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RESUMO

A tuberculose € uma doenca infecciosa de transmissao aérea, causada pelo
Mycobacterium tuberculosis. Acomete mais frequentemente os pulmdes, mas pode
também afetar outros 6rgaos. Apesar do advento da quimioterapia nos anos 40, a
tuberculose continua sendo uma das mais importantes doencas infecciosas da
atualidade. Um dos desafios para o seu controle é a tuberculose drogarresistente
(TB-DR), a qual é resultado do uso inadequado de drogas antituberculose. O
tratamento da TB-DR & mais caro, longo, toxico e com pior prognostico quando
comparado ao da tuberculose sensivel. Na presente dissertacao foi realizado o
descritivo dos casos de TB-DR no Brasil, de sua distribuigdo territorial, e feita a
analise de fatores individuais e dos municipios de residéncia associados a incidéncia
de TB-DR. Foram realizados trés estudos observacionais, sendo um estudo de série
de casos para caracterizar os individuos com TB-DR notificados no Brasil no ano de
2014; outro caracterizando os municipios; e por fim, um estudo ecologico para
encontrar fatores associados a incidéncia de TB-DR em 2014 a partir de variaveis
individuais e dos municipios de residéncia. O Brasil registrou 1574 casos de TB-DR
em 2014. Os casos encontrados de tuberculose pulmonar multirresistente primaria e
adquirida representaram respectivamente 19,4% e 64,7% do estimado pela
Organizagdo Mundial da Saude para o Brasil naquele ano, sugerindo provavel
subdiagnodstico no Brasil. O perfil individual dos casos aponta predominéncia de
homens, negros, jovens e de baixa escolaridade. Abuso de alcool, uso de drogas
ilicitas e tabaco estiveram presentes em ao menos 20% dos casos. A TB-DR foi
registrada em residentes de 327 municipios, os quais tinham mais habitantes e
melhores indicadores socioecondmicos, apesar de maior coeficiente de Gini e taxa
de desemprego que os outros municipios. No estudo analitico, permaneceram no
modelo multiplo como associados a incidéncia de TB-DR: fatores individuais, fatores
socioecondmicos municipais e das condicdes de saude nos municipios. Pessoas
entre 15 e 59 anos, os homens e as pessoas negras apresentaram risco acrescido
de TB-DR. As variaveis de contexto que tiveram associacdo com a incidéncia de TB-
DR no modelo multinivel foram: percentual de retratamentos entre o total de casos
de TB, taxa de detecgao de aids, indice de desenvolvimento humano e coeficiente
de Gini. Os resultados dao subsidio para o aprimoramento do acompanhamento dos



casos de TB sensivel e resistente de acordo com o perfil dos grupos mais
acometidos, e indicam a necessidade de ampliagdo do acesso ao diagnostico da TB-
DR suprindo iniquidades. Por fim, € evidenciada a complexidade da incidéncia de
TB-DR e a necessidade de agdes integradas mais amplas, para além do setor
saude, em busca do fim da tuberculose no Brasil.

Palavras-chave: Epidemiologia; Tuberculose Resistente a Drogas; Equidade em
Saude; Saude Publica; Fatores Socioeconémicos.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious and airborne disease caused by the alcohol-
resistant bacillus Mycobacterium tuberculosis. It affects more often the lungs, but it
can also affect other organs. Although chemotherapy is available since the 1940s,
tuberculosis is one of the most important infectious diseases nowadays. One of the
challenges of controlling tuberculosis is the drug-resistant tuberculosis (DR-TB),
which results from the inappropriate use of antituberculosis drugs. The treatment of
DR-TB is more expensive, long and toxic, with worse prognosis when compared to
the sensitive tuberculosis. This study describes the DR-TB cases in Brazil, its
territorial distribution and analyses individual and contextual factors associated to the
incidence of DR-TB. Three observational studies were conducted. The first being a
case series study to characterize individuals with DR-TB reported in Brazil in 2014.
The second characterized the cities. The last was an ecological study to find
individual and contextual factors from the cities associated with the incidence of DR-
TB in 2014. Brazil had 1574 DR-TB cases in 2014. Of the multidrug-resistant
pulmonary tuberculosis cases estimated by the World Health Organization for Brazil
that year, only 19.4% of the primary and 64.7% of the acquired were diagnosed,
which suggests underdiagnosis in Brazil. Most part of the DR-TB cases were men,
with black ethnicity, at young age and undereducated people. More than 20% of the
cases were alcohol abusers, illicit drug or tobacco users. DR-TB was registered in
327 cities in the country. Compared to the other Brazilian cities, the ones with DR-TB
cases had more inhabitants and better socioeconomic indicators, despite a higher
Gini coefficient and unemployment rate. In the analytical study, the multiple model
demonstrated that individual factors, the cities’ socioeconomical factors, and those
related to health in these cities were associated with DR-TB incidence. People
between 15 and 59 years old, men and black people had increased risk of DR-TB.
The contextual variables that had association with DR-TB incidence in the multilevel
model were: the percentage of retreatment cases among the TB cases, AIDS
detection rate, human development index and Gini coefficient. This study shows the
most affected groups by DR-TB and it could support the improvement of the follow-
up of sensitive TB and DR-TB cases according to their profile. More effort should be

placed to increase the access to the DR-TB diagnosis. Finally, the results



demonstrate the complexity of DR-TB incidence and the need for broader integrated

actions, beyond the health sector, aiming towards the end of tuberculosis in Brazil.

Key words: Epidemiology; Multidrug-resistant tuberculosis; Communicable diseases;
Health Equity; Public Health.



LISTA DE FIGURAS

Artigo 2: Caracterizagao dos municipios brasileiros segundo a presencga de
tuberculose e sua forma drogarresistente

Figura 1 Municipios brasileiros de acordo com a presenga de casos de TB e de TB-
DR, Brasil, 2014 ... ...ttt aaaa e e 65



LISTA DE TABELAS

Artigo 1. Perfil de casos de tuberculose drogarresistente no Brasil e sua
distribuicao no territério nacional

Tabela 1- Distribuicdo dos casos de TB-DR e dos municipios em que esses residem

por Unidade Federada (UF), Brasil, 2014..........ccccoummiiii 46
Tabela 2- Perfil da TB-DR N0 Brasil, 2014 . ......oooomi e 47
Tabela 3- Caracteristicas individuais dos casos de TB-DR do Brasil, 2014.............. 48

Artigo 2. Caracterizagao dos municipios brasileiros segundo a presenga de
tuberculose e sua forma drogarresistente

Tabela 1- Indicadores sobre o controle da tuberculose em municipios brasileiros de
acordo com a presencga de TB-DR, Brasil, 2014..........ccccooiiiiiiiii e, 66
Tabela 2- Caracteristicas demograficas e socioeconémicas de municipios de acordo
com a presenca de TB e TB-DR, Brasil, 2014............coomiiiiiriiee e 67

Artigo 3. Fatores associados a incidéncia de tuberculose drogarresistente nos
municipios do Brasil

Tabela 1- Analise descritiva e univariada da associagcao da incidéncia de TB-DR com
variaveis individuais e contextuais dos MUNICIPIOS...........cciiieiiiieeiiiiiiieen 83
Tabela 2- Modelo multinivel com regressao binomial negativa de associagéo entre a
incidéncia de tuberculose drogarresistente e variaveis independentes de nivel

individual e contextual doS MUNICIPIOS..........oviiiiiiiiieee e 86



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DATASUS Departamento de Informatica do SUS
DP Desvio Padrao
DOTS Tratamento Diretamente Observado de Curta Duracéo

(Directly Observed Treatment Short-Course)

FJP Fundacgao Joao Pinheiro

HIV Virus da Imunodeficiéncia Humana

IBGE Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

1C95% Intervalo com 95% de confianca

IDHM indice de Desenvolvimento Humano Municipal

IPEA Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada

OMS Organizagao Mundial da Saude

OR Odds Ratio

PIB Produto Interno Bruto

PNUD Programa das Nagdes Unidas para o Desenvolvimento
RIDE Regiéo Integrada de Desenvolvimento

RPa Razao de Prevaléncias ajustada

RTI Razao de Taxas de Incidéncia

Sinan Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagcao
SITETB Sistema de Informacgao de Tratamentos Especiais da

Tuberculose

TB Tuberculose

TB-DR Tuberculose Drogarresistente

TB-MDR Tuberculose Multirresistente

TBWeb Sistema de Controle de Pacientes com Tuberculose do

Estado de Sao Paulo

TB-XDR Tuberculose Extensivamente Resistente
TDO Tratamento Diretamente Observado
TRM-TB Teste Rapido Molecular para Tuberculose

UF Unidade Federada



SUMARIO

1 INTRODUGAQ ..ot s ses s ssesaesss e ssessesss e s e sssssssassssssssssassassssnssssnnes 12
1.1 ETIOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS DA TUBERCULOSE ............ 12
1.2 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO ..ot 13
1.3 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA NO BRASIL E NO MUNDO ..........cc.......... 14
1.4 FATORES ASSOCIADOS A TUBERCULOSE .......cociivieieeeeeeeeeeeeeen 15
1.5 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA TUBERCULOSE NO BRASIL............ 15
1.6 TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE ......cciiiiiieeeeeceeee e 16

1.5.1 Diagnéstico e tratamento da tuberculose drogarresistente................ 17
1.5.2 A tuberculose drogarresistente no Brasil e no mundo.............ccceeeunee 18
1.5.3 Fatores associados a tuberculose drogarresistente................ccccue. 20

2 JUSTIFICATIVA ...t cccseeree s ss s ssss e s s s s s ssnns e e e s s ssmnn e e e e e s s s namnn e e e e nn s nnnnnns 26

3 OBUETIVOS ... eeeeriisccssrre e s s s s ssssss s e s s s s s sssns e e s s s s s s mnn s e e e s s s s nnnnn e e ssssssnnnnnnsessnns 27
3.1 OBUJETIVO GERAL......ooiiie ittt e e e 27
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 27

7R 1 1 =5 0 T o T 28
4.1 OBJETIVO ESPECIFICO A) CARACTERIZAR OS CASOS DE TB-DR NO
BRASIL ..o e e e e e e e e e — e e e e e aanaraaaas 28

4.1.1 Tipo de eStudO..........eeeiiiiii e 28
4.1.2 Populacgao e periodo do estudo..........ceuuucriiiiiiiinniiininnnnnsne s 28
4.1.3 Fonte de informagao...........ccooiiimmimmiieeeme e 28
4.1.4 Variaveis do estudo ..........ccooiiiiimmiimmiiime s 29
L 3N o B 1= 30
4.2 OBJETIVO ESPECIFICO B) DESCREVER OS MUNICIPIOS BRASILEIROS
DE ACORDO COM A PRESENGCA DE TB-DR ....ooviiiiiiiiieeeee e 30
4.2.1 Tipo de eStudO..........eeeiiiii i 30
4.2.2 Populacgao e periodo do estudo..........ceuuueeiiiiiiiiiniiniinninnnse s 30
4.2.3 Fonte de informagao...........ccoiimmiimmmimeeeess s 30
4.2.4 Variaveis do estudo ... 31

Ny A £ N o T 1 == 35



4.3 OBJETIVO ESPECIFICO C) IDENTIFICAR FATORES INDIVIDUAIS,
SOCIAIS E DEMOGRAFICOS ASSOCIADOS A INCIDENCIA DE TB-DR NO

BRASIL. .o e e e e e e e e — e e e e e e aaaarraaaas 35
4.3.1 Tipo de eStudO..........eeerriiiiir i 35
4.3.2 Populagao e periodo do estudo........ccccccormmrreeciiiiiricecccs s 35
4.3.3 Fonte de informagao...........ccoiiimmimmiieeese s 36
4.3.4 Variaveis do estudo ... 37
4.3.5 ANALISE ... 37

4.4 ASPECTOS ETICOS DAPESQUISA ...t 38

5 RESULTADOS E DISCUSSAOQ ......ccceeeirirrerrernesnesessessesssssesssssssssssssssssssssssssssens 40

5.1 ARTIGO 1: PERFIL DE CASOS DE TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE NO BRASIL E SUA DISTRIBUICAO NO TERRITORIO
NACTIONAL e e e e e e e e e e eees 41
5.2 ARTIGO 2: CARACTERIZAGCAO DOS MUNICIPIOS BRASILEIROS
SEGUNDO A PRESENCA DE TUBERCULOSE E SUA FORMA

DROGARRESISTENTE ... 58
5.3 ARTIGO 3: FATORES ASSOCIADOS A INCIDENCIA DE TUBERCULOSE
DROGARRESISTENTE NOS MUNICIPIOS DO BRASIL .......c.ccueeeeeeeeeeeeieae. 75

CGJ o< 0\ o 10 U= 1 95



12

1 INTRODUGAO

Diversas culturas, desde a antiguidade, tém em seus registros descrigdes de
enfermidades cujas caracteristicas sugerem tuberculose (TB). Entretanto, a doenca
foi claramente identificada no século IV a.C., quando Hipdcrates (460-370 a.C.) a
nomeou “tisis” (FARGA; CAMINERO, 2011).

E com a urbanizacdo que a TB ganha intensidade, uma vez que a
concentracdo de pessoas em espacos reduzidos passou a favorecer a transmissao
da doenca. Além disso, o aumento da infeccido foi facilitado pelas mais precarias
condigbes nas cidades, propiciando o adoecimento (FARGA; CAMINERO, 2011).

A doenga caracteriza hoje um grave problema de saude publica de relevancia
mundial (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a). Apesar de todo o
conhecimento acumulado sobre a TB, ela mantém-se presente, sendo considerada a
doenga infecciosa mais importante dos nossos tempos (FARGA; CAMINERO, 2011;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a).

Desde a década de 50, apds a descoberta de antimicrobianos para o
tratamento, a TB tornou-se potencialmente curavel, entretanto, com o uso dos
farmacos emergiram as formas da doenca resistentes a essas drogas (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016a).

A tuberculose drogarresistente (TB-DR) amplia o desafio do controle da
doenga, com diagnostico e tratamento mais complexos e caros, assim como pior
prognéstico (CAMINERO, 2013).

1.1 ETIOLOGIA E MANIFESTACOES CLINICAS DA TUBERCULOSE

A TB é uma doenca infecciosa de transmissao aérea causada pelo bacilo
alcool-acido resistente Mycobacterium tuberculosis (FARGA; CAMINERO, 2011) e é
considerada um dos principais problemas de saude publica enfrentados na
atualidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a).
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A etiologia da TB foi descoberta em 1882 por Robert Koch, que isolou o
Mycobacterium tuberculosis e 0 associou a doenca. Na década de 1940 comegaram
os tratamentos antibiéticos e quimioterapicos e na década de 1950 a TB tornou-se
uma doenga potencialmente curavel (CAMINERO, 2013; FARGA; CAMINERO,
2011).

Trata-se de uma doenca infecciosa, de transmissdo majoritariamente aérea
que acomete mais frequentemente os pulmdes, mas pode também afetar outros
orgaos (BRASIL, 2011a; FARGA; CAMINERO, 2011).

Os sintomas classicos da TB pulmonar s&o tosse persistente, febre
vespertina, sudorese noturna e emagrecimento. Nas formas extrapulmonares os
sinais e sintomas dependem do 6rgdo acometido (BRASIL, 2011a).

A transmissio da doenga acontece pessoa a pessoa por via aérea. A infecgao
depende do numero de bacilos e tamanho das goticulas eliminadas, da duragéo e
intensidade da exposi¢ao, da circulagdo do ar e da resposta imune do exposto. Das
pessoas infectadas, cerca de 10% adoecem ao longo da vida, a infecgao, portanto,
nao € o suficiente para o desenvolvimento da doenca, o que depende de fatores
ligados ao hospedeiro, nomeadamente sua resposta imune (FARGA; CAMINERO,
2011).

1.2 DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

No Brasil estéo disponiveis no Sistema Unico de Saude os seguintes métodos
laboratoriais de diagnostico da doenga: baciloscopia direta de escarro, cultura de
micobactéria com identificacdo de espécie e teste rapido molecular para tuberculose
(TRM-TB) (BRASIL, 2014).

Por meio da baciloscopia direta é possivel detectar entre 60% e 80% dos
casos de TB pulmonar, este exame deve ser realizado por todo laboratério publico.
Toda pessoa com suspeita de TB pulmonar e sem acesso ao TRM-TB deve ser
submetida a baciloscopia (BRASIL, 2014).

O TRM-TB € um teste de execucéao laboratorial que detecta presenca de DNA
do complexo M. tuberculosis e indica sensibilidade ou resisténcia a rifampicina. Esta
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disponivel em municipios de maior incidéncia de TB para a deteccdo da doenca em
casos nunca antes tratados (BRASIL, 2014).

A cultura para micobactéria com identificagdo de espécie, seja em meio
liquido ou sdlido, tem maior sensibilidade e deve ser realizada para diagndstico em
todos os sintomaticos submetidos apenas a baciloscopia, em pessoas previamente
tratadas e populagbes mais vulneraveis, além dos casos positivos no TRM-TB. A
cultura aumenta em até 30% o diagnostico bacteriologico nos casos de TB com
baciloscopia negativa. A identificacdo da espécie é feita por métodos bioquimicos e
fenotipicos ou técnicas moleculares (BRASIL, 2014).

Na impossibilidade de comprovagao laboratorial, o diagnostico clinico-
epidemiologico também é possivel e deve estar associado a exames
complementares como de imagem e histolégicos (BRASIL, 2014).

Para o tratamento, os farmacos usados nos esquemas padronizados para a
TB sensivel sao isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol na fase intensiva
de tratamento (dois primeiros meses), e isoniazida e rifampicina na fase de
manutengdo (em geral, quatro ultimos meses). Com foco na prevengédo da
drogarresisténcia, desde 2009 essas drogas se apresentam no Brasil em
comprimidos de doses fixas combinadas para pessoas maiores de 10 anos. Para
criangas abaixo de 10 anos, o etambutol ndo esta recomendado (BRASIL, 2014;
2011a).

O tratamento dura no minimo seis meses, a medicagao é de uso diario e deve
ser administrada em uma Unica tomada. E recomendada a realizagdo de tratamento
diretamente observado (TDO), que consiste na observagao diaria por um profissional
de saude da tomada da medicagao pelo paciente. Essa estratégia busca garantir a
tomada adequada da medicacdo, aumentando o sucesso do tratamento e
prevenindo casos de TB-DR (BRASIL, 2011a).

1.3 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA NO BRASIL E NO MUNDO

No mundo, é estimado que 10,4 milhdes de pessoas adoeceram por TB em
2015, ano em que houve 1,4 milhdo de o&bitos pela doenga (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016a). No mesmo ano, o Brasil registrou 63.189 casos novos,
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com coeficiente de incidéncia de 30,9/100 mil habitantes (BRASIL, 2016a); o
coeficiente de mortalidade foi de 2,2/100 mil habitantes (BRASIL, 2016b).

1.4 FATORES ASSOCIADOS A TUBERCULOSE

A distribuicdo da TB n&o se da de forma homogénea na populagéo. A doenca
€ multifatorial, a suscetibilidade é resultado do risco de exposi¢ao, de infecgcado e de
adoecimento, os quais dependem da interagcédo entre fatores individuais e do meio
(LIENHARDT, 2001).

Esses fatores v&o desde os biologicos e préximos ao individuo, como a
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e o alcoolismo, até outros
mais distantes e coletivos como indice de desenvolvimento humano (IDH) e
saneamento basico em nivel de pais. Fatores demograficos como urbanizagéo e
densidade demografica também ja foram associados a doenga. Da mesma forma
que estiveram associados fatores socioecondmicos, tanto individuais quanto
coletivos, como: baixa escolaridade, baixo rendimento monetario, caréncia alimentar,
numero de pessoas por cdomodo, escolaridade, produto interno bruto per capita,
acesso a servigos e bens publicos (LIENHARDT, 2001; LONNROTH et al., 2010;
SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013).

1.5 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA TUBERCULOSE NO BRASIL

O objetivo da vigilancia da TB no Brasil é “conhecer a magnitude da doencga
(dados de morbidade e mortalidade), sua distribuicdo e fatores de risco e tendéncia
no tempo, dando subsidios para as agdes de controle” (BRASIL, 2011a, p.187).

