacbes maior do que o restante do periodo avaliado. Para o
relacionamento com o GAL, o més de dezembro de 2016 foi excluido da analise.
Isso se fez nesses dois relacionamentos pois os registros do Sinan e do GAL
encontrados nos meses excluidos podem ter sido notificados no SITE-TB com
data de inicio de tratamento a partir de janeiro de 2017, periodo nao incluido
neste trabalho. Para definicdo dos periodos a serem excluidos, foi construido um
diagrama de frequéncia da subnotificacdo por més de ocorréncia. Casos
encerrados como TB DR no Sinan com diagndstico no ano de 2013 néo
encontrados no SITE-TB ndo foram considerados subnotificacdo, pois eles
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poderiam ter sido notificados no SITE-TB em 2013, ano nao incluido no
relacionamento com o Sinan.

O terceiro relacionamento foi entre os registros do SITE-TB de 2013 e
2014 e os do SIM que mencionaram como causa basica ou associada os codigos
da Classificagcao Internacional de Doencas em sua 102 edicdo (CID10) referentes
a TB (compreendidos no intervalo de A15 a A19) com data do 6bito de 2013 a
2016. Esta etapa visou avaliar a confiabilidade do encerramento 6bito no SITE-
TB, a partir da concordancia com o SIM. Foram analisados somente os registros
com data de inicio de tratamento entre 2013 e 2014 do SITE-TB, devido ao longo
periodo de tratamento esperado para TB DR (18 a 24 meses). Os poucos
registros encerrados como Obito no SITE-TB e que nédo localizados no
relacionamento, foram procurados manualmente no SIM completo, utilizando
nome, nome da mée e data de nascimento.

O método de relacionamento empregado foi o probabilistico, que utiliza
campos comuns com o objetivo de identificar, com probabilidades estabelecidas,
se 0s registros pareados pertencem ao mesmo individuo'®. As variaveis
utilizadas para blocagem foram: soundex do primeiro nome, soundex do ultimo
nome, soundex do primeiro nome da méae, ano de nascimento, Unidade
Federada (UF) de residéncia e sexo. Para o relacionamento com o Sinan foram
realizados 17 passos de blocagem e com o0 GAL e o SIM, 20 passos. A estratégia
de blocagem utilizada foi adaptada de outros trabalhos ja publicados!”18, A
ampliacdo do numero de passos nos ultimos dois relacionamentos teve como
objetivo aumentar a sensibilidade do processo. Para cada relacionamento foram
estimados os parametros utilizando nome e data de nascimento do paciente e
nome da mée.

No relacionamento do SITE-TB com o Sinan e com o GAL, as bases de
dados utilizadas podiam conter mais de um registro para o0 mesmo individuo.
Sendo assim, em todos 0s passos, foi utilizado o SITE-TB completo sem excluir
0s registros ja relacionados nos passos anteriores. Para o relacionamento com
o SIM foram retirados os registros duplicados do mesmo individuo no SITE-TB.
Foi mantido o ultimo registro de cada individuo encontrado na base de dados.
Os registros de SP do GAL e do Sinan que ndo foram encontrados no SITE-TB
foram excluidos, ja que nesse estado o SITE-TB ainda néo era utilizado para

notificar todos os individuos com TB DR no periodo do estudo.
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Ao final de cada passo de blocagem, nos trés relacionamentos, foi feita
revisdo manual para considerar os pares verdadeiros, duvidosos e nao pares.
As varidveis utilizadas para aplicacdo dos critérios de desempate foram: nome
do paciente, nome da mée, data de nascimento e endereco de residéncia. Nos
trés ultimos passos do relacionamento com o GAL, foram acrescentadas as
seguintes variaveis: unidade de requisicdo do exame, laboratorio executor do
exame do GAL e unidade de tratamento do SITE-TB.

Para estimar o numero de casos de TB DR e a possivel subnotificacdo de
casos no SITE-TB, a partir do relacionamento com o Sinan, aplicou-se o método
de captura-recaptura, utilizando o estimador de Chapman. Esse estimador,
apresentado na equacao 1, calcula a populacdo de casos e seu respectivo
intervalo de confianca de 95%1°. A magnitude da subnotificagdo no SITE-TB foi
calculada pela diferenca entre a estimativa do total de casos e a quantidade de
casos registradas no sistema de informagéo.

Equacéo 1:

ST+ 1)(S2+ 1) )
€= A+1

onde Ne é a estimativa do numero total de casos, S1 é o niUmero de casos
novos de TB DR do SITE-TB, S2 é o numero de casos encerrados no Sinan
como TB DR e A é o niUmero de casos em ambos 0s sistemas.

Os dados provenientes do relacionamento com o GAL ndo foram
utilizados para estimar o numero de casos, uma vez que o GAL ndo possui
cobertura universal, condicdo que limita o uso do método de captura-recaptura.
Os individuos notificados no GAL com diagndstico de drogarresisténcia e nao
notificados no SITE-TB foram descritos, segundo UF. Quando existia mais de
um exame por individuo, foi mantido para analise apenas um exame por ano com
0 resultado de resisténcia de maior importancia, seguindo a ordem: TB
extensivamente resistente (TB XDR), TB MDR, TB resistente a rifampicina pelo
GeneXpert MTB/RIF® (TB RR), monorresistente a R, monorresistente a H e
polirresisténcia.

Para a analise da confiabilidade do encerramento do SITE-TB, foi

realizada a descrigdo das causas de obito e foi calculado o coeficiente Kappa.

71



Para o calculo do coeficiente Kappa, foram agrupados os casos considerando
Obito e ndo 6bito e utilizou-se a seguinte classificagdo: pobre (<0), superficial (0-
0,2), razoavel (0,21-0,4), moderada (0,41-0,6), substancial (0,61-0,8) e excelente
(0,81-1)%°. Foi realizado o teste de Bowker para avaliar a simetria da tabela, com
a opcao de utilizar o Kappa com ajuste (PABAK - Prevalance and Bias Adjusted
Kappa)2°-2L,

Os dados do SITE-TB, Sinan e SIM foram exportados em outubro de
2017. Os dados do GAL foram exportados em dezembro de 2017.

Para o relacionamento das bases de dados e remocéao de duplicidades foi
utilizado o RecLink lll. Outras andlises e a preparacao das bases de dados foram
realizadas no TabWin versao 3.2, Stata/SE versao 12.0® e pacote Office®.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia (C.A.A.E 72432117.1.0000.5558 em
26/10/2017).

Resultados

O fluxograma da figura | apresenta 0s passos realizados para obtencéo
das bases de dados finais utilizadas para analise da cobertura (2014 a 2016) e
confiabilidade do encerramento (2013 e 2014) do SITE-TB para TB DR e seus

respectivos resultados.
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Figura I: Fluxograma dos processos realizados para analise da qualidade dos
dados a partir do relacionamento do SITE-TB, do Sinan, do GAL e do SIM.

SITE-TB
2013 a 2016
Relacionamento 1 Relacionamento 2 Relacionamento 3
SITE-TB (2014 a 2016) e SITE-TB (2014 a 2016) e SITE-TB (2013 e 2014) e SIM
Sinan (2013 a 2016) GAL (2014 a 2016***) (2013 a 2016)
Anadlise da subnotificacdo Analise de subnotificacao Concordancia entre o SITE-TB e
no Sinan* de casos confirmados no o0 SIM

190 individuos SITE-TB 63 encerrados como 6bito nao
Analise da subnotificacao 1.626 individuos foram encontrados no SIM e 93

no SITE-TB** nao encerrados como ébito

477 individuos foram encontrados no SIM

*0s registros do Sinan com ano 2013 n&o foram considerados subnotificacao

** 0s meses de outubro a dezembro de 2016 foram excluidos da analise

***0 més de dezembro de 2016 foi excluido da andlise

AbreviagOes: Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de TB (SITE-TB);
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan); Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL); Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM).

No primeiro relacionamento, dos 2.428 casos novos de TB DR notificados
no SITE-TB no periodo de 2014 a 2016, 190 (7,8%) ndo estavam notificados no
Sinan no periodo de 2013 a 2016. Dos 1.917 registros encerrados como TB DR
no Sinan no periodo de 2014 a 2016, 477 (24,9%) nao foram notificados no SITE-
TB, e 2.328 estavam presentes nos dois sistemas (Figura Il). Foi estimada uma
populacao de 2.945 (Intervalo de confiangca 95%: 2.365 — 3.602) casos novos de
TB DR usando o estimador de Chapman. Consequentemente, deixaram de ser

notificados 517 (17,5%) casos novos no SITE-TB nos trés anos avaliados.
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Figura Il: Diagrama de Venn e estimador de Chapman dos casos de tuberculose
com indicacdo de esquema especial por drogarresisténcia notificados no SITE-
TB e Sinan, Brasil, 2013 a 2016.

_(2429)(2.716)
= 307 —1:=2.945 SITETB @
190

Intervalo de confianca 95% = 2.365 — 3.602

2.945

AbreviagOes: Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de TB (SITE-TB);
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan); Tuberculose
drogarresistente (TB DR).

No relacionamento 2, encontraram-se 1.626 individuos no GAL que nao
foram notificados no SITE-TB, mesmo com exame laboratorial confirmatério de
resisténcia aos medicamentos antiTB. Esta subnotificacéo representa 542 casos
novos de TB DR por ano e, desses, 47% eram casos de monorresisténcia a H
ou a R, situacbes que muitas vezes mantém o0 esquema basico para o
tratamento.

A razao entre o percentual de subnotificados e o percentual de notificados
no SITE-TB foi maior em alguns estados das regifes Norte e Nordeste
(Rondénia, Acre, Tocantins, Piaui, Ceara, Rio Grande do Norte e Sergipe).
Chama atencédo o estado do Ceara que apresentou 155 casos notificados com
TB DR no SITE-TB e 205 subnotificados em trés anos (Tabela 1).

Quanto ao padrao de resisténcia dos individuos subnotificados no SITE-
TB para o Brasil, 42,4% eram de monorresisténcia a H e 4,6% de
monorresisténcia a R. Os casos de TB RR e TB MDR representaram 32,8% (533
casos) do total de subnotificados. Esse percentual foi maior nos estados do Acre,
Amazonas, Roraima, Rio Grande do Norte, Pernambuco, Bahia, Espirito Santo,

Rio de Janeiro, Santa Catarina e Mato Grosso (Tabela 1).
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Tabela 1: Subnotificagdo dos casos novos de tuberculose no SITE-TB identificados no GAL, e padréo de resisténcia dos casos
subnotificados, SITE-TB e GAL. Unidades Federadas e Brasil* 2014 a 2016.

Notificados

Padrao de resisténcia dos casos subnotificados no SITE-TB

Subnotificados Razao*
noSITE- = o SITE-TB * . . N
B RR MDR XDR Monoa R MonoaH Polirresisténcias

UF N N N % N % N % N % N % N %

RO 10 44 6,8 2 4.5 4 9,1 0O 00 O 0,0 10 22,7 28 63,6
AC 6 25 7,5 0 0,0 17 680 O 00 2 8,0 5 20,0 1 4,0
AM 111 110 15 31 28,2 24 21,8 0 00 6 55 41 37,3 8 7,3
RR 11 7 0,8 1 14,3 2 286 0 00 O 0,0 2 28,6 2 28,6
PA 185 56 0,4 5 8,9 12 21,4 0 00 6 10,7 15 26,8 18 32,1
AP 4 3 1,0 0 0,0 0 0 0O 00 O 0,0 3 100,0 0 0,0
TO 4 8 2,5 2 250 0 0 0O 00 1 125 4 50,0 1 12,5
MA 70 71 15 4 5,6 13 183 0 00 2 2,8 30 42,3 22 31,0
Pl 10 15 2,3 4 26,7 0 0 1 67 O 0,0 8 53,3 2 13,3
CE 155 205 2,0 6 2,9 52 254 1 05 7 34 121 59,0 18 8,8
RN 18 26 2,3 7 26,9 5 192 0 0,0 1 3,8 5 19,2 8 30,8
PB 57 46 1,2 3 6,5 11 239 1 22 1 2,2 21 45,7 9 19,6
PE 153 83 0,8 15 18,1 21 253 1 12 1 1,2 37 44,6 8 9,6
AL 41 48 1,8 6 12,5 9 188 0 00 O 0,0 20 41,7 13 27,1
SE 20 36 2,8 7 194 1 2,8 0O 00 4 111 10 27,8 14 38,9
BA 158 11 0,1 0 0,0 7 636 1 91 1 9,1 0 0,0 2 18,2
MG 86 68 1,2 5 7,4 13 191 1 15 5 7,4 31 45,6 13 19,1
ES 15 9 1,0 4 444 1 11,4 0 0,0 O 0,0 4 44,4 0 0,0
RJ 709 473 1,0 78 16,5 96 203 1 02 19 40 179 37,8 100 21,1
PR 145 62 0,6 1 1,6 10 16,1 0 0,0 1 1,6 49 79,0 1 1,6
SC 112 8 0,1 0 0,0 7 875 0 00 O 0,0 1 12,5 0 0,0
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RS 274 151 0,8 1 0,7 30 199 1 07 13 86 69 457 37 24,5
MS 38 26 1,0 0 0,0 1 38 0 00 4 154 14 5338 7 26,9
MT 13 12 1,4 8 66,7 2 16,7 0 00 O 0,0 2 16,7 0 0,0
GO 21 23 1,6 0 0,0 5 2,7 0 00 1 43 8 34,8 9 39,1
DF 2 0 0,0 0 0,0 0 00 0 00 O 00 0 0,0 0 0,0
Brasil 2.428 1.626 1,0 190 11,7 343 21,1 8 05 75 46 689 424 321 19,7

Abreviagbes: SITE-TB: Sistema de Informacéo de Tratamentos Especiais de TB; GAL: Gerenciador de Ambiente Laboratorial;
RR: resisténcia a rifampicina pelo teste rapido molecular para tuberculose; MDR: resisténcia a pelo menos rifampicina e
isoniazida; XDR: resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida a resisténcia a uma fluoroquinolona e a um injetavel de
segunda linha (amicacina, canamicina ou capreomicina)

Mono a R: monorresisténcia a rifampicina

Mono a H: monorresisténcia a isoniazida

*exceto S&o Paulo

**Razao entre 0 % de subnotificados e 0 % de notificados no SITE-TB por Unidade Federada.
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Todos os 2.226 registros do SITE-TB de 2013 e 2014 avaliados
apresentaram desfecho de tratamento registrado no sistema. Um total de 174
(7,8%) casos foram registrados como obito por TB, 53 (2,4%) como Obito por
outra causa e 1.999 (89,8%) tinham outros encerramentos (Figura IlI).

Entre os 174 registros encerrados como 6bito por TB, 114 (65,5%) foram
encontrados no SIM no periodo de 2013 a 2016, sendo que 62 (35,4%)
mencionaram TB como causa basica, 29 (16,7%) como causa associada, 23
(13,3%) ndo mencionaram TB e 60 (34,6%) n&o foram encontrados no SIM. Dos
53 registros encerrados como Obito por outras causas, 14 (26,4%) tinham TB
como causa basica, 13 (24,5%) como causa associada, 23 (43,4%) nao
mencionaram TB e trés casos (5,7%) ndo foram encontrados no SIM. Quanto
aqueles ndo considerados Obitos no SITE-TB (n=1.999), 69 (3,4%) foram
encontrados no SIM com TB como causa basica, 24 (1,2%) com TB como causa
associada e 1.906 (95,3%) nao foram encontrados no SIM com TB como causa

basica ou associada (Figura Ill).
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Figura Ill: Distribuicdo dos encerramentos no SITE-TB apds o relacionamento
probabilistico com o SIM, classificados em causa basica TB, causa associada
TB, Obitos por outras causas com o capitulo da causa basica e ndo encontrados
no SIM, Brasil*, 2013 a 2016.

Capitulo IV
2 6bitos

Capitulos IX e XI
5 6bitos

Capitulo |
5 dbitos

Capitulo 1l
1 dbito

Capitulo X
6 6bitos

Capitulo
Xvii

SIM
Sem mengdo da TB
23 6bitos

SIm
TB causa associada
29 Abitos

Capitulo XX
2 dbitos

SIM
TB causa basica
62 dbitos

N3o consta no SIM
60 casos

Encerramento
6bito por TB
no SITE-TB
N=174

SIM
TB causa basica
14 dbitos

SIM
TB causa basica
69 6bitos

Capitulo |
8 6bitos

SIM
TB causa associada
13 bbitos

SIM
TB causa associada
24 dbitos

SITE-TB

Encerramento

Capitulo 1l Encerramento

1 6bito 6bito por — 2013 e 2014 por outro
. critério no SITE-
outras causas 2.226 registros
no SITE-TB T8

SIM
Sem mengdo da TB
23 dbitos

N=1.999

Capitulo X N=53

1 6bito N3o encontrados

no SIM com TB

causa basica ou
associada

1.906 casns

Capitulos IX e XI
3 obitos

Casos sem
encerramento

Ndo consta no SIM

no SITE-TB

3 casos

N=0

Capitulo XX
10 6bitos

*exceto S&o Paulo.

SITE-TB: Sistema de Informacéo de Tratamentos Especiais de Tuberculose.
SIM: Sistema de Informacdes sobre Mortalidade.

