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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma doencga milenar e permanece sendo um dos maiores problemas de
salde publica. Em 1940, a estreptomicina foi utilizada como o primeiro farmaco para o seu
tratamento, e com 0 seu emprego Vverificou-se o aparecimento de cepas multirresistente
(MDR-TB). No final da década de 1970, observou-se 0 aumento da incidéncia de MDR-TB
em todo o mundo, tornando o seu controle um grande desafio. A presente investigagdo tem
sua importancia pelo fato que a cidade de Maracanal que integra a 3* Regido de Saude do
estado do Ceara, apresenta a 4% maior taxa de incidéncia do estado. Portanto, objetivou-se
analisar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos individuos com diagnostico de TB
pulmonar, bem como caracterizar o perfil socioeconémico, demografico, exposicdo familiar e
comportamental. E também avaliar as caracteristicas clinicas e laboratoriais (comorbidades,
tratamento e abandono) e identificar a prevaléncia da resisténcia priméaria e secundaria dessa
populacéo estudada. Estudo observacional do tipo transversal, realizada nas Unidades Basicas
de Saude e no ambulatdrio de referéncia em atendimento a tuberculose pulmonar. A amostra
foi constituida por 68 individuos e foi realizada uma analise descritiva e as variaveis
categoricas foram representadas por meio de porcentagens e comparadas por meio de teste
exato de Fisher e as variaveis continuas foram analisadas por meio de média e desvio padréo.
Dos 68 participantes, 77,9% eram sexo masculino, 52,9% jovens em faixa etaria produtiva,
55,9% com baixa escolaridade, 30,9% sem emprego e renda de 60,3% entre um e dois salarios
minimos. Dentre os 68 individuos estudados, 57 (79,4%) nunca tinha realizado tratamento
anterior para tuberculose pulmonar e 11 (16,2%) deles j& haviam realizado. Dentre os que
realizaram tratamento anterior 08 (72,7%) abandonaram a terapéutica. Dos 68 individuos, 50
(73,6%) relataram jamais haver experimentado algum evento adverso aos farmacos, porém,
dentre aqueles (18/26,4%) que experimentaram mencionaram as seguintes reacdes: tontura,
problemas gastrointestinais, urticaria, febre, anorexia e cansaco. Da amostra, 05 (7,3%)
referiram ocorréncia de tuberculose pulmonar na familia e verificou-se 42,6% de etilismo,
32,8% tabagistas e 30,9% usuarios de drogas ilicitas. O uso de outros farmacos foi justificado
pela presenca de outras comorbidades, tais como diabetes mellitus (8,8%), hipertensao arterial
(7,4%), HIV/SIDA (7,4%) e transtornos psiquicos (2,9%). Dentre os 65 participantes que
realizaram o teste de sensibilidade, 02 (3,1%) apresentaram tuberculose resistente a
isoniazida, rifampicina, estreptomicina e etambutol. A tuberculose pulmonar nesse estudo
mostrou associacdo com as categorias das variaveis socioeconémicas e demograficas como o
sexo, escolaridade, renda familiar, faixa etaria e ocupagdo. Observou-se que 0s participantes
infectados pelo Mycobacterium tuberculosis dessa amostra ndo desenvolveram resisténcia ao
bacilo em nivel de significancia estatistica, revelando taxas inferiores as nacionais e de outros
paises, sugere, que a multirresisténcia ainda ndo se configura como problema para o
municipio estudado.

Descritores: Mycobacterium tuberculosis. Tuberculose Pulmonar. Epidemiologia Descritiva.
Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos. Classe Social.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) is an age-old disease and remains one of the major public
health problems. In 1940, streptomycin was used as the first drug for its treatment, and with
its use the appearance of multiresistant strains (MDR-TB) was verified. In the late 1970s,
there was an increased incidence of MDR-TB worldwide, making its control a major
challenge. The present investigation is important because of the fact that the city of
Maracanau is part of the 3rd Health Region of the state of Ceard, presenting the 4th highest
incidence rate in the state. Objectives: To analyze the clinical and epidemiological
characteristics of individuals with pulmonary TB, as well as to characterize the
socioeconomic, demographic, family and behavioral profile of individuals with pulmonary
tuberculosis and to describe the clinical and laboratory characteristics (comorbidities,
treatment and primary and secondary resistance ) of individuals with pulmonary tuberculosis.
Methodology: An observational cross-sectional study was conducted at the Basic Health
Units and at the reference outpatient clinic for pulmonary tuberculosis care. The sample
consisted of 68 individuals and for the descriptive analysis, the data were tabulated and typed
in an Excel plan worksheet, and analyzed using the statistical package program for the social
sciences. Categorical variables were represented by means of percentages and compared using
Fisher's exact test and the continuous variables were analyzed by mean and standard
deviation. Results: Of the 68 participants in this sample, the majority were male, young in the
productive age group, with low schooling, no defined employment, and income below two
minimum wages. Among the 65 patients who performed the sensitivity test, 02 (3.1%) had
isoniazid, rifampicin, streptomycin and ethambutol resistant tuberculosis. Among the 68
individuals studied, 57 (79.4%) had never had previous treatment for pulmonary tuberculosis
and 11 (16.2%) had previously had pulmonary tuberculosis. Among those who underwent
previous treatment, 08 (72.7%) abandoned the therapy. Of the 68 subjects, 50 (73.6%)
reported never having experienced any adverse drug events, but among those (18 / 26.4%)
who experienced mentioned the following reactions: dizziness, gastrointestinal problems,
urticaria, fever, anorexia and tiredness. Of the sample, 05 (7.3%) reported the occurrence of
pulmonary tuberculosis in the family and 42.6% were alcoholic, 32.8% were smokers and
30.9% were illicit drug users. The use of other drugs was justified by the presence of other
comorbidities such as Diabetes mellitus (8.8%), Hypertension (7.4%), HIV / AIDS (7.4%)
and psychic disorders (2.9% ). Conclusion: Pulmonary tuberculosis in this study showed
association with the categories of socioeconomic and demographic variables such as gender,
schooling, family income, age group and occupation. It was observed that tuberculosis
patients in this sample did not develop resistance to bacillus at the level of statistical
significance, revealing rates lower than national and other countries, demonstrating that
multiresistance is not yet a problem for the municipality studied.

Key words: Mycobacterium tuberculosis. Pulmonary Tuberculosis; Epidemiology,
Descriptive. Tuberculosis, Multidrug-Resistant. Social Class
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1. INTRODUCAO

1.1 Agente etioldgico

O agente etiologico da tuberculose (TB), Mycobacterium tuberculosis (Mtb), foi
descoberto por Robert Koch em 1812 e ficou conhecido por bacilo de Koch (SAKULA,
1982). Este bacilo tem como caracteristicas importantes: aerobiose estrita, multiplicagdo lenta
e alta proporgdes de mutantes resistentes. Os bacilos se comportam de forma diferente, quanto
a sua localizacdo, intracelular, caseosa e parede da cavidade pulmonar (BRASIL, 2007). Este
bacilo é veiculado entre os contatos e a transmissdo ocorre entre o doente e o sadio, através de
dois mecanismos: a transmisséo direta, que se d& por aerossois primarios, goticulas de flugge
e por transmissdo indireta, que se da mediante aerossois secundarios ou nucleos de Wells
(FENNELLY; JONES-LOPEZ, 2015).

1.2 Aspectos gerais da epidemiologia

A TB é uma doenca milenar e permanece sendo um dos maiores problemas de
salide com a maior carga da doenca distribuida em 30 paises, sendo que, o Brasil ocupa o 11°
lugar. A estimativa referente ao ano de 2015 foi de 10,4 milhGes de novos casos (incidéncia)
de TB em todo o mundo, dos quais 5,9 milhdes (56%) em homens, 3,5 milhdes em mulheres
(34%) e 1 milhdo (10%) em criancas. Os portadores do virus HIV sdo responsaveis por cerca
de 1,2 milhdo (11%) de todos os novos casos (BEKKER; HOSEK, 2015). Seis paises
contabilizaram 60% de todos os casos novos de 2015: india, Indonésia, Nigéria, Paquist&o e
Africa do Sul (GULLAND, 2016). A taxa mundial de declinio da incidéncia, entre 2014 a
2015, foi somente de 1,5% (BAKER et al., 2016; YAN et al, 2016). E em 2016 a TB foi a
nona maior causa de Obito no mundo, sendo a segunda causa de morte por doencas
infectocontagiosas e cerca de 1,3 milhdo de mortes por tuberculose entre pessoas HIV
negativo (abaixo de 1,7 milhdo em 2000) e 374.000 mortes adicionais entre HIV positivo. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) acrescenta que as pessoas infectadas pelo HIV, as
subnutridas, as diabéticas, as tabagistas e os etilistas tem maiores chances de desenvolver a
doenga (WHO, 2017).

As desigualdades sociais também podem ser incluidas como fatores

predisponentes a incidéncia de TB e o Brasil e suas regides sdo caracterizados por marcantes
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desigualdades sociais. Essas desigualdades podem ser verificadas pelas precérias condi¢des de
vida e pelas dificuldades do acesso aos servigos de salde, bem como, pelo aumento da
populacdo e pela concentracdo urbana (FERREIRA; LATORRE, 2012). Tais condi¢bes
favorecem o surgimento e manutencdo de doencas endémicas, como a tuberculose, e a
pandemia de infec¢do pelo HIV (EISENSTEIN, 2016).

Na regido Nordeste do Brasil, os municipios do estado do Ceara que apresentaram
as maiores taxas de incidéncia de TB a cada 100.000 habitantes no ano de 2014 foram:
Fortaleza: 56,6; Sobral: 43,2; Caucaia: 34,0; Maracanad: 31,7 e Camocim: 30,4 casos
(CEARA, 2014).

1.3 Sintomatologia e diagndstico da TB

O bacilo tem preferéncia pelos pulmdes (tuberculose pulmonar), no entanto a
doenca também pode afetar outros Orgdos (tuberculose extrapulmonar). A doenca é
transmitida quando pessoas com a forma pulmonar expelem a bactéria por vias aéreas (WHO,
2017).

Em relacdo a sintomatologia, a pessoa com TB pulmonar pode apresentar 0s
seguintes sintomas: febre vespertina, tosse persistente, sudorese e emagrecimento que quando
presentes necessitam a indicacdo de exames complementares para 0 diagnostico
(CAMPBELL; BAH-SOW, 2006; SANTOS et al., 2014).

Os exames para diagndstico bacteriolégicos da TB compreendem: i) o exame
microscopico direto-baciloscopia (baciloscopia); ii) a cultura para identificacdo da
micobactéria, e iii) teste de sensibilidade (GHOLOOBI et al., 2014).