Fazem parte da vigilancia da TB a identificacdo, a notificacdo e o
acompanhamento do caso até o desfecho (BRASIL, 2011a). No Brasil, a TB € uma
doenga de notificagdo compulséria (BRASIL, 2016c), e o servico de saude que
identifica o caso é o responsavel por sua notificagcdo. Os dados coletados na Ficha
de Notificagdo/Investigagdo de Tuberculose s&o inseridos no Sistema de
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Informagdes de Agravos de Notificagdo (Sinan), os quais migram para as regionais
de saude, esferas estaduais e nacional, compondo a base de dados de TB (BRASIL,
2011a). Além da notificagdo no Sinan, casos com indicagado de esquemas especiais,
entre eles os com resisténcia a algum medicamento antituberculose, s&o notificados
também no Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose

(SITETB) para acompanhamento até o encerramento (BRASIL, 2014).

1.6 TUBERCULOSE DROGARRESISTENTE

Os bacilos sofrem mutacdes espontaneas que podem fazé-los resistentes aos
farmacos que tradicionalmente sao utilizados para o tratamento, assim, é esperado
que em grandes populagdes bacilares surjam cepas resistentes. Dessa forma,
mesmo em casos de TB sensivel, espera-se que existam naturalmente bacilos
mutantes resistentes. Essa presencga, entretanto, apenas tem significado clinico ou
bacteriologico quando a populagcédo de bacilos resistentes passa a ser a dominante
da colbnia, caracterizando um caso de TB-DR (FARGA; CAMINERO, 2011).

Monoterapias, tratamentos interrompidos ou intermitentes selecionam bacilos
mutantes resistentes a droga utilizada, os quais podem se multiplicar mesmo na
presenca do antimicrobiano, tornando-se a populacdo dominante (FARGA;
CAMINERO, 2011).

Da-se o nome de resisténcia adquirida a TB-DR em pacientes previamente
tratados. Pessoas nunca antes tratadas podem ter TB-DR se forem infectadas por
doente com a forma drogarresistente da TB, nomeando-se resisténcia primaria
(FARGA; CAMINERO, 2011).

Ha distintos padroes de resisténcia definidos: monorresisténcia,
polirresisténcia, multirresisténcia (TB-MDR) e a resisténcia extensiva (TB-XDR). A
monorresisténcia € a resisténcia a apenas uma droga, a polirresisténcia é a
resisténcia a mais de uma droga; a TB-MDR é uma forma de polirresisténcia e é
caracterizada pela resisténcia a, ao menos, isoniazida e rifampicina; quando somada
a esta ultima a resisténcia a uma fluoroquinolona e a ao menos uma droga injetavel
de segunda linha (amicacina, canamicina ou capreomicina) tem-se a TB-XDR
(BRASIL, 2011a; CAMINERO, 2013).
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1.5.1 Diagnédstico e tratamento da tuberculose drogarresistente

O diagnostico da TB-DR é realizado por meio do exame de cultura seguido de
teste de sensibilidade aos antimicrobianos, que deve seguir toda cultura positiva. Os
métodos de teste de sensibilidade disponiveis na rede publica brasileira sdo: o
meétodo das proporgdes que utiliza meio de cultura solido e tem seu resultado apos
42 dias; e os métodos que utilizam o meio liquido, com resultados disponiveis entre
5 e 13 dias. Em geral, sdo testadas: estreptomicina, isoniazida, rifampicina,
etambutol e pirazinamida. Quando detectada resisténcia a alguma dessas drogas, &
verificada a sensibilidade a canamicina, a amicacina, a capreomicina e a ofloxacina,
que sédo drogas de segunda linha (BRASIL, 2014).

A implantagcdo do Xpert MTB/RIF ou TRM-TB em 2014 no Brasil inaugurou
mais um método de deteccdo de TB resistente a rifampicina no Pais (BRASIL,
2015c¢). Entretanto, esse novo método n&o cobre todo o territorio nacional, pois foi
implantado, em geral, em municipios de maior incidéncia de TB, além disso, néao
substitui o teste de sensibilidade aos antimicrobianos (BRASIL, 2014).

Para evitar novas sele¢cdes de cepas resistentes, deve ser cuidadosamente
desenhada a associagcdo de drogas adequada para o tratamento de casos ja
resistentes. Como ha grandes diferengas entre os casos de TB-DR, o conhecimento
de especialistas é a base para a formulagdo do tratamento (FARGA; CAMINERO,
2011)

No Brasil é preconizado pelo Ministério da Saude que o tratamento dos casos
de TB-DR seja realizado em servigos de referéncia terciarios, onde se faz o uso do
SITETB para registro, acompanhamento e encerramento dos casos (BRASIL, 2014).

O Pais adota a estratégia de tratamentos padronizados também para TB-DR,
mas tratamentos individualizados podem ser utilizados em casos especiais. Os
esquemas de tratamento podem incluir medicamentos orais de primeira linha
(isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida), medicamentos orais de segunda
linha (terizidona, cicloserina, etionamida, protionamida e acido paraminossalisilico),
medicamentos injetaveis de primeira e segunda linha (estreptomicina, amicacina,
canamicina e capreomicina), fluoroquinolonas (ofloxacina, levofloxacina e
moxifloxacina), e outros n&do recomendados para uso na rotina, mas disponiveis para

casos especiais (clofazimina, linezolida, amoxicilina com clavulanato, tiacetazona,



18

imipenem, isoniazida em altas doses e claritromicina). Os tratamentos podem levar
até 24 meses, de acordo com a curva de negativagdo bacteriolégica, com a
evolugao clinica e radiolégica (BRASIL, 2011a).

As possibilidades de sucesso do tratamento diminuem conforme se amplifica
0 padrao de resisténcia do caso. Além da duragédo do tratamento ser prolongada, o
que dificulta a adesdo, € necessario o uso de farmacos menos eficazes e mais
toxicos (FARGA; CAMINERO, 2011).

1.5.2 A tuberculose drogarresistente no Brasil e no mundo

A resisténcia as drogas antituberculose emergiu em regides especificas a
partir dos anos 60. Entre os anos 1970 e 1990, com o uso extensivo da rifampicina,
descoberta em 1966, a ocorréncia da multirresisténcia cresceu e atingiu proporgdes
epidémicas em alguns paises (CAMINERO, 2010). Segundo estimativas da
Organizagdao Mundial da Saude (OMS) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a),
em 2015 3,9% dos casos novos e 21% dos casos com tratamento prévio tiveram TB-
MDR ou resisténcia a rifampicina no mundo. Entretanto, dos 580 mil casos
estimados para o ano, estima-se que apenas 340 mil foram diagnosticados e
notificados. Quanto a TB-XDR, 117 paises notificaram casos em 2015, com
estimativa média de 9,5% de casos de TB-XDR entre os casos de TB-MDR
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a).

Para o periodo de 2016 a 2020, a OMS definiu a classificacdo de paises
prioritarios, segundo caracteristicas epidemiologicas, em trés listas contendo 30
paises cada: 1) carga de tuberculose, 2) tuberculose multidrogarresistente e 3)
coinfecgado TB-HIV. Alguns paises aparecem em mais de uma lista, somando assim,
um total de 48 paises prioritarios que s&o responsaveis por 87% da carga global
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a). O Brasil esta nas listas de carga da
doenca e de coinfeccao TB/HIV, ocupando respectivamente a 202 e a 192 posicéao.
No entanto n&o é classificado como um pais de alta carga de TB-MDR (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016a).

Apesar disso, a carga da TB-DR no pais € consideravel. Estima-se que em
2015 ocorreram 84 mil [intervalo com 95% de confianga (1C95%) 72 mil-97 mil]
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casos de TB no Brasil, dos quais 87% (IC95% 75%—-100%) foram detectados; e,
ainda, que 1.5% (1C95% 1,1%-1,9%) dos casos novos e 8% (IC95% 5,9%—-10%)
dos retratamentos tenham TB-MDR (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a).
Estimativas baseadas nos resultados preliminares do /I Inquérito Nacional de
Resisténcia aos farmacos anti-TB, de 2006, apontaram que 1,4% (IC95% 1%-1,8%)
dos casos novos e 7,5% (IC95% 5,7%-9,9%) dos retratamentos tinham TB-MDR
(KRITSKI, 2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a).

No periodo de 1995 a 1997 foi realizado no Brasil o Inquérito epidemiolégico
da resisténcia as drogas da tuberculose quando foram encontrados que 10,6% dos
casos de TB pulmonar bacilifera tinham TB-DR. Entre os casos nunca antes tratados
8,6% eram TB-DR e entre os retratamentos, 22,1% (BRAGA; BARRETO; HIJJAR,
2003). O percentual de TB-MDR foi de 2,2%, sendo 1,1% em casos novos e 7,9%
em retratamentos (BRAGA; BARRETO; HIJJAR, 2003). Em 2001 foram
diagnosticados 334 casos de TB-MDR e em 2010, 607 casos, resultando em um
aumento anual médio de 8,1%, o que nesse periodo pareceu estar associado ao
aumento de realizagdo do exame de cultura, em especial nos casos de retratamento
(OLIVEIRA et al., 2013).

Quanto ao perfil dos casos, em estudos brasileiros recentes restritos a
capitais ou estados do Pais, homens representaram pelo menos 2/3 dos casos de
TB-DR e TB-MDR, chegando a 84,8% (MICHELETTI et al., 2014; MICHELETTI;
KRITSKI; BRAGA, 2016; PEDRO et al., 2015; VIEIRA et al., 2007). No que diz
respeito a racga/cor predominante, ndo ha homogeneidade entre os perfis
encontrados dos estudos, assim como para a escolaridade (MICHELETTI et al.,
2014; VIEIRA et al., 2007). Quanto ao HIV, a coinfeccdo com TB-DR variou nos
estudos brasileiros entre 18,4% e 22,0% (MICHELETTI et al., 2014; MICHELETTI,
KRITSKI; BRAGA, 2016; PEDRO, HSP et al., 2015). Foi reportado 7,7% de casos de
TB-DR com diabetes mellitus (MICHELETTI et al., 2014). O uso abusivo de alcool ja
foi encontrado em 27,6% dos casos de TB-DR e 59,5% em TB-MDR, tabagismo em
20,4% de casos de TB-DR e 59,5% de TB-MDR, e a dependéncia de drogas ilicitas
em 17% dos casos de TB-DR e 19% dos TB-MDR (VIEIRA et al., 2007).

Em estudos internacionais tem-se um panorama similar. O perfil de TB-MDR
na China foi de 62,0% homens e 67,9% entre 20-59 anos (ZHAO, Y. et al., 2012); na
Polénia, homens eram 86,9% dos casos, 60,8% tinham entre 40—64 anos, e 60,8%
faziam uso abusivo de alcool (JAGIELSKI et al., 2015). A presenca de comorbidades
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apresenta alta variabilidade na literatura nacional e internacional, chegando a 22%

de coinfeccdo TB-HIV, 59,6% de tabagismo e 60,8% de abuso de alcool.

1.5.3 Fatores associados a tuberculose drogarresistente

De acordo com Gandhi (GANDHI et al., 2010), o panorama mundial atual no
que diz respeito a resisténcia esta relacionado ao desempenho pobre dos sistemas
de saude e Programas Nacionais de Tuberculose nos ultimos vinte anos. A incorreta
prescricdo, dispensacado e adesdo ao tratamento, associada a necessidade de
compra pelo doente do esquema para TB sensivel, contribuiram para o cenario
atual. Em muitos paises houve insuficiéncia de profissionais ou treinamento, falta de
regulagéao do fornecimento das drogas e permissé&o de sua venda sem prescrigao.

O desenvolvimento de TB-DR e a geragdo de TB-MDR em comunidades no
mundo estdo associados, ainda, a: diretrizes inexistentes ou pobres, nao
monitoramento do tratamento; uso de tratamentos n&o padronizados; frequente
escassez dos medicamentos ou sua baixa qualidade no pais; erro em sua dose,
combinagdo ou ma absor¢do dos farmacos; surgimento de efeitos adversos;
barreiras sociais; transtornos relacionados a substéncias quimicas; predominancia
do setor privado na saude; controle de infeccdo pobre em centros de saude e
hospitais; alta prevaléncia de cepas de TB-MDR com alta viruléncia; e, em algumas
regides, infegao por HIV (CAMINERO, 2010).

Caminero (2010) sugere que para prevenir que cepas drogarresistentes
venham a ser o tipo dominante de TB no planeta, seria necessaria a melhoria da
capacidade laboratorial, do controle de infec¢cdo, da performance de Programas de
Controle da Tuberculose, e disponibilidade de regimes de tratamento tanto para TB
sensivel como resistente, juntamente com a ampliagdo massiva do diagndstico e
tratamento da TB-MDR e TB-XDR.

Farga e Caminero (2011) apontam que tém muito alta probabilidade de
desenvolver TB-MDR as pessoas com fracasso em dois tratamentos baseados em
isoniazida e rifampicina. Indicam, ainda, que tém alta probabilidade as pessoas
expostas a casos de TB-MDR ou com um fracasso em esquema primario. Por fim,
tém probabilidade de intermediaria a baixa os casos com fracassos de tratamento no
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setor privado, os com baciloscopias positivas no segundo més de tratamento, os
retratamentos, as pessoas com contagio em instituicbes com surto ou alta
prevaléncia de TB-MDR, os que vivem em areas de alta prevaléncia de TB-MDR, os
com historico de uso de drogas de ma qualidade, os casos de TB tratados em
Programas Nacionais deficientes, casos com comorbidades associadas, e, em
alguns paises, com coinfec¢gado TB-HIV.

Estdo associados a resisténcia: regimes terapéuticos inapropriados como
monoterapia (inclusive o uso de drogas associadas quando ja ha resisténcia a
alguma delas) e uso de dose abaixo da recomendada; drogas de pouca qualidade; e
baixa ades&o ao tratamento (CAMINERO, 2013).

No Brasil, um estudo transversal em um municipio paulista, incluindo todas as
culturas e testes de sensibilidade realizados entre 2009 e 2013, apontou que
coinfec¢cao TB-HIV (OR 3,36; 1C95% 1,51-7,47) e tratamentos prévios para TB (OR
5,66; 1C95% 2,57-12,47) estdo associados a TB-DR (PEDRO et al.,, 2015). Em
Minas Gerais, um estudo do tipo caso-controle em um hospital de referéncia
encontrou que um ou mais tratamentos anteriores estiveram associados a TB-MDR
(OR 4,36; 1C95%1,96-176,46) (SOUZA; ANTUNES; GARCIA, 2006). Retratamentos
também foram associados a TB-MDR (OR 4,10; IC95% 1,61-10,41) em estudo
transversal em Porto Alegre (MICHELETTI et al., 2014). Quanto a resisténcia
primaria, em estudo do tipo transversal realizado no Instituto de Doengas do Térax
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, ndo foram encontrados fatores de risco
associados (BASTOS et al., 2012).

Em estudo ecoldgico que considerou os 144 paises onde ja havia registro de
TB-DR, notou-se que esse perfil microbiano foi associado ao servico de saude
ofertado e aos efeitos da estratégia Directly Observed Treatment Short-Course -
DOTS (Tratamento Diretamente Observado de Curta Duracgédo) (LIU, Y. et al., 2011).
Ja o clima (maior temperatura e umidade) e os gastos em saude foram fatores com
influéncia negativa sobre TB-DR (LIU, Y. et al., 2011). Entre os 22 paises de alta
carga de TB no mundo foi estudada a alocagdo de recursos pelos Programas
Nacionais de Tuberculose e desfechos a ela associados. Encontrou-se que o
aumento do investimento em drogas de primeira linha, no cuidado a TB-MDR e
melhora dos processos de gestdo foram associados ao declinio de O6bitos de
pacientes baciliferos (CHAPPLE; KATZ; LI, 2012).

Em estudo de coorte que incluiu 1292 casos em um Distrito de Lima no Peru
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(VILLEGAS et al.,, 2016), a analise multipla indicou que a monorresisténcia a
isoniazida estava associada ao uso de drogas ilicitas [odds ratio (OR) 2,10; 1C95%
1,1-4,1], enquanto a monorresisténcia a rifampicina esteve associada a infeccéo por
HIV (OR 9,43; IC95% 1,9-47,8).

Em inquérito nacional no México, entre 2008 e 2009 a prevaléncia de TB-
MDR foi estimada em 2,8%. O unico fator associado a TB-MDR foi tratamento prévio
(OR 3,3, 95%CI 1,1-9,4), ndo foi encontrada associagdo com sexo, idade ou nivel
educacional (BOJORQUEZ-CHAPELA et al., 2013). Ainda no México (GOMEZ-
GOMEZ et al., 2015), em um estudo caso-controle, tampouco foi encontrada
associagado sexo e idade, nem desnutricdo, HIV, uso de drogas ou ser trabalhador
de saude. Ja tratamento prévio e sua duracéao tiveram associacdo com TB-MDR.

Nos Estados Unidos da América, em estudo com dados de 38 jurisdi¢cdes
entre 1999 e 2009, a resisténcia a pirazinamida esteve presente em 2,7% dos casos.
A monorresisténcia a pirazinamida esteve associada a idade entre 0 e 24 anos
[razdo de prevaléncias ajustada (RPa),1,50; 1C95%, 1,31-1,71], origem hispanica
(RPa, 3,52; 1C95%, 2,96-4,18), infeccao pelo HIV (RPa, 1,43; 1IC95%, 1,15-1,77),
forma clinica extrapulmonar (RPa, 3,02; 1C95%, 2,60-3,52), radiografia de torax
normal (RPa, 1,88; 1C95%, 1,63-2,16) e inversamente associada a origem asiatica
(RPa, 0,9; IC95%, 0, 47-0,73) e raga/cor negra (RPa, 0,37; 1C95% 0,29-0,49). A
resisténcia a pirazinamida em casos de TB-MDR esteve associada ao sexo feminino
(RPa, 1,25; 1C95%, 1,08-1,46) e diagnodstico anterior de TB (RPa, 1,37; 1C95%,
1,16-1,62) (KURBATOVA et al., 2013).

Nos Paises Balticos, um estudo multicéntrico caso-controle apontou como
fortemente associado ao risco de TB-MDR primaria ser contato de alguém com TB-
MDR (OR 11,47; 1C95% 5,47-24,07), ser jovem (OR 0,49; 1C95% 0,28-0,83 para 40-
49 comparados aos <30; OR 0,5; IC95% 0,29-0,90 para 50-59 comparados aos <30;
OR 0,5; 1C95% 0,26-0,96 para 60 ou mais comparados aos <30) e homem (OR 1,78;
IC95% 1,16-2,73); ja o historico de tratamento anterior (OR 3,00; IC95% 1,75-5,15) e
abuso de alcool (OR 3,46; 1C95% 1,12-10,68) estiveram fortemente associados ao
desenvolvimento de TB-MDR, ou seja, resisténcia adquirida (IGNATYEVA et al.,
2015).

Em um inquérito nacional na Bielorrussia realizado entre 2010 e 2011 45,5%
dos casos eram TB-MDR, o maior percentual até entdo documentado. Naquele pais,
estiveram associadas a TB-MDR na analise multipla: tratamento anterior para TB
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(OR 6,1; 1C95% 4,8-7,7), historico de privagado de liberdade (OR 1,5; 1C95% 1,1—
2,0), afastamento do trabalho por invalidez (OR 1,9; 1C95% 1,2-3,0), tabagismo (OR
1,5; 1C95% 1,1-2,0) e coinfecgédo TB-HIV (OR 2,2; IC95% 1,4-3,5). Nessa pesquisa
nao foi encontrada associagdo com sexo, pais de nascimento, escolaridade,
tamanho da casa ou condicdo de moradia (SKRAHINA et al., 2013).

Na Tailandia, um estudo caso-controle conduzido no Central Chest Institute of
Thailand de 2007 a 2013 com 290 casos adultos pulmonares, foram identificados
como fatores de risco independentes para TB-MDR dois ou mais episodios
anteriores de TB (OR 39,72; 1C95% 7,86-200,66), duragdo da doenga por mais de
60 dias (OR 3,08; IC95% 1,52 -6,22), baciloscopia trés cruzes (OR 13,09; IC95%
4,64-36,91), presenca de cavidades pulmonares (OR 3,82, 1C95% 1,89-7,73), e
presenca de derrame pleural (OR 2,75; 1C95% 1,06-7,16) (CHUCHOTTAWORN et
al., 2015).