Capitulo I: Algumas doencas infecciosas e parasitarias (A00-B99).

Capitulo Il Neoplasias [tumores] (C00-D48).

Capitulo IV Doengas enddcrinas, nutricionais e metabdlicas (E00-E90).
Capitulo IX Doencas do aparelho circulatério (100-199).

Capitulo X Doencas do aparelho respiratorio (JO0-J99).

Capitulo XI Doengas do aparelho digestivo (KO0-K93).

Capitulo XVIII Sintomas, sinais e achados anormais de exames clinicos e de
laborat6rio, ndo classificados em outra parte (R00-R99).

Capitulo XX Causas externas de morbidade e de mortalidade (V01-Y98).
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Entre os 2.226 registros do SITE-TB no periodo 2013-2014, 2.070 (93%)
foram concordantes, obtendo-se um coeficiente PABAK de 0,86
(1C95%=0,85-0,87). Classificou-se como excelente a concordancia entre o
desfecho 6bito no campo encerramento do SITE-TB e a presenca ou nao do

Obito no SIM no periodo analisado (Tabela 2).

Tabela 2: Coeficiente Kappa com ajuste PABAK obtido entre o encerramento do
SITE-TB e o desfecho 6bito no SIM. Brasil*, 2013 a 2016.

SIM (2013 a 2016)

SITE-TB Obito Nao 6bito Total
(2013 a 2014) N % N %

Obito 164 72,2 63 27,8 227

N&o 6bito 93 4,7 1.906 95,3 1.999
Total 257 1.969 2.226

PABAK = 0,86 (IC95%: 0,85-0,87)
*exceto S&o Paulo.
PABAK: Prevalence and Bias Adjusted Kappa
SITE-TB: Sistema de Informacé&o de Tratamentos Especiais de Tuberculose
SIM: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade
IC: Intervalo de Confianca
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Discussao

Esse trabalho mostrou, a partir da avaliacdo da qualidade das informacdes
dos registros de TB DR notificados no SITE-TB, que ainda temos lacunas
relacionadas ao diagndstico e ao tratamento da TB DR no Brasil. A identificacdo
da subnotificagcdo no SITE-TB de casos de TB DR confirmados por exames
laboratoriais no GAL representa um desafio para o controle da doenca. Esses
pacientes com diagnostico de TB RR/MDR/XDR provavelmente nado iniciaram o
tratamento e, portanto, permaneceram transmissores de cepas resistentes. A
busca ativa desses individuos e o inicio precoce do tratamento deve ser uma
acao priorizada nos servicos de saude. Entretanto, no que se refere a utilizacao
do Sinan e do SITE-TB pela vigilancia epidemioldgica, o resultado mostra que o
fluxo de notificacao entre os dois sistemas esté organizado, porém o nimero de
casos subnotificados anualmente € de cerca de 150 casos, 0 que representaria
um acréscimo de 16% de casos novos de TB DR ao ano??. Além disso, destaca-
se o resultado excelente para a concordancia do desfecho 6bito no SITE-TB com
0s registros do SIM e da n&o ocorréncia de casos sem desfecho de tratamento
no periodo do estudo, o0 que pode estar relacionado a facilidade de utilizacao de
um sistema online como o SITE-TB, assim como uma possivel maior
preocupacado do servico em se tratando de um desfecho desfavoravel para a
controle da TB DR. Apesar das lacunas encontradas, alguns resultados
confirmam a qualidade da vigilancia da TB DR no Brasil.

Entre as limitacdes desse trabalho destaca-se a impossibilidade de utilizar
o estimador de Chapman para o relacionamento entre o SITE-TB e 0 GAL devido
a cobertura ndo universal do Ultimo sistema. Isso restringiu a analise para a
descricédo dos casos de TB DR néo notificados no SITE-TB a partir do GAL e as
caracteristicas desses casos em relacdo ao padrdo de resisténcia. Essa
cobertura ndo universal do GAL também pode ter subestimado o niumero de
casos de TB DR registrados no GAL e sem notificagédo no SITE-TB. Da mesma
forma, a exclusdo das analises do estado de Sao Paulo (SP), responsavel por
25% dos casos de TB do pais??, pode ter subestimado a notificacéo no SITE-TB.
Outra potencial limitagdo desse estudo é a qualidade das informacées,
principalmente dos dados de identificacdo, o0 que pode ter influenciado

negativamente os resultados obtidos nos relacionamentos probabilisticos
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utilizados. A revisdo manual de pares duvidosos?® foi utilizada em todos os
passos dos relacionamentos como forma de minimizar possiveis falhas em
decorréncia do processo probabilistico e da qualidade dos dados. Para utilizar o
estimador de Chapman a qualidade dos dados € um dos pressupostos basicos,
seguido de populacdo fechada, diagnostico valido e independéncia, os quais
foram parcialmente mantidos 24. Vale salientar que inUmeros trabalhos que
avaliaram os resultados do processo de relacionamento com bases de dados do
Sistema Unico de Sautde demonstraram que o método pode ser utilizado1:25-27,
Por fim 0 ndo relacionamento dos casos subnotificados encontrados no Sinan e
no GAL para avaliar se eram 0s mesmos individuos ou ndo também pode ser
considerado uma outra limitagéo do estudo.

Mais antigo do que o SITE-TB, o GAL iniciou o processo de implantacao
em 2009°. Entretanto, a adesdo dos estados brasileiros foi gradual e, em 2012,
cerca de 24 estados tinham implantado o sistema®. Em uma avaliagdo do GAL
para a vigilancia sentinela da sindrome gripal, constatou-se reducdo do tempo
para acesso aos resultados laboratoriais de 30 para 15 dias e boa aceitabilidade
do sistema pelos profissionais?®. No entanto, os resultados de nosso estudo
sugerem que para a vigilancia da TB DR a utilizagdo do GAL como forma de
monitoramento dos casos confirmados ainda néo é rotina, 0 que corrobora 0s
resultados obtidos em um estudo sobre confirmacao laboratorial da TB realizado
no municipio do Rio de Janeiro em 20172,

O resultado encontrado no relacionamento do SITE-TB e o GAL para a
subnotificacdo de casos de TB MDR/RR demonstrou que teriamos um acréscimo
de nove pontos percentuais (177 casos) no percentual de deteccdo de TB
MDR/RR ao ano se todos os casos confirmados pelo laboratério estivessem no
SITE-TB. Em 2017 a deteccdo de TB MDR/RR foi de 55%*. Uma vez que a
dispensacédo dos medicamentos de TB DR esta vinculada a notificagdo do caso
no SITE-TB’, provavelmente esses casos encontrados apenas no GAL ndo
iniciaram o tratamento. Estudo realizado no Peru concluiu que os sistemas de
informacéo laboratorial online tém um grande potencial para melhorar o
atendimento ao paciente e 0 monitoramento da satde publica 2°. Além disso,
esse estudo identificou que a cobertura e falta de treinamento dos profissionais

para utilizagdo do sistema, somado ao fluxo de amostras inadequado, sao
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obstaculos a serem vencidos para o alcance de uma rede laboratorial de
qualidade®.

Outros estudos que realizaram relacionamento entre bases de dados de
TB encontraram subnotificacdo de casos ao relacionar o Sinan com o SIM e com
o Sistema de Informacbes Hospitalares do Sistema Unico de Salde (SIH-
SUS)?6:31.32 Os dados de morte sdo compilados desde 1975 e os dados de
internacdo desde 2006. Isso demostra que até os sistemas de informacédo mais
antigos nao sao utilizados efetivamente como ferramentas da vigilancia da TB,
em diferentes planos de gestdo do SUS. Um estudo realizado no estado do
Ceara, a partir do relacionamento do Sinan-TB com o SIM e o Sinan-Aids,
encontrou como resultado um incremento de até 7,5% nos casos notificados no
Sinan-TB em cada ano de estudo?®.

De acordo com o Guia de Vigilancia em Saude (GVS) do Ministério da
Saude, os casos de monorresisténcia a H ou a R devem ser notificados no SITE-
TB mesmo que ndo tenham indicacdo para utilizacdo de esquema especial’. A
nao notificacdo desses casos prejudica a vigilancia no reconhecimento da carga
de TB DR diagnosticada e tratada no pais, pois o célculo é feito a partir do SITE-
TB. Uma possivel explicacdo para a subnotificacdo desses individuos € que eles
provavelmente apresentem uma evolucao clinica favoravel ao tratar a TB com
esquema basico e, com isso, ndo realizem ou realizem tardiamente o diagndstico
da resisténcia aos farmacos. Dessa forma, o acompanhamento do tratamento
desses individuos ocorre apenas no Sinan. A expansao do uso do GeneXpert
MTB/RIF® pode melhorar esses resultados para os individuos que apresentem
resisténcia a R ja que a identificacdo da resisténcia ocorrera no momento do
diagndstico da TB.

Considerado um sistema complementar ao Sinan, observa-se que a
maioria dos individuos notificados no SITE-TB estavam notificados no Sinan,
conforme recomendacéo citada no GVS, e que a utilizacao de dois sistemas de
informacgéo para notificagdo do mesmo caso foi incorporada pelos servicos da
rede de atencdo e vigilancia epidemiolégica’. Considerando que o encerramento
como TB DR no Sinan esteja correto para os casos que nao foram encontrados
no SITE-TB, podemos sugerir que tratam-se de situacdes de abandono de
tratamento ou de morte antes de iniciar o tratamento de TB DR. O mesmo pode-

se dizer para os registros de TB RR, MDR, XDR e outras resisténcias
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encontrados no GAL. A centralizacdo necessaria do atendimento em unidades
de referéncia para TB pode causar dificuldade de acesso aos servicos e
influenciar a ocorréncia desses possiveis abandonos ou 6ébitos que foram
encontrados no GAL e no Sinan.

Um estudo de abrangéncia nacional encontrou concordancia moderada
ao avaliar o encerramento do Sinan-TB com o SIM?°. Mesmo exigindo um
acompanhamento maior do que os casos de TB sensivel acompanhados no
Sinan, o encerramento dos casos de TB DR apresenta melhor qualidade de
acordo com o resultado encontrado para a concordancia e por ndo haver nenhum
registro sem encerramento no periodo do estudo. De acordo com o Ministério da
Saude, a média de encerramento em branco/ignorado ou transferéncia no Sinan
no periodo de 2010 a 2016 foi de 8,1%22. O trabalho realizado pelas equipes de
vigilancia para que se mantenha atualizada a situacdo de tratamento dos
individuos que sdo acompanhados no Sinan, envolve: (i) a emissdo mensal de
boletins de acompanhamento em papel para a busca do dado nas unidades de
saude, (ii) envio ao primeiro nivel informatizado para insercado do dado no Sinan,
e (iii) rotinas de vinculacao de registros de individuos para agueles que mudaram
de unidade de salde ao longo do tratamento’. No SITE-TB a atualizacdo dos
dados pode ser feita durante a consulta pelo proprio profissional que esta
atendendo a pessoa em tratamento. As situacdes de transferéncia de unidade
de salude sdo realizadas diretamente no sistema pelas préoprias unidades
responsaveis pelo individuo 33.

Assim, como foi discutido em um trabalho que avaliou a concordancia
entre 0 Sinan-TB e o SIM no municipio do Rio de Janeiro, as possiveis
explicacbes para a ndo concordancia de parte dos encerramentos do SITE-TB e
o SIM séo: desconhecimento sobre as causas da morte por parte do servigo de
saude que acompanhou o individuo, auséncia de uma padronizacdo para o
preenchimento desse campo ou falha no diagnéstico da doengca no momento do
6bito%?. Chama atencdo os 46 individuos que estavam tratando TB DR, que
foram encerrados como 6bito no SITE-TB, mas ndo mencionaram TB entre as
causas de morte. Nao ter mencionado a TB provavelmente pode estar atrelado
ao desconhecimento da histéria da TB pelo individuo ou pelo médico que
preencheu a declaracdo de oObito (DO); desconhecimento do médico sobre o

preenchimento adequado da DO e ainda a falta de investigacdo dos o6bitos
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registrados no SITE-TB 34, cabe aqui apontar a importancia da vigilancia
epidemiologica do Obito, pois disponibilizar mais informagBes para os
profissionais de saude assistentes destes casos de TB DR deve ser uma atitude
programatica.

Ainda em relacdo a concordancia, chama atencdo os 63 registros
encerrados como 6bito e que ndo foram encontrados no SIM. Provavelmente,
ocorreu algum erro no preenchimento da situacéo de encerramento, podendo,
inclusive, tratar-se de individuos que tenham abandonado o tratamento da TB
DR. Isso refor¢a, assim como ja foi dito em outros trabalhos 323°, a necessidade
de monitorar oportunamente todos os sistemas de informacéao ao trabalhar com
a vigilancia da TB. Um trabalho articulado com a equipe de vigilancia do 6bito e
com os laboratérios, estabelecendo um fluxo de informacdo com envio
sistematico de listas dos registros de 6bito com mencédo de TB e de registros
com a doenca confirmada pelo laboratério para as equipes de vigilancia da TB,
minimizaria os resultados insatisfatorios encontrados nesse estudo, ou mesmo
uma rapida reunido de harmonizacdo dos casos que evoluiram a 6bito poderia
reduzir ou eliminar tais achados.

O monitoramento dos diversos sistemas de informacéo foi reforcado ao
longo de todo o artigo como uma estratégia a curto prazo para qualificacdo da
vigilancia da TB. Entretanto, a médio e longo prazo, precisa-se avanc¢ar no
desenvolvimento dos sistemas de informacédo vigentes. Deve-se trabalhar na
interoperabilidade automatica entre eles, na utilizagdo efetiva do Cartdo Nacional
de Saude ou do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF) como identificador Unico para
os individuos e na reformulacdo do Sinan, principal ferramenta de vigilancia da
TB, para um sistema online. Sendo assim, investimentos sdo necessarios para
a geracao de dados de qualidade e oportunos que demonstrem a verdadeira
situacdo epidemiologica da doenca. Além disso, facilitar o relacionamento das
bases de dados de saude permite a expansao do trabalho com big data e a
possibilidade do uso de novas técnicas, como machine learning, que podem nos
auxiliar na busca de respostas mais precisas para 0os complexos problemas de
salde estudados 3°. Kouchaki et al publicaram um estudo onde foi utilizado
machine learning na predicdo da resisténcia aos farmacos anti-TB e
demonstraram resultados satisfatérios ao comparar a técnica com os algoritmos

clinicos 7.
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As metas para o fim da TB como problema de saude publica em 2035 ja
foram estabelecidas 3%, As novas ferramentas para o controle da TB
normalmente giram em torno de diagndstico e tratamento da doenca, mas a
qualificacdo da vigilancia com sistemas de informacdo que auxiliem o
monitoramento epidemiolégico com mais qualidade, e que modernize o trabalho
das equipes de vigilancia também sdo essenciais para o alcance das metas. Sem
um sistema de informacgéo qualificado, a mensuracdo e avaliacdo das metas

paulatinamente até 2030 ficam prejudicadas.
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Introducéo

A tuberculose (TB) é uma das 10 principais causas de morte em todo o
mundo. Em 2017 cerca de 10 milhGes de pessoas adoeceram e 1,3 milhdo
morreram por TB (WHO, 2018). Todos os estados membros da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e as Nacoes Unidas comprometeram-se em acabar
com a epidemia até 2030, endossando a Estratégia pelo Fim da TB da OMS e a
meta relacionada & TB nos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS).
Dada a situagcdo epidemioldgica atual da doenca, é necessaria uma acao
imediata para acelerar o progresso do controle da TB e o alcance das metas
estabelecidas (WHO, 2018).

Segundo Falzon et al., 2015, a TB multidrogarresistente (MDR), definida
como resisténcia a rifampicina (R) e isoniazida (H), tem um papel importante no
controle global da TB. No mundo, dos 558 mil casos estimados de TB resistente
a rifampicina diagnosticada pelo GeneXpert MTB/RIF® (RR) e TB MDR para
2017, apenas 160 mil (29%) foram diagnosticados e notificados, e 139 mil (25%)
iniciaram tratamento com medicamentos de 22 linha (WHO, 2018).

O Brasil possui estratégias para conter as principais causas associadas
ao desenvolvimento de TB drogarresistente (DR) na comunidade (Caminero,
2010; WHO, 2008). Séo elas: tratamento gratuito para todos os casos de TB
oferecido pelo Sistema Unico de Salde (SUS), padronizacdo de tratamentos
para TB sensivel, em dose fixa combinada, e para TB DR (Brasil, 2019b),
aqguisicao, fornecimento e distribuicdo dos medicamentos centralizados, com
controle da qualidade, garantidos pelo Ministério da Saude (MS) e/ou OMS
(Brasil, 2017). Soma-se a isso, o controle da disponibilizacdo dos medicamentos
para o tratamento dos casos de TB DR, que s0 séo liberados apds a validacéo
do esquema por médicos especialistas (Brasil, 2017). Enquanto no mundo
estima-se que 3,5% dos casos novos e 18% dos casos de retratamento tenham
TB MDR/RR, no Brasil os percentuais sao de 1,5% e 8%, respectivamente
(WHO, 2018).