O exame de baciloscopia € realizado no momento da primeira consulta e nos
meses subsequentes até o encerramento do tratamento (GLER et al., 2013). A baciloscopia
direta € um dos métodos mais utilizados para a pesquisa do bacilo alcool-acido resistente
(BAAR). A técnica utilizada é o método de Ziehl-Neelsen, que executada corretamente em
todas as suas fases consegue detectar de 60% a 80% dos casos de TB pulmonar (MUNOT et
al., 2015). A cultura para micobactéria utiliza o meio sélido Ogawa-Kudoh, que tem como
vantagens 0 menor custo e menor indice de contaminagdo. O teste de sensibilidade aos
antimicrobacterianos € realizado pelo método das proporgdes, considerado indireto: o de
Lowenstein-Jensen de acordo com as seguintes proporgdes: Estreptomicina 4ug/ml;
Isoniazida 0,2ug/ml; Rifampicina 40ug/ml; Etambutol 2ug/ml (MANSUR et al., 2012).
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Para o diagnostico da TB multirresistente (MDR-TB), a cultura é para identificar
a espécie do bacilo e o teste de sensibilidade para identificar se os individuos apresentam
resisténcia aos medicamentos do esquema terapéutico proposto (RYU, 2015).

O teste de diagndstico rapido recomendado pela OMS para a deteccdo da
resisténcia & TB denomina-se Xpert MTB/RIF®, que testa a resisténcia a rifampicina
(BARMANKULOVA et al., 2015; WHO, 2016a). Dos 48 paises, em pelo menos uma das
listas de paises com elevada carga de resisténcia, 15 adotaram algoritmos nacionais de
posicionamento Xpert MTB/RIF® como o teste diagnéstico inicial para todas as pessoas
suspeitas de terem TB pulmonar até o final de 2015 (WHO, 2016a). Esses paises
representaram 10% do numero global estimado de casos de tuberculose incidentes em 2015
(RAVIGLIONE; SULIS, 2016).

O acesso universal ao teste de susceptibilidade aos farmacos (DST), tal como
previsto na estratégia de erradicacdo da TB, pode ser definido como DST para pelo menos
rifampicina para todos os casos de TB, mas também o DST para, pelo menos,
fluoroquinolonas e agentes injetaveis de segunda linha entre todos os casos de TB com
resisténcia a rifampicina (MOHAJAN, 2015).

A OMS analisou trés tecnologias de diagnéstico em 2016: o teste de amplificacdo
isotérmica mediada por lago para TB (referido como TB-LAMP: loop-mediated isothermal
amplification); ensaios em sonda de linha (LPAs: Line Probe Assay) para testar a resisténcia
aos farmacos anti-TB de primeira linha; e LPASs para testar resisténcia aos medicamentos anti-
TB de segunda linha (COLL et al., 2015).

1.3.1 Teste de amplificacdo isotérmica

O TB-LAMP desenvolvido por Eiken, Japdo € um teste manual que requer menos
de uma hora. Os resultados podem ser lidos a “olho nu” sob luz ultravioleta, e o instrumento
TB-LAMP pode ser usado em centros de salde localizados na periferia dos grandes centros
urbanos. O nivel de treinamento do pessoal necessario para realizar o teste também é
semelhante ao necessario para a microscopia. A TB-LAMP realiza o diagndstico melhor que a
baciloscopia de escarro, detectando pelo menos 40% mais participantes com TB pulmonar.
Este é considerado um aumento comparavel a outros testes rapidos que foram recomendados
pela OMS nos ultimos anos. O teste ndo detecta a resisténcia aos farmacos e, portanto, sé €
adequado para o teste de participantes com baixo risco de MDR-TB. (LANGE et al., 2014,
HOANG et al., 2015).
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Apos a revisdo das ultimas evidéncias, a OMS recomenda que a TB-LAMP possa
ser usada como um substituto para microscopia no diagnostico de TB pulmonar em adultos
com sinais e sintomas de TB. Também pode ser considerado como um teste de seguimento a
microscopia em adultos com sinais e sintomas de TB pulmonar, especialmente quando é

necessario um teste adicional de espécimes de esfregaco negativo (WHO, 2016a).

1.3.2 Ensaios em sondas de linha para testar a resisténcia a primeira linha de

medicamentos anti-TB

Dois LPAs para a deteccdo de resisténcia aos farmacos de primeira linha
isoniazida e rifampicina foram desenvolvidos, um pela Nipro Corporation no Japdo e outro
pela Hain Lifesciences na Alemanha. Estes LPAs podem fornecer resultados sobre resisténcia
aos farmacos em alguns dias, em comparacdo com até 4 semanas para o0s testes fenotipicos
com base na cultura (NOOR et al., 2015; WHO, 2016€e). Apo6s a revisdo das ultimas provas, a
OMS recomendou que estes dois APLs possam ser considerados para utilizacdo como teste
inicial para detectar resisténcia a rifampicina e isoniazida em espécimes com baciloscopia
positiva (WHO, 2016a; WHO, 2016e). Podem também ser utilizados para testar isolados
cultivados de Mtb. N&o é recomendado o teste direto de espécimes negativos com esfregaco
de escarro (WHO, 2016a; WHO, 2016e).

1.3.3 Ensaio em sonda de linha para testar a resisténcia aos farmacos anti-TB de

segunda linha

Um LPA para a detec¢do de resisténcia aos farmacos anti-TB de segunda linha
(fluoroquinolonas e injetaveis) foi desenvolvido por Hain Lifesciences na Alemanha
(IGNATYEVA et al., 2012; LACOMA et al., 2012; TAGLIANI et al., 2015). Apds a revisdo
das ultimas evidéncias, a OMS recomendou que este LPA possa ser considerado como um
teste inicial para a resisténcia aos farmacos anti-TB de segunda linha, dada a sua capacidade
de fornecer resultados rapidos, especialmente quando utilizados para o teste direto de
espécimes de escarro de doentes com MDR-TB ou resistente a rifampicina (IGNATYEVA et
al.,, 2012; LACOMA et al., 2012; TAGLIANI et al., 2015). Se o resultado do LPA for
negativo, a OMS recomenda que testes fenotipicos com base na cultura possam ser
necessarios, especialmente em ambientes com alta probabilidade pré-teste de resisténcia a

fluoroquinolonas ou drogas injetaveis de segunda linha ou ambos (WHO, 2016g).
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1.4 Tratamento da TB

Em 1940, a estreptomicina foi empregada como o primeiro farmaco para o
tratamento da TB. Com o seu emprego verificou-se o aparecimento de cepas multirresistentes,
condicionando a ado¢do de mais um farmaco no tratamento da doenca e o prolongamento
deste com duracdo de 18 a 24 meses (DAVIES; DAVIES, 2010).

Com o advento da rifampicina na década de 1970, observou-se uma reducdo no
tempo de tratamento (de 6 a 12 meses), todavia, no final da mesma década houve um aumento
na incidéncia da MDR-TB em todo o mundo, tornando o controle da TB em um grande
desafio (WHO, 2014).

Atualmente o tratamento recomendado para novos casos de TB compreende um
regime terapéutico com duracdo de 06 (seis) meses com o0s seguintes farmacos considerados
de primeira escolha: isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida. Estima-se que o custo
por pessoa, deste tratamento, considerando o tratamento completo neste periodo, seja de
US$ 40.

Por outro lado, o tratamento para TB resistente a rifampicina e para a TB com
resisténcia multivariada é mais prolongado e requer farmacos mais caros e de toxicidade
relevante. No inicio de 2016, a OMS recomendou a ado¢do de um tratamento que pode se
estender até 20 meses, com um custo estimado por pessoa entre US$ 2.000 a 5.000 (WHO,
2016b, 2016c¢). O regime curto-padrdo para MDR-TB vai de 9 a 12 meses, recomendado para
todos os participantes (excluindo gestantes) com Tuberculose Resistente a Rifampicina
(MDR/RR-TB) pulmonar ndo resistente aos farmacos de segunda escolha. O custo estimado
para esse regime € de US$ 1.000 por pessoa (WHO, 2016b, 2016c).

As taxas de sucesso do tratamento em participantes com MDR-TB aos
medicamentos permanecem baixas. O uso mais amplo de regimes mais curtos de tratamento
da MDR-TB de 9-12 meses e de novos farmacos TB (bedaquilina e delamanida) para
participantes com Tuberculose Extensivamente Resistente a Drogas (XDR-TB)' poderia
ajudar a melhorar esta situacdo (GUALANO et al., 2016).

No Brasil, em 1980 o Ministério da Saude por meio do Programa Nacional de

Controle da Tuberculose introduziu o esquema de curta duracdo, tendo como vantagem a

1 A XDR-TB é definida como MDR-TB mais resistente pelo menos a uma fluoroquinolona e a um agente injetavel de segunda linha.
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administracdo de dois farmacos associados: rifampicina e isoniazida, em uma Unica
apresentacdo (CASTELO FILHO et al., 2004).

Essa estratégia seria substituir a monoterapia para prevenir a resisténcia adquirida
(NATAL et al., 2003). Atualmente, o tratamento considerado de primeira linha é composto
pelo esquema de tratamento com o0s seguintes farmacos: isoniazida, rifampicina,
pirazinamida, etambutol e estreptomicina, e os farmacos de segunda linha, utilizados no
tratamento sdo: etionamida, acido para-aminosalicilico, cicloserina, tiacetona, claritromicina,
levofloxacina e amicacina (BRASIL, 2016).

Todavia, o tratamento medicamentoso da TB pulmonar ndo é suficiente, se o
doente ndo for acompanhado com supervisdo (WHO, 2010). De acordo com o Ministério da
Salde a meta preconizada para o abandono € de 5% e a cura do tratamento € de 85%. Esses
indicadores em muitas regides do Brasil apresentam-se elevados com uma proporcao de 17%
de abandono de tratamento. A supervisdo do tratamento permite reduzir a resisténcia
medicamentosa, assegurando a cura do paciente (WHO, 2010).

Ainda sobre a situacdo no Brasil, 96% dos casos de resisténcia notificados sdo
adquiridos por tratamentos irregulares e por abandono dos tratamentos, sendo que mais da
metade tem historico de tratamentos prévios para TB (BARROSO et al., 2003). Dado as
dificuldades nas interpretacdes dos testes de sensibilidade para alguns medicamentos (tanto
para 0s de primeira como os de segunda linha), o Brasil optou pela estratégia do tratamento

padronizado para as diversas formas de resisténcia (Quadro 1) (AHMAD et al., 2016).