Um estudo de coorte realizado em 14 distritos de Hanoi, no Vietna, encontrou
0s seguintes fatores associados a resisténcia primaria a isoniazida de forma
independente: morar em antigas areas urbanas (OR 2,23; IC95% 1,15-4,35),
presencga do gendtipo Beijing (OR 1,91; 1C95% 1,18-3,10) e aglomerados de cepas
(OR 1,69; 1C95% 1,06-2.69). Adicionalmente, o gendtipo Beijing foi associado a
resisténcia primaria a estreptomicina (OR 2,10; 1C95% 1,29- 3,40); e a coinfecgéo
com HIV foi associada a resisténcia primaria a rifampicina e TB-MDR (OR 5,42;
IC95% 2,07-14,14, OR 6,23; 1C95% 2,34-16,58, respectivamente) (HANG et al,,
2013).

No Paquistdo, em estudo transversal no Instituto de Saude Publica de Lahore,
a TB-MDR esteve negativamente associada a idade entre 10-25 anos (OR 0,61;
1C95% 0,42-0,88) e ao tratamento prévio (OR 5,88; 1C95% 4,33-8,0) (ULLAH et al.,
2016).

Em estudo caso-controle realizado com mil pessoas em Bangladesh, na
analise univariada o tratamento prévio para TB foi o fator de maior contribuicdo para
a ocorréncia de TB-MDR (OR 716,63; IR95% 282,1-1820,8). Além deste fator, na
analise multivariada, ter idade entre 18 e 25 anos (OR 1,77; 1C95% 1,07-2,93) e 26
a 45 anos (OR 1,72; IC95% 1,12— 2,66), trabalhar no setor de servigos e negdécios
(OR 2,88, 1C95% 1,29-6,44; OR 3,71, IC95% 1,59-8,66, respectivamente), ter mais
que o ensino secundario (OR 1,94; 1C95% 1,32-2,85), e diabetes tipo dois (OR 2,56;
IC95% 1,51-4,34) estiveram associados a TB-MDR (RIFAT et al., 2014).
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Em estudo de coorte realizado em 18 unidades subdistritais de programa de
TB na india entre 2012 e 2013 (NAIR et al., 2016), os seguintes fatores foram
associados de forma independente a resisténcia a rifampicina, quando comparado
as pessoas com TB sensivel: tratamento prévio, tanto em Mumbai (analisada em
separado por ter sabidamente alta incidéncia de resisténcia a rifampicina) (OR 2,85;
IC95% 2,46-3,31) como no restante das localidades (OR 5,6; 1C95% 4,99-6,3); idade
superior a 65 anos em Mumbai (OR 0,65; 1C95% 0,48-0,89) e outras localidades
(OR 0,54; IC95% 0,44-0,65); e o sexo feminino em Mumbai (OR 1,5; 1C95%1,2-
1,74). Por fim, casos de TB atendidos por provedores privados, faculdades de
medicina e Organizagdes Ndo Governamentais apresentaram maior risco de ter
resisténcia a rifampicina do que os atendidos pelo setor publico em Mumbai (OR
1,44; 1C95%1,07-1.91, OR 1,82; 1C95% 1,56-2,13 ¢ OR 2,41 1C95% 1,4-4,13,
respectivamente). Nas outras localidades os atendidos por provedores privados e
faculdades de medicina apresentaram maior risco de ter resisténcia a rifampicina
(OR 1,89; IC95% 1,36-2,58 e OR 2,26; 1C95% 1,96-2,59, respectivamente)

Na China, pais que tem o maior numero de casos de TB-MDR anualmente,
com cerca de um quarto do total de casos do mundo, um inquérito nacional realizado
em 2007 encontrou resisténcia em um terco dos casos novos e em metade dos
previamente tratados. Os fatores associados a TB-DR entre os casos novos foram o
tratamento menor que um més sem diagnostico anterior de TB (OR 1,6; IC95% 1,1—
2,1) entre os retratamentos, o sexo feminino (OR 1,7; IC95% 1,1-2,7) e dois ou mais
tratamentos anteriores, sendo o ultimo em hospital (OR 4,0; IC95% 1,2-14,0). O
tratamento de qualquer duragdo sem diagndstico anterior de TB esteve associado a
TB-MDR em casos novos (OR 2,4; 1C95% 1,5-3,8); a TB-MDR em retratamentos
estiveram associados o sexo feminino (OR 2,2; 1C95% 1,4-3,5), a residéncia em
area com implantacéo da estratégia DOTS a partir do ano 2000 (OR 1,7; 1C95% 1,2—
2,6), e dois ou mais tratamentos anteriores, seja em hospital (OR 13,3; IC95% 3,9—
46,0) ou ndo (OR 3,3; 1IC95% 2,1-5,2) (ZHAO, Y. et al., 2012).

Ainda na China, em estudo caso-controle com 146 pares na provincia de
Henan, a analise multivariada ajustada por idade e sexo, apontou que ser solteiro
(OR 5,4; 1C95% 1,4-20,7), ter baixa renda (OR 9,9; 1C95% 2,0-48,1), estresse (OR
10,8; 1C95% 2,8-41,5), néo ter seguro médico (OR 50,1; IC95% 8,2-306,8), e ter
diabetes, doenga cardiovascular, outra doenga respiratéria ou cancer (OR 57,1;
IC95% 8,6—424,2) foram potenciais fatores de risco associados a TB-MDR primaria
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(LI et al., 2015). Também na China, em Beijing, em estudo de coorte em pacientes
hospitalizados com TB, os fatores: ser solteiro (OR 1,65; 1C95% 1,21-2,24),
migrante vivendo em Beijing (OR 2,15; IC95% 1,54-3,00), migrante de outras areas
(OR 5,07; 1C95% 3,49-7,37), ter tratamento prévio de TB (OR 2,84; 1C95% 1,98—
4,09), ter exposicdo prévia a fluorquinolonas (OR 2,73; 1C95% 1,97-3,77), ter
doenga pulmonar obstrutiva crénica (OR 3,53; IC95% 2,12-5,88), TB-MDR(OR 1,67;
IC95% 1,18-2,36) ou polirresistente (OR 2,34; 1C95% 1,68-3,25) foram fatores de
risco associados a resisténcia a fluorquinolona em um hospital de referéncia (LIU, C.
H. et al., 2011).

Em metanalise conduzida no mesmo pais (ZHAO, P. et al., 2012), com
publicagdes entre 2004 e 2010, contatou-se que a resisténcia a qualquer droga anti-
TB esteve associada a pouca qualidade do DOTS (OR 2,65; 1C95% 1,22-5,79),
duragcdo do tratamento maior que um ano (OR 2,71; 1C95% 1,34-5,48), adesao
pobre ao tratamento (OR 2,00; 1C95% 1,17-3,40), tratamento prévio (OR 4,54,
IC95% 2,71-7,61) e idade entre 40 e 60 anos (OR 1,62; 1C95% 1,10-2,38). Houve,
ainda associagdo com significancia estatistica entre TB-MDR e pouca qualidade do
DOTS (OR 1,84, 1C95% 1,36-2,49), adesao pobre ao tratamento (OR 4,39; 1C95%
2,97-6,50), tratamento prévio (OR 3,83; IC95% 2,12-6,89) e pobreza (OR 1,87,
1C95% 1,38-2,52).
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2 JUSTIFICATIVA

A incidéncia de TB-DR é um fendmeno crescente no mundo e um desafio
para o controle da doenca. Para seu enfrentamento em ambito nacional, é
necessario que se conhega o panorama epidemiolégico no Pais. Estudos que
buscam fatores associados a ocorréncia de TB-DR aconteceram no Brasil com
dados locais. Entretanto, ndo ha pesquisas de abrangéncia nacional e que
considerem fatores relacionados ao perfil da populacéo, assim como a qualidade da
assisténcia a saude, e as condicbes socioecondbmicas dos municipios.
Oportunamente, o presente estudo busca identificar fatores associados a ocorréncia
de TB-DR no Brasil, com o fim de conhecer medidas epidemiologicas que possam

subsidiar uma resposta qualificada para o controle da TB-DR.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar os fatores individuais e contextuais dos municipios de residéncia
associados a incidéncia de TB-DR no Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Caracterizar os casos de TB-DR no Brasil;
b) Descrever os municipios brasileiros de acordo com a presenga de TB-DR,;

c) ldentificar fatores individuais, sociais e demograficos associados a incidéncia
de TB-DR no Brasil.
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4 METODO

Foram realizados trés estudos, um para cada objetivo especifico.

4.1 OBJETIVO ESPECIFICO A) CARACTERIZAR OS CASOS DE TB-DR NO
BRASIL

4.1.1 Tipo de estudo

Estudo descritivo de série de casos de TB-DR notificados no Brasil no ano de
2014

4.1.2 Populagao e periodo do estudo

A populagao de estudo foi constituida pelos casos de TB-DR diagnosticados
no ano de 2014, notificados no Sistema de Controle de Pacientes com Tuberculose
do Estado de S&o Paulo (TBWeb) para o Estado de S&o Paulo e no SITETB para o
restante do Brasil. Foram excluidos os casos de TB-DR notificados no SITETB e
TBWeb com diagnéstico no ano de 2014 que tiveram como encerramento “mudanca
de diagndstico”.

4.1.3 Fonte de informagao

Foram utilizados os dados do SITETB e do TBWeb. Nesses sistemas sao
registrados e acompanhados os casos de TB em esquemas especiais de



29

tratamento, inclusive tratamento da TB-DR, e estao disponiveis as caracteristicas do
individuo e da doenca, do acompanhamento e do desfecho do caso.

A base de dados desse estudo incluiu os casos de TB-DR do Brasil a partir
das notificacbes do TBWeb para o Estado de Sdo Paulo e do SITETB para restante
do Pais. Uma vez que o Estado de Sao Paulo, diferentemente das outras Unidades
Federadas (UF) do Brasil, registra seus casos de monorresisténcia apenas no
TBWeb, fez-se necessaria a jungdo dessas duas bases de dados para uma melhor
aproximacao da incidéncia de TB-DR.

Para os casos do SITETB, a data de inicio do tratamento foi usada como
proxy de data de diagndstico.

Quanto aos casos privados de liberdade do Estado de Sao Paulo, foi utilizado
como municipio de residéncia o municipio de notificagdo, pois o sistema registra
detento em municipio de residéncia nesses casos. Quanto a variavel raga/cor:
negros e pardos do SITETB, e pretos e pardos do TBWeb foram considerados
negros.

No que se refere a resisténcia primaria ou adquirida, utilizou-se para os casos
do Estado de Sao Paulo a variavel tipo de caso, em que casos novos foram
considerados resisténcia primaria, e casos previamente tratados, como resisténcia
adquirida. No que tange aos casos do restante do Pais, foi utilizada a variavel tipo

de resisténcia, a qual ja tem como preenchimento adquirida e primaria.

4.1.4 Variaveis do estudo

As variaveis utilizadas foram: sexo, raga/cor, faixa etaria, escolaridade,
alcoolismo, diabetes mellitus, aids, uso de drogas ilicitas, transtornos mentais,
tabagismo, forma da TB, padrao e tipo de resisténcia.
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4.1.5 Analise

O descritivo das caracteristicas dos casos de TB-DR foi realizado pelo calculo
de proporcdo. A base de dados foi estruturada no Microsoft Excel verséo
14.0.7143.5000 (32bits) e as analises foram realizadas no software Stata/MP 13.0
para Windows (64-bit x86-64) da StataCorp LP.

4.2 OBJETIVO ESPECIFICO B) DESCREVER OS MUNICIPIOS BRASILEIROS DE
ACORDO COM A PRESENCA DE TB-DR

4.2.1 Tipo de estudo

Estudo ecolégico descrevendo  caracteristicas  demograficas e
socioecondmicas dos municipios brasileiros de acordo com a presenga de TB-DR no
ano de 2014.

4.2.2 Populagao e periodo do estudo

Foram incluidos todos os municipios existentes no Brasil em 2014 com

informagdes disponiveis no Censo de 2010.

4.2.3 Fonte de informagao

Para classificar os municipios quanto a presenca de casos de TB-DR, foram
utilizadas as mesmas fontes de dados descritas no item 4.1.3, assim como adotada
a mesma especificidade da variavel do TBWeb populacdo privada de liberdade.
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Quanto aos municipios com registro de casos de TB, foram utilizados dados do
Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagao (Sinan). No Sinan séo registrados
os casos de TB confirmados e notificados compulsoriamente, e também estéo
disponiveis as caracteristicas do individuo, da doenga, do acompanhamento e do
desfecho do caso.

Quanto as caracteristicas dos municipios de residéncia dos casos, foram
utilizadas as informagdes do Departamento de Informatica do SUS (DATASUS) no
que se refere a assisténcia em saude ano de 2014. Os indicadores de controle da
TB foram calculados com dados do Sinan, também para o ano de 2014. Por fim,
para as variaveis demograficas e socioecondmicas, utilizou-se as informag¢des do
Censo de 2010, do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), e do Atlas
do Desenvolvimento Humano, 2010, do Programa das Nacgdes Unidas para o
Desenvolvimento (PNUD), Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA) e
Fundacé&o Jo&o Pinheiro (FJP).

4.2.4 Variaveis do estudo

As variaveis analisadas estio descritas no Quadro 1:

Quadro 1- Variaveis utilizadas no estudo, sua fonte, ano e definicao

Variavel

Fonte, ano

Definigao

per capita

Renda média domiciliar

Instituto Brasileiro de
Geografia e
Estatistica, 2010

Soma dos rendimentos mensais dos
moradores do domicilio, dividida pelo
numero de seus moradores em Reais

Produto Interno Bruto
per capita

Instituto Brasileiro de
Geografia e
Estatistica, 2010

Soma de todos os bens do municipio
pelo total da populagdo do municipio em
Reais

indice de
Desenvolvimento
Humano Municipal -
IDHM

PNUD, IPEA e FJP.
Atlas do
Desenvolvimento
Humano do Brasil,
2010

Média geométrica dos indices das
dimensdes renda, educacao e
longevidade, com pesos iguais

Coeficiente de Gini

Instituto Brasileiro de
Geografia e
Estatistica, 2010

Grau de desigualdade na distribuicao de
individuos segundo a renda domiciliar
per capita. Varia de 0, total igualdade, a
1, total desigualdade
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Continua
Variavel Fonte, ano Definicéo
PNUD, IPEA e FJP. . .
Atlas do Proporc¢éo dos individuos com renda

Proporgéo de
extremamente pobres

Desenvolvimento
Humano do Brasil,
2010

domiciliar per capita igual ou inferior a
R$ 70,00 mensais, em reais de agosto
de 2010

Taxa de analfabetismo
na populagao de 15
anos ou mais

Instituto Brasileiro de
Geografia e
Estatistica, 2010

Percentagem pessoas analfabetas (que
nao sabe ler nem escrever um bilhete
simples) entre pessoas de 15 anos ou
mais, em relagao ao total de pessoas
com 15 anos ou mais

Percentual da
populagédo que vive em
domicilios com
densidade superior a 2
pessoas por dormitério

PNUD, IPEA e FJP.
Atlas do
Desenvolvimento
Humano do Brasil,
2010

Divisédo entre a populagédo que vive em
domicilios particulares permanentes com
densidade superior a 2 (raz&o entre o
total de moradores do domicilio e o
numero total de cdbmodos usados como
dormitdrio) e a populagéo total residente
em domicilios particulares permanentes
multiplicada por 100

Percentual da
populagédo que vive em
area urbana

Instituto Brasileiro de
Geografia e
Estatistica, 2010

Divisdo do numero de habitantes do
municipio vivendo em area urbana pela
populacdo do municipio multiplicada por
100

Municipio compde
regido metropolitana ou
Regido integrada de
desenvolvimento
(RIDE)

Instituto Brasileiro de
Geografia e
Estatistica, 2010

Compor alguma regido metropolitana ou
Regido integrada de desenvolvimento
(RIDE)

Densidade demografica

Instituto Brasileiro de
Geografia e
Estatistica, 2014

Razao entre a populacdo de um
determinado municipio e sua area em
quildmetros quadrados (km?)

Taxa de desemprego

Instituto Brasileiro de
Geografia e
Estatistica, 2010

Divisdo entre o numero de pessoas
desocupadas (procurando trabalho) e o
numero de pessoas economicamente
ativas em determinado periodo de
referéncia

Cultura em casos
novos

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos novos
com realizagdo de cultura e numero de
casos de novos multiplicada por 100
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Variavel

Fonte, ano

Definigao

Mortalidade infantil

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao sobre
Mortalidade e
Sistema de
Informacdes sobre
Nascidos Vivos, 2014

Numero de criangas que néo
sobrevivem ao primeiro ano de vida em
cada 1.000 criangas nascidas vivas

Esperanca de vida ao
nascer

PNUD, IPEA e FJP.
Atlas do
Desenvolvimento
Humano do Brasil,
2010

Numero médio de anos que as pessoas
deveréo viver a partir do nascimento, se
permanecerem constantes ao longo da
vida o nivel e o padrdo de mortalidade
por idade prevalecentes em 2010

Cobertura de Atencéao
Basica

Ministério da Saude,
2014

Divisdo entre a capacidade de cobertura
da atengdo basica no municipio e sua
populagdo multiplicada por 100

Coeficiente de
incidéncia de aids por
100.000 habitantes

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos de aids
de um municipio e sua populacéo
multiplicada por 100.000

Coeficiente de
incidéncia de TB por
100.000 habitantes

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre o numero de casos novos
de TB em um municipio e a sua
populagdo multiplicada por 100.000

Retratamentos entre os
casos de TB

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos de
retratamento por numero de casos de
TB multiplicada por 100

Realizacao de cultura
de retratamento

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisao entre numero de casos de
retratamento com realizacio de cultura e
numero de casos de retratamento
multiplicada por 100

Testagem de HIV entre
casos de TB

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos novos de
TB com realizagao de testagem de HIV
e numero de casos novos multiplicada
por 100
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Variavel

Fonte, ano

Definigao

Coinfecgao TB-HIV

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos novos de
TB com HIV e nUmero de casos novos
multiplicada por 100

Cura entre casos novos
de TB

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificacao, 2014

Divisdo entre numero de casos novos de
TB curados e nimero de casos novos
multiplicada por 100

Abandono entre casos
novos de TB

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos novos de
TB encerrados como abandono e
numero de casos novos multiplicada por
100

Faléncia entre casos
novos de TB

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos novos de
TB encerrados como faléncia e numero
de casos novos multiplicada por 100

Obito entre casos
novos de TB

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos novos de
TB encerrados como 6bito e numero de
casos novos multiplicada por 100

Transferéncia e
ignorados entre casos
novos de TB

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagao, 2014

Divisao entre numero de casos novos de
TB encerrados como transferéncia ou
com desfecho ignorado e numero de
casos novos multiplicada por 100

Realizagdo de TDO

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos de TB
com TDO realizado por nimero de
casos multiplicada por 100

Casos pulmonares com
confirmagao laboratorial

Ministério da Saude -
Sistema de
Informacéao de
Agravos de
Notificagcao, 2014

Divisdo entre numero de casos com
confirmacgao laboratorial € numero de
casos multiplicada por 100
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4.2.5 Analise

Os municipios foram descritos por meio de calculos de proporgdo, média,
mediana e valores maximo e minimo das variaveis analisadas.

Foi realizada a comparagédo entre os indicadores de TB dos municipios a)
com TB-DR e b) sem TB-DR (mas com TB) pelo teste de Mann-Whitney; e
adicionalmente, municipios a) com TB-DR, b) sem TB-DR (mas com TB) e c¢) sem
TB tiveram os fatores demograficos e socioecondmicos comparados pelo teste de
Kruskal-Wallis seguido pelo método de Dunn nas variaveis em que a hipdtese de
igualdade foi rejeitada. Optou-se por testes ndo paramétricos, pois as variaveis
analisadas nesse estudo n&do apresentaram distribuigdo normal (ROSNER, 2011),
avaliada por meio do teste de Skewness e Kurtosis.

A base de dados foi estruturada no Microsoft Excel versdo 14.0.7143.5000
(32bits), o mapa foi feito no software TabWin (DATASUS) versao 3.6b, e as analises
foram realizadas no software Stata/MP 13.0 para Windows (64-bit x86-64) da
StataCorp LP.

4.3 OBJETIVO ESPECIFICO C) IDENTIFICAR FATORES INDIVIDUAIS, SOCIAIS E
DEMOGRAFICOS ASSOCIADOS A INCIDENCIA DE TB-DR NO BRASIL.

4.3.1 Tipo de estudo

Estudo ecologico para identificar fatores individuais e contextuais dos
municipios associados a incidéncia de TB-DR.