Entretanto, os resultados obtidos para os desfechos de tratamento e para
a deteccdo dos casos de TB MDR/RR estimados pela OMS para o pais estdo
longe dos valores desejados. No Brasil, o percentual de deteccao ndo passou de
63% nos ultimos quatro anos (WHO, 2015, 2016, 2017, 2018) e, em 2015,
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apenas 60% dos casos novos de TB MDR/RR tiveram sucesso de tratamento
(WHO, 2018).

Os medicamentos de 22 linha antiTB utilizados no tratamento da TB DR
tém elevado custo e ocorréncia de efeitos adversos (WHO, 2008). Além disso,
0s regimes de tratamento duram longos periodos (de 18 a 24 meses),
necessitam de medicamentos injetaveis e sdo menos efetivos quando
comparados com os tratamentos de 12 linha (WHO, 2008). Devem conter pelo
menos quatro farmacos efetivos (nunca usados anteriormente ou com elevada
probabilidade de que sejam sensiveis), contendo pelo menos dois farmacos
essenciais (com capacidade bactericida e esterilizante), mais dois farmacos
acompanhantes (acao protetora aos essenciais contra a resisténcia adquirida)
(Caminero, J.A., 2016). Consequentemente, o manejo do tratamento da TB DR
apresenta maior complexidade do que o esquema sensivel, e, por isso, requer
um grande esforco dos profissionais de salde e dos pacientes para aderir ao
tratamento.

Quanto aos fatores associados ao desfecho do tratamento da TB DR,
existem aqueles relacionados aos individuos, ao tratamento e aos servicos de
saude. Sobre os individuais, 0 sexo masculino, tabagismo e pessoas vivendo
com HIV/aids apresentam pior desfecho de tratamento (Limenih & Workie, 2019).
No que se refere ao tratamento e ao servigo, o tipo de esquema utilizado (Bastos,
Cosme, et al., 2017) e a implementacédo de acdes de intervencbes de adeséo,
como incentivos e educacéo, tecnologias digital (Alipanah et al., 2018), ja foram
associados ao sucesso do tratamento. Entretanto, mesmo com o aumento das
publicacdes com esse objetivo, as revisbes sistematicas descrevem dificuldades
na analise dos dados, seja por incompletitude, limitacdes metodoldgicas
relacionadas principalmente aos desenhos de estudo e a heterogeneidade dos
trabalhos realizados (Bastos, Lan, & Menzies, 2017; Ho, Byrne, Linh, Jaramillo,
& Fox, 2017; Samuels, Sood, Campbell, Ahmad Khan, & Johnston, 2018).

Devido a recente implantagcdo do Sistema de Informacg&o de Tratamentos
Especiais de Tuberculose (SITE-TB), estudos utilizando esse sistema e
avaliando os desfechos de tratamento da TB DR no Brasil ainda sdo escassos
(Bastos, Cosme, et al., 2017; Viana, Redner, & Ramos, 2018). Sendo assim, o

objetivo desse trabalho foi identificar os fatores associados aos desfechos
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desfavoraveis de tratamento (abandono, faléncia e 0bito) para os casos novos

pulmonare de TB DR.

Métodos

Delineamento e Populacdo do estudo

Trata-se de um estudo analitico, do tipo coorte historica, onde a populagéo
de estudo foi composta dos casos novos de TB pulmonar (pulmonar e mista
[pulmonar e extrapulmonar]), com data de inicio de tratamento entre os anos de
2013 e 2014 e com os seguintes padrdes de drogarresisténcia identificados no
inicio do tratamento: TB RR, TB MDR e TB com resisténcia extensiva (XDR).
Foram excluidos os registros encerrados como “em tratamento” no momento da
exportacao da base de dados (outubro/2017), “mudanca de esquema”, “TB DR”,
“transferindo para outra unidade”, duplicados, sem tratamento informado e

menores de 15 anos.

Fonte de dados

O SITE-TB, sistema online, foi a fonte de dados para a populacéo de
estudo. O histérico de tratamento de TB ocorrido antes da notificagdo do SITE-
TB foi recuperado no Sistema de Informagéo de Agravos de Notificacao (Sinan)
e os desfechos de tratamento foram qualificados com os registros de 6bitos do
Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM).

No Brasil, todos os casos de TB devem ser notificados no Sinan, mesmo
que tenham recebido o diagndstico de resisténcia aos medicamentos antiTB
junto com o diagnéstico da doenca. Os casos com diagndstico de TB DR devem
ser encerrados no Sinan e notificados no SITE-TB para acompanhamento do
tratamento. Considera-se, portanto, que o SITE-TB € um sistema complementar
ao Sinan, que permite notificar, acompanhar e encerrar 0s casos acompanhados

nas unidades de referéncia para o tratamento da TB DR (Brasil, 2017).

Qualificacdo da base de dados

A qualificacdo da base de dados foi realizada em duas etapas:
Etapa 1: relacionamento probabilistico entre o SITE-TB e 0s registros do

Sinan de TB, com data de diagnostico de 2001 a 2014, para inclusdo de
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informacdes sobre o historico de tratamentos de TB antes do diagnéstico da TB
RR/MDR/XDR.

Etapa 2: relacionamento probabilistico entre o SITE-TB e os registros do
SIM gue mencionaram como causa basica ou associada os codigos referentes
a TB (compreendidos no intervalo de A15 a A19), no periodo de 2013 a 2016. O
objetivo desse relacionamento foi qualificar a variavel encerramento do SITE-TB.
Casos encerrados como 6bito no SITE-TB e que ndo foram encontrados no
relacionamento foram procurados individualmente na base de dados completa
do SIM utilizando as variaveis “nome do paciente”, “nome da méae” e “data de
nascimento”. Ao encontrar o individuo no SIM, o encerramento do ultimo registro
do SITE-TB foi alterado para 6bito caso ainda nao estivesse encerrado dessa
forma.

O relacionamento probabilistico realizado estd descrito em material

suplementar (apéndice ).

Variaveis do estudo

As variaveis independentes utilizadas no estudo foram classificadas em
quatro blocos (bloco I: caracteristicas individuais; bloco Il: caracteristicas clinicas
e do tratamento proposto; bloco lll: caracteristicas de acompanhamento do
tratamento e bloco IV: histérico de TB). Essa classificacdo, bem como as
categorias e a descricao de cada uma delas, encontra-se no apéndice II.

A fonte de dados das variaveis foi o SITE-TB, com excecao da variavel
criada “eventos prévios de TB no Sinan”, e da variavel “tempo entre 1°
diagnéstico de TB e o diagndstico da TB RR/MDR/XDR”, uma vez que a primeira
data de diagndstico foi retirada do Sinan e a segunda, do SITE-TB.

As categorias “ndo” e “ndo sabe” das variaveis sobre doencas e agravos
associados (alcoolismo, diabetes, tabagismo, uso de drogas ilicitas e outras)
foram agrupadas formando a categoria “ndo/ndo sabe”, pois o SITE-TB néo
permite diferencia-las.

Foram consideradas reacdes adversas maiores: alteracdo auditiva,
mental, renal ou visual, alteracdes sanguineas, crise convulsiva, neuropatia
periférica, reacdes alérgicas, vertigem e nistagmo (Arbex, Varella, Siqueira, &

Mello, 2010). As reacdes adversas consideradas como menores foram: cefaleia,
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hiperpigmentacéo cutanea, hiperuricemia, insénia, intolerancia gastrointestinal,
nausea e vomito (Arbex et al., 2010).

Segundo referéncias bibliogréficas, mais de 80% dos casos identificados
como TB RR apresentam também resisténcia a isoniazida, tendo o padréao de
resisténcia inicial MDR confirmado depois do teste de sensibilidade (Boehme et
al., 2011; Durovni et al., 2014). Por esse motivo analisado classificamos as
categorias do padréo de resisténcia inicial em MDR/RR e XDR.

A variavel dependente utilizada foi o desfecho de tratamento dos casos,
organizada em quatro categorias: “cura” ou ‘tratamento completo” que sera

chamada de “sucesso terapéutico”, além de “abandono”, “faléncia” e “ébito por

TB ou por outras causas”™.

Andlise de dados

Realizou-se uma descricdo das variaveis independentes para
caracterizacao da populacao do estudo por meio de distribuicdes de frequéncias.
Para a identificacdo dos fatores associados aos desfechos desfavoraveis do
tratamento da TB DR, excluiu-se os registros com preenchimento ignorado
quando eles representavam menos de 5% dos registros da varidvel. Quando o
percentual foi 5% ou mais, os registros foram mantidos e criou-se uma categoria
especifica denominada “ignorado”.

A categoria de encerramento “sucesso terapéutico”, foi utilizada como
referéncia para a variavel resposta desfecho de tratamento, sendo comparada
com as demais categorias (“sucesso terapéutico” vs. “abandono”; “sucesso
terapéutico” vs. “faléncia” e “sucesso terapéutico” vs. “6bito”). Considerando os
multiplos desfechos da varidvel dependente, os odds ratio (OR) e seus
respectivos intervalos de 95% (IC95%) foram estimados por regressao logistica
multinomial.

Um modelo para cada bloco de variaveis foi criado. Varidveis com
associagao estatisticamente significante (valor de p <0,10) na andlise bivariada
da regressao multinomial foram incluidas nos modelos construidos para cada
bloco, utilizando a estratégia backward. De cada modelo elaborado foram
consideradas as variaveis com valor de p <0,10 para serem incluidas no modelo
final. Seguindo com a estratégia backward, foram mantidas no modelo final

apenas as variaveis estatisticamente significantes, considerando o valor de p
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<0,05. Esse modelo foi apresentado graficamente pelo logaritmo das medidas
de associagao obtidas.

As possiveis mudancas nas estimativas dos coeficientes foram avaliadas
a cada passo realizado da modelagem. O modelo escolhido foi avaliado quanto
a discriminacdo (capacidade do modelo de classificar corretamente as
observacbes em categorias de resultados) e a calibracao (se as probabilidades
estimadas pelo modelo concordam com os resultados observados) pelo teste de
adequacao do ajuste (goodness-of-fit test) de Hosmer-Lemeshow (Fagerland,
M.W., Hosmer, D. W., & Bofin, A.M., 2008; Hosmer, D. W. & Lemeshow, S.,
1980).

Para o relacionamento das bases de dados foi utilizado o RecLink IIl. Para
0 estudo analitico foi utilizado o software Stata/SE 12®. Outras analises e a
preparacdo das bases de dados foram realizadas no TabWin versdo 3.2, o
software R com auxilio dos pacotes data.table e tidyr e o pacote Office®, licenca
obtida pela pesquisadora.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia (C.A.A.E 72432117.1.0000.5558 em
26/10/2017).

Resultados

Seguindo os critérios de selecao do estudo, entre 0os 1.017 casos novos
de TB RR/MDR/XDR pulmonar notificados nos anos de 2013 e 2014, 992
(97,5%) foram selecionados. Desses, 632 (63,7%) tiveram sucesso terapéutico,
164 (16,5%) abandonaram o tratamento, 76 (7,7%) tiveram faléncia e 120

(12,1%) foram a Obito (figura I).
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Figura I: Fluxograma de selecédo da populacéo do estudo

1.017 casos novos de TB RR/MDR/XDR pulmonar notificadosno SITE-TB
(inicio de tratamento 2013 e 2014)

I

Exclusdes
- 5 duplicados

- 1 sem tratamento informado

- 16 encerrados como: “em tratamento” (4), “mudanca de esquema” (5), outras (2),
“TBDR” (4), “transferindo para outra unidade” (1)

- 3menores de 15 anos

992 casos novos de TB RR/MDR/XDR pulmonarrelacionadoscom o Sinane SIM

Sucesso terapéutico!? Abandono Faléncia Obito
632 (63,7%) 164 (16,5%) 76 (7,7%) || 120 (12,1%)

TB: tuberculose

RR: resistente a rifampicina diagnosticada pelo GeneXpert MTB/RIF®

MDR: multidrogarresistente

XDR: extensivamente resistente

SITE-TB: Sistema de Informac&o de Tratamentos Especiais de Tuberculose
DR: drogarresistente

Sinan: Sistema de Informac&o de Agravos de Notificagéo

SIM: Sistema de Informagfes sobre Mortalidade

cura e tratamento completo

Dada a exclusdo dos registros com informagfes ignoradas entre as
variaveis estudadas, ao final da etapa descritiva foram incluidos no estudo 980
individuos, o que representa 98,8% dos registros selecionados. Em relacédo ao
desfecho de tratamento desses casos, 621 (63,4%) tiveram sucesso de
tratamento, 163 (16,6%) abandonaram, 76 (7,8%) faliram e 120 (12,2%)
evoluiram para o Obito (tabela 1). O percentual de abandono foi maior nos
homens (18,4%), quando comparado com as mulheres (13,1%); na faixa etaria
de 15 a 59 anos (17,8%), quando comparado com a faixa etaria de 60 anos ou
mais (6,2%) e nos individuos com presenca do virus HIV (20,0%), quando
comparados com individuos sem a presenca do virus (16,1%) ou com status
ignorado (17,2%). Na descricdo das doencas ou agravos associados, 0
percentual de abandono foi maior nos individuos com mengéo de alcoolismo

(22,4%), auséncia ou informacéo ignorada de diabetes (17,8%), presenca de

97



tabagismo (19,5%) e uso de drogas ilicitas (32,1%). Para as variaveis do bloco
Il a auséncia de cavitacdo (62,9%), de doenca bilateral (68,9%), tipo de
resisténcia primaria (71,9%) e padrdo de resisténcia inicial MDR/RR (63,8)
apresentaram os melhores resultados de tratamento. No bloco Il os maiores
percentuais de individuos encerrados como 6bito ocorreram para as seguintes
categorias: municipio de residéncia e tratamento iguais (12,9%), informacédo de
evolucao clinica desfavoravel (18,1%), ter a informacdo de troca de esquema
(13,1%) e nao ter registro de reacao adversa (13,1%). Os individuos que tiveram
até trés eventos prévios de TB registrados no Sinan apresentaram 64,7% de
sucesso de tratamento e para aqueles com quatro eventos ou mais o percentual
foi de 52,0% (tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo geral e por tipo de encerramento dos casos Nnovos
pulmonares de tuberculose drogarresistente, segundo caracteristicas as

variaveis do estudo. Brasil, 2013 e 2014.

(98(?::?5'05) Cura Abandono Faléncia Obito

N % N % N % N % N %
Bloco |
Sexo
Masculino 652 66,5 | 412 63,2 120 18,4 46 7,1 74 11,3
Feminino 328 33,5 | 209 63,7 43 13,1 30 9,1 46 14,0
Raga/cor
Branca 380 38,8 | 255 67,1 60 15,8 32 8,4 33 8,7
Negra® 593 60,5 | 360 60,7 102 17,2 44 7,4 87 14,7
Amarela/indigena 7 0,7 6 85,7 1 14,3 0 0,0 0 0,0
Faixa etaria (anos)
15-59 883 90,1 | 563 63,8 157 17,8 69 7,8 94 10,6
60 ou mais 97 9,9 58 59,8 6 6,2 7 7,2 26 26,8
Escolaridade (anos)
Oa7 574 58,6 | 342 59,6 109 19,0 41 7,1 82 14,3
8 ou mais 318 32,4 | 229 72,0 36 11,3 31 9,7 22 6,9
Ignorado 88 9,0 50 56,8 18 20,5 4 4,5 16 18,2
HIV
Positivo 105 10,7 52 49,5 21 20,0 7 6,7 25 23,8
Negativo 753 76,8 | 495 65,7 121 16,1 60 8,0 77 10,2
Ignorado 122 12,4 74 60,7 21 17,2 9 7,4 18 14,8
Alcoolismo
Sim 246 25,1 | 135 549 55 22,4 19 7,7 37 15,0
N3o/n3o sabe 734 74,9 | 486 66,2 108 14,7 57 7,8 83 11,3
Diabetes
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Sim 144 14,7 98 68,1 14 9,7 10 6,9 22 15,3
Ndo/ndo sabe 836 853 | 523 62,6 149 17,8 66 7,9 98 11,7
Tabagismo

Sim 241 24,6 | 139 57,7 47 19,5 18 7,5 37 15,4
Ndo/n3o sabe 739 75,4 | 482 65,2 116 15,7 58 7,8 83 11,2
Uso de drogas ilicitas

Sim 162 16,5 79 48,8 52 32,1 10 6,2 21 13,0
Ndo/ndo sabe 818 83,5 | 542 66,3 111 13,6 66 8,1 99 12,1
Outras doengas ou

agravos associados?