Quadro I: Condutas frente as monorresisténcia e multirresisténcia

Padrao de resisténcia Esquema indicado Observagoes
Isoniazida 2RZES/ARE
A estreptomicina podera ser substituida por
Rifampicina 2HZES/10 HE uma fluoroquinolona que sera utilizada nas
duas fases do tratamento
I T 2ESO/7REO A levofloxacina podera substituir a
Isoniazida e pirazinamida .
ofloxacina
Isoniazida e etambutol 2RZSO/7TRO A Ievof_loxacma poderé substituir a
ofloxacina

A fase intensiva poderd ser prolongada para
seis meses, fortalecendo o esquema para
3HESO/9HEO participantes com doenca bilateral extensiva.
A fase de manutencdo pode também ser
prolongada por 12 meses.

Rifampicina e
pirazinamida

A fase intensiva podera ser prolongada para
Rifampicina e etambutol 3HZSO/12HO seis meses, fortalecendo o esquema para
participantes com doenca bilateral extensiva

A fase intensiva podera ser prolongada para
3RSOT/12ROT seis meses, fortalecendo o esquema para
participantes com doenca bilateral extensiva

Isoniazida, pirazinamida e
etambutol
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Fonte: AHMAD et al., 2016 (Modificado). R-Rifampicina; Z-Pirazinamida;E-Etambutol; S
Estreptomicina; H-Isoniazida; O- Ofloxacina; T-Terizidona.

Os dados sobre os resultados do tratamento mostram taxas de sucesso de
tratamento de 83% para TB (coorte 2014), 52% para MDR/RR-TB (coorte 2013) e 28% para
XDR-TB (coorte 2013). Pelo menos 23 paises da Africa e da Asia introduziram regimes mais
curtos para o tratamento da MDR/RR-TB, que atingiram taxas elevadas de sucesso no
tratamento (87-90%) (SLOAN; LEWIS, 2016; MATTEELLI et al., 2014). Como parte dos
esforcos para melhorar os resultados para MDR/XDR-TB, pelo menos 70 paises tinham
comegcado a usar bedaquiline e 39 paises tinham usado delamanid até o final de 2015 (WHO,
2016a).

Com a introducdo de novos farmacos e novas modalidades de tratamento, €
necessaria a deteccdo, gestdo e notificacdo de casos suspeitos ou confirmados de toxicidade a
estes medicamentos (LANGE et al., 2014). Dai o programa coordenado pela OMS de
monitorizacdo ativa e manejo da segurancga aos tuberculostaticos (Active tuberculosis drug-
safety monitoring and management - aDSM), definida como a avaliagéo clinica e laboratorial
ativa e sistematica de doentes em tratamento com novos farmacos TB, novos regimes de
MDR-TB ou regimes de XDR-TB (GUALANO et al, 2016; WHO, 2016a).

1.5 Resisténcia aos tuberculostaticos

Considera-se a resisténcia aos tuberculostaticos subdivida em trés categorias: a)
resisténcia primaria, aquele individuo que nunca fez uso de medicamento tuberculostatico
anterior e desenvolve cepas resistentes ao tratamento bésico; b) resisténcia adquirida, aquele
individuo que fez uso prévio de medicamentos tuberculostaticos; c) resisténcia combinada
guando se verifica resisténcia conjunta aos farmacos rifampicina e isoniazida (BRASIL,
2007).

Sao considerados fatores de risco para resisténcia primaria aqueles individuos
com histéria de internacdo, recidivantes, ter sido preso, pessoa em situacao de rua e presenca
de comorbidades como a infec¢do pelo HIV. Para resisténcia adquirida, considera-se risco
aqueles participantes com historia de problemas de continuidade do tratamento, tornando
obrigatdria a realizacdo de cultura e teste de sensibilidade no inicio do tratamento (BASTOS,
2012).

A MDR-TB ameaca o controle da TB a nivel mundial e continua a ser uma das

principais preocupacdes de saude publica em muitos paises (PRASAD, 2012; (WHO, 2016a).
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Todos os casos de MDR/RR-TB, incluindo aqueles com MDR-TB, sdo elegiveis para
tratamento com medicamentos de segunda linha (WHO, 2016a).

Diante do contexto da resisténcia bacteriana, e muito embora a TB seja uma
doenca infecciosa grave, € curdvel em praticamente 100% dos casos novos, desde que
obedecidos os protocolos de tratamentos preconizados. O emprego adequado de associa¢des
medicamentosas e 0 uso regular pelo tempo preconizado, de preferéncia sob monitoramento
efetivo, sdo medidas importantes se evitar a persisténcia bacteriana e o desenvolvimento de

resisténcia aos medicamentos (LEEKHA et al., 2011).

1.6 Epidemiologia da resisténcia aos tuberculostaticos

As estimativas de resisténcia aos medicamentos se relacionam mais a rifampicina
e a isoniazida, considerados os farmacos mais eficazes anti-TB. Em maio de 2016, a OMS
emitiu orientacdo de que as pessoas com TB resistente a rifampicina, com ou sem resisténcia
a outros farmacos, devem ser tratadas com um regime de tratamento MDR-TB. Isso inclui
participantes com MDR-TB, bem como qualquer outro paciente com TB resistente a
rifampicina (MATTEELLI et al., 2014; WHO, 2016).

Entre os 30 paises com maior carga de MDR-TB, a Republica Democrética da
Coréia, Quénia, Mianmar, Nigéria e Somalia relataram um sucesso de tratamento superior a
75% entre as coortes MDR/RR-TB inscritas em 2013 (WHO, 2016a). Por outro lado, segundo
0 mesmo relatério da OMS, o sucesso do tratamento foi inferior a 50% em paises com as
maiores coortes: India, Filipinas, Federacdo Russa, Africa do Sul e Ucrania. Isto foi devido
principalmente as altas taxas de mortalidade na india, Africa do Sul e Ucrénia; taxas elevadas
de falhas de tratamento na Federacdo da Russia e na Ucrania; altas taxas de perda de dados de
acompanhamento ou auséncia na india, nas Filipinas e na Africa do Sul (WHO, 2016a).

As tendéncias no nimero de doentes que fazem tratamento de MDR-TB a nivel
mundial e nos 30 paises elevam-se desde 2009 (SULIS et al., 2014; FALZON et al., 2015). O
namero de pessoas em tratamento globalmente foi de 124.990 em 2015, um aumento de 13%,
guando comparado aos 110.587 registros em 2014. Ha 30 paises com carga de MDR-TB
elevada, com aumentos de mais de 1.000 participantes na China, India, Filipinas, Federacio
Russa e Ucrania. Entre esses 30 paises com alto indice de MDR-TB, a proporcao variou de
menos de 10% na Republica Popular Democratica da Coreia € na Somalia e mais de 75% no
Cazaquistdo, Peru, Africa do Sul e Ucrania. Mundialmente, esses 124.990 doentes que

iniciaram o tratamento de segunda linha com MDR-TB representaram 37% dos 340.000 casos
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de MDR/RR-TB estimados entre os doentes com TB pulmonar notificados em 2015 e 20% da
incidéncia estimada (WHO, 2016a; CLOUSE et al., 2017).

Entre 2014 e 2015, o numero de casos notificados de MDR/RR-TB aumentou em
mais de 20% em quatro dos 30 paises com elevados niumeros de MDR-TB (China, Nigéria,
Filipinas e Ucréania), todavia, também houve reducdo dessas cifras em mais de 20% em sete
desses paises (WHO, 2016a).

Ainda em 2015, 30% dos 3,4 milhGes de novos casos de TB confirmados
bacteriologicamente e previamente tratados notificados a nivel mundial tinham realizado DST
para a rifampicina, com cobertura de 24% para 0s novos doentes com tuberculose e 53% para
0s doentes tratados previamente com TB (WHO, 2016a). Globalmente, 132.120 casos de
tuberculose multirresistente ou tuberculose resistente a rifampicina (MDR/RR-TB) foram
detectados e notificados em 2015, e 124.990 foram incluidos no tratamento (WHO, 2016a).

Apesar do aumento nas notificacbes de TB e MDR/RR-TB, ainda existem grandes
lacunas na deteccdo e no tratamento desses casos (CAZABON et al., 2017). Em 2015, a
diferenca entre notificacfes de casos novos e de recaida e a melhor estimativa do nimero de
casos incidentes foi de 4,3 milhdes, refletindo uma mistura de subnotificacdo de casos de TB
detectados, especialmente em paises com grandes setores privados e subdiagndstico,
especialmente em paises onde ha grandes barreiras geogréaficas ou financeiras para 0 acesso
aos cuidados necessarios (PEREIRA et al., 2015). A diferenca entre 0 nimero de casos de
MDR/RR-TB em tratamento e o nimero de casos notificados com MDR/RR-TB foi de
205.000 (455.000 se comparado com a incidéncia estimada de MDR/RR-TB) (WHO, 2016a).

Ainda em 2015 foram detectados e notificados globalmente, 132.120 casos de
MDR/RR-TB, significando um pequeno aumento em relagdo a 2014, embora a cifra global
agregada esconda a variacdo de cada pais (Quadro 1) (WHO, 2016d). Esses casos, que como
abordado acima, representam cerca de 40% do total estimado de 340.000 casos de MDR/RR-
TB, poderiam ter sido detectados se tivesse sido realizado DST em todos os doentes de TB
pulmonar notificados em 2015, e cerca de 23% dos 580.000 casos de incidéncia de MDR/RR-
TB. A India, China e a Federacfo Russa juntas somam 45% desses 580.000 casos registrados
(LESSEM et al., 2015; WHO, 2016; WHO, 2016a). A propor¢do de casos de MDR/RR-TB
estimada entre os casos notificados de TB pulmonar variou de 21% a 64% nas seis regides da
OMS (WHO, 2016a).

Em relacdo a XDR-TB, a Federacdo Russa respondeu por cerca de 50% dos
participantes para os quais os resultados foram relatados em 2013 (PORWAL et al., 2013).
Entre os seis paises com coortes de XDR-TB de mais de 100 individuos, a mortalidade foi
maior que 40% na india e Africa do Sul (GLAZIOU et al., 2015).
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Entre os 4.086 doentes com XDR-TB que iniciaram o tratamento em 2013 em 47
paises e para os quais foram relatados resultados, 28% completaram o tratamento com éxito,
27% foram a 6bito, o tratamento falhou em 21% e 23% foram perdidos no acompanhamento
ou o resultado do tratamento néo foi avaliado (WHO, 2016a).