4.3.2 Populagao e periodo do estudo

A populacéo de estudo foi constituida pelos municipios com casos de TB-DR
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no ano de 2014. Sendo que cada municipio teve a populagcdo estratificada em 12
subgrupos de acordo com as variaveis: raga/cor (negro e nao negro), faixa etaria
(menor que 15 anos, entre 15 e 59 anos e 60 anos ou mais) e sexo (feminino e
masculino), compondo os seguintes subgrupos:

. pessoas negras do sexo masculino menores de 15 anos;

. pessoas negras do sexo masculino entre 15 e 59 anos;

. pessoas negras do sexo masculino com 60 anos ou mais;

. pessoas ndo negras do sexo masculino menores de 15 anos;

. pessoas ndo negras do sexo masculino entre 15 e 59 anos;

. pessoas ndo negras do sexo masculino com 60 anos ou mais;

. pessoas negras do sexo feminino menores de 15 anos;

. pessoas negras do sexo feminino entre 15 e 59 anos;

. pessoas negras do sexo feminino com 60 anos ou mais;

. pessoas ndo negras do sexo feminino menores de 15 anos;

. pessoas ndo negras do sexo feminino entre 15 e 59 anos;

. pessoas ndo negras do sexo feminino com 60 anos ou mais.

Foram incluidos os municipios com informagdes disponiveis no Censo de
2010. Foram excluidos os casos que tiveram como encerramento “mudanca de
diagndstico”, ou que n&o tinham preenchidas as variaveis: municipio de residéncia,

faixa etaria, sexo e raga/cor.

4.3.3 Fonte de informagao

Os casos de TB-DR foram extraidos das mesmas fontes descritas no item
4.1.3, assim como foram adotados os mesmos procedimentos quanto as variaveis
populagdo privada de liberdade e racga/cor. Adicionalmente, foram utilizadas as
fontes de dados descritas no item 4.2.3 no que se refere as caracteristicas
relacionadas a assisténcia em saude, aos indicadores sobre o controle da TB nos

municipios e as suas variaveis demograficas e socioeconémicas.
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4.3.4 Variaveis do estudo

No nivel individual, foram analisadas as variaveis: sexo, raca/cor, faixa etaria.
Quanto nivel contextual, foram analisadas as variaveis municipais descritas no
Quadro 1, exceto taxa de incidéncia de TB, por ser composta pela incidéncia de TB-
DR, desfecho estudado. Foram acrescidas as variaveis analisadas descritas no
Quadro 2:

Quadro 2- Variaveis utilizadas no estudo, sua fonte, ano e definicéo

Variavel Fonte, ano Definigao

Ministério da Saude - L ,
Divisdo entre numero de casos novos de

. Sistema de ;
Tabagismo entre casos ~ TB com tabagismo como agravo
Informacéao de . .
novos de TB associado e numero de casos novos
Agravos de

Notificagdo, 2014 multiplicada por 100

Ministério da Saude - L ,
. Divisdo entre numero de casos novos de
Sistema de

Abuso de alcool entre ~ TB com alcoolismo como agravo
Informacéao de . . 9
casos novos de TB associado e numero de casos novos

Agravos de e
Notificagdo, 2014 multiplicada por 100

Ministério da Saude - L ,
. Divisdo entre numero de casos novos de
Sistema de

Diabetes entre casos ~ TB com diabetes como agravo
Informacéao de . , 9
novos de TB associado e numero de casos novos

Agravos de L
Notificagdo, 2014 multiplicada por 100

4.3.5 Analise

Média, desvio padrdo, mediana e valores minimo e maximo foram calculados
para cada variavel independente. As variaveis quantitativas foram padronizadas em
uma escala de média e desvio padréo [(X-média)/desvio padrao] para gerar razdes
de taxas de incidéncia comparaveis.

Foi feita uma analise multinivel em que as variaveis s&o organizadas de forma
hierarquica partindo da concepcgao de que caracteristicas individuais e de contexto
interagem e sdo fundamentais para se entender o processo saude e doenga (DIEZ-
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ROUX, 2000). As variaveis referentes as caracteristicas individuais dos casos de
TB-DR (sexo, raga/cor e faixa etaria) compuseram o nivel 1 da analise e as variaveis
contextuais dos municipios de residéncia dos casos o nivel 2. Utilizou-se regressao
binomial negativa para o calculo das razbes de taxas de incidéncia, valor de p e
intervalos de confianga (95%), por constatar a superdispersao dos dados.

Inicialmente, cada variavel foi analisada de forma individual com o desfecho.
As variaveis com p<0,20 foram testadas na matriz de correlagdo para avaliacdo de
colinearidade. Aquelas com correlagdo menor do que 0,5 seguiram para o modelo
multinivel, e quanto as correlacionadas, foi mantida a de maior associagdo com a
incidéncia de TB-DR.

No modelo multinivel foram inseridas as variaveis que apresentaram
associagao estatisticamente significativa (p<0,05) com o desfecho ou que alteraram
em pelo menos 10% a medida de associagao das variaveis ja inseridas.

A base de dados foi estruturada no Microsoft Excel versdo 14.0.7143.5000
(32bits) e as analises foram realizadas no software Stata/MP 13.0 para Windows
(64-bit x86-64) da StataCorp LP.

4.4 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

O projeto de pesquisa intitulado "Fatores associados a tuberculose resistente
nos municipios brasileiros" foi submetido eletronicamente na Plataforma Brasil
(CAAE: 52141115.2.0000.0030). Para avaliagédo ética, o projeto foi analisado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia, pelo qual foi aprovado (Parecer n°: 1.431.237)
(ANEXO A).

O projeto foi desenvolvido a partir de fontes de dados secundarios e sem
informagdes identificaveis, ndo implicando em risco direto para os sujeitos da
pesquisa, tampouco necessidade de aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Informacdes das bases de dados identificaveis do paciente ndo foram
acessadas para a analise dos dados, resguardando o sigilo dos nomes ou quaisquer
tipos de caracterizag&o pessoal na divulgagéo dos resultados.

As bases de dados analisadas foram solicitadas ao Ministério da Saude e a



39

Secretaria Estadual da Saude de Sao Paulo conforme a Lei de Acesso a Informacéao
(Lei n° 12.527/2011) e o Decreto do Governo do Estado de S&o Paulo n°
58.052/2012.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussédo estdo apresentados em forma de artigos, os
quais visam responder aos objetivos desta dissertagcdo. O primeiro artigo Perfil de
casos de tuberculose drogarresistente no Brasil e sua distribuigdo no territorio
nacional foi submetido ao periédico Epidemiology and Infection. O segundo e o
terceiro artigos serdo submetidos apos as contribuigdes e ponderagdes feitas pelos
professores membros da banca.
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Resumo

A tuberculose € considerada um dos principais problemas de saude publica
enfrentados na atualidade e a selecdo de cepas resistentes amplia o desafio do
controle da doencga. O presente estudo apresenta o perfil dos casos de tuberculose
drogarresistente e sua distribuicdo no territorio brasileiro. Trata-se de um estudo
descritivo de série de casos do Brasil, diagnosticados em 2014 e registrados nos
sistemas de registro e acompanhamento dos casos de tuberculose em esquemas
especiais de tratamento. Foram notificados 1574 casos de tuberculose
drogarresistente, sendo que 27,6% tinham de resisténcia primaria. O estado com
maior carga foi S&do Paulo, com 29,2% dos casos, seguido do Rio de Janeiro, com
21,3%. Quanto ao perfil, 70,6% homens, 70,3% tinham entre 20 e 49 anos, 60,9%
eram negros e 61,7% tinham entre 1 e 7 anos de estudo. Faziam uso de drogas
ilicitas 21%, 22,2% usavam tabaco e 25,9% alcool. Quanto aos aspectos clinicos,
eram predominantemente da forma clinica pulmonar (94,8%), 13,1% tinham aids e
11,3% diabetes. Os casos encontrados de tuberculose pulmonar multirresistente
primaria e adquirida representaram respectivamente 19,4% e 64,7% do estimado
pela Organizagdo Mundial da Saude para o Brasil naquele ano. Tais achados
apontam para um provavel subdiagnostico de tuberculose drogarresistente no Brasil
e trazem a hipoteses de iniquidade de acesso. O perfil das pessoas com tuberculose
drogarresistente indica a necessidade de estratégias de acompanhamento de
tratamento que contemplem necessidades especificas desses grupos.

Palavras-chave: Epidemiologia; Tuberculose Resistente a Drogas; Equidade em

Saude; Saude Publica.
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Introducgao

Desde a descoberta de antimicrobianos para o tratamento da tuberculose
(TB), a partir da década de 1940, a doenga torna-se potencialmente curavel. No
entanto, com o uso dos farmacos emergem as formas da doencga resistentes a essas
drogas, ampliando o desafio do controle da TB. A selecdo de cepas resistentes se
da por regimes inapropriados de tratamento, dosagens menores que o
recomendado, drogas de baixa qualidade, tratamentos intermitentes ou
interrompidos (CAMINERO, 2013; FARGA; CAMINERO, 2011).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) estimou que em 2015 ocorreram no
mundo 580 mil casos de tuberculose resistente a rifampicina ou multirresistente (TB-
MDR) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a), ou seja, resistente a isoniazida
e rifampicina (FARGA; CAMINERO, 2011). Estima-se ainda que tenham tuberculose
drogarresistente (TB-DR) 3,9% dos casos novos de TB (resisténcia primaria) e 21%
dos casos com tratamento prévio (resisténcia adquirida) no mundo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016a). Este cenario impde grande impacto social e
econdmico, pois o tratamento da TB-DR & mais longo, toxico e cerca de 20 vezes
mais caro quando comparado ao da TB sensivel (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016a).

No Brasil, entre 1995 e 1997, 10,6% dos casos de TB pulmonar bacilifera
eram drogarresistentes. Dos casos nunca antes tratados 8,6% eram TB-DR e entre
0s casos previamente tratados 22,1%. O percentual de TB-MDR foi de 2,2%, sendo
1,1% em casos novos e 7,9% em retratamentos (BRAGA; BARRETO; HIJJAR,
2003). Dados preliminares do Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos farmacos anti-
TB, de 2006, sugerem prevaléncia de 1,4% e 7,5% TB-MDR primaria e adquirida,
respectivamente (KRITSKI, 2010).

Nesse contexto, a descricdo epidemioldgica do perfil dos casos de TB com
qualquer padrdao de resisténcia € uma estratégia para subsidiar a resposta
qualificada a TB-DR enquanto questdo de saude publica. Em estudos brasileiros
recentes restritos a capitais ou estados, homens eram maioria dos casos, chegando
a 84,8% (MICHELETTI et al., 2014; MICHELETTI; KRITSKI; BRAGA, 2016; PEDRO
et al., 2015; VIEIRA et al., 2007). No que diz respeito a raga/cor predominante e a
escolaridade, os perfis encontrados nos estudos sao heterogéneos (MICHELETTI et
al., 2014; VIEIRA et al., 2007). Quanto a comorbidades, a coinfecgao HIV e TB-DR
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variou entre 8,7% e 22,0% (ALMEIDA; BARBOSA; ALMEIDA, 2014; MICHELETTI et
al., 2014; MICHELETTI; KRITSKI; BRAGA, 2016; PEDRO et al., 2015), e diabetes
mellitus foi reportado em 7,7% de casos de TB-DR (MICHELETTI et al., 2014). Ha
registro de uso abusivo de alcool 27,6% dos casos de TB-DR e 59,5% em TB-MDR,
tabagismo em 20,4% de casos de TB-DR e 59,5% de TB-MDR, e a dependéncia de
drogas ilicitas em 17% dos casos de TB-DR e 19% dos TB-MDR (VIEIRA et al.,
2007). Em estudos internacionais tem-se um panorama similar. O perfil de TB-MDR
na China foi de 62,0% homens e 67,9% entre 20-59 anos (ZHAO, Y. et al., 2012); na
Polénia, homens eram 86,9% dos casos, 60,8% tinham entre 40—-64 anos, e 60,8%
faziam uso abusivo de alcool (JAGIELSKI et al., 2015).

Nesse contexto, e considerando a auséncia de estudos de abrangéncia
nacional, este trabalho teve o objetivo de descrever o perfil dos casos de TB-DR
diagnosticados em 2014 no Brasil quanto as caracteristicas da doencga, forma e
padrdao de resisténcia, caracteristicas individuais dos casos e distribuigdo no

territorio brasileiro.

Método

Esse € um estudo descritivo de série de casos de TB-DR notificados no Brasil
no ano de 2014. Foram utilizados dados dos seguintes sistemas: Sistema de
Informagdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB) e Sistema de
Controle de Pacientes com Tuberculose do Estado de Sdo Paulo (TBWeb). Nesses
sistemas séo registrados e acompanhados os casos de TB em esquemas especiais
de tratamento, inclusive tratamento da TB-DR, e estdo disponiveis as caracteristicas
do individuo e da doenga, do acompanhamento e do desfecho do caso.

A populagao de estudo foi constituida pelos casos de TB-DR diagnosticados
no ano de 2014, notificados no SITETB e TBWeb. Foram excluidos aqueles
encerrados como “mudanca de diagndstico”.

A base de dados desse estudo incluiu os casos de TB-DR do Brasil a partir
das notificacbes do TBWeb para o Estado de Sdo Paulo e do SITETB para restante
o Brasil. Uma vez que o Estado de Sao Paulo, diferentemente das outras Unidades
Federadas do Brasil, registra seus casos de monorresisténcia apenas em sistema
préprio, o TBWeb, fez-se necessaria a jungdo dessas duas bases de dados para
uma melhor aproximagao da incidéncia de TB-DR.
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Para os casos do SITETB, a data de inicio do tratamento foi usada como
proxy de data de diagndstico.

Quanto aos casos privados de liberdade do Estado de Sao Paulo, foi utilizado
como municipio de residéncia o municipio de notificagdo, ja que como municipio de
residéncia o sistema registra apenas detento. Quanto a variavel raga/cor: negros e
pardos do SITETB, e pretos e pardos do TBWeb foram considerados negros.

No que se refere a resisténcia primaria ou adquirida, utilizou-se para os casos
do Estado de Sao Paulo a variavel tipo de caso, em que casos novos foram
considerados resisténcia primaria, e casos previamente tratados, como resisténcia
adquirida. No que tange aos casos do restante do pais, foi utilizada a variavel tipo de
resisténcia, a qual ja tem como preenchimento adquirida e primaria.

As variaveis analisadas foram sexo, raga/cor, faixa etaria, escolaridade,
alcoolismo, diabetes mellitus, aids, uso de drogas ilicitas, transtornos mentais,
tabagismo, forma da TB, padrao e tipo de resisténcia.

O descritivo dos casos de TB-DR foi realizado pelo de calculo de proporgéo.
A base de dados foi estruturada no Microsoft Excel versdo 14.0.7143.5000 (32bits) e
as analises foram realizadas no software Stata/MP 13.0 para Windows (64-bit x86-
64) da StataCorp LP.

O projeto foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, pelo
qual foi aprovado (Parecer n° 1.431.237). As bases de dados analisadas foram
solicitadas ao Ministério da Saude e a Secretaria Estadual da Saude de S&o Paulo
conforme a Lei de Acesso a Informagédo (Lei n° 12.527/2011) e o Decreto do
Governo do Estado de S&o Paulo n° 58.052/2012.

Resultados

Em 2014 foram diagnosticados e notificados 1574 casos de TB-DR, dos quais
1562 estavam distribuidos em 327 municipios do pais (0,8% n&o tinham informacéo
sobre municipio de residéncia) (Tabela 1). Desses municipios, 55% registraram
apenas um caso, e outros 38% registraram entre 2 e 10 casos, ou seja, 93% dos
municipios com casos de TB-DR tinham até 10 casos. Apenas oito municipios
tiveram mais de 30 casos, sendo todos capitais de estado. Dois municipios
registraram mais de 100 casos.
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Tabela 1- Distribuicdo dos casos de TB-DR e dos municipios em que esses residem
por Unidade Federada (UF), Brasil, 2014

UF Municipios Casos
n (%) n (%)

Rondénia 1(0,3) 6 (0,4)
Acre 1(0,3) 3(0,2)
Amazonas 3 (0,9) 55 (3,5)
Para 10 (3,1) 50 (3,2)
Amapa 1(0,3) 2(0,1)
Tocantins 2 (0,6) 2(0,1)
Maranh&o 8(2,4) 23 (1,5)
Piaui 2 (0,6) 3(0,2)
Cearad 19 (5,8) 95 (6,1)
Rio Grande do Norte 9 (2,8) 11 (0,7)
Paraiba 9(2,8) 16 (1)
Pernambuco 16 (4,9) 71 (4,6)
Alagoas 2 (0,6) 9 (0,6)
Sergipe 6 (1,8) 10 (0,6)
Bahia 24 (7,3) 114 (7,3)
Minas Gerais 16 (4,9) 38 (2,4)
Espirito Santo 6 (1,8) 9 (0,6)
Rio de Janeiro 29 (8,9) 333 (21,3)
Séo Paulo 95 (29,1) 454 (29,1)
Parana 15 (4,6) 45 (2,9)
Santa Catarina 15 (4,6) 42 (2,7)
Rio Grande do Sul 24 (7,3) 137 (8,8)
Mato Grosso do Sul 4 (1,2) 17 (1,1)
Mato Grosso 6 (1,8) 7 (0,5)
Goias 3(0,9) 9 (0,6)
Distrito Federal 1(0,3) 1(0,1)
BRASIL 327 (100) 1562 (100)

O unico estado sem qualquer caso de TB-DR foi Roraima (Tabela 1). Os
estados de Sdo Paulo e Rio de Janeiro somam juntos mais da metade dos casos,
com 29,2% e 21,3% pelo estado do Rio de Janeiro, respectivamente (Tabela 1).

Quanto ao padrdo de resisténcia, 50,9% eram de TB-MDR, outras
polirresisténcias totalizaram 9,5%, e entre as monorresisténcias, a resisténcia a
isoniazida foi as mais presente, sendo 21,7% do total dos casos de TB-DR (Tabela
2). Destaca-se que 27,6% dos casos nunca haviam tratado TB (resisténcia primaria)
(Tabela 2).
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Variavel Frequéncia
n (%)
Tipo de resisténcia
Primaria 434 (27,6)
Adquirida 1102 (70)
Ignorado 38 (2,4)
Padrao de resisténcia
MDR 801 (50,9)
Polirresisténcia
ndo MDR 149 (9.5)
!\/Ion_orr_e3|sten0|a a 342 (21,7)
isoniazida
I\_/Ionor_re_3|sten0|a a 141 (9)
rifampicina
Monorre3|_st_en0|a a 71 (4.5)
estreptomicina
M_onorre_3|sten0|a a 0 (0)
etionamida
Monorresisténcia a
etambutol 5(0.3)
I\/_Ionc_;rre3|_sten0|a a 3(0,2)
pirazinamida
Ignorado 44 (2,8)

Nao classificado

18 (1,1)

A forma pulmonar foi predominante, com 94,8% dos casos. Quanto as
caracteristicas individuais, 70,6% eram homens, 70,3% tinham entre 20 e 49 anos,
60,9% eram negros e 61,7% tinham entre 1 e 7 anos de estudo. No que se refere as
comorbidades, 13,1% dos casos tinham aids e 11,3% diabetes. Destaca-se o uso de
substancias que causam dependéncia, com 21% dos casos referindo uso de drogas
ilicitas, 25,9% de alcool e 22,2% de tabaco (Tabela 3).



Tabela 3- Caracteristicas individuais dos casos de TB-DR do Brasil, 2014

Diabetes mellitus

178 (11,3)

.. Frequéncia
Variavel n (%)
Sexo
Feminino 463 (29,4)
Masculino 1111 (70,6)
Faixa Etaria
Menor que 1 ano 2(0,1)
10 a 14 anos 3(0,2)
15 a 19 anos 78 (5)
20 a 29 anos 336 (21,4)
30 a 39 anos 422 (26,8)
40 a 49 anos 348 (22,1)
50 a 59 anos 264 (16,8)
60 a 69 anos 4 (5,3)
70 a 79 anos 5(2,2)
Maior de 80 anos (0,1)
Forma clinica
Pulmonar 1492 (94,8)
Extrapulmonar 30 (1,9)
Pulmonar e 52 (3,3)
extrapulmonar
Racal/cor
Branco 546 (34,7)
Negro 959 (60,9)
Amarelo 6 (0,4)
Indigena 10 (0,6)
Ignorado 53 (3,4)
Escolaridade
Nenhuma 9 (6,3)
1 a3 anos 507 (32,2)
4 a7 anos 464 (29,5)
8 a 11 anos 255 (16,2)
12 anos ou mais 104 (6,6)
Ignorado 145 (9,2)
Comorbidades
_U’s_o de drogas 330 (21)
ilicitas
Alcoolismo 406 (25,8)
Transtornos 7(1,7)
mentais
Aids 206 (13,1)
(
(

Tabagismo

350 (22,2)
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Discussao

O presente estudo descreveu os casos de TB-DR do Brasil e identificou
caracteristicas individuais e clinicas que podem ser consideradas no planejamento
de agbes para o controle da TB-DR.