Sim 164 16,7 97 59,1 21 12,8 14 8,5 32 19,5
Ndo/ndo sabe 816 83,3 | 524 64,2 142 17,4 62 7,6 88 10,8
PPL

Sim 46 4,7 30 652 14 30,4 1 2,2 1 2,2
Nao 934 953 | 591 633 149 160 75 8,0 119 12,7
Bloco Il

Cavitagao

Sim 753 76,8 | 474 62,9 127 16,9 62 8,2 90 12,0
Nao 227 23,2 | 147 64,8 36 15,9 14 6,2 30 13,2
Doencga bilateral

Sim 614 62,7 | 369 60,1 101 16,4 57 9,3 87 14,2
Nao 366 37,3 | 252 68,9 62 16,9 19 52 33 9,0
Tipo de resisténcia

Primaria 231 23,6 | 166 71,9 32 13,9 15 6,5 18 7,8
Adquirida 749 76,4 | 455 60,7 131 17,55 61 8,1 102 13,6
Padrao de resisténcia

inicial

MDR/RR 965 98,5 | 616 63,8 162 168 74 7,7 113 11,7
XDR 15 1,5 5 33,3 1 6,7 2 13,3 7 46,7
Tipo de esquema inicial

Individualizado 873 89,1 | 558 63,9 142 16,3 66 7,6 107 12,3
Padronizado 107 10,9 63 589 21 19,6 10 9,3 13 12,1
Tratamento com

fluorquinolonas

Sé usou Lfx ou Mfx 935 954 | 594 63,5 158 16,9 70 7,5 113 121
S6 usou Ofx 12 1,2 6 50,0 3 25,0 2 16,7 1 8,3
Usou mais de uma

fluorquinolona ou nao

usou 33 3,4 21 63,6 2 6,1 4 121 6 18,2
Tratamento com

medicamentos injetaveis

Sé usou Am 242 24,7 | 151 62,4 41 16,9 17 7,0 33 13,6
Sé usou S 607 61,9 | 391 64,4 103 17,0 41 6,8 72 11,9
Sé usou Cm 49 5,0 30 612 10 20,4 5 10,2 4 8,2
Usou mais de um

injetavel ou ndo usou 82 8,4 49 59,8 9 11,0 13 15,9 11 13,4

Bloco Il
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Municipio de residéncia

e tratamento diferentes

Sim 414 42,2 | 273 659 56 13,5 38 92 47 114
Nao 566 57,8 | 348 61,5 107 18,9 38 6,7 73 12,9
Evolugao clinica

desfavoravel informada

Sim 215 21,9 75 349 49 22,8 52 24,2 39 18,1
Nao 765 78,1 | 546 71,4 114 14,9 24 3,1 81 10,6
Trocou de tipo de

esquema

Sim 154 15,7 | 109 70,8 17 11,0 16 104 12 7,8
Nao 826 84,3 | 512 62,0 146 17,7 60 7,3 108 131
Teve reagao adversa

Sem registros de reacao

adversa 757 77,2 | 459 60,6 142 18,8 57 7,5 99 13,1
Somente reagdes

adversas menores 158 16,1 | 114 72,2 14 8,9 17 10,8 13 8,2
Pelo menos uma reagao

adversa maior 65 6,6 48 73,8 7 10,8 2 3,1 8 12,3
Bloco IV

Eventos prévios de TB no

Sinan

Até 3 eventos 878 89,6 | 568 64,7 138 15,7 70 8,0 102 11,6
4 eventos ou mais 102 104 | 53 52,0 25 24,5 6 5,9 18 17,6
Tempo entre o primeiro

diagndsticode TB e o

inicio do tto da TB DR

(anos)

Até 1 471 48,1 | 299 63,5 80 170 40 8,5 52 11,0
Dela3 236 24,1 | 152 64,4 42 17,8 17 7,2 25 10,6
Mais de 3 273 27,9 | 170 62,3 41 15,0 19 7,0 43 15,8
Total 980 100,0 | 621 63,4 163 166 76 7,8 120 12,2

Inegra= preta e parda

%silicose, neoplasias, transplantado, usuario de inibidores de TNF alfa e corticoides, convulsao,
hepatites virais, insuficiéncia renal/lhemodidlise e transtorno mental
PPL: populagéo privada de liberdade
MDR: multidrogarresistente

RR: resistente a rifampicina diagnosticada pelo GeneXpert MTB/RIF® (RR)
XDR: extensivamente resistente

Lfx: levofloxacino
Mfx: moxifloxacino
Ofx: ofloxacino

Am: amicacina

S: estreptomicina
Cm: capreomicina
TB: tuberculose

DR: drogarresistente

Na analise bivariada os fatores do bloco | associados ao abandono

guando comparado ao sucesso terapéutico foram: ter 60 anos ou mais (OR=0,4;
IC95%: 0,16-0,88), ter entre zero e sete anos de estudo (OR=2,0; 1C95%: 1,34-
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3,06) e escolaridade ignorada (OR=2,3; IC95%: 1,20-4,36) em relacdo a oito ou
mais anos, relatar alcoolismo (OR=1,8; IC95%: 1,26-2,67), diabetes (OR=0,5;
IC95%: 0,28-0,90) e uso de drogas ilicitas (OR=3,2; IC95%: 2,14-4,82). Todos
os fatores do bloco Il foram associadas ao abandono. Chama atencédo que a
variavel morar em municipio diferente do local de tratamento foi fator protetor
para o abandono (OR=0,7: 1C95%: 0,47-0,96). No bloco IV ter quatro os mais
eventos prévios no Sinan aumentou a chance de abandono (OR=1,9; IC95%:
1,17-3,24) (tabela 2). Para a faléncia do tratamento as caracteristicas clinicas e
do tratamento proposto como doenca bilateral (OR=2,0; 1C95%: 1,19-3,53) e ter
usado mais de um medicamento injetavel ou ndo ter usado (OR=2,4; 1C95%:
1,07-5,20) foram associadas, além de ter informado evolugdo clinica
desfavoravel (bloco IlII) em algum momento do tratamento (OR=15,8; IC95%
9,19-27,08) (tabela 2). Fatores dos blocos I, 1l e Il e IV foram associados ao
Obito. Destaca-se aqui a associagdo com ser da raca negra (OR=1,9; IC95%:
1,21-2,88), ter 60 anos ou mais de idade (OR=2,7; IC95%: 1,61-4,48), ter de zero
a sete anos de estudo (OR=2,5; 1C95%: 1,51-4,11) e escolaridade ignorada
(OR=3,3; 1C95%: 1,63-6,80), ser HIV positivo (OR=3,1; 1C95%: 1,81-5,27),
comprometimento dos dois pulmdes (OR=1,8; IC95%: 1,17-2,77), XDR como
padrdo de resisténcia inicial (OR=7,6; 1C95%: 2,38-24,47) e evolucdo clinica
desfavoravel informada (OR=3,5; 1C95%: 2,23-5,51) (tabela 2).
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Tabela 2: Razdo de chance bruta de cada desfecho desfavoravel dos casos
novos de tuberculose pulmonar drogarresistente, segundo variaveis do estudo.
Brasil, 2013 e 2014. (980 casos)

Abandono Faléncia Obito
valor valor valor

OR bruta (IC95%)  de p* OR bruta (1C95%) de p* OR bruta (1C95%) de p*
Bloco |
Sexo
Masculino 1,4 (0,96-2,08) 0,08 0,8 (0,48-1,27) 0,31 0,8 (0,54-1,22) 0,32
Feminino 1,0 1,0 1,0
Racga/cor
Branca 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Negra® 1,2 (0,84-1,72) 0,31 1,0 (0,60-1,58) 0,92 1,9 (1,21-2,838) 0,01
Amarela/indigena 0,7 (0,08-5,99) 0,75 0,99 0,99
Faixa etaria (anos)
15-59 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
60 ou mais 04 (0,16-0,88) 0,02 1,0 (0,43-2,24) 0,97 2,7 (1,61-4,48) <0,01
Escolaridade (anos)
0Oa7 2,0 (1,34-3,06) <001 09 (0,54-1,45) 063 25 (1,51-4,11) <0,01
8 ou mais 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Ignorado 2,3 (1,20-4,36) 0,01 0,6 (0,20-1,75) 0,34 3,3 (1,63-6,80) <0,01
HIV
Positivo 1,7 (0,96-2,85) 0,07 1,1 (0,48-2,56) 0,81 3,1 (1,81-5,27) <0,01
Negativo 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Ignorado 1,2 (0,69-1,96) 0,58 1,0 (0,48-2,11) 0,99 1,6 (0,89-2,76) 0,12
Alcoolismo
Sim 1,8 (1,26-2,67) <0,01 1,2 (0,69-2,09) 0,52 1,6 (1,04-2,47) 0,03
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
Diabetes
Sim 0,5 (0,28-0,90) 0,02 0,8 (0,40-1,63) 0,55 1,2 (0,72-2,00) 0,49
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
Tabagismo
Sim 1,4 (0,95-2,07) 0,09 1,1 (0,61-1,89) 080 1,5 (1,00-2,38) 0,05
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
Uso de drogas ilicitas
Sim 3,2 (2,14-482) <0,01 10 (0,51-2,11) 0,91 1,5 (0,86-2,46) 0,16
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
Outras doengas ou
agravos associados?
Sim 0,8 (0,48-1,33) 0,39 1,2 (0,66-2,27) 0,53 2,0 (1,24-3,11) <0,01
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
PPL
Sim 1,9 (0,96-3,58) 0,07 0,3 (0,04-1,95) 0,19 0,2 (0,02-1,23) 0,08
Nio 1,0 1,0 1,0
Bloco Il
Cavitagao
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Sim 1,1 (0,72-1,65) 0,67 1,4 (0,75-2,52) 0,31 0,9 (0,59-1,46) 0,76
Nao 1,0 1,0 1,0

Doenga bilateral

Sim 1,1 (0,78-1,59) 0,56 2,0 (1,19-3,53) 0,01 1,8 (1,17-2,77) 0,01
Nao 1,0 1,0 1,0

Tipo de resisténcia

Primaria 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Adquirida 1,5 (0,98-2,29) 0,07 1,5 (0,82-2,68) 0,19 2,1 (1,21-3,52) 0,01
Padrao de

resisténcia inicial

MDR/RR 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
XDR 0,8 (0,09-6,55) 0,80 3,3 (0,63-17,47) 0,16 7,6 (2,38-24,47) <0,01
Tipo de esquema

inicial

Individualizado 1,3 (0,77-2,22) 0,32 1,3 (0,66-2,74) 0,42 1,1 (0,57-2,02) 0,82
Padronizado 1,0 1,0 1,0

Tratamento com

fluorquinolonas

Sé usou Lfx ou Mfx 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Sé usou Ofx 1,9 (0,46-7,60) 0,38 2,8 (0,56-14,28) 0,21 09 (0,10-7,35) 0,90
Usou mais de uma

fluorquinolona ou

nao usou 0,4 (0,08-1,54) 0,17 1,6 (0,54-4,84) 0,39 1,5 (0,59-3,80) 0,39
Tratamento com

medicamentos

injetaveis

S6 usou Am 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Sé usou S 1,0 (0,65-1,46) 0,88 0,9 (0,51-1,69) 0,82 0,8 (0,54-1,33) 0,46
S6 usou Cm 1,2 (0,55-2,72) 0,61 1,5 (0,51-4,32) 0,47 0,6 (0,20-1,85) 0,38
Usou mais de um

injetavel ou ndousou 0,7 (0,31-1,49) 0,33 2,4 (1,07-5,20) 0,03 1,0 (0,48-2,18) 0,94
Bloco llI

Municipio de

residéncia e

tratamento

diferentes

Sim 0,7 (0,47-0,96) 0,03 1,3 (0,79-2,05) 0,32 0,8 (0,55-1,22) 0,33
Nao 1,0 1,0 1,0

Evolugao clinica

desfavoravel

informada

Sim 3,1 (2,07-4,73) <0,010 158 (9,19-27,08) <0,01 3,5 (2,23-5,51) <0,01
Nao 1,0 1,0 1,0

Trocou de tipo de

esquema

Sim 0,5 (0,32-0,94) 0,03 1,3 (0,70-2,26) 0,45 0,5 (0,28-0,98) 0,04
Nao 1,0 1,0 1,0

Teve reac¢ao adversa
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Sem registros de

reacdo adversa 1,0 . . 1,0 . . 1,0

Somente reagdes

adversas menores 0,4 (0,22-0,71) <0,01 1,2 (0,67-2,14) 0,54 0,5 (0,29-0,98) 0,04
Pelo menos uma

reacdo adversa maior 0,5 (0,21-1,06) 0,07 0,3 (0,08-1,42) 0,14 0,8 (0,35-1,68) 0,52
Bloco IV

Eventos prévios de

TB no Sinan

Até 3 eventos 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .

4 eventos ou mais 1,9 (1,17-3,24) 0,01 0,9 (0,38-2,21) 0,85 1,9 (1,06-3,36) 0,03
Tempo entre o

primeiro diagndstico

de TB e o inicio do

tto da TB DR (anos)

Até 1 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Dela3 1,0 (0,68-1,57) 0,88 0,8 (0,46-1,52) 0,56 0,9 (0,56-1,58) 0,83
Mais de 3 0,9 (0,59-1,37) 0,63 0,8 (0,47-1,49) 0,54 1,5 (0,93-2,27) 0,10

OR: odds ratio

IC: intervalo de confianga

*Nivel de significancia = 0,10

negra= preta e parda

Zsilicose, neoplasias, transplantado, usuario de inibidores de TNF alfa e corticoides, convulséo,
hepatites virais, insuficiéncia renal/hemodialise e transtorno mental
PPL: populacéo privada de liberdade

MDR: multidrogarresistente

RR: resistente a rifampicina diagnosticada pelo GeneXpert MTB/RIF®
XDR: resisténcia extensiva

Lfx: levofloxacino

Mfx: moxifloxacino

Ofx: ofloxacino

Am: amicacina

S: estreptomicina

Cm: capreomicina

TB: tuberculose

DR: drogarresistente

Os modelos construidos para cada bloco de variaveis encontram-se em
material suplementar (apéndice V).

A idade, o alcoolismo e diabetes ndo se mantiveram associados ao
abandono no modelo de regressao multipla, assim como ter trocado de esquema
ou ter quatro ou mais eventos prévios no Sinan. Mantiveram-se associadas com
maior chance de abandono: ter menos de oito anos de estudo (OR=1,8; 1C95%:
1,13-2,66), uso de drogas ilicitas (OR=2,5 IC95%: 1,57-3,82) e informar evolucao
clinica desfavoravel (OR=3,1; 1C95%: 2,02-4,86). Morar em municipio diferente
do local de tratamento (0,7; IC95%: 0,46-0,99) e registrar somente reacoes

adversas menores em comparacdo com nao registrar reagbes adversas
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(OR=0,5; 1C95%: 0,25-0,83) foram fatores protetores de abandono desde a
andlise bivariada.

Para o desfecho faléncia, todas as variaveis associadas na andlise
bivariada foram mantidas no modelo final como fatores relacionados a maior
chance de faléncia. Ter doenca nos dois pulmdes (OR=2,0; IC95%: 1,09-3,62),
usar mais de um ou nao utilizar medicamento injetavel em comparacdo ao uso
de amicacina (OR=2,8; 1C95%: 1,05-7,69) e informar evolucdo clinica
desfavoravel (OR=18,0; 1C95%: 10,18-31,90) foram associados a maior chance
de faléncia.

Apresentaram maior chance para o desfecho 6bito: ser negro (OR=1,7;
IC95%: 1,08-2,77), ter 60 anos ou mais (OR=3,4; 1C95%:1,90-6,03), ter de zero
a sete anos de estudo (OR=1,9; IC95%1,09-3,19) ou escolaridade ignorada
(OR=2,8; IC95%: 1,27-6,02), ser HIV positivo (OR=2,7; IC95%: 1,45-4,83), ter a
doenca acometendo os dois pulmbes (OR=1,9; 1C95%: 1,20-3,08), tipo de
resisténcia adquirida (OR= 1,8; 1C95%: 1,02-3,31), padréo de resisténcia XDR
comparado com MDR/RR (OR=7,3; 1C95%: 1,97-27,09) e informar evolucéo
clinica desfavoravel (OR=3,3; 1C95%: 2,02-5,44). Por outro lado, a troca de
esquema foi um fator protetor (OR=0,4; 1C95%0,17-0,76).