Em 2015, 7.579 casos de XDR-TB foram relatados por 74 paises. O tratamento de
participantes com XDR-TB foi relatado por 58 paises e territorios. Globalmente, 7.234
doentes com XDR-TB foram inscritos no tratamento (mais do dobro em relacdo a 2014). A
maioria dos casos, segundo o relatério publicado da OMS em 2016, em 2015 foi notificada
pela India (2.130), Ucrania (1.206), Federacio Russa (1.205) e Africa do Sul (719) (WHO,
2016a).

No Brasil, Souza et al. (2006) estudando os fatores que determinam a
multirresisténcia da TB as drogas em um centro de referéncia no estado de Minas Gerais,
encontrou que o fator de risco que se mostrou presente ao crescimento de MDR-TB foi a
presenca de um ou mais tratamentos prévios para TB com forca de associacdo de 14 vezes
mais. Os autores ainda destacaram que houve significancia em relacdo ao sexo masculino,
emagrecimento, a baciloscopia de escarro positiva, e 0 tamanho das cavitagcdes avaliadas pelo
raios X de torax.

Quadro Il - Notificacdes de casos de TB, TB/HIV e MDR/RR-TB, no mundo e nas regides da

OMS, 2015
Novos e recaidas Novos e HIV(+)
de TB Pulmonar recaidas TB Novose | MDR/RR
Total Novos e Extrapulmonar | recaidas -TB XDR-TB
notificacdes | recaidas® N° (%) +°

Africa 1.333.504 |1.296.122 [1.084.280 | 64% 16% 380.032 26.929 1.100
Américas 230.519 217.081 184.081 77% 15% 21.885 4.489 122
'(\)"reigr'ftearlra'”eo 484733 | 472587 | 362.935 | 56% 23% 1.456 4.081 117
Europa 297.448 250.459 215.751 61% 14% 16.137 42.646 2.691
assulgflitg 2.656.560 |2.563.325 |2.137.433 | 63% 17% 64.238 | 35953 3.099
Pacifico 2 ?
ocidental 1.361.430 |1.336.747 [1.233.132 | 38% 8% 16.816 18.022 450
Global 6.364.194 |6.136.321 |5.217.612 | 57% 15% 500.564 132.120 7.579

Fonte: WHO, 20162 (modificado) a = Inclui casos para os quais o histérico do tratamento foi
desconhecido. Exclui casos que foram registrados como tratamento apds falha, como tratamento ap6s perda
de seguimento ou como outros previamente tratados (cujo resultado ap6s o Gltimo curso de tratamento é
desconhecido ou sem documentacédo); b = confirmados bacteriologicamente.

1.7 Vigilancia da resisténcia aos farmacos

A OMS e Unido Internacional Contra Tuberculose (UICT), entre 1995 e 1996,
coordenaram o | Inquérito Mundial de Resisténcia ao Tratamento da TB e, como resultado,
verificaram resisténcia primaria de 0,9% e 5,4% de resisténcia adquirida, sinalizando que o

uso prévio de medicamento influencia diretamente no perfil de resisténcia (WHO, 1998).
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Ainda segundo a OMS, segundo Relatorio sobre a TB publicado em 2015, dos 40
paises com altos nimeros de TB ou MDR-TB (ou ambos), apenas 20 (50,0%) tém repetido
inquéritos para avaliarem as tendéncias em resisténcia aos medicamentos. Entre esses paises,
oito deles tém pelo menos 03 (trés) anos de dados registrados: Bielorrassia, Cazaquistéo,
Mianmar, Peru, Republica da Moldavia, Tomsk Oblast na Federacdo Russa, Tailandia e
Vietnd (WHO, 2016a).

Até ao final de 2015, 117 Estados-Membros da OMS relataram casos de
tuberculose “extensivamente” resistente a medicamentos (XDR-TB), considerados
medicamentos de segunda linha. De acordo com os dados de 88 paises e cinco territdrios, que
reportam informacdes da vigilancia da XDR-TB, a proporcdo média de casos de tuberculose
MDR-TB com XDR-TB foi de 9,5% (IC 95%: 7,0-12,1%), semelhante as estimativas de anos
anteriores (9,7% em 2014 e 9,0% em 2013) (WHO, 2016a).

Dentre os 40 paises acima mencionados com taxas elevadas de TB ou MDR-TB,
21 (52,5%) possuem registros de vigilancia sobre a resisténcia aos farmacos anti-TB de
segunda linha, mas apenas seis (15%) estabeleceram um sistema nacional de vigilancia
continua para a resisténcia de segunda linha aos portadores de MDR-TB (WHO, 2016).

Especificamente em relacdo aos testes sobre a resisténcia as fluoroquinolonas dos
casos de MDR-TB, incluindo ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina, revelaram
percentual de resisténcia de 21,0% (IC 95% 8,8-33,3%) e alcanga 51% (30-70%) quando se
considera a fluoroquinolona e um agente injetavel de segunda linha, ou a ambos (WHO,
2016b).

Em algumas regides do mundo também se realizaram inquéritos da
multirresisténcia primaria, secundaria e conjunta respectivamente, foi o caso dos seguintes
paises: Argentina (4,6%, 22,2% e 8%), Peru (2,5%, 16,7% e 3,5%), México (2,4%, 22,4% e
7,3%), Cuba (0%, 7% e 0,9%) e Federacdo Russa (6,5%, 26,7% e 13,7%) (PARSONS et al.,
2011).

Sobre a vigilancia baseado em rotina de DST, Parsons et al. (2011) e Zhou et al.
(2016) destacam que 83 paises dispdem de sistemas para todos os participantes com
tuberculose, e 72 paises destes, realizam levantamentos de bacilos isolados de amostras de
seus participantes. Investigacdes realizadas a cada 5 anos representam uma estratégia de se
conhecer o impacto da resisténcia aos medicamentos em contextos com recursos limitados. A
rotina para a realizacdo de testes DST ndo é acessivel a todos os participantes portadores de
TB, devido a falta de capacitacdo de profissionais de saude e/ou a escassez de recursos

laboratoriais. Segundo a OMS, a Regido Europeia é a Unica parte do mundo em que a
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cobertura do DST se manteve comparativamente estavel a um nivel elevado (cerca de 60-
70%, 69% em 2015). (WHO, 2016a).

No Brasil, os primeiros casos de MDR-TB foram notificados em 1994. O
Ministério da Saude realizou entre os anos de 1995 e 1997, o | Inquérito sobre
Multirresisténcia que envolveu 13 estados brasileiros e que foram avaliados 5.138 casos de
baciloscopia positiva e identificado 6.000 cepas do Mth. Os resultados do | Inquérito
demonstram proporcdes de 8,5% e 21% de resisténcia aos medicamentos para casos novos de
TB e para casos com tratamento anterior (BRASIL, 2007; DALCOLMO et al., 2007;
MICHELLETI et al., 2014).

Desde entdo, especificamente em 2000, o Ministério da Saude implantou o
Sistema de Vigilancia da MDR-TB, descentralizado para todos os 6rgaos de salde para
realizarem atividade do acompanhamento e controle da multirresisténcia. Em 2014 ocorreu o
Il Inquérito Nacional sobre Multirresisténcia, realizado em Porto Alegre, que objetivou
apresentar as taxas de TB multirresistentes, como também as caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas das pessoas envolvidas nesse inquérito. A pesquisa foi realizada
em trés hospitais durante os anos de 2006 e 2007 e participaram cinco unidades de saude
realizando o teste de sensibilidade. O estudo contou com 299 participantes e a taxa de MDR-
TB foi de 4,7%, sendo 2,2% nos participantes virgens de tratamento e 12,0% naqueles com
historia de tratamento antituberculose. (MICHELLETI et al., 2014).

1.8 Expectativas no controle da resisténcia medicamentos Anti-TB

As novas expectativas do diagndstico de TB ancorado em tecnologias, atualmente
consistem principalmente em testes moleculares. A lista apresenta apenas algumas
tecnologias, mas, reflete as tecnologias que foram documentadas em um recente relatério
publicado pelo Treatment Action Group. As tecnologias em desenvolvimento incluem testes
para detectar TB, resisténcia a farmacos ou a TB e resisténcia a farmacos combinados
(Quadro HI).



Quadro I11: Aspectos gerais dos progressos no desenvolvimento do diagndstico

molecular da tuberculose®

TECNOLOGIAS COM

TECNOLOGIAS COM

TECNOLOGIAS COM NIVEL

e TruArray® MDR-TB, Akonni,
USA

« INFINITI® System MDR-TB
BioFilm Chip® Microarray,
AutoGenomics, USA

« BD ProbeTec® ET Direct TB
assay, BD, USA

o TB drug resistance array,

Germany

e iCubate System, iCubate, USA

e AdvanSure, LG Life sciences,
Korea

e vereMTB, Veredus
Laboratories, Singapore

e SPEED-OLIGO®, Vircell,
Spain

e MolecuTech REBA, YD

NIVEL DE REFERENCIA NIVEL INTERMEDIARIO PRIMARIO
e m2000 RealTime MTB e FluoroType MTB/FluoroType | e Genedrive MTB/RIF ID,
System, Abbott, EUA MTB RNA, Hain Lifesciences, Epistem, UK

¢ HYDRA, Insilixa Inc, USA

e Truelab/Truenat MTB,
Molbio/bigtec
Diagnostics, India

o EasyNAT TB Diagnostic kit,
Ustar
Biotechnologies, China

* GenePOC test, GenePOC,
Canada
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Capital Bio, China
e AMTD test, Hologic
Genprobe, USA
Cobas TagMan MTB test, Roche,
Switzerland
e Anyplex™, Seegene, Korea
e Magicplex™ MTB, Seegene,
Korea
« TRC Rapid®M.TB, Tosoh
Bioscience, Japan
o MeltPro®, Zeesan Biotech,
China
Fonte: Os testes listados encontram-se documentados em publicagdes da UNITAID e TAG. UNITAID. 2014.
Tuberculosis Diagnostic Technology and Market Landscape, 3rd edition. Geneva: World Health Organization.
Disponivel em:
http://www.unitaid.eu/images/marketdynamics/publications/UNITAID TB Diagnostics Landscape 3rd-
edition.pdf. Frick M., Lessem E., McKenna L., “2016 pipeline report. Tuberculosis (TB) Edition. Diagnostics,
treatment, prevention and vaccines in development”, HIV i-Base/Treatment Action Group. London/New York
2016. http://www.pipelinereport.org/sites/g/files/g575521/f/201507/2015%20Pipeline%20Report%20Full.pdf)
a - Esta ndo é uma lista exaustiva de tecnologias em desenvolvimento.