O padrao de resisténcia mais presente foi TB-MDR, com 801 registros, 774
deles pulmonares, sendo 159 primarias e 615 adquiridas. Esses valores seriam
respectivamente 19,4% e 64,7% dos casos de TB-MDR pulmonar primaria e
adquirida estimados pela OMS em 2014 (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016b). O baixo percentual de deteccdo de acordo com as estimativas da OMS
somado a ainda presente fragilidade da rede laboratorial brasileira (KRITSKI, 2010;
MELO, 2010) podem indicar uma endemia oculta de TB-MDR. Suposigéo ja trazida
na literatura, que sugere o aumento de casos de TB-MDR a partir do aumento do
acesso ao diagnéstico (OLIVEIRA et al., 2013; MELO, 2010).

A maioria dos casos de TB-DR no Brasil encontravam-se em duas Unidades
Federadas e em capitais de estado. A incidéncia de doengas € uma relagédo do risco
e da capacidade de deteccdo do sistema de saude. Dessa forma, a localizagao de
casos pode estar relacionada com as condi¢gdes sociais das grandes cidades que
aumentam o risco de TB (LIENHARDT, 2001; LONNROTH et al., 2010; SAN
PEDRO; OLIVEIRA, 2013) e podem também ter influéncia sobre a TB-DR. A
auséncia de casos em outras areas pode, ainda, sugerir limitagdo de acesso a
exame de cultura de micobactéria e teste de sensibilidade nessas localidades
(MELO, 2010). A hipotese também fundamenta-se na grande variacdo entre os
estados do percentual realizagdo de cultura de escarro nos casos com tratamento
prévio de TB pulmonar. Em Tocantins, por exemplo, o percentual de realizagdo do
exame foi de 7,1%, ja em Sao Paulo foi de 56,3% e no Espirito Santo 57,4%, sendo
30,1% o percentual do Pais (BRASIL, 2015a).

O percentual de resisténcia primaria encontrado no estudo foi de 27,6%,
muito superior ao que foi descrito em 2010, entre 6% e 8% (MELO, 2010). O
aumento aparente pode ser resultado da disseminag¢ao da forma drogarresistente da
doenca, assim como do aumento da oferta de diagnostico da TB-DR primaria.

Quanto a monorresisténcia, os resultados desse estudo apontam que a
monorresisténcia a rifampicina € menos frequente do que a isoniazida (9% e 21,7%
das TB-DR, respectivamente). Esses resultados sdo semelhantes a de estudos
realizados em capitais brasileiras (MICHELETTI et al., 2014; NOGUEIRA et al.,
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2008). No entanto, a predominancia de monorresisténcia a estreptomicina ja foi
relatada em municipio do estado de S&o Paulo (PEDRO et al., 2015), o mesmo perfil
encontrado em inquéritos na China (ZHAO, Y. et al, 2012) e no México
(BOJORQUEZ-CHAPELA et al., 2013), o que n&o reflete-se, entretanto, em estudos
nacionais (BRAGA; BARRETO; HIJJAR, 2003; KRITSKI, 2010).

O perfil individual dos casos de TB-DR descrito no presente estudo aponta
predominéncia de homens, negros, jovens e de baixa escolaridade. A proporgao
encontrada de comorbidades e uso de substancias que causam dependéncia chama
a atencao e sao fatores que podem contribuir para o aumento da incidéncia, piores
quadros clinicos, e desfechos (DEISS; RODWELL; GARFEIN, 2009; REHM et al.,
2009; SLAMA et al., 2007).

Em estudo nacional com foco em TB-MDR, 65,7% eram homens (ALMEIDA;
BARBOSA; ALMEIDA, 2014). Em outros estudos brasileiros, homens também eram
a maioria dos casos, tratando-se de todas as TB-DR ou apenas TB-MDR (ALMEIDA;
BARBOSA; ALMEIDA, 2014; FERREIRA et al., 2011; MICHELETTI et al., 2014;
MICHELETTI; KRITSKI; BRAGA, 2016; NOGUEIRA et al., 2008; PEDRO et al.,
2015; VIEIRA et al., 2007), de forma semelhante a China (ZHAO, Y. et al., 2012) e a
Polonia (JAGIELSKI et al., 2015). Quanto a associacdo entre TB-DR e o sexo, as
evidéncias encontradas em estudos internacionais tém resultados pouco
homogéneos, apontam associagdo entre sexo masculino e TB-MDR primaria
(IGNATYEVA et al., 2015); entre sexo feminino e resisténcia a rifampicina (NAIR et
al., 2016); sexo feminino associado a TB-DR e TB-MDR adquiridas (ZHAO, Y. et al.,
2012); assim como nenhuma associagao entre TB-MDR e sexo (SKRAHINA et al.,
2013).

A faixa etaria predominante nesse estudo havia sido relatada em estudo no
Espirito Santo, em que a maioria dos casos de TB-MDR tinham entre 20 e 50 anos
(VIEIRA et al., 2007). Faixas etarias similares foram descritas em S&o Paulo (entre
18 e 55 anos) (FERREIRA et al.,, 2011) e em Jodo Pessoa (entre 36 e 55 anos)
(NOGUEIRA et al., 2008). De forma semelhante, na China 67,9% dos casos tinham
entre 20 e 59 anos (ZHAO, Y. et al., 2012), ja na Poldnia 60,8% tinham entre 40 e 64
anos (JAGIELSKI et al., 2015). A TB-MDR ja foi associada a idade entre 18 e 45
anos (RIFAT et al., 2014) em Bangladesh e TB-MDR primaria associada a menores
de 30 anos nos Paises Balticos (IGNATYEVA et al., 2015). Também ja foi reportada

monorresisténcia a pirazinamida associada a idade menor de 24 anos nos Estados
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Unidos da América (KURBATOVA et al., 2013). Por outro lado, associagao negativa
com idade entre 10 e 25 (ULLAH et al., 2016), assim como associagao positiva a
idade superior a 65 anos (NAIR et al.,, 2016) também ja foram documentadas no
Paquistéo e na india, respectivamente.

A predominancia de TB-DR em pessoas com até sete anos de estudo esta de
acordo com o encontrado em Porto Alegre (MICHELETTI; KRITSKI; BRAGA, 2016),
Jodo Pessoa (NOGUEIRA et al., 2008), entre os casos de TB-MDR no estado de
Sao Paulo (FERREIRA et al., 2011) e no Brasil (ALMEIDA; BARBOSA; ALMEIDA,
2014). Estudos analiticos apontam associacdo entre menos anos de estudo e a
incidéncia de TB, potencialmente refletindo acesso desigual a informacdo e a
beneficios oriundos da escolaridade (LIENHARDT, 2001; SAN PEDRO; OLIVEIRA,
2013), associagao ainda a ser investigada quanto a incidéncia de TB-DR.

No que diz respeito ao quesito raga/cor, foi encontrada predominancia de TB-
DR em pessoas negras. Ha variacdo de resultados entre estudos brasileiros, no
Espirito Santo a maioria dos casos de TB-MDR foi em n&o brancos (VIEIRA et al.,
2007) e em Porto Alegre a maioria dos casos de TB-DR foi em brancos
(MICHELETTI; KRITSKI; BRAGA, 2016). Destaca-se que ndo pode ser descartada a
variagdo devido a caracteristicas regionais na composi¢cao étnica da populagéo.
Quanto a associagao entre o quesito raga/cor e a incidéncia de TB-DR, na Inglaterra
e em Gales n&o-brancos tiveram maior risco de resisténcia a isoniazida (CONATY et
al., 2004). Ja nos Estados Unidos, monorresisténcia a pirazinamida teve associagao
negativa com a raga/cor negra (KURBATOVA et al., 2013).

Quanto as comorbidades, a coinfec¢gdo HIV e TB-DR de diferentes padrdes de
resisténcia variou nos estudos brasileiros entre 8,7% e 26,2% (ALMEIDA;
BARBOSA; ALMEIDA, 2014; MICHELETTI et al., 2014; MICHELETTI; KRITSKI,
BRAGA, 2016; PEDRO et al, 2015), essa variagdo também pode dever-se a
diferengas regionais, considerando que a taxa de detecgédo de aids no Brasil foi de
19,4/100 mil habitantes em 2014, mas chega a mais de 90/100 mil habitantes em
Porto Alegre, por exemplo (BRASIL, 2015b). A infeccdo por HIV vem sendo
apontada como associada a monorresisténcia a rifampicina (VILLEGAS et al., 2016),
a resisténcia primaria a rifampicina (HANG et al., 2013), TB-MDR (HANG et al.,
2013; SKRAHINA et al., 2013) e TB-DR como um todo (PEDRO et al., 2015).

Os presentes achados revelam prevaléncia 11,3% de diabetes entre os casos
de TB-DR. No entanto, em estudo realizado em Porto Alegre, 7,7% de casos de TB-
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DR tinham diabetes (MICHELETTI; KRITSKI; BRAGA, 2016). Uma vez que a
literatura reporta associagéo entre diabetes e TB-MDR (RIFAT et al., 2014), o baixo
percentual encontrado de pessoas com diabetes entre os casos de TB-DR sugere
pouca investigagcdo da comorbidade entre esta populagéo.

No que se refere aos elevados percentuais encontrados nesse estudo sobre o
uso de substancias, valores semelhantes ja foram descritos na literatura. Em
estudos nacionais, o uso abusivo de alcool esteve presente em 27,6% dos casos de
TB-DR em um municipio paulista (PEDRO et al., 2015), 22,9% em TB-MDR no
estado de S&o Paulo (FERREIRA et al.,, 2011) e 59,5% em TB-MDR no Espirito
Santo (VIEIRA et al., 2007). Em comparagao, na Polbénia, 60,8% dos casos de TB-
MDR faziam uso abusivo do alcool (JAGIELSKI et al., 2015). Quanto ao tabagismo,
esse estava presente em 20,4% dos casos de TB-DR (PEDRO et al., 2015) e, entre
os casos de TB-MDR, 28,2% em S&o Paulo (FERREIRA et al., 2011) e 59,5% no
Espirito Santo (VIEIRA et al., 2007); a dependéncia de drogas ilicitas em 17% dos
casos de TB-DR (PEDRO et al., 2015) e 19% dos TB-MDR (VIEIRA et al., 2007).
Adicionalmente, estudos analiticos fora do Brasil ja reportaram a associagao entre
diferentes padrdes de resisténcia e histérico de abuso de alcool (IGNATYEVA et al.,
2015); tabagismo (SKRAHINA et al., 2013); e uso de drogas ilicitas (VILLEGAS et
al., 2016).

As caracteristicas associadas a TB-DR também estao presentes na literatura
como associadas a perda de seguimento de tratamento de casos de TB sensivel
(OROFINO et al., 2012; SANCHEZ et al., 2012; SILVA; MOURA; CALDAS, 2014), o
que sugere a necessidade de aprimoramento do sistema de saude reforgando-se o
cuidado a esses grupos. No Brasil, o diagnédstico, o tratamento e o acompanhamento
da TB estao disponiveis a todos na rede publica de saude, entretanto, o percentual
de perda de seguimento em casos novos em 2014 foi de 10,9% (BRASIL, 2015a).

Como limitagbes desse estudo, destaca-se a utilizagdo de dados secundarios
de dois sistemas distintos de informacdo, que podem apresentar diferencas na
uniformidade de coleta e registro de informag&o. Além disso, a subnotificagdo de
casos de TB-DR pode gerar prevaléncias de caracteristicas descritas nesse estudo
gue nao representam a realidade do total de pessoas com TB-DR no Pais. Por fim,
prejudicando a comparabilidade com outros estudos, ndo foi possivel avaliar a
prevaléncia de resisténcia entre o total de casos de TB, uma vez que a notificagédo
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da TB sensivel é realizada no Brasil no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificagao.

Conclusao

O presente estudo identificou o perfil dos casos de TB-DR e caracteristicas
individuais ja associadas ao risco de TB-DR em estudos prévios. Esses resultados
podem ser utilizados para aprimorar o acompanhamento dos casos de acordo com
suas particularidades, dado o tratamento prolongado e os desafios em sua adesao.
Além disso, a distribuicdo de casos no territdrio nacional sugere que seja avaliada a
necessidade de que avance na ampliacdo de acessibilidade a cultura e a teste de
sensibilidade em todas as Unidades da Federacao e para além das capitais.
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Resumo

A tuberculose tem estreita relacdo com as condicbes de vida das pessoas. O
presente estudo classifica 0os municipios de acordo com a presenca de casos de
tuberculose drogarresistente (TB-DR), casos de tuberculose sensivel (TB), ou
auséncia casos de TB em 2014, e os descreve quanto as condi¢cbes de saude da
populagdo, os indicadores de controle da tuberculose, perfil demografico e
socioecondmico. A TB-DR esteve presente em residentes de 327 municipios,
regides integradas de desenvolvimento ou regides metropolitanas concentraram
80,1% dos casos de TB-DR do Pais. Os municipios com TB-DR tiveram piores
indicadores de desfecho da TB, por outro lado, maiores percentuais de realizacido de
cultura. Esses municipios tinham mais habitantes e melhores indicadores
socioeconémicos, apesar de maior coeficiente de Gini e taxa de desemprego. Os
municipios com casos de TB, mas sem casos de TB-DR tiveram os piores
indicadores socioeconémicos entre os trés grupos. Os municipios sem casos de TB
tiveram o menor coeficiente de Gini, taxa de desemprego e de detecgdo de aids,
assim como maior cobertura de aten¢do basica. Sugere-se que o maior numero de
casos de TB-DR pode ter relagdo com a menor capacidade de manejo dos casos de
TB nos municipios, seja por caracteristicas da rede de saude ou pela complexidade
da dinémica social. Fica indicado, ainda, que essa distribuicdo de casos pode estar
associada também ao subdiagnostico das formas resistentes da doenga em

municipios com TB.

Palavras-chave: Tuberculose Resistente a Drogas; Fatores Socioecondémicos;
Municipios; Equidade em Saude; Saude Publica.
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Introducgao

Diversas culturas, desde a antiguidade, tém em seus registros descrigdes de
enfermidades cujas caracteristicas sugerem tuberculose (TB), mas essa toma
maiores dimensdes com a urbanizagao e sua concentragao de pessoas em espacgos
reduzidos, o que facilita a transmissao e consequente infecgdo pelo Mycobacterium
tuberculosis (FARGA; CAMINERO, 2011). Por sua vez, as frequentemente mais
precarias condigdes de vida nas cidades favorecem o adoecimento (FARGA;
CAMINERO, 2011; LONNROTH et al., 2009, 2010).

A distribuicdo da TB nao se da de forma homogénea na populagdo, esta
relacionada a diversos fatores individuais e sociais como alcoolismo, coinfec¢do com
HIV, baixa escolaridade, estado civil, baixo rendimento monetario, condicbes de
moradia e caréncia alimentar. Acrescentam-se, ainda, os de ordem contextual como
produto interno bruto (PIB) per capita, indice de desenvolvimento humano e acesso
a servicos e bens publicos (LIENHARDT, 2001; LONNROTH et al., 2010; SAN
PEDRO; OLIVEIRA, 2013).

A reducao da incidéncia da doenca passa pela detecg¢ao precoce dos casos e
seu tratamento adequado até a cura. Nesse ambito, a propor¢cdo de casos de
tuberculose drogarresistente (TB-DR) reduz o percentual de sucessos do
tratamento, os torna mais longos, caros e toxicos (FARGA; CAMINERO, 2011,
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016a).

A Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) langou The End TB Strategy,
estratégia com metas até 2035 que visa reduzir o coeficiente de incidéncia para
menos de 10 casos por 100 mil habitantes e reduzir em 95% o numero de 6bitos por
TB. A estratégia sustenta-se em trés pilares: prevengdo e cuidado integrado e
centrado no paciente; politicas arrojadas e sistemas de apoio; e intensificacdo de
pesquisa e inovagdo. O diagnostico da TB-DR, com teste de sensibilidade para
todos os casos, assim como seu tratamento, constam no primeiro pilar; no segundo
pilar sdo tratados a protecdo social, o alivio da pobreza e as agdes sobre outros
determinantes da doenga (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014).

A partir da compreensédo da determinagao social da TB e do desafio que a
TB-DR soma ao controle da doenga, o presente trabalho classifica os municipios de
acordo com a presencga de casos de TB-DR, casos de TB sensivel, ou auséncia
casos de TB em 2014, e os descreve quanto a suas caracteristicas demograficas e
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socioecondmicas, assim como quanto as condigdes de saude da populagcédo e

especificamente de controle da TB.

Método

Estudo ecoldgico acerca das caracteristicas socioecondmicas dos municipios
brasileiros de acordo com a presenca de casos de TB e TB-DR no ano de 2014.

O estudo incluiu todos os municipios brasileiros existentes em 2014 com
informagdes do Censo de 2010, ou seja, 5.565 municipios dos 5.570 existentes em
2014.

Para classificar os municipios quanto a presenca de casos de TB-DR, foram
utilizados dados do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da
Tuberculose (SITETB) e do Sistema de Controle de Pacientes com Tuberculose do
Estado de Sdo Paulo (TBWeb). Nesses sistemas sao registrados e acompanhados
os casos de TB em esquemas especiais de tratamento, inclusive tratamento da TB-
DR, e estdo disponiveis as caracteristicas do individuo e da doenga, do
acompanhamento e do desfecho do caso. Foram utilizados os dados do TBWeb
para o Estado de S&do Paulo e do SITETB para restante do Brasil. Uma vez que o
Estado de Sao Paulo, diferentemente das outras Unidades Federadas do Brasil,
registra seus casos de monorresisténcia apenas em sistema proprio, o TBWeb, fez-
se necessaria a jungao dessas duas bases de dados para uma melhor aproximagao
da incidéncia de TB-DR. Para os casos do SITETB, a data de inicio do tratamento foi
usada como proxy de data de diagndstico. Quanto aos casos privados de liberdade
do Estado de Sao Paulo, foi utilizado como municipio de residéncia o municipio de
notificagao, ja que como municipio de residéncia o sistema registra apenas detento.

Para classificacdo quanto a presenca de outros casos de TB, foram utilizados
dados do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), em que sao
registrados os casos confirmados e notificados compulsoriamente e também estéao
disponiveis as caracteristicas do individuo, da doenga, do acompanhamento e do
desfecho do caso.

Quanto as caracteristicas dos municipios de residéncia dos casos, no que se
refere as relacionadas a assisténcia em saude, foram utilizadas as informagdes do
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), ano de 2014. Os indicadores de
controle da TB foram calculados a partir dos dados do Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificacdo (Sinan), também para o ano de 2014. Por fim, para as
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variaveis demograficas e socioeconémicas, utilizou-se as informagdes do Censo de
2010, do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), e do Atlas do
Desenvolvimento Humano, 2010, do Programa das Nagbes Unidas para o
Desenvolvimento (PNUD), Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA) e
Fundacé&o Jo&o Pinheiro (FJP).
As variaveis analisadas foram:

» coeficiente de incidéncia de TB (/100 mil habitantes),

* retratamentos entre o total de casos de TB (%),

* realizagdo de cultura entre os casos de retratamento de TB (%),

* realizagdo de cultura entre os casos novos de TB (%),

* casos pulmonares com confirmagéao por critério laboratorial (%),

* realizagdo de testagem para HIV nos casos de TB (%),

* coinfecgao TB-HIV entre os casos novos (%),

* casos novos de TB segundo o tipo de encerramento (cura, abandono,

faléncia, transferéncia e ignorado) (%),

* realizagdo de tratamento diretamente observado (TDO) (%),

* populagao coberta pela atengao basica (%),

* taxa de detecgao de aids (/100 mil habitantes),

* renda média domiciliar per capita (R$),

* indice de desenvolvimento humano municipal (IDHM),

* coeficiente de Gini,

* populagdo em situagao de extrema pobreza (%),

« densidade demografica (pessoas/km?),

* esperanga de vida ao nascer (anos), populagao urbana (%),

* numero de habitantes,

* mortalidade infantil (/1000),

* produto interno bruto (PIB) per capita (R$),

* desemprego na populagdo de 16 anos ou mais (%),

* populagdo que divide dormitério com duas pessoas ou mais (%),

* analfabetismo da populagdo com 15 anos ou mais (%),

* serregido metropolitana ou regido integrada de desenvolvimento.