Para o modelo final, o valor de p para o teste de adequacao do ajuste foi
de 0,54.
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Tabela 3: Modelo final resultado da regressdo logistica multinomial para os
fatores associados aos desfechos desfavoraveis dos casos novos de
tuberculose pulmonar drogarresistente, Brasil, 2013 e 2014. (980 casos)

Abandono Faléncia Obito
OR valor OR valor OR valor

ajustada (1C95%) de p* ajustada (1C95%) de p* ajustada (1C95%) de p*
Bloco |
Raga/cor
Branca 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Negra® 1,1 (0,73-1,58) 0,72 1,1 (0,62-1,90) 0,76 1,7 (1,08-2,77) 0,02
Amarela/indigena 0,8 (0,08-6,77) 0,80 , , 0,99 , 0,99
Faixa etaria (anos)
15-59 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
60 ou mais 0,4 (0,18-1,09) 0,08 1,1 (0,44-2,82) 0,81 3,4 (1,90-6,03) <0,01
Escolaridade
(anos)
0a7 1,8 (1,13-2,66) 0,01 0,9 (0,50-1,59) 0,69 1,9 (1,09-3,19) 0,02
8 ou mais 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Ignorado 1,8 (0,89-3,62) 0,10 0,6 (0,17-1,90) 0,36 2,8 (1,27-6,02) 0,01
HIV
Positivo 1,0 (0,57-1,85) 0,94 1,0 (0,39-2,52) 0,99 2,7 (1,45-4,83) <0,01
Negativo 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Ignorado 1,2 (0,66-2,02) 0,61 0,8 (0,36-1,97) 0,70 1,5 (0,79-2,76) 0,22
Uso de drogas
ilicitas
Sim 2,5 (1,57-3,82) <0,01 0,9 (0,41-2,06) 0,84 1,3 (0,73-2,38) 0,37
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
PPL
Sim 1,3 (0,64-2,65) 0,48 0,5 (0,06-3,85) 0,48 0,1 (0,02-1,01) 0,05
N3o 1,0 1,0 1,0
Bloco Il
Doenga bilateral
Sim 1,2 (0,89-1,71) 0,43 2,0 (1,09-3,62) 0,03 1,9 (1,20-3,08) 0,01
Nao 1,0 1,0 1,0
Tipo de resisténcia
Primaria 1,0 . ) 1,0 . ) 1,0 . .
Adquirida 1,4 (0,87-2,17) 0,17 1,3 (0,66-2,50) 0,47 1,8 (1,02-3,31) 0,04
Padrao de
resisténcia inicial
MDR/RR 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
XDR 0,7 (0,07-6,25) 0,73 1,5 (0,22-9,69) 0,70 7,3 (1,97-27,09) <0,01
Tratamento com
medicamentos
injetaveis
S6 usou Am 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . :
Sé usou S 0,9 (0,58-1,38) 0,61 1,0 (0,51-1,90) 0,97 0,8 (0,52-1,38) 0,50
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Sé usou Cm
Usou mais de um
injetavel ou ndo
usou

1,4

0,9

(0,59-3,24)

(0,36-2,13)

0,46

0,76

1,7

2,8

(0,51-5,55)

(1,05-7,69)

0,40

0,04

0,8

1,5

(0,25-2,61)

(0,60-3,61)

0,73

0,40

Bloco lll

Municipio de
residéncia e
tratamento
diferentes

Sim

Nao

Evolugao clinica
desfavoravel
informada

Sim

N3o

Trocou de tipo de
esquema

Sim

N3o

Teve reagdo
adversa

Sem registros de
reacao adversa
Somente reagoes
adversas menores
Pelo menos uma
rea¢do adversa
maior

0,7
1,0

3,1
1,0

0,6
1,0

1,0

0,5

0,6

(0,46-0,99)

(2,02-4,86)

(0,30-1,07)

(0,25-0,83)

(0,24-1,32)

0,04

<0,01

0,08

0,01

0,18

1,7
1,0

18,0
1,0

0,7
1,0

1,0

1,3

0,3

(0,97-2,92)

(10,18-31,90)

(0,35-1,57)

(0,66-2,52)

(0,06-1,21)

0,07

<0,01

0,43

0,45

0,09

0,8
1,0

3,3
1,0

0,4
1,0

1,0

0,6

0,8

(0,54-1,31)

(2,02-5,44)

(0,17-0,76)

(0,33-1,23)

(0,33-1,85)

0,45

<0,01

0,01

0,18

0,58

OR: odds ratio

IC: intervalo de confian¢a
*Nivel de significancia = 0,05
negra= preta e parda

PPL: populacao privada de liberdade
MDR: multidrogarresistente
RR: resistente a rifampicina diagnosticada pelo GeneXpert MTB/RIF®
XDR: resisténcia extensiva

Am: amicacina
S: estreptomicina
Cm: capreomicina
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Figura Il: Representacdo grafica do modelo final da regressao logistica
multinomial para os fatores associados aos desfechos desfavoraveis dos casos
novos de tuberculose pulmonar drogarresistente, Brasil, 2013 e 2014. (980

casos)
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log: logaritmo

OR: odds ratio

Negros= pretos e pardos

PPL: populagéo privada de liberdade
XDR: resisténcia extensiva

S: estreptomicina

Cm: capreomicina

Discussao

O sucesso de tratamento alcancado para os individuos da coorte de
estudo (63,4%) foi superior ao alcangado no mundo (55%) em 2015 para o0s
casos de TB MDR/RR, porém longe de valores considerados aceitaveis pela
OMS (WHO, 2018). A analise multinomial utilizada permite modelar
simultaneamente probabilidades de desfechos com mudltiplas categorias (John
P. Hoffmann, 2016) e isso permitiu reconhecer que os fatores relacionados aos
desfechos desfavoraveis estudados sdo distintos e multifatoriais. Fatores
individuais e de acompanhamento do tratamento relacionaram-se com o
abandono. Para a faléncia, se destacam as caracteristicas clinicas e do
tratamento proposto, bem como de acompanhamento. Para o O6bito, os
resultados sugerem que questdes relacionadas as caracteristicas individuais,
clinicas, do tratamento proposto e do acompanhamento do tratamento estdo
relacionadas com esse desfecho. O efeito protetor para o abandono de ter
reacdes adversas menores registradas quando comparado com néo ter tido
reacOes adversas sugere que fatores relacionados a qualidade dos servicos de
saude, que nado foram incluidos no estudo, também podem influenciar nos
desfechos desfavoraveis de TB DR. A hipétese do resultado encontrado é que
em unidades de saude com profissionais mais sensiveis as queixas dos
usuarios, onde se valorize a presenca de reacfes adversas menores, obtenha-
se melhores desfechos de tratamento.

A baixa escolaridade foi associada ao abandono e ao 6bito. Varios
estudos ja associaram a escolaridade com adesao ao tratamento de TB, sensivel
e MDR (Garrido et al., 2012; Prado et al., 2017; Tupasi et al., 2016; Viana et al.,
2018). O significado desse achado pode ser extrapolado para outras condicbes
desses individuos, pois a educacédo é reconhecida como um proxi de status

socioeconémico (Mackenbach & Kunst, 1997). O mesmo pode ser dito para ser
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da raca/cor negra (Oliveira, Luiz, Oliveira, & Luiz, 2019; Prado et al., 2017), que
também foi associada ao Obito. Ja se reconhece que a atenuacdo dos
determinantes sociais é essencial para o controle da TB (Lonnroth et al., 2010).
Entretanto, ao falar de TB DR isso ndo € suficiente para o0 sucesso terapéutico.
Um estudo que avaliou o impacto no desfecho de TB DR a partir de uma
intervencdo social e econOmica, demonstrou que o0s resultados foram
satisfatorios para a adesao, entretanto ndo atingiram a faléncia ao tratamento
(Bhatt, Chopra, & Vashisht, 2019). Um dos fatores associados a faléncia no
nosso trabalho (ter tomado mais de um ou néo ter tomado medicamento
injetavel) demonstra que escolhas adequadas para o esquema de tratamento
podem influenciar nesse desfecho.

Ter lesBes detectadas nos dois pulmdes sugere diagndstico tardio e esse
fator foi relacionado a faléncia e ao 6bito, como também foi encontrado em outros
estudos (Gegia, Kalandadze, Madzgharashvili, & Furin, 2011; Leimane et al.,
2010). Nos anos de 2013 e 2014, periodo do estudo, a implantacdo do
GeneXpert MTB/RIF® ainda iniciava no Brasil e a realizacdo de cultura era de
26% e 42% para 0s casos novos e de retratamento, respectivamente (Brasil,
2018). Sabe-se ainda que nem todos esses casos tiveram acesso ao teste de
sensibilidade para o diagndstico da resisténcia, dada as dificuldades
organizacionais e de estrutura da rede laboratorial (Telles, Menezes, & Trajman,
2012). O percentual de deteccdo de TB MDR/RR, a partir dos casos estimados
para o Brasil em 2014, foi de 40% (WHO, 2015). Esses resultados confirmam a
dificuldade de se realizar o diagnéstico da TB MDR/RR e corrobora a hip6tese
de que os individuos chegam tardiamente ao tratamento, influenciando no
sucesso terapéutico. O uso efetivo do GeneXpert MTB/RIF® tem condicdes de
alterar essa realidade com o diagndstico da resisténcia a rifamipicina mais
precocemente. Entretanto, mesmo depois de cinco anos do inicio da implantacéo
do teste no Brasil, em que 135 municipios com 249 equipamentos instalados
cobrem 57% dos casos novos de TB, apenas 33% dos casos novos do pais
realizaram GeneXpert MTB/RIF® (Brasil, 2019¢c, 2019a). Esses resultados
sugerem que a rede laboratorial implantada ainda ndo esta adequada para o
envio de amostras aos laboratérios com equipamento ou ainda que o algoritmo
de diagnostico da TB ndo estd sendo cumprido conforme recomendacdes

nacionais, dificultando o acesso ao exame (Brasil, 2015). A associacao protetora
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de morar em municipio diferente do local de tratamento para o abandono
também sugere que condi¢des de acesso ao diagndstico e tratamento da TB DR
podem estar influenciando no desfecho, se considerarmos que os individuos que
conseguem o diagnéstico da TB DR em municipios menores, sem servigos de
referéncia de TB, provavelmente sdo diferentes daqueles que residem em
grandes cidades, onde 0 acesso ao diagnoéstico da TB DR € mais amplo.

O alcoolismo ja foi associado aos piores desfechos de TB sensivel e MDR
(Duraisamy et al., 2014; Garrido et al., 2012; Prado et al., 2017; Samuels et al.,
2018). Essa mesma associacao ocorreu na analise bivariada desse estudo para
abandono e ébito, mas ndo se manteve no modelo final. A inclusdo no modelo
final de varidveis correlacionadas ao alcoolismo, como uso de drogas ilicitas e
escolaridade, pode explicar o fato do alcoolismo néo ter permanecido associado.
Um estudo que avaliou a relacdo do consumo de alcool e o desfecho do
tratamento de TB MDR concluiu que esse consumo pode ser um indicador para
outras perturbacdes comportamentais (Duraisamy et al., 2014), como 0 uso de
drogas ilicitas, por exemplo, que manteve a associacdo com abandono no
modelo final. Outro fator que pode ter influenciado nesse resultado é a falta de
padronizacao da definicdo de alcoolismo para o preenchimento da varidvel nas
fichas de notificacédo da TB.

A diferenca de sexo ndo demonstrou influenciar nos desfechos de
tratamento de TB DR avaliados nesse trabalho, o que corrobora outros estudos
realizados no Brasil e em outros paises dos BRICS (Duraisamy et al., 2014;
Viana et al., 2018; Wang et al., 2019). Entretanto, cabe ressaltar, que estudos
com tuberculose sensivel ja associaram o sexo masculino com menores chances
de cura, justificando seus achados no fato da menor procura do servico de saude
pelos homens e na forma como os servigos de saude organizam suas atividades
programaticas, priorizando atividades voltadas ao publico materno-infantil
(Braga, Pinheiro, Matsuda, Barreto, & Feijdo, 2012; Pinheiro, Viacava,
Travassos, & Brito, 2002; Santos et al., 2018).

A associacéo entre o padréo de resisténcia XDR e o 6Obito € esperado, j&
gue nesses casos as cepas estdo resistentes aos principais medicamentos
utilizados para o tratamento da TB (Brasil, 2019b). Além disso, o diagndéstico
desse padrao de resisténcia geralmente é tardio, pois a disponibilidade de teste

de sensibilidade para os medicamentos de 22 linha é escassa, fato que também
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influencia no sucesso terapéutico (Kwonjune J. Seung, Keshavjee, & Rich,
2015). Com o langamento em 2019 do Manual de Recomendacdes para o
Controle da Tuberculose no Brasil, 0 MS reforgou a necessidade do diagnéstico
precoce desses casos, recomendando considerar faléncia ao primeiro
tratamento de TB MDR quando ocorrer a auséncia de conversao bacteriolégica
e de melhora clinica apds oito meses de tratamento. Além disso, esse manual
também padroniza o esquema terapéutico para TB XDR, que antes da
publicacéo era realizado somente de forma individualizada (Brasil, 2019b).

O modelo final apresentou a associacao de ser HIV positivo com o 6bito.
Alguns estudos j& encontraram essa associacao (Farley et al.,, 2011; Girum,
Muktar, Lentiro, Wondiye, & Shewangizaw, 2018; Samuels et al., 2018; K. J.
Seung et al., 2009), assim como a ocorréncia mais frequente de efeitos adversos
e interacbes medicamentosas nos pacientes coinfectados (Kwonjune J. Seung
et al., 2015). O diagndstico precoce da drogarresisténcia, bem como a definicdo
adequada do tratamento a ser utilizado e o rapido inicio da terapia antirretroviral
(TARV), duas semanas apo0s o inicio do tratamento de TB, caso o paciente ainda
nao esteja em TARYV, sdo recomendacdes para o tratamento desses pacientes,
que tém um risco aumentado de ébito (Kwonjune J. Seung et al., 2015).

Ter informado evolucao clinica desfavoravel em qualquer momento do
tratamento ficou fortemente associado a todos os desfechos desfavoraveis
estudados. Nesse sentido, esta informacédo pode ser utilizada pelos profissionais
gue acompanham os pacientes com TB DR como um sinalizador da evolucao
clinica de um potencial desfecho desfavoravel durante o tratamento. Para esses
casos, pode-se pensar em estratégias diferenciadas de acompanhamento para
gue se ofereca todo o suporte necessario para o alcance do sucesso terapéutico.

Esse estudo apresenta algumas limitac6es além daquelas inerentes aos
estudos observacionais retrospectivos a partir de base de dados secundarios.
Poucos individuos tinham realizado teste de sensibilidade para medicamentos
de segunda linha, o que inviabilizou a inclusdao dessas informagbes como
variaveis independentes do modelo. Outra limita¢édo foi a forma como o SITE-TB
registra as doencas e agravos associados bem como reacdes adversas, nao
diferenciando dados ignorados de auséncia da doenca/agravo/reacédo adversa,
gerando um possivel viés de classificacdo e subestimando a ocorréncia de

desses fatores. Cabe salientar que a variavel resultado do HIV n&o possui essa
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limitacdo, porém para ela e para a variavel escolaridade foi necessario incluir a
opg¢ao ‘“ignorado” entre as categorias de analise. Além disso, ndo ha
padronizacao da definicdo de tabagismo e alcoolismo para o preenchimento das
fichas de notificacdo. A exclusdo de 16 registros, dado o tipo de encerramento
preenchido no momento da exportacéo da base de dados, pode ter influenciado
nos resultados. Da mesma forma que, ter considerado o padréo de resisténcia
inicial MDR e RR como uma Unica categoria, também pode ter influenciado nos
achados do estudo. Por ultimo, a indisponibilidade dos resultados de exame
cultura de acompanhamento e do indice de massa corporal, também preditores
ja estudados de desfechos desfavoraveis, pode ser considerado uma limitacéo.

Em conclusdo, a coorte histérica de casos de TB DR analisada no
presente estudo apresentou baixo sucesso de tratamento e os fatores
associados aos desfechos desfavoraveis do tratamento foram diferentes. Alguns
desses fatores sé@o especificos para cada desfecho, o que reflete a complexidade
do cuidado prestado a esses individuos. Apesar da OMS recomendar regimes
encurtados para facilitar a adeséo ao tratamento da TB MDR (WHO, 2019), no
Brasil eles ainda ndo estdo disponibilizados. Os medicamentos para compor
novos esquemas de longa duragéo para TB MDR/RR, como a bedaquilina e a
pretomanida, ainda ndo foram disponibilizados no pais (Brasil, 2019b). A
implantacdo dessas novas tecnologias podera trazer beneficios para o sucesso
terapéutico da TB DR e modificar os resultados encontrados nesse estudo. A
implementagdo do diagnéstico da TB DR, com acesso amplo aos testes
moleculares para deteccdo de marcadores de resisténcia antimicrobiana e aos
testes de sensibilidade de 12 e 22 linha, é outro fator que pode contribuir no
desfecho desses casos pois permitiria o diagndéstico precoce da resisténcia aos
medicamentos antiTB. Por fim, recomenda-se realizar estudos que incluam nas
analises a associacédo entre a qualidade dos servicos de referéncia de TB, a

diversidade fenotipica de cepas dos casos e os desfechos de TB DR.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O diagnostico, o tratamento e a vigilancia da TB DR no Brasil avancaram
muito nos ultimos anos. No ano 2000, o Brasil iniciava as ac¢des de vigilancia
para esses casos. Em 2004 implantou o primeiro sistema informatizado,
notificando cerca de 300 casos novos de TB DR por ano (Dalcolmo et al., 2007).
Dezoito anos depois, 0 SITE-TB ja estava implantado em todo os servi¢os de
referéncia para TB, o numero de casos novos diagnosticados triplicou (WHO,
2018), os tratamentos foram padronizados, inclusive para TB XDR, e ja existe
um teste rdpido molecular incorporado na rotina, que detecta a resisténcia a
rifampicina no momento do diagnostico da TB (Brasil, 2019a; Evans, 2011).

As fragilidades da vigilancia da TB DR foram apontadas nos artigos um e
dois, e 0 que mais chama atencao é a subnotificacdo de casos ja diagnosticados
e capturados em outros sistemas, como o Sinan e 0 GAL, e ainda, a subdeteccéo
de casos avaliada a partir do que a OMS estima para o pais (WHO, 2018). Esses
resultados demonstram que € preciso qualificar as acdes de vigilancia de TB DR
para que o0s casos diagnosticados sejam notificados e iniciem o tratamento
adequado. O artigo dois discutiu a necessidade de novas ferramentas para
qualificar a vigilancia da TB. Os resultados positivos que foram encontrados na
tese exigem muitas horas de trabalho das equipes de vigilancia que precisam
utilizar varios sistemas de informacdo, sem interoperabilidade entre si, com
fluxos que muitas vezes exigem conferéncia dos dados em papel. Além disso, é
preciso fortalecer a rede laboratorial para que se cumpram todos os algoritmos
de diagnéstico da TB com a oferta de GeneXpert MTB/RIF®, exame de cultura e
TS para os casos indicados (Telles et al., 2012). Assim, com organizacdo e o
cumprimento do que € recomendado hoje para as rotinas laboratoriais, € que
teremos melhores condi¢cdes de implantar novos testes moleculares que séo
necessarios para o diagnéstico da doenca e da drogarresisténcia. Por fim, é
necessario que se organize a rede de atencéo para que os casos de TB sensivel
sejam atendidos nos servigos de atencao basica e as unidades de referéncia de
TB atendam 0s casos especiais, 0S quais estao previstos no escopo das suas
atribuicdes (Brasil, 2019a).