Diagnostics, Korea

e LATE-PCR, Brandeis
University, USA

e GeneXpert XDR cartridge,
Cepheid, USA

o Xpert Ultra, Cepheid, USA

e Enigma ML, Enigma
Diagnostics, UK

o Xpert Omni, Cepheid, USA

Pelo menos trés novas tecnologias comerciais - Epistem Genedrive, Epistem,
Reino Unido; EasyNAT, Ustar Biotechnologies, China; E Molbio TrueNAT, Molbio, india —
destinam-se ao uso ao nivel da microscopia (McNERNEY et al., 2015). Contudo, os dados de
desempenho disponiveis para estes testes sdo limitados e altamente variaveis e, até o presente
momento, ndo foram realizados estudos de avaliacdo ou de demonstracdo multicéntricos em
diferentes contextos epidemiolégicos (WHO, 2016a). Esses estudos sdo essenciais para gerar
os dados exigidos pela OMS para avaliar e produzir recomendacfes sobre seu uso, mas o
financiamento e a capacidade para realizar os estudos sdo limitados. Varios fabricantes
também indicaram que estdo desenvolvendo plataformas de testes centralizadas e adequadas
de modo que os laboratorios tenham elevado desempenho. No entanto, estas plataformas
ainda ndo estdo prontas para estudos de avaliacdo de campo e, para serem Uteis, seria
necessario um grande investimento em sistemas de transporte de amostras (CALIENDO et
al., 2013).


http://www.unitaid.eu/images/marketdynamics/publications/UNITAID_TB_Diagnostics_Landscape_3rd-edition.pdf
http://www.unitaid.eu/images/marketdynamics/publications/UNITAID_TB_Diagnostics_Landscape_3rd-edition.pdf
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2 JUSTIFICATIVA

A presente investigacdo justificou-se pelo fato que a cidade de Maracanad,
localizada na regido metropolitana da capital do estado do Ceard, integra a 3% Regido de
Saude. Essa regido € constituida por oito municipios: Maracanal, Maranguape, Pacatuba,
Guaiuba, Palmacia, Redencdo, Acarape e Barreira, apresenta a maior taxa de incidéncia de
TB. Na regido nordeste do Brasil, os municipios do estado do Ceard que apresentaram as
maiores taxas de incidéncia de TB a cada 100.000 habitantes no ano de 2014 foram:
Fortaleza: 56,6; Sobral: 43,2; Caucaia: 34,0; Maracanau: 31,7 e Camocim: 30,4 casos
(CEARA, 2014).

Associa-se ainda, que em Maracanad-CE, localiza-se um estabelecimento de
salde, fundado em 4 de junho de 1952, como um dos mais importantes Sanatorios de
Tuberculose para as Regides Norte e Nordeste do Brasil, vinculado ao Ministério da Saude. O
referido estabelecimento passou a condi¢do de Hospital Geral em 1982 e na década de 1990,
intitulou-se Hospital Municipal de Maracanal, sendo municipalizado apdés 10 anos.
Atualmente denominado Hospital Municipal Dr. Jodo Elisio de Holanda é considerado de
Atencdo Secundaria, sendo referéncia para os municipios da Regido de Saude. Conta com 130
leitos de internac&o, desses 16 leitos sdo de referéncia para o Estado do Ceard em tratamento
de tuberculose pulmonar multirresistente e extensivamente resistente, e possui um

ambulatorio de tuberculose com atendimento de equipe multiprofissional.

Diante do cenério descrito e da persisténcia de casos novos de TB e em virtude do
municipio constituir-se referéncia estadual para 0 manejo da TB, justificou-se a necessidade
de monitoramento continuo das caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, bem como da
resisténcia aos tuberculostaticos, que conforme revisdo de literatura apresentada nesse estudo
configura-se como um dos problemas de salde publica de maior relevancia para o
enfrentamento da doencga. A expectativa desse estudo consiste em subsidiar acbes de melhoria
no atendimento ambulatorial e hospitalar, além do fortalecimento do sistema de vigilancia de

problemas relacionados ao tratamento da tuberculose.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral:

Analisar as caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos individuos com diagnostico de

TB pulmonar.

3.2 Especificos:

3.2.1 Caracterizar o perfil socioeconémico, demografico, exposicdo familiar e
comportamental dos individuos com TB pulmonar.

3.2.2 Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais (comorbidades, tratamento e
abandono) dos individuos com TB pulmonar.

3.2.3 Descrever a prevaléncia da resisténcia primaria e secundaria dos individuos com TB

pulmonar.
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4. METODOLOGIA

4.1 Tipo de pesquisa

Tratou-se de um estudo do tipo transversal, de abordagem quantitativa e de cunho

descritivo.
4.2 Local e periodo do estudo

A pesquisa foi realizada na cidade de Maracanau, tendo como locais de execugao
todas as Unidades Basicas de Saude (UBASF) e o ambulatorio de tisiologia do Hospital
Municipal Dr. Jodo Elisio de Holanda.

A Atencdo Priméria em Saude do municipio de Maracanal encontra-se
estruturada com 54 (cinquenta e quatro) equipes da Estratégia Saude da Familia, distribuidas
em 32 UBASF em 06 (seis) Areas de Vigilancia a Satde.

O municipio de Maracanau-CE tem uma populacdo de aproximadamente 219.794
pessoas de acordo com a projecdo para 2015 realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), com base na populacdo residente do Censo Demografico de 2010. O
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,686, com uma é&rea territorial de
111,334km?, e distando cerca de 20 km da capital do estado. Os limites do municipio sio:
Norte: Fortaleza e Caucaia; Sul: Maranguape e Pacatuba; Leste: Pacatuba e Fortaleza e Oeste:
Maranguape e Caucaia.

A pesquisa foi conduzida entre maio de 2016 a fevereiro de 2017.
4.3 Populacédo e amostra do estudo

Nesse estudo foram analisados individuos residentes em Maracanau-CE. E para
calculo amostral foram definidos em levantamento de série histérica de 4 anos. Dessa forma,
para estimar uma frequéncia de 15% de MDR-TB com intervalo de confiangcas de 95% e
margem de erro de 5%. Considerou-se uma perda de 10% no seguimento do tratamento,

portanto foram necessarios 68 participantes no total.
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4.4 Variaveis do estudo

As variaveis consideradas para este estudo foram:

X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/

L X4

X/
°

Idade (em anos): agregada nas faixas etarias de acordo com o Ministério
da Salde/Departamento de Informatica do SUS? (CLASSIFICACAO
BRASILEIRA DE OCUPACOES: CBO - 2010): 18 a 19; 20 a 39; 40 a
59; 60 a 79; 80 ou mais;

Sexo: masculino e feminino;

Ocupacgéo: agrupada em setor privado; autbnomo; aposentado ou
pensionista; desempregado; domeéstica e estudante (CBO, 2010);
Escolaridade: analfabeto; ensino fundamental (incompleto e completo);
ensino médio (incompleto e completo); ensino superior;

Situacdo social: tipo de moradia; cbmodos; nimero de pessoas/domicilio;
Renda familiar (salario minimo vigente): ausente, emprego informal, < 1;
1-2; 3 ou mais;

Historico familiar de TB: variavel dicotdmica analisada pela presencga ou
auséncia;

Uso de drogas ilicitas: variavel dicotdbmica analisada pela presenca ou
auséncia;

Uso de alcool: sim ou ndo: variavel dicotdmica analisada pela presenca ou
auséncia;

Tabagismo: variavel dicotdmica analisada pela presenca ou auséncia;
Histdria da doenca (sim ou ndo): TB anterior; comorbidades (diabetes,
hipertensdo, SIDA, doenca mental);

Realizacdo de exames diagnosticos e complementares (sim ou nao):
baciloscopia; cultura; teste de sensibilidade; Raios-X de térax;

Situacdo de encerramento: cura; abandono; transferéncia e outros;
Tratamento: tempo; uso di&rio do medicamento; tipo de medicag&o;

Tratamento anterior para TB: sim ou ndo

2

Consoante com a plataforma de Informacdo em Salde (TABNET): Epidemiol6gicas e Morbidade

referente & Tuberculose.
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4.5 Instrumentos e coleta de dados

Utilizou-se entrevista com preenchimento de um questionario estruturado
contendo as varidveis acima descritas, bem como o0s prontudrios dos participantes
selecionados para esse estudo (APENDICE A). Dos prontuarios foram extraidas as
informacdes sobre os exames diagndsticos e complementares, além do histérico e evolucdo do
caso.

Em virtude da possibilidade da ocorréncia de danos psiquicos, morais e sociais, a
fim de evitad-los e minimiza-los, a abordagem da entrevista foi realizada em ambiente

individualizado primando assim, pelo conforto e bem-estar ao participante.

4.6 Controle e qualidade dos dados

Na utilizacdo do instrumento, foi realizada a revisdes dos questionarios, com
vistas no controle dos dados, assim como na deteccao de erros de digitacdo e inconsisténcias

de respostas obtidas.

4.7 Critérios de elegibilidade do estudo

O presente estudo teve como critérios de inclusdo: ter idade maior ou igual a 18
anos, cultura para Mtb, e teste de sensibilidade aos farmacos. Os critérios de exclusdo da
pesquisa foram: participantes ndo residentes em Maracanai-CE.

4.8 Procedimento para a coleta de exames diagndsticos e complementares

Todos os individuos com suspeita de TB, que buscaram as unidades de salde,
foram encaminhados ao atendimento médico e do enfermeiro, e foram solicitados os seguintes
exames preconizados pelo Programa Nacional de Tuberculose: baciloscopia e cultura de
escarro, teste de sensibilidade. Logo no primeiro atendimento o individuo com suspeita de TB
realizou a pesquisa direta de BAAR pelo método Ziehl-Nieelsen. Portanto, coletou-se a
primeira amostra de escarro no momento da consulta e a segunda no dia subsequente. Em
seguida as amostras foram encaminhadas ao laboratério municipal do Hospital Municipal Dr.

Jodo Elisio de Holanda, de acordo com a rotina do servico.
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As amostras de culturas para pesquisa do BAAR e teste de sensibilidade foram
encaminhadas ao Laboratorio Central de Saude Puablica do Ceara (LACEN-CE) para
realizacdo da cultura utilizando o0 método Ogawa-Kudoh e do teste de sensibilidade realizado
pelo método das proporcdes, indireto, denominado Lowenstein-Jensen, de acordo com a
rotina do servigo.

A coleta desses exames ocorre em consoante ao procedimento operacional padréo
(POP) de cada instituicdo. De acordo com o POP do Hospital Municipal Dr. Jodo Elisio de
Holanda, foi realizada a leitura e interpretacdo dos resultados da baciloscopia direta corada
pelo método Ziehl-Nieelsen.