Os municipios foram descritos por meio de calculos de proporgcdo, média,
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mediana e valores maximo e minimo das variaveis analisadas.

Foi feita a comparacao entre os indicadores de TB dos municipios a) com TB-
DR e b) sem TB-DR (mas com TB) pelo teste de Mann—Whitney; e adicionalmente,
municipios a) com TB-DR, b) sem TB-DR (mas com TB) e c) sem TB tiveram os
fatores demograficos e socioeconémicos comparados pelo teste de Kruskal-Wallis,
seguido pelo método de Dunn nas variaveis em que a hipotese de igualdade foi
rejeitada. Optou-se por testes ndo paramétricos, pois as variaveis analisadas nesse
estudo n&do apresentaram distribuicdo normal (ROSNER, 2011), avaliada por meio
do teste de Skewness e Kurtosis.

A base de dados foi estruturada no Microsoft Excel versdo 14.0.7143.5000
(32bits), o mapa foi feito no TabWin (DATASUS) verséo 3.6b, e as analises foram
realizadas no software Stata/MP 13.0 para Windows (64-bit x86-64) da StataCorp
LP.

O projeto foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, pelo
qual foi aprovado (Parecer n° 1.431.237). As bases de dados analisadas foram
solicitadas ao Ministério da Saude e a Secretaria Estadual da Saude de S&o Paulo
conforme a Lei de Acesso a Informagédo (Lei n° 12.527/2011) e o Decreto do
Governo do Estado de Sao Paulo n° 58.052/2012.

Resultados

Em 2014, dos 5.565 municipios brasileiros, 3971 registraram o total de
69.150 casos novos de TB e 13.300 retratamentos. Quanto a TB-DR, foram 1.574
casos distribuidos em 327 municipios de residéncia. Municipios com casos de TB,
mas sem TB-DR foram 3644. Os restantes 1.594 municipios n&o registraram casos
de TB (Figura 1).

Em comparag&o com os outros 3.644 municipios com casos de TB, mas sem
TB-DR, os municipios com casos de TB-DR tinham estatisticamente maiores
(p=0,00): coeficiente de incidéncia de TB, percentual de realizacdo de cultura de
escarro tanto em casos novos quanto de retratamento, percentual de casos de
retratamentos e de coinfeccdo TB-HIV. Por outro lado, apresentaram
estatisticamente menores (p=0,00): percentual de casos com confirmagao
laboratorial e proporcdo de realizagdo de TDO. Quanto aos desfechos de

tratamento, os municipios com casos de TB-DR tiveram menor percentual de cura
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(p<0,01), e maior percentual de abandono (p=0,00), de faléncia (p=0,00) e de casos
encerrados como transferidos ou ignorados (p=0,00) (Tabela 1).

Os municipios que registraram casos de TB-DR apresentaram
significativamente maior taxa de detecgao de aids que os outros municipios com TB
e que os sem casos de TB (Tabela 2).

Quanto aos indicadores demograficos e socioecondémicos, 0s municipios com
casos de TB-DR, em relagdo aos outros dois grupos, tinham estatisticamente
maiores (p<0,01): renda meédia domiciliar per capita, IDHM, PIB per capita,
esperancga de vida ao nascer; e menor (p<0,01): percentual de analfabetismo entre
os maiores de 15 anos, mortalidade infantil, percentual de da populagéo em situacao
de extrema pobreza. Em contrapartida, tinham estatisticamente maiores (p<0,01):
coeficiente de Gini, taxa de desemprego, assim como percentual de populagdo em
area urbana, e densidade demografica (Tabela 2). Foram significativamente
menores (p<0,01) o percentual da populacdo coberta pela atengcdo basica e o
percentual da populacédo que dividia dormitério com duas pessoas ou mais.

Os municipios com TB, mas sem casos se TB-DR, tinham significativamente
(p<0,01): a menor renda domiciliar per capita dos trés grupos, assim como menor
IDHM, esperanca de vida ao nascer, e PIB per capita. Esse grupo apresentou,
ainda, maior percentual de populacdo em situagcdo de extrema pobreza e de
analfabetismo entre maiores de 15 anos (Tabela 2).

Entre os trés grupos, os municipios sem casos de TB apresentaram
significativamente menor (p<0,01): taxa de desemprego, coeficiente de Gini, taxa de
detecgao de aids, percentual da populacédo que divide dormitério com duas pessoas
ou mais e densidade demografica. Esses municipios tinham, ainda, maior propor¢ao
da populagao coberta pela atengdo basica (p<0,01), no entanto, maior mortalidade
infantil (p<0,01) (Tabela 2).
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Legenda:
+ Capitais
Municipios
Sem casos de TB
B
[ JRER

Figura 1 Municipios brasileiros de acordo com a presencga de casos de TB e
de TB-DR, Brasil, 2014.
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Tabela 1- Indicadores sobre ao controle da tuberculose em municipios brasileiros de

acordo com a presenca de TB-DR, Brasil, 2014

Mediana (Q1-Q3%)

Municipios sem caso

Variaveis Municipios com de TB-DR, com caso p
casos de TB-DR
de TB
Coeficiente de incidéncia de 34,17 19,71 0.00
TB (/100.000) (22,3 — 53,5) (11,9 - 31) ’
Realizacao de cultura entre 20,29 0 0.00
0s casos novos (%) (7,1 -50,3) (0 -33,3) ’
S DE N 0,00
confirmagao laboratorial (%) ’ ’ ’
Casos novos de TB com 85,71 80
testagem de HIV realizada (66,7 — 95.7) (46,7 - 100) 0,62
(0/0) ) E) E)
Casos novos de TB com 7,14 0 0.00
HIV (%) (2,4 -12,5) (0-3,8) ’
Cura em casos novos de TB 73,27 77,78 <001
(%) (61,8 - 85) (50 - 100) ’
Abandono em casos novos 6,53 0 0.00
de TB (%) (0-12) (0-0) ’
Obitos em casos novos de
B (%) 0 (0-2,9) 1 (0-0) 0,00
Transferéncias e desfechos
ignorados casos novos de © ??; 7) © _020) 0,00
TB (%) ’
Faléncia de casos novos de 0 0 0.00
TB (%) (0-0) (0-0) ’
Retratamentos entre total 15,43 0 0.00
de casos (%) (9,8 - 20) (0-14,3) ’
Realizacao de cultura entre
os casos de retratamento (14 65—077 8) © —066 7) 0,00
(0/0) ) E) E)
TDO realizado entre os 49,05 60 0.00
casos de TB (20 - 75) (14,3 - 100) ’

*Quartis
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Tabela 2- Caracteristicas demograficas e socioecondmicas de municipios de acordo
com a presencga de TB e TB-DR, Brasil, 2014

Mediana (Q1-Q3%)

Municipios sem

Municipios

pEESVES gna";r::'géo.?; %r; caso de TB-DR, sem caso de P
com caso de TB TB
Taxa de detecgao 6,99 0 0 <001
de aids (3,5-114) (0 -6,2) (0-0) ’
. . . 12,2 14,2 19,96
Mortalidade infantil (9,7 — 14,8) (9.9 - 20) (13,2 — 29,4) <0,01
Esperanca de vida 74,82 73,11 73,81 <001
ao nascer (73,2 -76,1) (70,8 — 75) (71,7 — 75,2) ’
Cobertura de 77,64 100 100 <0.01
atencao basica (59,3 — 98,3) (87,3 - 100) (100 - 100) ’
Percentual da
populagdo que
o e 27,16 24,98 17,61
divide dormitorio (19,7 - 35,1) (17,2 - 34,3) (11,6 — 26,8) <0,01
com duas pessoas
ou mais
Renda média 656,07 424.8 471,42 <0.01
domiciliar per capita (442 — 861,7) (262,9 — 623,8)  (289,5-623,8) ’
Percentual de
populagéo em 2,15 8,44 5,39 <0.01
situacao de (0,1-7) (1,9-21,1) (1,8-17) ’
extrema pobreza
Taxa de 7,6 6,18 4,52 <0.01
desemprego (5,9-10,1) (4,3-8,4) (2,5-6,8) ’
Percentual de
analfabetos entre 6,56 14,41 12,78 <001
0s maiores de 15 (4,1-12) (8,4- 25,5) (8,6- 22) ’
anos
. 15107,63 8743,45 9481,21
S (28 G (9506 — 25396) (4898 — 14580) (5592 — 14915) 001
0,73 0,66 0,67
LBl (0.7 -0.8) (0.6-07) ©06-07) 0.0
- - 0,52 0,51 0,48
Coeficiente de Gini (0,5-0,6) (0,5- 0,6) (0.4-0,5) <0,01
gsr?]z'gf‘éﬁa 164,91 26,01 17,32 .
(pessoas/km?) (57 — 633,7) (12,1- 57,2) (8,4 —29,1)
X (79,9 — 98,6) (48,7 — 83,1) (40,3-72,2) ’
em area urbana
Numero de 112032 15379 4850 <0.01
habitantes (30830- 274838) (8165- 28791,5) (3202- 7774) ’

*Quartis
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Discussao

O Brasil € um pais de dimensdo continental e apresenta elevada
heterogeneidade. Seus 8.515.767 km? estao divididos em 27 Unidades Federadas
(UF) e 5570 municipios em 2014. Os municipios tinham naquele ano entre 822
habitantes até 11.895.893, sendo que 90% tinham até 56613 habitantes (IBGE,
2014). O pais tem 36 regidbes metropolitanas e 3 regides integradas de
desenvolvimento (RIDEs). As primeiras consistem em grandes centros populacionais
com um ou mais grandes municipios e outros de sua zona de influéncia, e RIDES
s&o as regides metropolitanas que se situam em mais de uma UF (BRASIL, 2011b).
Em 2014, 53% da populagdo concentrava-se em regides metropolitanas ou RIDEs
(IBGE, 2014). Quanto a TB, em 2014 todas as UF tiveram registro de casos,
perfazendo um total de 3971 municipios. A TB-DR esteve presente em residentes de
327 municipios, sendo que 146 deles compunham RIDEs ou regiées metropolitanas,
concentrando 80,1% dos casos de TB-DR do Pais.

O numero de casos nas capitais de estados pode estar relacionada a maior
densidade demografica e as condigbes socioeconébmicas (MELO, 2010), o que
demandaria estudos analiticos. Essa distribuigdo, entretanto, pode indicar estrutura
de diagndstico mais sofisticada e disponivel em determinadas localidades, tendo
como consequéncia o acesso facilitado a exame de cultura de micobactéria e teste
de sensibilidade (MELO, 2010). Hipétese que também demandaria outros desenhos
de estudo para ser testada.

Os municipios maiores tinham a maioria dos casos de TB-DR, um fenédmeno
evidenciado pelas caracteristicas demograficas e socioeconémicas dos municipios
com TB-DR, os quais apresentaram maior populacdo, renda média domiciliar per
capita, PIB per capita e IDHM. Melhores indicadores sociais em municipios com
casos de TB-DR do que nos sem TB-DR, poderia apontar para um padrdo de
distribuicdo de casos de TB-DR diferente dos casos de TB como um todo (FARGA;
CAMINERO, 2011; SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013), ou indicar um perfil de
municipios brasileiros com condi¢des de realizar diagnodstico de TB-DR.

A maior incidéncia de casos de TB em centros urbanos € descrita na literatura
como causada pela maior concentracao de pessoas e condi¢des de vida muitas
vezes mais precarizadas (FARGA; CAMINERO, 2011; SAN PEDRO; OLIVEIRA,

2013). Isso condiz com o encontrado no presente estudo, em que municipios sem
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casos de TB apresentaram melhores indicadores sociais que 0s municipios com
casos de TB, e sem casos de TB-DR.

No que se refere especificamente aos indicadores de controle da TB, os
municipios com casos de TB-DR tiveram menor percentual de cura, maior
percentual de abandono e de casos encerrados como fransferéncia e ignorado.
Esses indicadores podem apontar melhor qualidade do acompanhamento das
pessoas com TB no grupo de municipios sem TB-DR. Os municipios sem casos de
TB-DR apresentaram maior cobertura de atengao basica e percentual de realizagao
de TDO, o que corroboraria com a hipétese de um melhor acompanhamento de
casos nesses municipios (BARTHOLOMAY, 2016). O TDO é tido como uma
estratégia fundamental na prevencéo de selecédo de cepas resistentes por promover
a tomada adequada dos farmacos (BRASIL, 2011a; FARGA; CAMINERO, 2011). A
baixa qualidade desse acompanhamento € apontada como associada, no nivel
individual, a TB-MDR (ZHAO, P. et al., 2012).

O percentual de casos com confirmacgao laboratorial foi estatisticamente maior
em municipios sem casos de TB-DR e a testagem para HIV ndo teve diferencga
significativa entre grupos (p=0,6247). Por outro lado, foi maior a realizagdo de
cultura tanto em casos novos quanto em retratamentos. A cultura € um exame
laboratorial base para a realizagdo do diagnostico da TB-DR, o que pode indicar
maior acesso e, portanto, maior capacidade de diagndstico de caso de TB-DR
nesses municipios. De acordo com estimativas da OMS, o Brasil detectou em 2014
apenas 45% de seus casos de TB-MDR (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015),
dessa forma, supde-se que o aumento da oferta de cultura e teste de sensibilidade
aos casos de TB poderia aumentar o numero de casos diagnosticados (OLIVEIRA et
al., 2013; MELO, 2010).

Os municipios com TB-DR tiveram significativamente maior percentual de
retratamentos, o que no nivel individual é apontado na literatura como o maior
preditor de TB-DR (FARGA; CAMINERO, 2011) e associado a esses casos tanto
dentro do Brasil (MICHELETTI et al., 2014; PEDRO, HSP et al., 2015; SOUZA;
ANTUNES; GARCIA, 2006) quanto fora (CHUCHOTTAWORN et al, 2015;
IGNATYEVA et al., 2015; NAIR et al., 2016; RIFAT et al., 2014; ULLAH et al., 2016;
ZHAO, P. et al., 2012). Da mesma forma, o percentual de coinfecgdo TB-HIV e a
taxa de detecgdo de aids, que foram maiores em municipios com TB-DR, sao
apontados na literatura como associados a TB-DR no nivel individual (HANG et al.,
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2013; PEDRO, HSP et al., 2015; VILLEGAS et al., 2016) e coletivo (CAMINERO,
2010; WELLS et al., 2007).

O uso de dados secundarios figura como uma limitacdo deste estudo, com
implicagdes na uniformidade de coleta e registro nos sistemas de informagao, assim
como subregistros e problemas no diagndstico. Acrescenta-se as limitagdes do
presente estudo, o uso de fontes de informacao diversas com datas de referéncia
também distintas como os sistemas de informagdo em saude, o Censo Demografico-
2010 e o Atlas do Desenvolvimento Humano-2010. Outra limitacdo decorre do
delineamento do estudo que pode levar as falacias ecologicas.

Concluséo

Para prevenir que cepas resistentes venham a ser o tipo dominante de TB
seria necessaria a melhoria da capacidade laboratorial, juntamente com a ampliagao
massiva do diagnostico e tratamento da TB-DR (CAMINERO, 2013; KRITSKI, 2010).
Estdo associados a resisténcia regimes terapéuticos inapropriados como
monoterapia, inclusive o uso de drogas combinadas quando ja ha resisténcia a
alguma delas (CAMINERO, 2013). Dessa forma, fica marcada a necessidade de
ampliagdo do acesso ao diagnostico de drogarresisténcia no Brasil, realizado por
meio do exame de cultura seguido de teste de sensibilidade aos antimicrobianos,
que deve suceder toda cultura positiva (BRASIL, 2014). Quanto a resisténcia a
rifampicina, a implantacdo do Xpert MTB/RIF ou TRM-TB em 2014 no Brasil
inaugurou mais um meétodo de detecgdo de TB resistente a rifampicina no Pais
(BRASIL, 2015c). Entretanto, esse novo método nao cobre todo o territdrio nacional,
pois foi implantado, em geral, em municipios de maior incidéncia de TB, além disso,
ndo substitui o teste de sensibilidade aos antimicrobianos (BRASIL, 2014).

A cultura ja é recomendada para todos os casos pelo Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (BRASIL, 2014) e sua expansao é fundamental para
oportunizar o tratamento adequado e prevenir que cepas resistentes venham a

ampliar sua participagao nos adoecimentos por TB no Pais.
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Resumo

A tuberculose continua sendo um grande problema de saude publica no mundo e a
selecéo e transmissao de cepas drogarresistentes de tuberculose vém aumentando
o desafio do controle da doencga. O objetivo desse estudo foi identificar condi¢ées de
saude, fatores demograficos e socioecondmicos dos municipios, assim como fatores
individuais associados a ocorréncia de tuberculose drogarresistente no Brasil em
2014. Foi realizado um estudo ecolégico com os municipios que notificaram casos
de tuberculose drogarresistente em 2014. As associa¢des foram avaliadas por uma
analise multinivel utilizando regressdo binomial negativa. As variaveis individuais
que apresentaram associagcdo positiva com a incidéncia foram: sexo masculino
[razdo de taxas de incidéncia (RTI), 2,6; intervalo com 95% de confianga (IC95%),
2,3-2,93], raca/cor negra (RTI,1,82; 1C95%,1,61-2,05) e idade entre 15 e 59 anos
quando comparado a 60 anos ou mais (RTI, 1,72; 1C95%, 1,40-2,11). As variaveis
de contexto que tiveram associagdo com a incidéncia de tuberculose
drogarresistente foram: percentual de retratamentos entre o total de casos (RTI,
1,27; 1C95%, 1,1-1,5), taxa de detecgédo de aids (RTI, 1,13; IC95%, 1,02-1,25),
indice de desenvolvimento humano municipal (RTI, 0,72; 1C95%, 0,64-0,81) e
coeficiente de Gini (RTI, 0,86; 1C95%, 0,78-0,95). Em conclusdo, a associagdo do
risco da tuberculose drogarresistente com fatores individuais, contextuais
relacionados a saude nos municipios e ainda socioecondmicos evidenciam a
necessidade de definir estratégias articuladas e intersetoriais para o controle da

tuberculose drogarresistente no Brasil.

Palavras-chave: Tuberculose Resistente a Drogas; Fatores Socioecondémicos;
Multinivel; Determinantes Sociais da Saude; Saude Publica.
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Introducgao

Apesar dos esforgos das ultimas décadas, a tuberculose (TB) continua sendo
um grande problema de saude publica no mundo. A selegao e transmissao de cepas
drogarresistentes vém aumentando o desafio do controle da doenga (FARGA,
CAMINERO, 2011; GANDHI et al., 2010; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016a), com mais complexos e caros diagnostico e tratamento, assim como pior
prognéstico (CAMINERO, 2013).

A resisténcia aos tuberculostaticos emergiu em regides especificas a partir
dos anos 60 com o uso inadequado desses medicamentos. Monoterapias,
tratamentos interrompidos ou intermitentes selecionam bacilos mutantes resistentes
as drogas utilizadas, os quais se multiplicam e tornam-se a populagdo dominante,
caracterizando um caso de tuberculose drogarresistente (TB-DR) (FARGA;
CAMINERO, 2011). Entre os anos 1970 e 1990, com o uso extensivo da rifampicina,
descoberta em 1966, a ocorréncia da multiresisténcia cresceu e atingiu proporgdes
epidémicas em alguns paises (CAMINERO, 2010).

Segundo estimativas da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2015
3,9% dos casos novos e 21% dos casos com tratamento prévio tiveram TB-MDR ou
resisténcia a rifampicina no mundo. Entretanto, dos 580 mil casos estimados para o
ano, estima-se que apenas 340 mil foram diagnosticados e notificados (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016a).

No Brasil, o Inquérito epidemioldgico da resisténcia as drogas da tuberculose,
realizado no Brasil entre 1995 e 1997 apontou 10,6% de casos de TB-DR entre os
pacientes com TB pulmonar bacilifera. Entre os casos nunca antes tratados 8,6%
eram TB-DR e entre os retratamento, 22,1%. O percentual de TB-MDR foi de 2,2%,
sendo 1,1% em casos novos e 7,9% em retratamentos (BRAGA; BARRETO;
HIJJAR, 2003).