O conhecimento dos fatores associados aos desfechos desfavoraveis,

sabendo das diferencas entre os fatores associados a faléncia, ao abandono e
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ao Obito, pode qualificar a assisténcia prestada aos individuos que iniciam um
tratamento de TB DR, tendo como consequéncia melhores desfechos de
tratamento do que os alcancados atualmente no pais (60%) (WHO, 2018). Além
disso, urge a incorporacdo de medicamentos ja reconhecidos como mais efetivos
no tratamento da TB MDR, com base nas evidéncias mais recentes que foram
atualizadas pela OMS nos primeiros meses de 2019 (WHO, 2019), além da
incorporacao do novas tecnologias de diagndstico para que possamos implantar
esquemas encurtados para o tratamento de TB MDR no Brasil.

Mesmo com as fragilidades apontadas, se considerarmos a estimativa da
OMS em relagdo ao numero de casos novos de TB MDR/RR para o Brasil, pode-
se dizer que a drogarresisténcia estd controlada no pais (WHO, 2018).
Entretanto, as metas mundiais, da Estratégia pelo Fim da TB, e nacionais, do
Plano pelo fim da TB como um problema de salude publica, sdo audaciosas
(Brasil, 2017b; World Health Organization, 2015) e as fragilidades apontadas
pelo trabalho precisam ser corrigidas para que se possa almejar o alcance delas.

A partir dos resultados encontrados novos objetivos de estudo foram
levantados. A lacuna entre o que € diagnosticado e néo inicia o tratamento pode
ser estudada levando em consideracdo os resultados confirmatérios de TB DR
pelo GeneXpert MTB/RIF® no Sinan. Nesse trabalho levamos em consideracéo
somente o desfecho TB DR. Para a avaliacdo dos fatores associados aos
desfechos desfavoraveis, seguindo recomendacao de outros autores (Bastos et
al., 2017; Kibret et al., 2017), deve-se realizar pesquisas com desenhos de
estudos mais robustos, como 0s ensaios clinicos a partir de dados primarios,
para que se possa padronizar o protocolo de realizacdo dos exames de
diagnéstico e o tratamento. Esses fatores ndo puderam ser controlados no nosso
trabalho, que utilizou dados secundarios da vigilancia. A necessidade de uma
analise multinivel para que se possa avaliar a influéncia da qualidade da
assisténcia a saude dispensada para os individuos com TB DR nos desfechos
de tratamento também foi levantada pelos resultados desse trabalho. E ainda a
inclusédo da diversidade fenotipica de cepas dos casos de TB DR podera trazer

boas respostas para os desfechos de tratamento desses casos.
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7. CONCLUSOES

Os obijetivos definidos para esse trabalho foram alcancados. Foi possivel
realizar a descricdo do SITE-TB e a avaliacdo da cobertura e confiabilidade dele.
Isso possibilita que os programas de TB reconhegam as fortalezas e fragilidades
do sistema e da vigilancia da TB DR, e, com isso, possam qualificar o controle
dessa doenca. Além disso, esse trabalho permitiu demonstrar as possibilidades
de andlise para estudos com TB DR a partir do SITE-TB e as limitacdes dos
dados disponibilizados pelo sistema.

O conhecimento dos fatores associados direciona a conduta para o
atendimento aos individuos que iniciam um tratamento de TB DR. A analise
multinomial demonstrou que os desfechos desfavoraveis ndo podem ser
considerados parte de um mesmo grupo. Os fatores associados a faléncia, obito
e abandono sao diferentes e devem ser avaliados separadamente.

Por fim, considerando os trés objetivos propostos no presente estudo,
podemos utiliza-lo como um bom exemplo de integracdo entre a academia e a
salde publica. Descrever o sistema de informacao, as fraquezas e fortalezas da
vigilancia e ainda analisar os fatores associados aos desfechos desfavoraveis
auxilia o trabalho dos profissionais envolvidos na vigilancia e assisténcia da TB
DR.
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9 APENDICES

Apéndice | - Descricdo dos relacionamentos entre a base de dados do Sistema de
Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB) com o Sistema de
Agravos de Notificacdo (Sinan), Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL) e Sistema
de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM).

A base de dados do SITE-TB para o periodo de 2013 a 2016 continha 4.471
notificagbes de TB DR. Foram selecionadas as seguintes variaveis dessa base de dados
para o relacionamento: nimero da notificacdo, nome do paciente, nome da mae, sexo,
data de nascimento, numero do Sinan, logradouro, niumero, complemento, bairro,
municipio de residéncia, Unidade Federada (UF) de residéncia, municipio de origem, UF
de origem, data de notificacdo, data de diagnostico, data do inicio do tratamento,
municipio de tratamento, UF de tratamento, tipo de entrada, encerramento e data de
encerramento.

O primeiro relacionamento probabilistico foi entre o SITE-TB e o Sistema de
Agravos de Notificacdo (Sinan-TB), do periodo de 2001 a 2016 (n= 1.503.927). Foram
selecionadas as seguintes variaveis do Sinan-TB: nuimero da notificagdo, data da
notificacdo, municipio de notificacdo, UF de notificacdo, data de diagnéstico, nome do
paciente, nome da mae, sexo, data de nascimento, municipio de residéncia, UF de
residéncia, logradouro, nimero, complemento, bairro, tipo de entrada, encerramento e
data do encerramento.

O segundo relacionamento foi entre o SITE-TB e o Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL), utilizando os registros desse sistema que tinham diagndstico de
resisténcia a qualquer farmaco antiTB, seja por meio de teste de sensibilidade ou
GeneXpert MTB/RIF, do periodo de 2014 a 2016 (n= 10.380). Foram selecionadas as
seguintes variaveis do GAL: unidade de requisicdo, municipio de requisicdo, UF de
requisicéo, data dos primeiros sintomas, niumero do Sinan, nome do paciente, nome da
mae, sexo, data de nascimento, municipio de residéncia, UF de residéncia, logradouro,
numero, complemento, bairro, tipo de exame, data do cadastro, tipo de amostra, data da
coleta, laboratorio que executou o exame, data da solicitacdo e data da liberacdo do

resultado.
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O terceiro relacionamento foi entre o SITE-TB e o Sistema de Informacdes sobre

Mortalidade (SIM). Foram selecionados os registros do SIM que mencionaram como

causa basica ou associada os cédigos referentes a TB (compreendidos no intervalo de

A15 a A19) no periodo de 2013 a 2016 (n= 36.485). Foram selecionadas as seguintes

variaveis do SIM: numero da declaracéo de 6bito (DO), data da DO, UF de residéncia,

Municipio de residéncia, nome do paciente, data de nascimento, sexo, nome da mae,

logradouro, numero, complemento, bairro e ano de nascimento.

As variaveis selecionadas passaram pelo processo de padronizagdo para os trés

relacionamentos com o objetivo de torna-las compativeis (formato e tamanho) nas quatro

bases de dados. Além disso, novas variaveis foram geradas: cédigo fonético do primeiro

nome (pbloco), codigo fonético do ultimo nome (ubloco), coédigo fonético do primeiro

nome da mée (pbloco_mae) e ano de nascimento.

Foi realizada a estimativa de parametros para cada relacionamento (Quadro 1).

Quadro 1: Parametros adotados para o relacionamento entre as bases de dados do

estudo.
1° relacionamento probabilistico
Variavel Correto Incorreto Limiar
Nome do paciente | 99.5128 0.00108293 85
Data de nascimento | 98.848 1.90134 65
Nome da méae 89.674 0.00609273 85
2° relacionamento probabilistico
Variavel Correto Incorreto Limiar
Nome do paciente | 98.9003 0.012896 85
Data de nascimento | 98.8453 1.86599 65
Nome da mée 93.7909 0.0106532 85
3° relacionamento probabilistico
Variavel Correto Incorreto Limiar
Nome do paciente | 99.4185 0.00115017 85
Data de nascimento | 96.6533 1.78199 65
Nome da mée 87.9975 0.00690099 85

A estratégia de blocagem utilizada foi adaptada de outros trabalhos ja publicados
(Oliveira, G. P., 2017; Santos, M. L., 2014).

No primeiro relacionamento foram realizados 17 passos de blocagem utilizando

0s campos pbloco, ubloco, pbloco_mae, ano de nascimento (ano), UF de residéncia

(UF_residencia) e sexo. Para comparacao foram utilizados o nome completo, nome da
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mae e data de nascimento. Ao final de cada passo de blocagem foi feita revisdo manual
dos pares duvidosos obedecendo aos seguintes critérios de desempate: nome do
paciente, nome da mée, data de nascimento e endereco de residéncia. As duas bases
de dados utilizadas nesse relacionamento continham registros duplicados (tratavam-se
do mesmo paciente e eventos diferentes). Sendo assim, em todos 0s passos, foi utilizado
o SITE-TB completo, sem excluir os registros ja relacionados nos passos anteriores.

Para o relacionamento entre o SITE-TB e o GAL foram realizados 20 passos de
blocagem utilizando os campos pbloco, ubloco, pbloco_mae, ano, UF_residencia e sexo.
Para comparacao nos primeiros 17 passos foram utilizados o nome completo, nome da
mae e data de nascimento. Para os passos 18 e 19 foram utilizados nome completo e
data de nascimento e para o passo 20 somente o nome completo. Ao final de cada passo
de blocagem foi feita revisdo manual dos pares duvidosos obedecendo aos seguintes
critérios de desempate: nome do paciente, nome da mée, data de nascimento e endereco
de residéncia dos passos 1 ao 17. Nos passos seguintes foram acrescentados 0s
seguintes critérios para avaliar o desempate: unidade de requisicdo do exame e
laboratorio executor do exame do GAL e unidade de tratamento do SITE-TB. As duas
bases de dados utilizadas nesse relacionamento continham registros duplicados
(tratavam-se do mesmo paciente e eventos diferentes). Sendo assim, em todos os
passos, foi utilizado o SITE-TB completo, sem excluir os registros ja relacionados nos
passos anteriores.

No ultimo relacionamento (SITE-TB e SIM) foram realizados 20 passos de
blocagem utilizando os campos pbloco, ubloco, pbloco_mae, ano, UF_residencia e sexo.
Para comparacao nos primeiros 17 passos foram utilizados o nome completo, nome da
mae e data de nascimento. Para os passos 18 e 19 foram utilizados nome completo e
data de nascimento e para o passo 20 o nome completo e a data do 6bito. Ao final de
cada passo de blocagem foi feita revisdo manual dos pares duvidosos obedecendo aos
seguintes critérios de desempate: nome do paciente, nome da mée, data de nascimento
e endereco de residéncia. Para esse relacionamento foi retirada a duplicidade de
registros do SITE-TB utilizado o software RecLink.

Quadro 2: Estratégia de blocagem e numero de pares encontrados em cada passo.
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Passo Estratégia de blocagem SITE-TB | SITE-TB | SITE-TB
e Sinan e GAL e SIM

1 Pbloco + ubloco + sexo + ano + 12.387 4.027 458
UF residencia + pbloco_mae

2 Pbloco + ubloco + sexo + 780 248 17
UF residencia + pbloco_mae

3 Pbloco + ubloco + sexo + ano + 774 1.847 32
UF residencia

4 Pbloco + sexo + ano + 420 156 17
UF residencia + pbloco_mae

5 Pbloco + sexo + UF_residencia + 44 25 2
pbloco _mae

6 Pbloco + sexo + ano + 36 118 0
UF residencia

7 Ubloco + sexo + ano + 148 7 4
UF residencia + pbloco_mae

8 Ubloco + sexo + UF_residencia + 34 - 0
pbloco _mae

9 Ubloco + sexo + ano + 26 30 1
UF residencia

10 Ubloco + sexo + ano + 296 49 2
pbloco mae

11 Pbloco + ubloco + ano + 167 94 2
UF residencia + pbloco_mae

12 Pbloco + ubloco + UF_residencia + 25 7 1
pbloco mae

13 Pbloco + ubloco + ano + 12 55 0
UF residencia

14 Pbloco + ubloco + sexo + ano + 1 - 0
pbloco mae

15 Pbloco + ubloco + sexo + 6 3 0
pbloco mae

16 Pbloco + ubloco + sexo + 21 16 0
ano_nascimento

17 Pbloco + sexo + ano + pbloco_mae 10 1 0

18 Pbloco 1.166 5

19 Ubloco 32 0

20 Pbloco 6 0

Total 15.187 7.887 541
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Foram criadas variaveis na base de dados do SITE-TB que identificasse que o
registro formou pares com o Sinan, GAL e SIM durante o processo de relacionamento

probabilistico.
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Apéndice Il — Quadro com a descricdo das variaveis independentes utilizadas no estudo.

Bloco e Variavel Categorias Observacoes
Bloco | — caracteristicas individuais
Sexo masculino e feminino
Raca/cor da pele branca; negra (pretos e pardos) e amarela/indigena
Faixa etéria 15-59 anos e 60 ou mais anos
Escolaridade de 0 a 7 anos de estudo, 8 ou mais anos de estudo e
ignorado
HIV positivo; negativo e ignorado
Alcoolismo sim e ndo/ndo sabe
Diabetes sim e ndo/n&o sabe
Tabagismo sim e ndo/ndo sabe
Uso de drogas ilicitas sim e ndo/néo sabe
Outras doencas e agravos | sim e ndo/ndo sabe Fazem parte dessa variavel:
associados silicose, neoplasias, transplantado,
usuario de inibidores de TNF alfa e
corticoides, convulsdo, hepatites
virais, insuficiéncia
renal/lhemodidlise e transtorno
mental
Populacao privada de liberdade | sim e néo Esse dado foi extraido da variavel
local de provavel contégio
Bloco Il - caracteristicas clinicas e
do tratamento proposto
Cavitagéo sim e ndo
Doenca bilateral sim e ndo

Tipo de resisténcia

primaria e adquirida

Individuos com registro do tipo de
resisténcia primaria no SITE-TB
mas com mais de uma notificacao
prévia de tuberculose no Sinan,
tiveram o0 tipo de resisténcia
alterada para adquirida
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Padrao de resisténcia inicial

Resisténcia a rifampicina pelo GeneXpert MTB/RIF®
(RR)/resisténcia a rifampicina e isoniazida (MDR) e
resisténcia a rifampicina e isoniazida acrescida de
resisténcia a fluoroquinolona e aos injetaveis de 22
linha (XDR)

Tipo de esquema inicial

padronizado e individualizado

Tratamento com fluorquinolona

Usou somente levofloxacino ou moxifloxacino; usou
somente ofloxacino e usou mais de uma fluorquinolona
ou ndo usou fluorquinolona

Tratamento com medicamentos
injetaveis

Usou somente  amicacina; usou  somente
estreptomicina; usou somente capreomicina e usou
mais de um injetavel ou ndo usou injetavel

Bloco Il — Caracteristicas de
acompanhamento do tratamento
Municipio de residéncia e | sim e néo
tratamento diferentes
Evolucdo clinica desfavoravel | sim e nédo Pode ter sido informado a qualquer
informada momento do tratamento
Trocou de tipo de esquema sim e néo E preenchida como sim quando o

7z

tratamento atual € diferente do
inicial. Nao foi possivel identificar as
alteracoes entre esquemas
individualizados

Teve reacao adversa

N&o registrou reacdo adversa; registro somente de
reacdes adversas menores; registro de pelo menos
uma reacdo adversa maior

Bloco IV — histérico de tuberculose

A definicdo das categorias para as
duas variaveis do bloco IV levou em
consideracdo a distribuicdo dos
registros e a arbitrariedade dos
autores
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Eventos prévios de TB no Sinan

Até 3 registros e 4 ou mais registros

Foram somados todos o0s registros
encontrados no Sinan prévios a
data de inicio de tratamento no
SITE-TB

Tempo entre o0  primeiro
diagndstico de tuberculose e o inicio
do tratamento da tuberculose
drogarresistente

Até 1 ano, entre 1 e 3 anos e 3 anos ou mais
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Apéndice lll — Fluxograma de realizac&o da regresséo logistica multinomial para
os fatores associados aos desfechos desfavoraveis dos casos novos de
tuberculose pulmonar multidrogarresistente, Brasil, 2013 e 2014.