O procedimento para realizac¢ao de cultura para pesquisa do BAAR utilizou o POP
do LACEN-CE, pelo método de Ogawa-Kudoh, com indicacdo para todas as amostras de
escarro espontaneo. Outro procedimento realizado para o teste de sensibilidade utiliza o
método das proporcGes em Lowenstein-Jensen, teste indireto que resume-se em um isolado
puro de Mth, utilizando a concentragdo final das drogas Isoniazida (INH) 0,2 mg/ml,
Rifampicina (RMP) 40 mg/ml, Etambutol (EMB) 2 mg/ml e Estreptomicina (SM) 4 mg/ml no
meio de cultura (LACEN-CE 2016).

4.9 Fluxograma de diagndstico de TB pulmonar: identificacdo da amostra

Participantes da amostra

(n=68)
> 18 anos
| |
Baciloscopia Teste de Cultura
de escarro (n=68) sensibilidade (n=65) de escarro (n=66*)
l |
Sensivel (n=63) Resistente (n=2)

Tratamento e
seguimento (n=68)

Figura 1: Fluxograma do diagnostico de tuberculose pulmonar
Fonte: adaptado pela autora. *01 cultura negativa
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4.10 Processamento e analise dos dados

Os dados foram digitados em planilha Office Excel® e as variaveis categoricas
foram representadas por meio de porcentagens e as variaveis continuas foram representadas
por meio de média e desvio padréo ou de mediana e intervalo interquartil de acordo com a sua
distribuicdo que foi avaliada com o teste de Komogorov-Smirnove por meio de histogramas.
A comparacdo entre variaveis continuas foi realizada com o uso do teste T ndo pareado
(variaveis com distribuicdo normal) ou por meio de teste U de Mann-Whitney (variaveis com
distribuicdo ndo normal). As variaveis categdricas foram comparadas por meio de teste exato
de Fisher.

4.11 Consideragdes Eticas

Atendendo aos parametros contidos na Resolugdo n°466/2012, do Conselho
Nacional de Salde (CNS), que dispde sobre pesquisa envolvendo seres humanos, essa
pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade de Fortaleza
(UNIFOR), obtendo parecer favoravel sob n.° 1.463.724 (ANEXO 2).

Para os portadores de TB que concordaram em participar da pesquisa, foi
realizada a leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O TCLE foi
elaborado em duas vias, permanecendo uma com o pesquisador e outra com o participante
(APENDICE B).
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Em relacdo as caracteristicas demograficas, dos 68 individuos entrevistados,

observou-se, na presente amostra, predominio de 53 (77,9%) do sexo masculino, com média

de idade: 38 anos, 55,9% (38) da amostra estudada tinha ensino fundamental incompleto,

36,8% (25) eram autdbnomos, 30,9% (21) estavam desempregados, e 60,3% (41) com renda de

1 a 2 salarios minimos. Observou-se que houve significancia entre as varidveis estudadas

(Tabela 1).

Tabela 1 - Caracterizacdo sociodemografica dos participantes com TB.

Variaveis
Sexo
Feminino
Masculino
Faixa etaria
18 a 19 anos
20 a 39 anos
40 a 59 anos
60 a 79 anos
80 anos ou mais
Escolaridade
Analfabeto
Fundamental incompleto
Fundamental completo
Médio incompleto
Médio completo
Superior
Ocupacéo
Setor privado
Autébnomo
Aposentado ou pensionista
Desempregado
Doméstica
Estudante
Renda
Sem renda
Emprego Informal
<1SM
1-2 SM
3 SM ou mais

n

15
53

06
36
15
10
01

8
38
08
08
05
01

05
25
05
21
07
05

03
01
21
41
02

%

22,1
77,9

8,8
52,9
22,1
14,7

1,5

11,8
55,9
11,8
11,8
7,4
1,5

7,4
36,8
7,4
30,9
10,3
7,4

4.4
15
30,9
60,3
2,9

Média (desvio padrdo)  p value

0,000041

38,62 (+17,89) 0,002"

0,0006™

0.002¢

0,03

Em relacdo a sensibilidade, 02 casos foram resistentes e ambos do sexo feminino,

com faixa etaria entre 20 a 59 anos, domésticas, com ensino fundamental incompleto, renda

entre 1 salario até 2 salarios minimos e sem comorbidades. No que diz respeito aos 63 casos

com teste de sensibilidade com resultado sensivel: 50 (79,3%) eram do sexo masculino, 33
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(52,3%) individuos com faixa etéaria entre 20 a 39 anos, 41,3% (26) eram autbnomos, 36
(57,2%) tinham ensino fundamental incompleto, com renda mensal entre 1 a 2 salérios
minimos (37/58,8%). Ainda entre a amostra dos sensiveis, as comorbidades de maior
percentual foram: diabetes mellitus (9,5%), seguida da hipertensdo arterial sistémica (7,9%),
HIV/SIDA (6,3%) e transtornos psiquicos (1,5%). Na associacdo entre varidveis ndo foi
observado na amostra estudada relacdo entre condigdes socioecondmicas e sensibilidade aos
medicamentos empregados (Tabela 2).

Tabela 2 - Associacao entre varidveis socioecondmicas, comorbidades e teste de sensibilidade
aos farmacos antituberculose.

Teste de sensibilidade (n=65)

Variaveis Resistente Sensivel p*
(n=2) (n=63)

Sexo f (%) f (%)

Feminino 2 (100,0) 13 (20,7) 0,015

Masculino - 50 (79,3)

Faixa etaria

18 a 19 anos - 06 (9,5) 0,709

20 a 39 anos 1 (50,0) 33 (52,3)

40 a 59 anos 1(50,0) 13 (20,7)

60 a 79 anos - 10 (15,9)

80 anos ou mais - 1(1,5)

Ocupacéo

Setor privado - 5 (8,0) 0,098

Autdbnomo - 26 (41,3)

Aposentado ou pensionista - 4 (6,3)

Desempregado - 19 (30,1)

Domeéstica 2 (100,0) 5(8,0)

Estudante - 4 (6,3)

Escolaridade

Analfabeto - 7(111) 0,795

Fundamental incompleto 2 (100,0) 36 (57,2)

Fundamental completo - 6 (9,5)

Médio incompleto - 9 (14,3)

Médio completo - 4 (6,3)

Superior - 1(1,6)

Renda

Sem renda - 2 (3,1) 0,954

Emprego informal - 3(4,8)

< 1 salario minimo 1 (50,0) 19 (30,2)

1-2 salarios minimos 1 (50,0) 37 (58,8)

3 salarios minimos ou mais - 2 (3,1)

* teste exato de Fisher.
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Tabela 2 (continuacdo) - Associacdo entre variaveis socioeconémicas, comorbidades e teste
de sensibilidade aos farmacos antituberculose.

Teste de sensibilidade

Variaveis Resistente Sensivel p*
(n=2) (n=63)

Diabetes f (%) f (%)

Sim - 6 (9,5) 0,489

Né&o 2 (100,0) 57 (90,5)

Hipertenséo

Sim - 5(7,9) 0,523

Né&o 2 (100,0) 58 (92,1)

HIV/SIDA

Sim - 4 (6,3) 0,717

Né&o 2 (100,0) 57 (93,7)

Doenca mental

Sim - 1(1,5) 0,656

N&o 2 (100,0) 62 (98,5)

* teste exato de Fisher.

Dos 68 individuos, 67 (98,5%) realizaram a baciloscopia na primeira amostra e 49
(72,1%) realizaram na segunda amostra e foram positivas, respectivamente. Sendo que, 23,5%
ndo realizaram a baciloscopia na segunda amostra, devido alguns problemas, como néo
apresentar secrecdo, negacdo da doenca e baixa adesdo ao tratamento. Em 85,3% dos
participantes (n=58) realizaram raios-X e 65 entrevistados (95,5%) apresentaram cultura
positiva. Dos 68, 03 (trés) ndo realizaram teste de sensibilidade (2 amostras foram
consideradas contaminadas e uma negativa), todavia, dentre os 65 individuos que realizaram,
63 (96,9%) foram sensiveis aos farmacos de primeira linha rifampicina, isoniazida, etambutol

e estreptomicina e 3,1% (n=2) foram considerados resistentes (Tabela 3).
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Tabela 3 - Dados clinicos de participantes com tuberculose pulmonar.

Variaveis n %

Baciloscopia 1 (n=68)

Positivo 67 98,5
Negativo 01 1,5
Baciloscopia 2 (n=68)

Positivo 49 72,1
Negativo 03 4.4
Né&o realizado 16 23,5
Raio X de térax (n=68)

Sim 58 85,3
Nao 10 14,7
Cultura de escarro (n=68)

Positiva 65 95,5
Negativa 01 1,4
Contaminada 02 3,1
Sensibilidade (n=65)

Resistente 2 3,1
Sensivel 63 96,9

Em relacdo amostra estudada, 57 (83,8%) participantes nunca realizaram
tratamento anterior para TB, e 11 (16,1%) ndo eram virgens de tratamento. A taxa de
abandono de tratamento anterior (ndo concluiram o tratamento) nessa amostra foi 11,8%. Dos
entrevistados, 50 (73,5%) relataram jamais haver experimentado algum evento adverso aos
farmacos empregados, porém, das reagdes adversas mencionadas pelos que as
experimentaram, apareceram: tontura, problemas gastrointestinais, urticéria, febre, anorexia,
cansaco. O histérico familiar de TB apareceu em 05 (7,3%) dos 68 entrevistados. Nessa
populacdo observou-se: 42,6% de etilismo, 32,8% de tabagismo e 30,9% de uso de drogas
ilicitas. O uso de outros farmacos pode ser justificado pela presenca de outras comorbidades,
destacadas na Tabela 2.

Entre aqueles que apresentaram resisténcia aos farmacos, destacaram-se 0s
medicamentos: estreptomicina, etambutol, isoniazida e rifampicina e 63 (96,9%) foram
sensiveis aos farmacos de primeira linha. Constatou-se que houve resisténcia primaria e

secundaria na amostra analisada dos participantes residentes de Maracanau-CE (Tabela 4).
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Tabela 4- Distribuicdo das frequéncias das categorias dos diferentes tipos de sensibilidade de
acordo com o tipo de tratamento (primeira vez ou retratamento)*

Grupo Total p**
Teste de sensibilidade VT RT
n (%) n (%) n (%)

Rifampicina Resistente 1(1,8) 1(9,1) 2(3,1) 0,187
Sensivel 53 (98,1) 10 (90,9) 63 (96,9)

Izoniazida Resistente 1(1,8) 1(9,1) 231 0,187
Sensivel 53 (98,1) 10 (90,9) 63 (96,9)

Etambutol Resistente 1(1,8) 1(9,1) 231 0,187
Sensivel 53 (98,1) 10 (90,9) 63 (96,9)

Estreptomicina  Resistente 1(1,8) 1(9,1) 2(3,1) 0,187
Sensivel 53 (98,1) 10 (90,9) 63 (96,9)
Total 54 (100,) 11 (100,0) 65 (100,0)

*03 individuos da pesquisa apresentaram cultura contaminada/negativa, inviabilizando o teste de
sensibilidade. VT: virgem de tratamento; RT: retratamento; **teste Qui-quadrado de Pearson.