Estima-se que em 2015 ocorreram 84 mil (IC95% 72 mil-97 mil) casos de TB
no Brasil, e que desses seriam TB-MDR 2,3% (1C95% 1,9%—2,8%) dos casos novos
e 8% (IC95% 5,9%-10%) dos retratamentos no pais (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016a). Essas estimativas s&o baseadas nos resultados
preliminares do /I Inquérito Nacional de Resisténcia aos farmacos anti-TB, de 2006,
que apontaram que 1,4% (1C95% 1%-1,8%) dos casos novos e 7,5% (IC95% 5,7%—
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9,9%) dos retratamentos tinham TB-MDR (KRITSKI, 2010; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016a).

O desenvolvimento de TB-DR em comunidades no mundo esta relacionado a:
pouca organizacgéo ou recursos dos Programas Nacionais de Tuberculose, diretrizes
inexistentes ou pobres, falta de treinamento; ndo monitoramento do tratamento; uso
de tratamentos nao padronizados; frequente escassez de tuberculostaticos ou sua
baixa qualidade no pais; erro de dosagem, combinagdo ou ma absor¢do dos
farmacos; inadequada adesdo ao tratamento; surgimento de efeitos adversos;
barreiras sociais; transtornos relacionados a substéncias quimicas; predominancia
do setor privado na saude; controle de infeccdo pobre em centros de saude e
hospitais; alta prevaléncia de cepas de TB-MDR com alta viruléncia; e, em algumas
regides, infegao por HIV (CAMINERO, 2010; GANDHI et al., 2010).

No Brasil, um estudo transversal em um municipio paulista, apontou a que
coinfec¢cao TB-HIV (OR 3,36; 1C95% 1,51-7,47) e tratamentos prévios para TB (OR
5,66; IC95% 2,57-12,47) estédo associados a TB-DR (PEDRO, HSP et al., 2015). Em
Minas Gerais, um estudo caso-controle em um hospital de referéncia encontrou que
um ou mais tratamentos anteriores estiveram associados a TB-MDR (OR 4,36;
1C95%1,96-176,46) (SOUZA; ANTUNES; GARCIA, 2006). Retratamentos também
foram associados a TB-MDR (OR 4,10; 1C95% 1,61-10,41) em estudo transversal
em Porto Alegre (MICHELETTI et al., 2014). Quanto a resisténcia primaria, em
estudo transversal realizado no Instituto de Doengas do Térax da Universidade
Federal do Rio de Janeiro, ndo foram encontrados fatores de risco associados
(BASTOS et al., 2012).

Estudos que buscam fatores associados a ocorréncia de TB-DR foram
realizados no Brasil com dados locais (BASTOS et al., 2012; MICHELETTI et al.,
2014; PEDRO, HSP et al., 2015; SOUZA; ANTUNES; GARCIA, 2006). Entretanto,
nao ha pesquisa de abrangéncia nacional e que considere fatores relacionados ao
perfil da populag&o, assim como a qualidade da assisténcia a saude, e as condi¢des
socioecondmicas e demograficas dos municipios.

Nesse contexto, o presente estudo busca identificar fatores associados a
ocorréncia de TB-DR no Brasil, com o fim de conhecer as medidas epidemioldgicas
que possam subsidiar uma resposta qualificada para o controle da TB-DR.
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Método
Estudo ecologico para identificar fatores individuais e contextuais dos
municipios associados a incidéncia de TB-DR.

Populagéo e periodo de estudo
A populacéo de estudo foi constituida pelos municipios com casos de TB-DR

no ano de 2014. Sendo que cada municipio teve a populagcdo estratificada em 12
subgrupos de acordo com as variaveis: raga/cor (negro e nao negro), faixa etaria
(menor que 15 anos, entre 15 e 59 anos e 60 anos ou mais) e sexo (feminino e
masculino), compondo os seguintes subgrupos:

. pessoas negras do sexo masculino menores de 15 anos;

. pessoas negras do sexo masculino entre 15 e 59 anos;

. pessoas negras do sexo masculino com 60 anos ou mais;

. pessoas ndo negras do sexo masculino menores de 15 anos;

. pessoas nao negras do sexo masculino entre 15 e 59 anos;

. pessoas ndo negras do sexo masculino com 60 anos ou mais;

. pessoas negras do sexo feminino menores de 15 anos;

. pessoas negras do sexo feminino entre 15 e 59 anos;

. pessoas negras do sexo feminino com 60 anos ou mais;

. pessoas ndo negras do sexo feminino menores de 15 anos;

. pessoas ndo negras do sexo feminino entre 15 e 59 anos;

. pessoas ndo negras do sexo feminino com 60 anos ou mais.

Foram incluidos os municipios com informagdes disponiveis no Censo de
2010. Foram excluidos os casos que tiveram como encerramento “mudanca de
diagndstico”, ou que n&o tinham preenchidas as variaveis: municipio de residéncia,

faixa etaria, sexo e raga/cor.

Fonte de informag&o

Os casos de TB-DR foram extraidos do Sistema de Informagcdo de
Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB) e Sistema de Controle de
Pacientes com Tuberculose do Estado de S&o Paulo (TBWeb). Nesses sistemas séo

registrados e acompanhados os casos de TB em esquemas especiais de
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tratamento, inclusive tratamento da TB-DR. Para os casos do SITETB, a data de
inicio do tratamento foi usada como proxy de data de diagndstico. O TBWeb foi
utilizado para o Estado de Sao Paulo e o SITETB para restante do Brasil. Uma vez
que o Estado de Sao Paulo, diferentemente das outras Unidades Federadas do
Brasil, registra seus casos de monorresisténcia apenas em sistema préprio, o
TBWeb, fez-se necessaria a jungdo dessas duas bases de dados para uma melhor
aproximacgao da incidéncia de TB-DR. Quanto aos casos privados de liberdade do
Estado de Sao Paulo, foi utilizado como municipio de residéncia 0 municipio de
notificagdo, ja que como municipio de residéncia o sistema registra apenas detento.
Quanto a variavel raca/cor: negros e pardos do SITETB, e pretos e pardos do
TBWeb foram considerados negros.

Quanto as caracteristicas dos municipios de residéncia dos casos, no que se
refere as relacionadas a assisténcia em saude, foram utilizadas as informagdes do
Departamento de Informatica do SUS (DATASUS), ano de 2014. Os indicadores de
controle da TB foram calculados a partir dos dados do Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificagdo (Sinan), também para o ano de 2014. Por fim, para as
variaveis demograficas e socioecondémicas, utilizaram-se as informacdes do Censo
de 2010, do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e do Atlas do
Desenvolvimento Humano, 2010, do Programa das Nagbes Unidas para o
Desenvolvimento (PNUD), Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (IPEA) e
Fundacé&o Jo&o Pinheiro (FJP).

No nivel individual, foram analisadas as variaveis: sexo, raca/cor, faixa etaria.
Quanto nivel contextual, foram analisadas seguintes variaveis municipais:

* retratamentos entre o total de casos de TB (%),

* realizagdo de cultura entre os casos de retratamento de TB (%),
* realizagdo de cultura entre os casos novos de TB (%),

* casos pulmonares com confirmagéao por critério laboratorial (%),
* realizagdo de testagem para HIV nos casos de TB (%),

* coinfecgao TB-HIV entre os casos novos (%),

* alcoolismo entre os casos novos (%),

* diabetes entre os casos novos (%),

* tabagismo entre os casos novos (%),
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* casos novos de TB segundo o tipo de encerramento (cura, abandono,
faléncia, transferéncia e ignorado) (%),

* realizagdo de tratamento diretamente observado (TDO) (%),

* populagao coberta pela atengao basica (%),

* taxa de detecgao de aids (/100 mil habitantes),

* renda média domiciliar per capita (R$),

* indice de desenvolvimento humano municipal (IDHM),

» coeficiente de Gini, populagao em situagao de extrema pobreza (%),

« densidade demografica (pessoas/km?),

* esperanga de vida ao nascer (anos), populagao urbana (%),

* numero de habitantes, mortalidade infantil (/1000),

* produto interno bruto (PIB) per capita (R$),

* desemprego na populagao de 16 anos ou mais (%),

* populacdo que divide dormitério com ao menos duas pessoas (%),

* analfabetismo da populagdo com mais de 15 anos (%),

* ser regidao metropolitana ou regido integrada de desenvolvimento
(RIDE).

Anélise

Média, desvio padrdo, mediana e valores minimo e maximo foram calculados
para cada variavel independente. As variaveis quantitativas foram padronizadas em
uma escala de média e desvio padréo [(X-média)/desvio padrao] para gerar razdes
de taxas de incidéncia comparaveis.

Foi feita uma analise multinivel em que as variaveis s&o organizadas de forma
hierarquica partindo da concepc¢ao de que caracteristicas individuais e de contexto
interagem e sdo fundamentais para se entender o processo saude e doencga (DIEZ-
ROUX, 2000). As variaveis referentes as caracteristicas individuais dos casos de
TB-DR (sexo, raga/cor e faixa etaria) compuseram o nivel 1 da analise e as variaveis
contextuais dos municipios de residéncia dos casos, o nivel 2. Utilizou-se regressao
binomial negativa para o calculo das razbes de taxas de incidéncia, valor de p e
intervalos de confianca (95%), por constatar superdispersao dos dados.

Inicialmente, cada variavel foi analisada de forma individual com o desfecho.

As variaveis com p<0,20 foram testadas na matriz de correlagcdo para avaliacdo de
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colinearidade. Aquelas com correlagdo menor do que 0,5 seguiram para o modelo
multinivel, e quanto as correlacionadas, foi mantida a de maior associagdo com a
incidéncia de TB-DR.

No modelo multinivel foram inseridas as variaveis que apresentaram
associagao estatisticamente significativa (p<0,05) com o desfecho ou que alteraram
em pelo menos 10% a medida de associagao das variaveis ja inseridas.

A base de dados foi estruturada no Microsoft Excel versdo 14.0.7143.5000
(32bits) e as analises foram realizadas no software Stata/MP 13.0 para Windows
(64-bit x86-64) da StataCorp LP.

Questbes éticas

O projeto foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, pelo
qual foi aprovado (Parecer n° 1.431.237). As bases de dados analisadas foram
solicitadas ao Ministério da Saude e a Secretaria Estadual da Saude de S&o Paulo
conforme a Lei de Acesso a Informacdo (Lei n° 12.527/2011) e o Decreto do
Governo do Estado de Sao Paulo n° 58.052/2012.

Resultados

Em 2014 o Brasil registrou 1574 casos de TB-DR. Desses casos, 96% tinham
registro de municipio de residéncia, sexo, raga/cor e idade e foram incluidos no
estudo, representando 327 municipios.

O elevado desvio padréo (DP) de grande parte das variaveis sugere elevada
variabilidade entre os municipios (Tabela 1). Na analise univariada as variaveis
associadas estatisticamente a incidéncia de TB-DR foram: idade, sexo, racga/cor,
retratamentos entre o total de casos, casos novos de TB com diabetes, casos novos
de TB encerrados como abandono, transferéncia ou ignorado, e como Obito,
realizacao de TDO, populacédo coberta pela atencédo basica, renda média domiciliar
per capita, IDHM, coeficiente de Gini, esperanca de vida ao nascer, populagédo em
situacdo de extrema pobreza, PIB per capita, populacdo urbana, numero de
habitantes, mortalidade infantil e analfabetismo da populagcdo com mais de 15 anos,
ser regido metropolitana ou RIDE (Tabela 1).
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Tabela 1- Analise descritiva e univariada da associagao da incidéncia de TB-DR com

variaveis individuais e contextuais dos municipios

Média
Variaveis (Desvio RTI IC 95% p
Padrao)
Nivel individual
Idade
60 anos ou mais Referéncia
15-59 anos 1,77 1,43-2,2 0,00
<15 anos 0,02 0,01 - 0,06 0,00
Sexo
Feminino Referéncia
Masculino 2,54 2,2-294 0,00
Raca/cor
N&o negros Referéncia
Negros 1,71 1,48 - 1,98 0,00
Nivel municipal
Per_centljal de 30,67
realizacio de cultura (28.7) 1,07 0,94 - 1,21 0,31
entre os casos novos ’
Percentual de casos
novos de tuberculose 89.18
pulmonar que tiveram (13’ 1) 1,11 0,96 - 1,28 0,17
confirmagao ’
laboratorial
Percentual de casos
novos de TB com 77,76
testagem de HIV (24) Uk D)= 1l 2te Uk
realizada
Percentual de casos 9,33
novos de TB com HIV (11,9) e ekl = Ui0h Bt
Percentual de cura 7172
em casos novos de y ! 0,99 0,86-1,14 0,87
B (19,1)
Percentual de 8.02
abandono em casos 9.2) 0,8 0,68 - 0,94 0,01
novos de TB ’
Percentual de
transferéncias e 12,24 )
desfechos ignorados (17,1) 118 Iers = e e
casos novos de TB
Percentual de faléncia 0,08
de casos novos de TB (0,6) 108 U=l 0s e
Percentual de 6bito 343
por TB em casos (1’1 6) 0,78 0,65-0,94 0,01
novos ’
Percentual de casos 14.75
novos de TB com (13’ 5) 0,89 0,74 - 1,06 0,20

alcoolismo
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(0,1)

Continua
Média
Variaveis (Desvio RTI IC 95% p
Padrao)

Percentual de casos 6.31
novos de TB com (7’ 9) 0,74 0,6 - 0,91 0,01
diabetes ’
Percentual de casos 243
novos de TB com (6’ 9) 1,08 0,94 - 1,24 0,26
tabagismo ’
Percentual de 16,31
retratamentos entre o (12,4) 1,25 1,08 - 1,44 0,00
total de casos ’
Percentual de
realizagao de cultura 48,02 1,02 0.91-1.16 0.70
entre os casos de (35)
retratamento
Percentual de TDO 47 69
realizado entre os (31’ 8) 1,15 1,02-1,3 0,02
casos de TB ’
Taxa de deteccao de 8,33 0,92 0,82-1,03 0.16
aids (7,3)
Mortalidade infanti 1(5’2)2 1,24 1,08 -143 0,00
Esperanca de vida ao 74,41 0.64 0,57 - 0,72 0,00
nascer (2,2)
Cobertura de atencéao 75,05 i
basica (22,2) 1,59 1,4-1,79 0,00
Percentual da
populagdo que divide 28 21
dormitério com mais (10’ 9) 1,05 0,94 - 1,17 0,40
ao menos duas ’
pessoas
FEmeE el 688,12
domiciliar per capita (336,2) 0,63 0,57 -0,7 0,00
(R$) ’
Percentual de
populagéo em 5,88 )
situagcao de extrema (8,5) 2 10 = Uyl ol
pobreza
Taxa de desemprego %246) 0,98 0,87 - 1,11 0,79
Percentual de 9.69
analfabetos entre os 8.3) 1,66 1,49 - 1,86 0,00
maiores de 15 anos ’
PIB per capita (R$) ?10&:)3?4? 0,75 0,66 - 0,85 0,00
IDHM ?0’712) 0,58 0,52 - 0,64 0,00
Coeficiente de Gini Uiz 0,64 0,57 - 0,71 0,00
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Concluséao
Média
Variaveis (Desvio RTI IC 95% P
Padrao)
Densidade
demografica 258 1,05 0,94 - 1,17 0,40
2 (2004,7)
(pessoas/km®)
Percentual da 85.98
populagéo vivendo (17’ 6) 0,57 0,51 - 0,64 0,00
em area urbana ’
Ser regido
metropolitana ou 0,54 0,43 - 0,67 0,00
RIDE

As variaveis IDHM, renda domiciliar per capita, percentual de extremamente
pobres, esperanca de vida ao nascer e analfabetismo entre os maiores de 15 anos
apresentaram correlacdo maior do que 0,5. Optou-se por testar o IDHM no modelo
multiplo por ser uma medida resumo de renda, educagdo e saude, o que
representaria as demais variaveis correlacionadas.

No modelo multinivel as variaveis individuais se apresentaram fortemente
associadas a incidéncia de TB-DR. Em comparacdo aos casos com 60 anos ou
mais, aqueles de 15 a 59 anos apresentaram maior risco (RTI, 1,72; 1C95%, 1,40—
2,11); em contrapartida, os menores de 15 anos apresentaram menor risco (RTI,
0,02; 1C95%, 0,008-0,05). Homens (RTI, 2,6; 1C95%, 2,3-2,93) e pessoas negras
(RTI, 1,82; IC95%, 1,61-2,05) também tiveram risco aumentado para TB-DR (Tabela
2).

As variaveis de contexto que tiveram associagao positiva com a incidéncia de
TB-DR no modelo multinivel foram: percentual de retratamentos entre o total de
casos de TB e taxa de detecgéo de aids. Cada aumento de um desvio padrdo (DP:
12,4) do percentual de retratamento representou um aumento de 27% no risco de
TB-DR (RTI, 1,27; 1C95%, 1,1-1,5) e para a taxa de detecgdo de aids, cada
aumento de 7,3, um acréscimo de 13% na razédo de taxas de incidéncia (RTI, 1,13;
IC95%, 1,02-1,25). Adicionalmente, a incidéncia de TB-DR esteve inversamente
associada ao IDHM (DP: 0,100) e coeficiente de Gini (DP: 0,1) representando uma
redugdo de 28% (RTI, 0,72; 1C95%, 0,64-0,81) e 14% (RTI, 0,86; 1C95%, 0,78-
0,95), respectivamente, na razdo de taxas de incidéncia (Tabela 2).
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Tabela 2- Modelo multinivel com regress&o binomial negativa de associagao entre a
incidéncia de tuberculose drogarresistente e variaveis independentes de nivel

individual e contextual dos municipios

Variaveis RTI IC 95% o]

Nivel individual

Idade
60 anos ou mais Referéncia
15-59 anos 1,72 1,40 - 2,11 0,00
< 15 anos 0,02 0,008 - 0,05 0,00
Sexo
Feminino Referéncia
Masculino 2,6 2,3-2,93 0,00
Raca/cor
N&o negros Referéncia
Negros 1,82 1,61 - 2,05 0,00
Nivel municipal
Percentual de retratamentos
entre o total de casos de TB i il =l e
Taxa de detecgao de aids 1,13 1,02 - 1,25 0,02
IDHM 0,72 0,64 - 0,81 0,00
Coeficiente de Gini 0,86 0,78 - 0,95 0,00

Discussao
Achados gerais

Esse estudo, que analisou dados de sistemas de informagéo de abrangéncia
nacional, com uma elevada variabilidade de contextos, identificou a importancia de
fatores contextuais e individuais associados a incidéncia da TB-DR.

O modelo final aponta que cada de desvio padrao (DP 12,4%) de casos de
retratamento entre o total de casos de TB aumenta em 27% o risco de incidéncia de
TB-DR. Em consonancia com o presente achado, outros estudos brasileiros de
abrangéncia municipal ou estadual (MICHELETTI et al., 2014; PEDRO, HSP et al.,
2015; SOUZA; ANTUNES; GARCIA, 2006), assim como estudos internacionais
(CHUCHOTTAWORN et al., 2015; EL SAHLY et al., 2005; IGNATYEVA et al., 2015;
KURBATOVA et al., 2013; NAIR et al., 2016; RIFAT et al., 2014; ULLAH et al., 2016;
ZHAO, P. et al., 2012) ja reportaram essa associa¢gédo no nivel individual, uma vez
que o uso inadequado dos farmacos anti-TB favorece a selegdo de bacilos
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espontaneamente resistentes (CAMINERO, 2010; CAMINERO, 2013; FARGA,
CAMINERO, 2011).

Pessoas com aids tém risco aumentado de infecgdo e adoecimento por TB,
independentemente se TB-DR ou sensivel (WELLS et al., 2007). O tratamento da
coinfeccdo TB-HIV ja é dificultado pelo numero de farmacos necessarios e seus
efeitos adversos, nesse contexto, a drogarresisténcia da TB, aumenta o desafio da
adeséo ao tratamento (WELLS et al., 2007). A convergéncia entre TB-DR e o HIV é
relatada na literatura no nivel individual (CHUCHOTTAWORN et al., 2015; EL
SAHLY et al, 2005; KURBATOVA et al., 2013; PEDRO, HSP et al., 2015;
VILLEGAS et al., 2016) e coletivo (CAMINERO, 2010; WELLS et al., 2007). No
presente estudo, taxa de detecgao de aids/100 mil habitantes esteve associada a
incidéncia de TB-DR, sendo que a cada 7,3% (DP) de casos de aids por 100 mil
habitantes o risco de incidéncia de TB-DR aumentou em 13%.