Bloco IV

Historico de tuberculose

*  Eventos prévios de tuberculose no Sinan

+  Tempo entre o primeiro diagndstico de tuberculose
e o inicio do tratamento da tuberculose drogarresistente

Desfechos

e desfavordveis de

tuberculose

v
Bloco Il
Caracteristicas de I dot Desfechos desfavoraveis
Yeffai e idéncia di Desfechos de tuberculose
*  Municipio de tratamento e residéncia diferentes desfavordveis de > oy (P <
¢ Evolugéo clinica desfavoravel informada (aban: o'n?, aléncia,
X tuberculose 6bito)
*  Trocou tipo de esquema
A

¢  Tevereagdoadversa

Bloco Il

Caracteristicas clinicas e do tratamento proposto
+ Cavitagdo

Doenga bilateral

Tipo de resisténcia

Padrao de resisténcia inicial
Tipo de esquema inicial
Tratamento com fluorquinolona
+  Tratamento com medicamentos injetaveis

> desfavoraveis de

Desfechos

tuberculose

Sinan: Sistema de Informac&o de Agravos de Notificacao.

Bloco |l
Caracteristicas individuais

Sexo

Raga/corda pele
Faixa etaria Desfechos

Escolaridade el desfavoraveis de
HIV tuberculose

Alcoolismo

Diabetes

Tabagismo

Uso de drogas ilicitas

Outras doengas e agravos associados
Populagdo privada de liberdade
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Apéndice IV - Modelos criados para cada bloco utilizado na regresséao logistica
multinomial para os fatores associados aos desfechos desfavoraveis dos casos
novos de tuberculose pulmonar multidrogarresistente, Brasil, 2013 e 2014. (980

registros)
Bloco |
Abandono Faléncia Obito
OR valor OR valor OR valor

ajustada (1C95%) de p* ajustada (1C95%) de p* ajustada (1C95%) de p*
Bloco |
Sexo
Masculino 1,1 (0,73-1,68) 0,64 0,8 (0,46-1,29) 0,32 0,8 (0,51-1,25) 0,33
Feminino 1,0 1,0 1,0
Racga/cor
Branca 1,0 . 1,0 . 1,0 .
Negra 1,1 (0,79-1,67) 0,47 1,0 (0,59-1,59) 0,90 1,7 (1,09-2,73) 0,02
Amarela/indigena 0,9 (0,10-7,86) 0,91 0,99 0,98
Faixa etaria
(anos)
15-59 1,0 . 1,0 . 1,0 .
60 ou mais 0,5 (0,20-1,20) 0,12 1,1 (0,44-2,52) 0,90 2,9 (1,61-5,07) <0,01
Escolaridade
(anos)
0Oa7 1,7 (1,06-2,57) 0,03 0,9 (0,53-1,54) 0,71 1,9 (1,10-3,18) 0,02
8 ou mais 1,0 . 1,0 . 1,0 .
Ignorado 1,8 (0,91-3,54) 0,09 0,6 (0,21-1,96) 0,44 2,7 (1,28-5,88) 0,01
HIV
Positivo 1,2 (0,68-2,18) 0,50 1,1 (0,46-2,59) 0,85 2,8 (1,57-5,09) <0,01
Negativo 1,0 . 1,0 . 1,0 .
Ignorado 1,3 (0,76-2,26) 0,33 1,0 (0,49-2,21) 0,92 1,5 (0,84-2,78) 0,17
Alcoolismo
Sim 1,3 (0,82-2,02) 0,28 1,3 (0,65-2,43) 0,50 1,3 (0,74-2,11) 0,40
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
Diabetes
Sim 0,7 (0,39-1,33) 0,29 0,8 (0,37-1,61) 0,49 1,1 (0,61-1,94) 0,79
N3o/ndo sabe 1,0 1,0 1,0
Tabagismo
Sim 1,0 (0,61-1,49) 0,85 1,0 (0,54-1,94) 0,95 1,4 (0,82-2,27) 0,23
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
Uso de drogas
ilicitas
Sim 2,5 (1,58-3,86) <0,01 1,0 (0,49-2,23) 0,92 1,3 (0,72-2,38) 0,37
N3o/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
Outras doengas
ou agravos
associados?
Sim 0,8 (0,49-1,42) 0,52 1,2 (0,63-2,23) 0,60 1,5 (0,86-2,37) 0,14
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Ndo/n3o sabe 1,0 1,0 1,0
PPL
Sim 1,2 (0,59-2,44) 0,62 0,3 (0,04-2,44) 0,27 0,2 (0,02-1,23) 0,08
N3o 1,0 . 1,0 1,0
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca e *Nivel de significancia < 0,10; Isilicose, neoplasias,
transplantado, usuario de inibidores de TNF alfa e corticoides, convulséo, hepatites virais,
insuficiéncia renal/hemodidlise e transtorno mental; PPL: populagéo privada de liberdade
Bloco Il
Abandono Faléncia Obito
OR valor OR valor OR valor
ajustada (1C95%) dep ajustada (1C95%) dep ajustada (1C95%) dep
Bloco Il
Doenca bilateral
Sim 1.1 (0,76-1,55) 0.65 2.0 (1,13-3,39) 0.02 1.7 (1,11--2,66) 0.02
N3o 1,0 1,0 1,0
Tipo de
resisténcia
Primaria 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Adquirida 1,5 (0,96-2,27) 0,07 1,5 (0,80-2,69) 0,21 2,2 (1,24-3,74) 0,01
Padrao de
resisténcia inicial
RR/MDR 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
XDR 0,9 (0,11-8,01) 0,94 2,9 (0,53-15,98) 0,22 9,6 (2,84-32,48) <0,01
Tratamento com
medicamentos
injetaveis
Sé usou Am 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
Sé usou S 1,0 (0,65-1,47) 0,91 0,9 (0,52-1,71) 0,83 0,9 (0,54-1,37) 0,53
S6 usou Cm 1,3 (0,57-2,80) 0,57 1,5 (0,52-4,48) 0,45 0,6 (0,20-1,94) 0,42
Usou +del
injetavel ou ndo
usou 0,7 (0,31-1,52) 0,36 2,2 (1,00-4,97) 0,05 0,9 (0,40-1,95) 0,77
OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca e *Nivel de significancia < 0,10; PPL: populacéo privada de
liberdade; MDR: multidrogarresistente; RR: resistente a rifampicina diagnosticada pelo
GeneXpert MTB/RIF®; XDR: resisténcia extensiva; Am: amicacina; S: estreptomicina e Cm:
capreomicina
Bloco Il
Abandono Faléncia Obito
OR valor OR valor OR valor
ajustada (1C95%) dep ajustada (1C95%) dep ajustada (1C95%) dep
Bloco llI
Municipio de
residéncia e
tratamento
diferentes
Sim 0,7 (0,51-1,07) 0,11 1,8 (1,06-3,06) 0,03 0,9 (0,61-1,39) 0,69
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N3o 1,0 . . 1,0 . . 1,0

Evolugdo clinica

desfavoravel

informada

Sim 3,1 (2,04-4,76) <0,01 17,8 (10,23-31,12) <0,01 3,6 (2,27-5,70) <0,01
N3o 1,0 . . 1,0 . . 1,0

Trocou de tipo

de esquema

Sim 0,5 (0,30-0,91) 0,02 1,1 (0,58-2,12) 0,76 0,5 (0,25-0,91) 0,02
N3o 1,0 . . 1,0 . . 1,0

Teve reagao

adversa

Sem registros de

reacdo adversa 1,0 . . 1,0 . . 1,0

Somente

reagoes

adversas

menores 0,4 (0,23-0,75) <0,01 1,4 (0,74-2,70) 0,29 0,6 (0,30-1,04) 0,07
Pelo menos 1

reacdo adversa

maior 0,5 (0,21-1,09) 0,08 0,2 (0,05-1,10) 0,07 0,8 (0,35-1,73) 0,54

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianga e *Nivel de significancia < 0,10; PPL: populacéo privada de
liberdade; MDR: multidrogarresistente; RR: resistente a rifampicina diagnosticada pelo
GeneXpert MTB/RIF®; XDR: resisténcia extensiva; Am: amicacina; S: estreptomicina e Cm:
capreomicina

Bloco IV
Abandono Faléncia Obito
OR valor OR valor OR valor
ajustada (1C95%) dep ajustada (1C95%) dep ajustada (1C95%) dep
Bloco IV
Registros no Sinan
Até 3 registros 1,0 . . 1,0 . . 1,0 . .
4 registros ou + 1,9 (1,17-3,24) 0,01 0,9 (0,38-2,21) 0,85 1,9 (1,06-3,36) 0,03

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianca e *Nivel de significancia < 0,10; PPL: populacéo privada de
liberdade; MDR: multidrogarresistente; RR: resistente a rifampicina diagnosticada pelo
GeneXpert MTB/RIF®; XDR: resisténcia extensiva; Am: amicacina; S: estreptomicina e Cm:
capreomicina, Sinan: Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo
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10 ANEXOS

Anexo I: Ficha de notificacdo e boletim de acompanhamento para os casos de
tuberculose drogarresistente notificados no Sistema de Informacdo de
Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITE-TB).

5 | T ETB FICHA DE NOTIFICACAD

Sisterna de Informacies de
Tratamentos Espediais da Tuberculose

CLASSIFICACAD DO CASD: TBDR
IDENTIFICACAD DO PACIENTE
Feome: Sexo: (1) Masc  [2) Fem
Data de Mascimento: g I Idade: Mt SIMAN: N prontudrio na US:
Macionalidade: 1) Brasiera Mt do cartda SUS:
[ Z} Estrangeiro - mads:
Nome da mie: Telefones:
Endereqo: (Rua/ay...| Fo:zf )
LR Complementa: Bairra: Cabdarl 1
Rlunicipia: UF: CEP:
DADOS DO CASD
U de origem: U% de notificagdo:
Municipio Municipia:
UF: UF
Data da Matificagio: ! !
Tipo de padente de TEDR: Padrio de Resisténcia:
|1} mozvre iz TBOR fal isoniazids
|2} apds abandono de TBOR fbf rifampraimT
|3) recidiva de TBODR (1} maonanrasistlncia —® 4 (o] estreptomicing
|4) faiéncia an 12 tratamento de TEBOR {2} poliresisténcia i) itorbatal
|5) taldncia a0 reCratamento de TEDR (2} meatires istdncia \ fie) pirazimamida
|E) rvadainga do padnio de resistléncla de TEDR ) resbrdnga estensha
|7} cetrn. Cual:
Data do diagndstico: i I
Forma 'Fl'nh:a
¥

Yy
(2 otrrol cowidnia i 1} Flewrai (&) Adiliar [ 1) Flewrai &) Adiliar
(&) Uindatenad nda cowednia {2} Ganglonar perifidrica (7] Meningoencefdiica 2] Ganglanar penfidnics (7] Meningoencefdlica
(3] Biotero! covindiia {3} Genturindria (&) Cutdwea 3] Gendurindnia (&) Curdvea
(4] Bikterm! ndo cowidria {4) dssea =) Laringea (4] dssea =) Laringea
5] Mo {5) Dcwiar (20 Destra; 5] Dgwiar 1100 Destra:
Peso: Altwra:

TRATAMENTO ATUAL
Data do inicio do tratamento: f ! Tratamento supervisionado: (1) ndo [2) sim § bocal:
[1) Esquema padronizado [Selecione o regime de tratamento abaixa)
| 1) Esgruerma Edsico 2RHZE/4RH {12} Fodirresisténcla (HI) ZRESCh TREDM
|2) Hepatapatia 1 2SRE/TRE Fodrresisténcla (HZE) | IRSORT 12RO
|3) Hepatopatia 2 2SHE 10HE Fodirresisiéncia {RE} 3HTSON 12H01
|4) Hepatopatia 3 I5E0/960 | 15} Fodirmesist@ncla |RZ) JHES O 1 IH O
|5) Hepatataxicidade ou intolerdncia 4 H | 2RIES/MRE {16} Podirresisténcia {HS) ZREZD TREDH
|E) Hepatoboxicidade ou intolerdncia & T 2RHE TRH | 17} Fodirresisténcla {HE) 28y E O Tind M Am BORETrd 1 2EOT T rd
|7) Hepatatasicidade ou intolerdncia 4R | ZHZESF1DHE Multirresisténcia 1 P54 EOFTT 45, E0hT e 1 2EChwTrd
|8) Hepatoboxicidade ou intolerdncia & E 2RHZ 4RH {19} Muliirmesisténcia 28y E O Tird 4Am BORETrd 1 2EOTT rd
|9) Monoeresktdncia & H JIRTES/MRE | 204 Multirresistdneia 3 o ELP TTrd 458 LhTTrd ' 1 2 Bl Tird
|10 Moncereserdnca & R 2HIES! IDHE {21} Multirresisténcia 4 28 E LIRIT nd 48y ELRETird)! L2ELSRT rd
| 11) Polrresist@ncla {HE) RSO TROM
[2) Esguema individualizado {escreva oo medicamenios nos campos abaixo)
Medicagdo * Dosagam ! D uritina ® Feegulneia | Tempo de v | Medicaglo ' Deriagern | Do unitdnia ' Fregedecia ' Temgo de wio
T S T
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EXAMES COMPLEMENTARES

@ Resuskadee |1) negativa (3 (] Dt da coleta: ! )

{2) positiea {sem +] (83 =)

| 1 nSareakzada (53 [+=+) Diarta dio resultsdo: ) !
[outturd ( ) rscreaizada (1) M. ruberculosis (3] negativa
Resultade: Data da coleta: i ! 12) Micobactéria nSo TH (4] ndo reallizada

{1] negatha ENEEY

(7] positva  [4) {+4] Osts daColeta: [

|sm +) 15) {++=] Daia do resusltado: ) ¥ Data de resustada: / /
|E) Contaménada

Miboda: Labasratdiria: Felirbosd o Labowaidirio:
I'I'uﬂn du!tl:l:lhﬂ [ ) nSorealzado (M cabas ababio de cada medicamento, margue: 5 sershel R resistente  C@ contaminadal

R H Fa E 5 Et Ol Trd [ 5 F T ] Km Cp Liw Pt PAS Oarbrdes
Darta do resultado: f ! Fediosdn: Laboratirka:

Eamepl MM (1postive  (Znegateo (3 emandaments (4] nSorealradc  Detdoresultade: [/

TRATAMENTOS ANTERIORES PARA TUBERLULOSE

Nt de tratamentos anteriores: | ]

e e e Plas ok absaing, Pargus oo medicamenion uliicedes aim ceda ralamants | 0] Rirulbads de
I A al d E 2 Ex O Trd .1’ A Em [ L bl | PAS | owtro | iraleemests [*)

\"| Rsultada do tratamento:
[l cura {32} tratamento completa {3} abandono (4] mudanga de dagndstico  |5] talncla (5] mudanca de esqguema  (7) TBOR

Tipo de resist&ncia; |1} primdiria [ 2} adquirida
INFORMACDES ADMION A
Ragafoor: (1) ranca ‘4| parda Gestante: (1) 19tim  (4) Idade gestacional ignorada
(] nepa (5| Ind e na — et |2} 2% trimm 15 Nao
(2] amiarela \6) ignorada {3} 3% rime \E] Ignorada
Oroupagio: Escolaridade (ancs de estwdo):
(1] profissional de sadde |8} aposentado |1} meenframa
() prafissional do sistema pentencidrio |9) dona de casa [Zjdelal
(%] profissional de asilo fabrigoy albergus | 10 desampregado FdedaT
4] outrcs profsionas autdnomos assalariadas  (11) estudamns |4 deBa 11
(=] profissional da seen |12) populacdo em situacdo & rua |53 12 oin mais
5] ambulante | 13] oanra: |Ej ignorada
(7] populagio privada de librerdade
Comorbidades:, [ | Menhivma Local do providve| contdgio:
1] alds 18] cabagismo | 1] intradarmici Bar | 7) soeClal foomniunitaria
(¥ alooolEma {9) transplantada | 2] institgicdo de sadde 18] trabalhofescol
(2] diaetes {10} “transtomo mental (2] instituicda prisional 15} abrig para menones
(4] hepatites wrais [BfC] {11} uso de corticoberapia prolongada |4) asilo para idosos {10} igraradio
(5]insufici#ncia reralhemodidlise {12} ususirio de drogas ilicitas [5] alberpoe para populagdo (11 joearo:
5] neoplasia {13} usugirias de fnibidores de THF afa & situacso de rua
(7] siecase | B4 outra: |E) instRuigio pskguldtrica
CONSULTA ATUAL
Data da consulta atual: ! ) Data da prdxima conswlita: ! I
Observapies:
Profissional: Fungio:

Emul: crphfhmrieysen Socryr b Faon (21) 24455810
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SITETB -

Sisterna de InformagSes de
Tratamentos Especiais da Tuberculose

BOLETIM DE ACOMPANHAMENTO
Casos de Tuberculose Resistente e Situagbes Especiais

DADOS GERAIS
Mo N% Prontudrio na US:
NE SITETE:
s di Tratamesto: Alteracio do endereco & Telefone: [1] H3o {2} Skm [preencher abaiwo)
Encherega:
U5 e Referdncla:
[l LCd b LW Telefane:
!\l'bl.l..l-l:m D CASO
M 1] fasordinve] 12 il besraadta |3} destaworiaed {a) fal Enicia | |rtm I'tl.lll
m T PTG |1} negativg 1334+ Data da coleta ! I
| ) m&o realizada 12) positva jsem +) |9 {++)
(50 {+++} Data do reseltads: ! !
Bt [ | ndo reakeada Biologla moleculad (1) M. ruberculosis 3] negativa
Resukado: Darta da coleta: ! ! | ] Micobactériando TE (4] nSa realizada
1] negativa {310+
|Z] positka (4l f++] Diarta da Coleta: ! I
[z #] (5 [++=] Darta do resultado: i r
{6) Cantaminada Darta do resultadoc ! !
Ietosdin: L bt i i - Ptk ol Lo arbdirbn:
IT-u:t-ldl Hrﬂﬂldd { ) ndo realizado |Mas caias abaiwo de cada medicamesibo, marque: 5: senshoel R resistente C: contanningdo |
- H z £ £l L= I, LS Am L= ] L e M L RAS, L Ctras
Data do resultado: ! Fi Mitodo: Labsoraidaribn:
@ [1] posithio |2} negartivo |3} e andament o |4) nida reallzado Diats do resultade: I I
Radiologid [ ) ndo realizada Diata do resultsdo: ¥ !
Padrio radiologicn: Evolugdn: 1) Milhorada
(I} Unioterad cowtdria 2] Bifaterod cowirans [Z) Phoroda
(2] Uniotera! mda cowedria 4] Bffatero ndo cowitdra [3) Anadteroda
TRATAMENTO
Efeitos {1} hépsprpegmesnta gdo cutanes |7 alteracasn auditva 113) alterapbes eketrol ibcas Tradamento Sul slomado.
e T {2) albera cda mental |8 alteraaCan wisusal 114 Fipeoriireol o snnd 11} Sami
{3) Insdinita |50 alteracdo rera 115 Fiipsparusr cesmila X} Hio
| | HeEnhuom {4) Intolerancia gastrointesbea |10} neuropatia peritérica 11E) wrina die coer alarangada
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Anexo Il: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia.