Sobre a correlacdo entre as variaveis sociodemograficas e clinicas de acordo com
o tipo de tratamento (virgem ou retratamento), observou-se um predominio do sexo masculino
em ambas as categorias de tratamento: 45 (78,9%) e 08 (72,7%) para os virgens de tratamento
e retratamento respectivamente. A faixa etaria entre 20 a 39 anos tambeém predominou
independente do tipo de tratamento: 31 (54,3%) e 05 (45,4%) para virgem de tratamento e
retratamento respectivamente. A descricdo foi similar em relacdo aos anos de estudos dos
participantes estudados nessa amostra, ou seja, a maioria dos retratamentos e de primeiro
tratamento para TB tinham ensino fundamental incompleto: 07 (63,6%) e 31 (54,4%),
respectivamente. Entre os virgens de tratamento a maioria eram autdbnomos (23/40,4%) e
entre os participantes que ja haviam sido tratados anteriormente, eram domésticas ou estavam
desempregados em percentuais iguais (03/27,2%). Sobre a renda, a maioria tanto dos
participantes virgens como em retratamento, ganhavam entre 1 a 2 salarios minimos
(35/61,4% e 06/54,5%, respectivamente). Em relacdo a distribuicdo dos casos segundo a
presenca de comorbidades, a maioria dos virgens de tratamento possuiam diabetes mellitus
(06/10,5%) e HIV/SIDA foi maior entre os retratamentos (27,2%) (Tabela 5).
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Tabela 5 - Distribuicdo das frequéncias das varidveis sociodemograficas e clinicas de acordo
com o tipo de tratamento

Variaveis

Sexo

Idade

Escolaridade

Ocupacéo

Renda

Comorbidade®

Etilismo®
Tabagismo
Drogas ilicitas®

§

Masculino
Feminino

18 a 19 anos

20 a 39 anos

40 a 59 anos

60 a 79 anos

80 anos ou mais
Analfabeto

Fund. Incompleto
Fund. Completo
Médio incompleto
Médio completo
Superior

Setor privado
Autbnomo
Aposentado
Desempregado
Domeéstica
Estudante

Sem renda
Emprego informal
<1SM

1-2 SM

3 SM ou mais
Hipertensdao
Diabetes
HIV/SIDA
Doenca mental
Outras doencas
Sem comorbidade
Sim

Sim

Sim

Grupo Total p
VT (n=57) RT (n=11)
n (%) n (%) n (%)
45 (78,9) 08 (72,7) 53 (77,9) 0,649*
12 (21,1) 03 (27,3) 15 (22,1)
06 (10,5) - 06 (8,8) 0,616*
31 (54,3) 05 (45,4) 36 (52,9)
12 (21,0) 03 (27,2) 15 (22,1)
07 (12,2) 03 (27,2) 10 (14,7)
01 (1,7) - 01 (1,5)
6 (10,5) 02 (18,2) 8 (11,8) 0,584*
31 (54,4) 07 (63,6) 38 (55,9)
6 (10,5) 02 (18,2) 8 (11,8)
8 (14,0) - 8(11,8)
5(8,8) - 5(7,4)
1(1,8) - 1(1,5)
3(5,3) 02 (18,2) 5(7,4) 0,152*
23 (40,4) 02 (18,2) 25 (36,8)
4 (7,0) 01 (9,2) 5(7,4)
18 (31,6) 03 (27,2) 21 (30,9)
4 (7,0) 03 (27,2) 7(10,3)
5(8,8) - 5(7,4)
2 (3,5) 01 (9,2) 3(4,4) 0,839*
1(1,8) - 1(1,5)
17 (29,8) 04 (36,3) 21 (30,9)
35 (61,4) 06 (54,5) 41 (60,3)
2 (3,5) - 2(2,9)
5(8,8) - 5(7,4) 0,175**
6 (10,5) - 6 (8,8) 0,136**
2 (3,5) 3(27,2) 5(7,4) 0,019**
2 (3,5) - 2(2,9) 0,397**
- 1(9,2) 1(1,5) 0,054**
45 (78,9) 7 (63,6) 52 (76,5) 0,273*
24 (42,1) 5 (45,5) 29 (42,6) 0,837*
19 (33,3) 3(30,0) 22 (32,8) 0,836*
16 (28,1) 5 (45,5) 21 (30,9) 0,253*

VT: virgem de tratamento; RT: retratamento; *: teste qui-quadrado de Pearson; **Teste exato de Fisher.§ variavel admite

multiplas respostas.
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6. DISCUSSAO

A TB é um agravo que permanece sendo um problema de saude publica e suas
caracteristicas individuais e coletivas contribuem para o planejamento e avalia¢fes continuas
e sistematicas da situacdo de saude. Em relacdo a essa afirmativa e especificamente sobre o
objeto de estudo dessa pesquisa que trata da TB pulmonar, estudo revelaram predominio de
TB no sexo masculino, importante considerar a pesquisa transversal conduzida por Belo et al.
(2010) que envolveu 560 individuos com TB na cidade de Duque de Caxias no estado do Rio
de Janeiro. E os autores em suas consideragdes sobre o sexo e TB afirmaram:

“No mundo, a tuberculose ¢ mais prevalente em homens que em
mulheres e é uma das principais causas de morte entre adultos [...] As
diferencas de género podem ser causadas por fatores econémicos,
culturais e sociais relacionados a exposicdo. Em muitas sociedades,
0s homens sdo os Unicos provedores na familia, o que poderia
resultar em uma maior exposicdo ao Mycobacterium tuberculosis fora
de casa (...). Entretanto, evidéncias sugerem que as mulheres sdo mais
suscetiveis a progressdo da doenca, da infeccdo para a doenca ativa,
e as diferencas na resposta imunoldgica tem sido implicadas nesse
fato”(BELO et al., 2010, p. 621).

Na presente amostra de 68 individuos entrevistados, observou-se, um predominio
de 53 casos de género masculino, perfazendo um percentual de 77,9%, com média de idade de
38 anos com 55,9%, corroborando com o perfil de TB descrito do municipio de Maracanau-
CE. A cidade de Coari no estado do Amazonas, de acordo com estudo conduzido por
Heufemann, Gongalves e Garnelo (2013) ao analisar um conjunto de 126 casos de TB de
residentes em zona urbana e 44 de zona rural, evidenciaram predominéncia de casos novos
entre homens (61,2%), alcancando razdo de sexo de 1,6. ldentificaram também taxas de
incidéncia desproporcionais entre 0s sexos tanto em zona urbana quanto rural, revelando em
ambos os locais de ocorréncia predominio no sexo masculino (32,6/100.000 em homens
urbanos; 11,4/100.000 habitantes em homens de area rural; 21,3/100.0000 em mulheres
urbanas e 7,4/100.0000, em rurais). Em contraposicdo, os dados analisados pelos autores
citados, revelaram padrdo de adoecimento por TB em populacdo masculina acima de 60 anos
de idade (115,8/100.000 habitantes), evidenciando baixa incidéncia entre individuos de 20 a
39 anos (46,7/100.000 habitantes) quando comparada a outras faixas etarias. Resultados
similar ao estudo revelaram predominancia do género masculino, mais diferentemente da
faixa etaria atingida que foi de individuos jovens.

Achados similares foram registrados por Basta et al. (2013) em anélise descritiva

sobre as caracteristicas sociodemogréaficas e clinico-epidemiolégicas de casos de TB no
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estado do Mato Grosso do Sul, revelando razéo de género 2/1 e percentuais elevados de
adoecimento entre homens em todas as faixas etarias.

Os resultados encontrados por Ribeiro, Magalhdes e Magalhdes (2012), com
usuarios de um hospital de referéncia para tratamento de TB na cidade do Recife-PE, com 71
individuos, evidenciou que a maioria da amostra correspondia a 67,6% do género masculino.

Em estudo conduzido com dados secundarios, objetivando descrever o perfil
sociodemografico e clinico-epidemioldgico da populacdo de 188 individuos usuarios do
Centro de Referéncia para TB no Estado de S&o Paulo, corrobora com os achados desse
estudo e dos demais acima descritos, demonstrando que mais da metade (64,4%) eram do
género masculino (FERREIRA et al., 2011). No estado do Parana, ao avaliar 15.077
individuos com TB, Furlan, Oliveira e Marcon (2012) mostraram um padrao de ocorréncia de
TB, cuja maioria ocorreu em homens (66,7%).

Resultado similar foi descrito por Telarolli Junior e Lofredo (2010) ao caracterizar
114 doentes de TB em hospital do estado de Sdo Paulo, no qual encontraram que 82,5% dos
internados eram homens. Em estudo para caracterizar o perfil de 147 participantes com TB e
determinar os fatores associados ao abandono de tratamento, Giroti et al. (2010) utilizando em
sua andlise dados secundarios do Sistema Nacional de Agravos Notificaveis na cidade de
Londrina, estado do Parana encontrou que mais da metade (68%) dos participantes de TB
eram do género masculino.

H& muito anos os estudos conduzidos no Brasil evidenciavam a diferenca entre o
comportamento epidemioldgico da TB entre adultos jovens e a populacdo idosa, retratado no
estudo de Paixdo e Gontijo (2007), que afirmaram h& 10 anos que o Brasil ja apresentava
transmisséo recente de TB pela ocorréncia predominante da doenga em participantes jovens.
Os autores acrescentaram a época que havia diferenca na transmissdo em relacdo a outros
paises, cujo perfil incluia os idosos, decorrente de exposicdo no passado.