Ao contrario do encontrado na literatura em relacdo a incidéncia de TB
(LANIADO-LABORIN; J. PALMERO; A. CAMINERO-LUNA, 2012; PLOUBIDIS et al.,
2012) ou a resisténcia antimicrobiana (KIRBY; HERBERT, 2013), o coeficiente de
Gini apresentou associagdo negativa com a incidéncia de TB-DR. No modelo
multinivel do estudo foi apontado que a cada 0,1 (DP) de aumento no coeficiente
espera-se 14% de redugdo do risco de TB-DR. O aumento do risco com a
diminuicdo da concentragdo de renda ndo foi encontrado na literatura e merece
aprofundamento em préximos estudos.

O IDHM é um indice que busca refletir as oportunidades de escolha das
pessoas, partindo do principio que para sua ampliacdo s&o essenciais: vida longa e
saudavel, o acesso a conhecimento e padrdo de vida digno (PNUD; IPEA; FJP,
2013). No presente estudo a cada 0,100 (DP) de aumento no IDHM houve 28%
menos incidéncia de TB-DR. A associacdo entre esse indice e a TB-DR nao foi
encontrada na literatura, apesar da associacdo documentada entre IDH e a
incidéncia de TB independentemente da drogarresisténcia (CASTANEDA-
HERNANDEZ; TOBON-GARCIA; RODRIGUEZ-MORALES, 2013). A restrigdo de
oportunidades (indicada pelo IDHM) limita escolhas saudaveis de vida sobre
moradia, trabalho, uso de servigos, nutricdo e habitos, afetando a exposi¢ao a
fatores de risco para TB (LONNROTH et al., 2009), e possivelmente para TB-DR.

Quanto aos fatores individuais, o sexo masculino apresentou risco acrescido

de TB-DR no modelo multinivel. Estudos realizados em diversos paises tém
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resultados heterogéneos quanto a essa associagdo. Nos Paises Balticos TB-MDR
primaria esteve associada ao sexo masculino (IGNATYEVA et al, 2015). No
entanto, na india (NAIR et al., 2016), na China (ZHAO, Y. et al., 2012) e nos Estados
Unidos (KURBATOVA et al., 2013) o sexo feminino esteve associado a diferentes
padrées de resisténcia, e na Bielorrussia (SKRAHINA et al., 2013) e no México
(BOJORQUEZ-CHAPELA et al., 2013; GOMEZ-GOMEZ et al., 2015) nenhuma
associacdo entre TB-MDR e sexo foi encontrada. Uma hipdtese para esses
diferentes achados sao as disparidades culturais quanto aos papéis de género nas
diferentes culturas. Essas diferencas poderiam influenciar a presencga de fatores de
risco em determinado grupo, assim como o acesso ao diagndstico.

No que tange a idade, TB-MDR teve associag¢ao positiva entre 15 e 59 anos e
negativa em menores de 15 anos, tendo como referéncia os maiores de 60 anos.
Com faixas de idade diferentes, estudos internacionais também trazem esse
intervalo como tendo maior risco de TB-DR (RIFAT et al., 2014; ZHAO, Y. et al.,
2012); TB-MDR primaria também é relatada como associada aos menores de 30
anos (IGNATYEVA et al., 2015) e monorresisténcia a pirazinamida aos menores de
24 anos (KURBATOVA et al., 2013). Por outro lado, associagao negativa com idade
entre 10 e 25 anos (ULLAH et al., 2016), assim como associagdo positiva a idade
superior a 65 anos (NAIR et al., 2016) também ja foram documentadas.

No presente estudo, negros apresentaram 82% maior risco de TB-DR quando
comparados aos né&o negros. Da mesma forma, na Inglaterra e em Gales n&o-
brancos tiveram maior risco de resisténcia a isoniazida (CONATY et al., 2004). Nos
Estados Unidos, entretanto, monorresisténcia a pirazinamida esteve associada a
origem hispéanica, com associa¢ao negativa com asiaticos e negros (KURBATOVA et
al.,, 2013). Também nos Estados Unidos, TB-DR esteve associada as origens
hispanica e asiatica (EL SAHLY et al., 2005).

Ndo ha homogeneidade nos resultados dos estudos publicados quanto as
associacdes entre sexo, raca/cor e idade com a TB-DR. Além de hipoteses
biolégicas e das diferengas entre os perfis da populagdo, € necessario que seja
considerado que as caracteristicas individuais também sdo todas atravessadas
pelas relagbes sociais e constru¢gdes de cada cultura (FARMER, 1996), o que pode
estar refletido nesses diferentes resultados.
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Limitagcbes

Dados agregados, como 0s municipais utilizados no presente estudo,
caracterizam grupos e podem n&o ser condizentes com os encontrados no nivel
individual, tratando-se de uma limitacdo do presente estudo. O uso de dados
secundarios também se apresenta como uma limitagdo devido a pouca seguranga
quanto a uniformidade de coleta e registro nos sistemas de informagao, assim como
possiveis subregistros e problemas no diagnostico, além de restricdo das variaveis
disponiveis. Acrescenta-se as limitagdes do presente estudo, o uso de fontes de
informagéao diversas com datas de referéncia também distintas como os sistemas de
informagdo em saude, o Censo Demografico-2010 e o Atlas do Desenvolvimento
Humano-2010.

Apesar dessas limitagdes, nosso modelo baseou-se em dados populacionais,
com abrangéncia nacional em um pais continental permitindo a avaliagdo de fatores

individuais e contextuais simultaneamente.

Implicagbes para a saude publica

As condigbes de vida influenciam nas formas de adoecer e morrer de
populagdes, o que, dessa forma sdo fruto e produtoras de desigualdade
(CASTANEDA-HERNANDEZ; TOBON-GARCIA; RODRIGUEZ-MORALES, 2013).
Os fatores socioecondmicos que demonstraram associagdo com a TB-DR no
modelo multinivel, em especial o IDHM, indicam a relacdo entre TB-DR e as
condigbes de vida. A ja conhecida afinidade entre a tuberculose e o pouco acesso a
bens e servicos (LIENHARDT, 2001; LONNROTH et al., 2010; SAN PEDRO;
OLIVEIRA, 2013) é apontada agora em referéncia especifica a TB-DR, ampliando o
desafio a ser enfrentado e sugerindo que mais esforgos devem ser realizados para
mitigar os efeitos das disparidades sociais dos municipios brasileiros na incidéncia
da TB-DR.

O estudo ainda identificou populacdes que apresentam maior risco de TB-DR,
as quais podem ser alvo de intervencédo para a prevencido da forma resistente da
doenca. Adicionalmente, a associacdo com o percentual de retratamentos pode
refletir a ineficiéncia dos servigcos no acompanhamento adequado dos pacientes.

Em conclusao, esse estudo estimou associagdes entre variaveis contextuais e
a incidéncia de TB-DR. Trouxe caracteristicas socioeconémicas e de saude no

municipio como fatores importantes a serem considerados para o controle também



90

das formas resistentes de TB no Pais, evidenciando a necessidade de formulacao

de estratégias articuladas e intersetoriais.
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6 CONCLUSAO

A TB continua sendo uma das mais importantes doengas infecciosas da
atualidade. Um dos desafios para o seu controle € a TB-DR, a qual é resultado do
uso inadequado das drogas antituberculose, torna o tratamento mais caro, longo,
toxico e com piores prognosticos quando comparada a TB sensivel.

Essa dissertacédo foi composta por trés estudos, em que foram apresentados:
o descritivo de casos de TB-DR no Brasil, a caracterizagdo dos municipios conforme
presenca de TB e TB-DR, e a analise de fatores individuais e dos municipios de
residéncia associados a ocorréncia de TB-DR no Brasil.

Dos 1574 casos de TB-DR registrados em 2014, 29,2% foram no estado de
Sé&o Paulo e 21,3% no estado do Rio de Janeiro. Os casos encontrados TB-MDR
pulmonar primaria e adquirida representaram respectivamente 19,4% e 64,7% do
estimado pela Organizagdo Mundial da Saude para o Brasil naquele ano, sugerindo
provavel subdiagnodstico no Brasil.

O percentual de resisténcia primaria encontrado no estudo (27,6%) foi muito
superior ao anteriormente descrito, o que pode refletir a disseminacdo da forma
drogarresistente da doenga, assim como do aumento da oferta de diagndstico da
TB-DR primaria. De qualquer forma, é um alerta para que se avance no controle de
infeccdes nos servigos de saude, assim como no acompanhamento dos contatos de
casos de TB e no acesso universal ao teste de sensibilidade.

Homens representaram 70,6% dos casos, 70,3% tinham entre 20 e 49 anos,
60,9% eram negros e 61,7% tinham entre 1 e 7 anos de estudo. Quanto a
comorbidades: 13,1% tinham aids e 11,3% diabetes, 21% faziam uso de drogas
ilicitas, 25,9% de alcool e 22,2% de tabaco. A adesao ao tratamento da TB sensivel
e TB-DR é um desafio que tem implicagcdes sobre a selecdo de cepas resistentes,
desencadeando formas drogarresistentes da doencga, e sobre sua cadeia de
transmissdo. Dessa forma, a partir do perfil das pessoas com TB-DR podem ser
elaboradas estratégias de acompanhamento de tratamento que contemplem
necessidades especificas desses grupos.

A TB-DR esteve presente em residentes de 327 municipios, os quais tinham
mais habitantes e melhores indicadores socioeconbdmicos, apesar de maior

coeficiente de Gini e taxa de desemprego. Os 3644 municipios com casos de TB e



96

sem casos de TB-DR tiveram os piores indicadores socioecondmicos entre os trés
grupos. Os municipios sem casos de TB tiveram o menor coeficiente de Gini, taxa
de desemprego e de detecgdo de aids, assim como maior cobertura de atengao
basica.

O numero de casos de TB-DR pode ter relagcdo com o a menor capacidade de
manejo dos casos de TB nos municipios, seja por caracteristicas da rede de saude
ou pela complexidade de sua dindmica social. Essa distribuicdo pode estar
associada também ao subdiagnostico das formas resistentes da doenga em
municipios com TB. A fim oportunizar o tratamento adequado e prevenir que cepas
resistentes venham a ampliar sua participacdo nos adoecimentos por TB no pais, é
necessario aumentar o acesso a cultura e teste de sensibilidade em todas as
Unidades da Federagao e para além das capitais.

Foram encontrados fatores socioecondmicos municipais, fatores relacionados
a saude nos municipios e fatores individuais associados a incidéncia de TB-DR no
Brasil em 2014. Pessoas entre 15 e 59 anos, homens e pessoas negras
apresentaram risco acrescido de TB-DR. As variaveis de contexto que tiveram
associagdo com a incidéncia de TB-DR no modelo multinivel foram: percentual de
retratamentos entre o total de os casos de TB, taxa de deteccdo de aids, indice de
desenvolvimento humano e coeficiente de Gini.

Os resultados refletem a complexidade da incidéncia de TB-DR no Pais.
Assim como a TB sensivel, a TB-DR nao se da de forma homogénea na populagéo
e mostrou-se multifatorial, com interagao entre fatores individuais e do contexto. A
associacao da incidéncia de TB-DR com o percentual de retratamentos evidencia a
necessidade de que se avance no acompanhamento de todos os casos de TB, com
foco na adesao ao tratamento. Ja a associagcdo com a taxa de detec¢do de aids
reitera a sinergia entre as duas doengas e a urgéncia de acgdes colaborativas TB-
HIV. Por outro lado, a associagao entre a TB-DR e as condi¢des de vida ampliam o
desafio a ser enfrentado e sugere a necessidade de novos esforgos intersetoriais
para mitigar os efeitos das disparidades sociais dos municipios brasileiros na
incidéncia da TB-DR.

Os resultados, por fim, apontam que em busca do fim da TB no Brasil serdo
necessarias agoes integradas amplas, para além do setor saude.
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utilizado como fonte de informagd&es o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) — Censos 2000 e
2010, quanto a essas variaveis, seréo extraidas as informacgées dos ultimos censos, 2000 e 2010, e o valor
de 2014 sera estimado por meio de extrapolacéo linear

As variaveis a serem analisadas s&o as seguintes:

« Individuais- sexo, raca, tipo de entrada, alcoolismo, diabetes, HIV,

+ De atencéo & salde no municipio- numero de leitos para cada 1.000 hab._, cobertura da estrategia saude
da familia (ESF) (%), cobertura da atencéo basica (%), taxa prevaléncia de HIV(100mil hab.), taxa de
incidencia de TB (100mil hab.), contatos examinados entre os casos novos de TB (%), casos novos de TB
encerrados como transferéncia ou ignorado (%), abandono de tratamento de casos novos de TB (%), cura
entre os casos novos de TB (%), faléncia dos casos novos de TB (%), retratamentos entre os casos de TB
%), coinfeccao TB-HIV entre os casos novos (%), realizagdo de cultura entre os casos de retratamento de

TB (%), realizacéo de testagem para HIV (%), realizacéo de TDO (%);
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« Sociodemograficas: desemprego da populacao de 16 anos ou mais (%), populacao com rendimento per
capita ate 14 de salario minimo (%), renda media domiciliar per capita, analfabetismo da populacao geral
(%), nimero de habitantes, ser regido metropolitana, densidade demografica, populacao urbana (%), indice

de desenvolvimento humano (IDH), produta interna bruto (PIB) per capita, coeficiente de Gini "

Objetivo da Pesquisa:

Esta pesquisa esta fundamentada no seguinte Objetiva Principal & "ldentificar os fatores individuais e dos
municipios de residéncia associados a ocorréncia de tuberculose resistente (TB-DR) a partir de casos
natificados no Sistema de Informag&o de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB) e Sistema de
Controle de Pacientes com Tuberculose do Estado de S&o Paulo — TBWeb no ano de 2014."

OBJETIVOS ESPECIFICOS

"a) Caracterizar 0os casos de TB-DR notificados no SITETB e TBWeb no ano de 2014;
b) Descrever a incidéncia de tuberculose resistente nos municipios brasileiros;

c) Encontrar fatores individuais, demograficos e sociais associados a incidéncia de TB-DR no Brasil "

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Quanto aos Riscos, a pesquisadora, ao atender a pendéncia, assevera que: "O projeto sera desenvolvido a
partir de fontes de dados secundarios e sem informagdes identificaveis, ndo implicando em risco direto para
0s sujeitos da pesquisa, tampouco necessidade de aplicagdo do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Informac6es das bases de dados identificaveis do paciente nédo seréo acessadas para a analise
dos dados, resguardando o sigilo dos nomes ou quaisquer tipos de caracterizac&o pessoal na divulgacéo
daos resultados

As bases de dados a serem analisadas seréo solicitadas ao Ministério da Saude e a Secretaria Estadual da
Saude de S&o Paulo conforme a Lei de Acesso a Informacé&o (Lei n® 12.527/2011) e o Decreto do Governo
do Estado de S&o Paulo n® 58.052/2012.

A pesquisa & de interesse publico por sua contribuicao como subsidio para estrategias de saude piblica,

nele pretende-se conhecer as medidas de importdncia epidemioldgica que possam
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subsidiar uma resposta qualificada do pais no que diz respeito ao controle da tuberculose resistente.”

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Este projeto da Linha de pesquisa, da Grande Area 4 de Ciéncias da Salde com Proposito Principal do
Estudo (OMS) - Sande Coletiva / Saude Publica.

Serdo realizados dois estudos, ambos observacionais, sendo um estudo de série de casos para caracterizar
0s casos de TB-DR notificados no Brasil no ano de 2014; e um ecoldgico para descrever a incidéncia de
tuberculose resistente nos municipios brasileiros e encontrar fatores relacionados a incidéncia de TB-DR a
partir de variaveis individuais e dos municipios de residéncia.”

No que se refere as pendéncias listadas:

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:

Para analisar a seqgunda verséo deste projeto que responde as pendéncias ou listas de inadequacées foram
consultados os seguintes documentos:
1)Carta_resposta pdf postado em 13/02/2016;

2)Projeto Detalhado - no documento projetoCEP2 docx  postado em 13/02/2016.
3) Outros - declaracao_bases jpg postado em 13/02/2016 22-40-46 por Marina Gasino Jacobs,

Pesquisador Principal.

Recomendagoes:
Néo se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:

Analise das respostas as pendéncias apontadas no Parecer No.1.396.548.

1) Solicita-se adequar o cronograma na plataforma e no projeto.
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RESPOSTA: Cronograma adequado no projeto detalhado e na plataforma.

ANALISE: A adequac#o encontra-se no documento "projetoCEP2.docx" postado em 13/02/2016.

PENDENCIA ATENDIDA

2) Solicita-se a pesquisadora inclua no Projeto - Deve conter obrigatoriamente: RESULTADOS DO

ESTUDO/ DIVULGACAO DOS RESULTADOS - conforme(item 3.4 1, Norma Operacional CNS 001/2013).

RESPOSTA: "3 RESULTADOS DO ESTUDO/ DIVULGACAO DOS RESULTADOS Os resultados do estudo
serdo apresentados ao Ministério da Saude e & Secretaria Estadual da Saude de S&o Paulo por meio do
envio da dissertacéo bem como convite para a sua defesa. Os resultados seréo divulgados, ainda, por meio

de publicacdes cientificas.”

ANALISE: A adequacao encontra-se no documento "projetoCEPZ.docx" e na Carta_resposta.pdf ambos
postado em 13/02/2016. PENDENCIA ATENDIDA.

3) Solicita-se apresentar declaracéo da pesquisadora responsavel contendo a informacé&o de que quando a
autorizacdo solicitada junto ao Ministério da Saude e a Secretaria Estadual da Saude de S&o Paulo
(conforme a Lel de Acesso a Informacéao (Lei n® 12.527/2011 e o Decreto do Governo do Estado de Séao
Paulo n® 58.052/2012) para acesso a base de dados secundarios for obtida, esta sera apresentada ao

CEP/FS.

RESPOSTA: Anexados a plataforma o documento assinado “declaracao_bases JPG” e sua verséo editavel

“declaracao_bases.doc”.

AMNALISE. Declaracdes de acordo, apresentadas em Outros - declaracao_bases.jpg postado em 13/02/2016
22:40:46 por Marina Gasino Jacobs, Pesquisador Principal. PENDENCIA ATENDIDA.

Pendencias Atendidas.

Mé&o existemn Obices éticos no que tange ao projeto apresentado.
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Consideracgoes Finais a critério do CEP:
De acordo com a Resolugéo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e X1.2.d, os pesquisadores responsaveis deveréo
apresentar relatorios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de

aprovac¢éo do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 22/02/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 640397 pdf 11:45:54
Qutros Carta_resposta_pdf 13/02/2016 |Marina Gasino Aceito
22:57:48  [Jacobs

Qutros Carta_resposta.doc 13/02/2016 |Marina Gasino Aceito
225713 [Jacabs

Projeto Detalhado /| projetoCEP2 docx 13/02/2016 |Marina Gasino Aceito

Brochura 22:45:34  |Jacobs

Investigador

Qutros declaracao_bases jpg 13/02/2016 |Marina Gasino Aceito
22:40:46 |Jacobs

Outros declaracao_bases doc 13/02/2016 |Marina Gasino Aceito
22:37:05  [Jacobs

Qutros CurriculoMarinaGasinoJacobs_pdf 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito
01:18:25 [Jacobs

Qutros CurriculoVitorLaertePintoJunior pdf 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito
01:17-06  [Jacabs

Qutros responsabilidade.doc 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito
01:06:02 [Jacobs

Outros responsabiliadeassinado . pdf 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito
01:04:25 [Jacobs

Qutros cartaassinada_pdf 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito
01:02:43  [Jacobs

Qutros carta.doc 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito
01:01:15  [Jacabs

Declaracéo de concordancia.doc 15/12/2015 [Marina Gasino Aceito

Instituicéo e 01:00:02 |Jacobs

Infraestrutura

Declaracéo de concordanciaassinado._pdf 15/12/2015 [Marina Gasino Aceito

Instituicéo e 00:56:33 |Jacobs

Infraestrutura

TCLE / Termos de |TCLE.doc 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito

Assentimento / 00:43:11 Jacobs

Justificativa de

Auséncia
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TCLE / Termos de | TCLEassinado.pdf 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito

Assentimento / 00:40:51 Jacobs

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folhaderostoassinada.pdf 15/12/2015 |Marina Gasino Aceito
00:39:22 |[Jacobs

Situagédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

BRASILIA, 01 de Margo de 2016

Assinado por:
Keila Elizabeth Fontana
(Coordenador)
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