UNB - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W
DE BRASILIA
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADOS D0 PROJETO DE PESGQUISA

Tiule da Pesquisa: A tuberculose drogamesstente no Brasl
Pesquisador: PATRICIA BARTHOLOMAY

Area Tematica:

Varedo: 1

CAAE: T2432117.1.0000.5558

Institubgao Proponents: Hucdeo de Medana Tropical
Patrocinador Principal: Financlamemo Proprio

DADOS D0 PARECER

Homers do Parecar: 2.351.677

Aprassntagio do Projeto:

Trata-se oe estudo descrifivo para avallar a qualdate dos dados do Sistema de Infomaghes de
Tratamenios Espectals de Tuberculose [SITE-TE) & desorever o perfl eplidemioliglco dos casos de THOR.
Prople-se tambem a raallzar um estudo anallico, do Hpo coore refrospeciiva, para ldentificar os Tatores
apsoadaos 3 desfeches destavoravls dos ©a506 o TEDR @ condrbulr pars 3 proposipdo de um slstema de
viglliancia nacional para 3 TEDR. A popuiacio de esiuto ser 05 cas0s de TEOR notfcados no SITE-TE &
R Sistema de Motfcage @ Acompannamento dos Cas0s de Tubemulose (TE-WES) entre 2112 a 2016 no
Erasil. Pars qualiicagio das Informagies sera realizado relacknamento prodabilistico do SITE-TE & TB-
WEB com o Sistema de Imformagao de Agravos de Notfcagdo, Gerenclador de Amislenie Laboratoral e
md&lnmna;ﬁa&memlﬂaﬂ& Indicadores fomeckdos peio Allas do Desanvolvimento Humano,
Instiuio Braslieiro e Geografla e Estatistica e Deparamento de Informatica do Sistema Unico de Salde
serdo uilizados para contextuallzar municipios & servigos de salde. O perfll genético dos 3508 GEMA
fomecido peio Centro de Referénga Profiessor Hallo Fraga e Instibuln Adoifo Lutz. Para o estudo analliico
5273 realizada anallse de regressdo logistica. Serdo Incluldos no estudo ipdos 05 casos de TEDR
diagnosticados no Brasll de 2012 3 2014, Independentameante do tipo de resisiéncla. Para identificar os
fatores assoclados ap desfecho desfavoravel (abandono, Taléncla e ablto) dos casos de TEDR
diagnosticados no Brasl em 2013 e 2014, serdo Incluidos apenas 6 £3506 NOWCS e THDR dagnostcados
em 2013 e 2114 e, ainda, serd0 exciuldes 00 esNI0 06 C3s0E que alnda

Enderegn:  LUnfesrisine de Bimiis, Campus Lnivirsiine Dercy Ribi - Facidede de Medans
Biadrrec A Meiin CEP: 700900800

F: OF Munssipla: BRASILA

Telefone: @ @07 1dia E-mail. cocbr@on ta
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Conimuscile 4o Pamcar: 2 35 877

permanagam em tratamento ou que esiejam encermados como mudanga de diagnastico. Para o
relacionamento de Dases de dados entre Sinan-TRTE-WES, SITE-TE, GAL e 0 SIM sera ulllizado o meatodo
profabilistico, que WIZ3 CATPOS COMUNS CoM O objedvo de Igentificar, com probabilldades estabeagidas,
52 05 registros parcados perbancem a0 mesmo Indlviduo. Fara o estudo analibic, a vanavel dependents
se73 0 gesfecho o tratemento dos casts. Serd reallzada uma analise oe regressao kogistica para reladonar
o desfecho com as exposicles estudadas. Mo & convenlenie dassificar o desfecho de tratamenio
dicofomicaments (favoravel & destavorRvel) por extstr dierengas entre 06 C3506 qUE SpFESENtEm desiacho
desfavoravel (abandono, fakdncla e dbito). Dessa forma, a proposta & reallzar uma regresso logistica
muitinamial para ldentificagdo fos Taiores de risco 3s50ciados a0 desfecho de iratamento da THOR. Por
wtlizar mals de um nivel de anailse (Individuo & municipio] a analise a ser reallzada devera sar muinivel.
Espara-se contribuir com o conhaciments soone 3 situagio epideminlogiea da tubarcuioss drogamesistents
no pals. O resuliados oobidos visam quaificar a principal femamenta para a vighancla da fuoerculose
drogammesksiente, o SITE-TH, e neconhecer os principals falores assoclados a0 desfecho desfavoravel dos
3505, POT WEMD, 251 DIjetn Wsa propor Um plans nackonal de viglinda da tubamuicss drogamesisteniz,

Oiojetivo da Pesgqulsa;

Ohjetvo Primdnio;

Analsar 3 siuaglo epideminiglca da luberculose drogramasistente no Brasil,

Chbjesvo Secundsario:

Cojetivo 1: avallar 3 qualldade dos dados do Sistema de Informagdo de Tratamentos Especlals de
Tuberzulose (SITE-TEL

Objedvo 2- descrevar o 3506 de TBOR notificados ro Brasll.

Cijelivo X identificar o6 TalOres ass00a00s ap desfechD desfavoravel |abandono, faléncla & obito) dos
casos de TEDOR diagnosticados no Brasll em 2013 e 2014,

Chiefvo 4: propor Um skstema de vighancia nackonal para a TEOR.

avallag3o dos Riscos & Bensliclos:

Riscos: Mo hi riscos pam a populag3o =m estudo.

Esneficios: N0 Na beneficios diretos para a populacio do estudo, enfretantn, 3 qualicagdo da vighanda do
bubercuicse drogamesistente & o conhedmento dos fatones associados a0 desfecho desfavoravel desses
Ca3s08 poderd benefigia-Hos Indretamenta.

Enderegn:  Linfveriidieda de Bimila, Cempus Univendtine Dercy Ribeero - Feculdedse de Medane
Bairre:  Asa Marim CEP: 70000000

UF: [F Bunicipla: BRASILA

Tebefone: & 31071914 E-mail. cogtnfione i
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Comentarios & Conslderagies s0bre 3 Peaquisa:

A pesquisa & ralevants e pode contibulr no conhacimento sobre 3 Siuaco epidemiciogica da luberculoes
drogamesistants no pals.

Conslderages sobre os Termos s apressniagao obrgatora:

A requerente soilcita dispensa da aplicagio do Termo de Consenimenta Lvis & Esciareddo (TCLE), s00 3
|usTTicativa de o projeto 3 ser realizads fratar-se de um estudo cbsenvacional analiicd ReToEDective que
Ltiizara fories de datos secundanos, ndo Implizanda am nenhum fecd Dara o6 Sujsitos da pesquisa. A
pesquisadon INfma gue o6 dades N2cessiam ser identificados para o reladonamento probabilistico que
sera realizado com as bases de dados do Sinan-TS, SITE-TB, TE-WES, GAL e SIM. Com os dados
pessoals disponivels serdo lgentificados os Individuos a fim de reladonar as Informaglies das diversas
bases de dados ulizadas. Apds a elapa Iniclal de relacionamento de base oe dados, 35 vardwels de
Identificagdo serdo removidas &a base de dados utlizada para as analises. Sento 385im, 35 anallses seran
reallzadas de forma agregada Sem USD 08 NOMEes ou qualsquer tipo de caracterzacdo pessoal na
diviigagdn dos resultados.

Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagies:

A pasqUisatona LSiTcou de forma satisfatona a solicizgdo de dspensa do TOLE. Dessa farma, sou de
parecer favoravel 3 apiwagao do projeto de pesquisa.

Conslderagias Finale a critério do CEP:

Projeto apreciado ra 5° Reunl3o Ordnara do CEP-FM-UNB-2017. Apte apresentagio do parecer do {a)
Relator (a), aberia a discussa0 para os membros do Colegiado. O projeto fol ApMvado.

Die acoimo com a R&dug&uﬁmﬂ-CDfEP.‘CNS. lters ¥.1 - 3.b. e X1.-2.d, esle Comité chama 3 EIJE'H;.b
da obrigatonadade de envio da reiatoro parclal semestal e inal do projeto de pesquisa para o CEP-FM,
atraves de Molificagdes submetidas pela Plataforma Brasl, contados a pantir da data de aprovagdo do
protoeois g2 pesquisa.

Conimuscile 4o Pamcar: 2 35 877

Eshapaacsrl‘nl slaborads basaado nos documenios abalxo relacicnatoa:
Tipo Docamento AUl Postagem AL Siacio)

Informandies Bascas| PB_INFORMALLES_BASICAS DO P | DZT&R0T Aoetn
&

Projetn ROUETD &4533?% 11034
TNograma CIonograma [ STTE0TT | PATRICIA [ A= |

- 141821 | BARTHOLOMAY

T ENCamINTEmeni_ojen_a0_Comie | 310727 | PATRICIA =)
Enderegn:  Linfveriidieda de Bimila, Cempus Univendtine Dercy Ribeero - Feculdedse de Medane

Baire:  Aga Maile CEF: 70 000-00

UF: [F Bunicipla: BRASILA
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Fgra S1om S

146



UNE - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNINVERSIDADE

g

DE BRASILIA
Contnuagic 3o Pamcar 2 251577
[T _2.PDF 141642 | BARTHOLOMAY Ageito
TCLE  Termos g2 |dispensa TCLE THOR.POF SUOTR20T |PATRICEA Aceitn
Azsentimento 141553 | BARTHOLOMAY
Justficativa oe
e temno_concomancia TEDR DO FOTRT |PATRICIA Asitn
InsEiul g 141540 | BARTHOLOMAY
% OetaEcan_[esponsabilidade_TS0RPD| 307207 |PATRICIA Acelin
Pepquisadores F 141508 | BARTHOLOMAY
Crpaments planiha_pmameniana_TEDR.doc SOTR2T |PATRICEA Aceitn
141442 | BARTHOLOMAY
[Projen Deainann | | rovd, 201 7_ermiar_o_07- Ll IEEER
EBmochura 140745 | BARTHOLOMAY
I
Fﬁ%%%%ﬁ [ToiFa_rosn,_Bart oy For TS0 | PATRICE EEm |
2XITNE | BARTHOLOMAY
[T curiculo_Pinhelnopdl D3TSR20AT |PATRICIA Ageito
173932 | BARTHOLOMAY
[Cue CUMICHID_avegani=s. pd T EEER
173907 | BARTHOLOMAY
[T cumicule_Bartholomay.pdt DITS20MT |PATRICIA Aceitn
173547 | BARTHOLOMAY
Slfuagio oo Parecer
Aprvady
Mecessita Apreciagio da CONER:
N30
ERASILLA, 26 de Qutubro de 2017
Azainade por:
Floréncio Figusiredo Cavalcant] Meto
{Coondenador)

Enderess  Linfesrwdicts da O imlia, Carrgus Uivaratiivs Oy Fitsis - Facu et de Medcns
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Anexo lll: Primeira pagina do artigo intitulado “Sistema de Informacdo de

Tratamentos

perspectivas”,

(RESS).

Posri
DAS BASEs

DE DADOS

NADORATS DA

Especiais de Tuberculose (SITE-TB): histérico, descricdo e
publicado na Revista de Epidemiologia e Servicos de Saude

Sistema de Informacao de Tratamentos Especiais de
Tubg_rgqlggeﬂ_(_SlTE—TB): historico, descricao e perspectivas*

Spedial Tuberculosis Treatment Information System (SITE-TB) in Brazil:
background, description and perspectives

Sistema de Informacion de Tratamientos Especiales de Tuberculosis (SITE-TB) en Brasil:
historia, descripcion y perspectivas
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Draurio Barreira® ~ @ ordld 0eg/0000-0002-9626-7740
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‘Universidade de 8rasilia, Programa de Pos-Graduag 3o em Medicina Tropical, Brasia, DF, Brasd
*Universidade Federal do Rio de Janeiro, Instituto de Estudos em Saode Coletiva, Rio de Janeir, RJ, Brasil
‘Ministéro da Sadde, Secretaria de Vigilanca em Sadde, Brasiia, DF, Brasld
“Fundacio Oswaldo Cruz, Escola Nacional de Satde Pablica Serglo Arouca, Rio de Janeiro, RJ, Brasil
"Unitald, Genebra, Suica

Resumo

O Sistema de Informagio de Tratamensos Especiais de Tuberculose (SITE-TB) surgiu da pecessidade principal de monitorar,
rotineiramente, tdas as pessoas com tuberculose drogarresisiente (TEDR) no Brasil, e qualificar o controle dos Eirmacos
ansitberculose. Desemvolvido pelo Centro de Referincia Professor Hélio Fraga e pelo projeto Management Sciences for
Health/Brasil, esse sistema ondine foi implantado em 201 3, em todus s Unidades da Federagiio. Além da TBDR, no SITE-TB
sdo registradas pessaas com mberculose sensivel com indicagdo de esquema especial. e aquelas com micobacterioses nio
tubercudosas identificadas por diagndstico diferencial de mberculose. Toda pessoa com tuberculose coafirmada deve ser
notificada no Sistema de Informagdo de Agravas de Notificagio (Sinan). Em simagdes nas quais se fax necessdrio tratamento
com esquema especial, o caso € encerrado no Sinan e potificado no SITE-TB. Profissionais das unidades de referéncia para
tubercudase fazem a notificagilo e acompanhamento desses casos no sistema, assim como a gestio dos medicamentos.

Palavras-chave: Sistemas de Informacio; Tuberculose Resistente a Mdltiplos Medicamentas; Vigilincia: Epidemiologia

*Artigo originado de tese de doutorado intitulada “Tubercudose Drogarresistente no Brasil® apsesentada pela autor Patricka
Bartholomay no Prog d:Pos v cdo em Medicna Tropical da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia
Financlado com recursos p P b pefa Coordenacio de Aperfesg de Pessoal de Nivel Superior {Capes),
Ministésio da Educagio (MEC).

Endmm correspondéncia:
Bartholomay ~ SRTVN, Quadra 701,Via W5 Norte, Lote D, Edifico PO 700, Brasdla, OF, 8rasil. CEP. 70715040
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Anexo |V: Submissdo do artigo intitulado “Lacunas da Tuberculose
Drogarresistente: relacionando sistemas de informacdo” para a Revista
Cadernos de Saude Publica

Novo artigo (CSP_0822/19) Caixa de entrada x &
Cadernos de Saude Publica <cadernos@fiocruz.br> 11:57 (hd O minuto) V¢ &
paraeu v

Prezado(a) Dr(a). Patricia Bartholomay:

Confirmamos a submissao do seu artigo "Lacunas na vigilancia da tuberculose drogarresistente: relacionando sistemas de informacéo do Brasil” (CSP_0822/19) para Cademos de Saude Publica. Agora
sera possivel acompanhar o progresso de seu manuscrito dentro do processo editorial, bastando clicar no /ink "Sistema de Avaliacdo e Gerenciamento de Artigos”, localizado em nossa pagina
hitp:/ v.ensp.fiocruz.br/csp

Em caso de duvidas, envie suas questdes através do nosso sistema, utilizando sempre o ID do manuscrito informado acima. Agradecemos por considerar nossa revista para a submisséo de seu trabalho

Atenciosamente,

Prof®. Marilia Sa Carvalho
Prof®. Claudia Medina Coeli
Prof. Luciana Dias de Lima
Editoras

Cadernos de Satde Publica / Reports in Public Health
Escola Nacional de Satide Publica Sergio Arouca
Fundagao Oswaldo Cruz
Rua Leopoldo Bulhoes 1480
Rio de Janeiro, R} 21041-210, Brasil
» Tel.: +55 (21) 2598-2511, 2508 / Fax: +55 (21) 2598-2737
cadernos@ensp.fiocruz.br
tp: A N r

™.

cortada] Exibir toda a mensagem

149