Observa-se que esse padrédo se perpetua em algumas regides brasileiras a exemplo
desta pesquisa conduzida na cidade de Maracanad, regido metropolitana do estado do Cear3,
descrevendo que a populacdo de adultos jovens (entre 18 e 39 anos de idade) com TB foi a
mais atingida dentre todas as faixas etarias estudadas. A faixa etéaria de 20 a 49 anos obteve 0
maior percentual (80%) entre os individuos internados por TB no estado de S&o Paulo
(TELAROLLI JUNIOR; LOFREDO, 2010). Corroborando também com esse perfil de faixa
etaria produtiva, a descri¢do dos casos de TB no Mato Grosso do Sul revelou que a maioria se
encontrava entre 20 a 44 anos de idade (BASTA et al., 2013). Para Ferreira et al. (2011) a
quase totalidade dos casos de TB descritos encontravam-se na faixa etaria economicamente

ativa (18 a 55 anos). No estado do Parana um estudo ecoldgico de cunho descritivo, delineado



43

também mostrou padrdo de ocorréncia de TB nas faixas etarias de 15 a 39 anos (49,1%) e de
40 a 59 anos (34,2%) (FURLAN; OLIVEIRA; MARCON, 2012).

Sobre os efeitos da TB em populacdes jovens, destaca-se 0 comprometimento da
produtividade desse subgrupo populacional, influenciando as relagdes familiares e também o
crescimento da sociedade, afetando a economia de um pais, estado ou cidade, perpetuando o
ciclo da pobreza e do sofrimento entre os doentes (TELAROLLI JUNIOR; LOFREDO, 2010;
BERTOLOZZI et al. 2014). Hino et al (2013) acrescentaram que o cenario de ocorréncia de
TB em populacBes jovens pode determinar impossibilidade de alguns doentes provedores
economicamente de suas familias em participar da producéo social em virtude dos efeitos do
tratamento com a medicagdo tuberculostatica. Furlan, Oliveira e Marcon (2012) destacam
outro aspecto sobre a ocorréncia de casos de TB em individuos da fase economicamente
produtiva que se relaciona com a transmisséo recente da doenca na populacdo. Acrescentam
ainda que esse padrdo difere de paises desenvolvidos nos quais a TB tem sido considerada
bem controlada e afeta principalmente os idosos.

Em relacdo ao perfil da TB e o nivel de escolaridade da populacdo, no estado de
Sdo Paulo em casuistica com 114 casos de TB, Telarolli Junior e Lofredo (2010) descreveram
que 85,2% tinham ensino fundamental completo, diferente dos resultados dessa pesquisa que
revelaram percentual de 55,9% entre individuos com ensino fundamental incompleto. Os
estudos de Furlan, Oliveira e Marcon (2012) e de Giroti et al. (2010) revelaram similaridade
com os achados dessa casuistica, evidenciando que no estado do Parana e na cidade de
Londrina-PR, localizados na regido sul do Brasil, a TB apresenta perfil predominante entre
pessoas com escolaridade inferior a 9 anos de estudo (48,8%) e entre 4 a 7 anos de estudo
(22,4%), respectivamente.

Para San Pedro e Oliveira (2013) associam a possibilidade de multiplos desfechos
negativos da TB com o baixo nivel escolar da populacdo acometida pela doenca, além de
outros fatores relacionados a renda, déficit alimentar e coinfeccdo pelo virus HIV. E unanime
que o analfabetismo e a baixa escolaridade comportam-se como fator independente para o
abandono do tratamento de TB, visto que a populacdo com esse perfil tem menor
compreensdo sobre a doenga, além de pouco acesso a informacdo e aos servicos de saude
(FURLAN, OLIVEIRA; MARCON; 2012). Pereira et al. (2015) discutem que a baixa
escolaridade dos participantes de TB reflete a precariedade dos fatores socioeconémicos e
podem aumentar o nimero de casos novos, bem como o abandono de tratamento. Para Giroti
et al. (2010), o cenéario da TB envolve em sua determinagdo aspectos para além das politicas
publicas de saude, englobando fatores macro estruturantes, relacionados a cultura, ao

comportamento social e a baixa escolaridade influenciando negativamente o controle da
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doenga. A TB “¢ exemplo consagrado da Determinacdo Social do Processo Saude-Doenga”
(BERTOLOZZI et al., 2014), ou seja, as situagdes de vulnerabilidade social, aqui discutida
como a baixa escolaridade, podem afetar diretamente o processo de adoecimento de
populacdes mais expostas e interferir na histéria natural da doenca, contribuindo para o
desenrolar de desfechos clinicos que podem compreender desde a resisténcia bacteriana até ao
obito.

Sobre a caracterizacdo de pessoas com TB em relacdo a renda e ocupacgdo, 0S
resultados desse estudo, apresentou-se com 36,8% autdnomo, 30,9% desempregados, e 60,3%
com renda de 1 a 2 salarios minimo corroborando com a pesquisa conduzida no estado do
Parana que evidenciou na andlise descritiva dos casos que quase 1/3 estavam empregados
(FURLAN, OLIVEIRA, MARCON; 2012). Em contrapartida, ao analisar a situacao
empregaticia de usuarios de um centro de referéncia em TB no estado de S&do Paulo, Ferreira
et al. (2011), encontraram quase o dobro (61,6%) de ocorréncia de desempregados
acometidos por TB. O perfil de 147 participantes com TB analisados por Giroti et al. (2010)
na cidade de Londrina, estado do Parana encontrou que cerca de 43% residiam em regifes de
baixo nivel socioeconémico que reflete indiretamente um padrdo vulnerdvel de renda e
ocupacdo dessa populacao.

Ainda sobre os aspectos socioecondmicos e demograficos associados a TB, a
baixa renda e o grau de empregabilidade de uma populagdo, sédo fatores econémicos que
afetam diretamente a qualidade de vida dos individuos. As condic¢des sociodemogréaficas estao
relacionadas diretamente ao perfil epidemioldgico, e no que diz respeito a TB, é consenso que
se trata de uma doenca diretamente associada a pobreza, ao desemprego, a baixa escolaridade
e as péssimas condi¢Bes socioambientais (FERREIRA et al., 2011). Sobre esses aspectos,
Silva, Moura e Caldas (2014) discutem sobre a necessidade de maior cuidado para com as
classes trabalhadoras que estdo mais expostas ao risco de adoecimento por Th, visto que pode
ocorrer afastamento do trabalho além de desfechos negativos relacionados & morte prematura.

Em andlise geral englobando a situacdo sociodemografica da TB, ha que
acrescentar a contundente evidéncia de um estudo de revisdo sistematica conduzida por San
Pedro e Oliveira (2013). Os autores refor¢cam alguns achados desse estudo e concluem que o
sexo masculino, a faixa etaria compreendida entre 30 a 54 anos, o analfabetismo, a baixa
renda e o rendimento n&o fixo foram fortemente associados a ocorréncia de TB.

Sobre a ocorréncia de comorbidades, a coinfeccdo HIV/TB foi descrita na maioria
dos estudos como relevante no processo de recrudescimento da TB. Sob esse aspecto, Santos
Neto et al. (2012) consideram que a populacgdo de pessoas vivendo com HIV/SIDA possui um
risco de até 10% ao ano em desenvolver a TB ativa comparado a 10% ao longo de toda a vida
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para individuos cuja sorologia seja negativa para HIV. Nesse estudo, conduzido na cidade
metropolitana da capital do estado do Ceard, o percentual de entrevistados que tinham HIV
positivo foi de 6,3% se aproximou dos descritos em estudos similares sobre a epidemiologia e
clinica da TB. Segundo Giroti et al. (2012), em estudo conduzido em Londrina-PR,
encontraram confirmacédo da sorologia para o HIV em 6,8% dos pesquisados e ainda discutem
que os portadores de HIV possuem 45% mais chance de contrair o Mtb. Na regido
metropolitana de Goiania, um estudo conduzido para descrever os desfechos clinicos do
tratamento da TB mostrou que 35% da amostra apresentou comorbidades e desses, 5%
apresentaram sorologia positiva para HIV (FERREIRA et al., 2013). Corroborando com esse
percentual, Basto et al. (2013) identificaram 6,9% de soropositividade ao HIV. No entanto, a
positividade para HIV foi quase o dobro da encontrada nesse estudo, alcancando 11,5% dos
portadores de TB analisados em pesquisa no estado do Parand (FURLAN, OLIVEIRA;
MARCON, 2012) e percentual similar ao do estado do Parand (10% de sorologia positiva
para HIV) foi encontrado por Hino et al. (2013) ao descrever os casos de TB de uma regido
administrativa do municipio de Sdo Paulo-SP e ainda discutiram que a elevada ocorréncia de
coinfeccdo TB/HIV aumenta a probabilidade de desfechos desfavoraveis ao tratamento da
TB.

Ainda sobre as comorbidades, a Diabetes mellitus foi considerada a mais
frequente entre os individuos estudados na amostra na regido metropolitana de Goiania-GO
com percentual de 12,5%, ficando superior ao encontrado nessa casuistica que foi um
percentual de 10,5% (FERREIRA et al., 2013). Em contrapartida, no Parana o percentual foi
bem inferior (4,6%) tanto em relacdo a regido metropolitana do Centro-Oeste como do
encontrado nesse estudo (9,5%) (FURLAN; OLIVEIRA; MARCON, 2012). Em relacéo a
hipertensdo arterial ou doencas cardiovasculares, o percentual encontrado nesse estudo foi
pouco maior que o valor descrito por Ferreira et al. (2013) em regido metropolitana de
Goiania-GO ao analisar o perfil de TB em amostra de 40 casos da doenca. Evidenciou-se a
baixa ocorréncia de doenca mental na populacdo estudada, porém segundo os resultados da
analise descritiva de casos de TB no estado do Parand mostrou percentual de 2,7%
(FURLAN; OLIVEIRA; MARCON, 2012).

Sobre o perfil clinico da TB, que indica os aspectos relacionados a conformidade
de diagndstico e tratamento precoce além de dimensionar o acesso e a organizacdo dos
servicos de saude em relacdo a TB e sua relevancia no cendrio da satde publica, esse estudo
revelou que foi realizado a primeira amostra de baciloscopia na totalidade da amostra
estudada, no entanto, houve dificuldades para alcangar mesma proporcao na segunda amostra

do exame. Em estudo sobre as desigualdades sociais e a TB no Mato Grosso do Sul, Basta et
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al. (2013) revelaram que do total de casos analisados, 24,2% ndo realizaram a baciloscopia.
Em contrapartida, no estudo de Ferreira et al. (2013), houve acesso ao exame de baciloscopia
de escarro, lavado broncoalveolar ou fragmento pulmonar em 100% da amostra estudada. No
entanto, em estudo nacional sobre o perfil dos casos de resisténcia a TB, apenas 52% tiveram
baciloscopia prévia (MICHELETTI et al., 2014).

Ainda sobre as caracteristicas clinicas da TB, nessa amostra, 85,3% realizaram
RX de torax que sinaliza a extensdo e cavitacdo da lesdo pulmonar e exclui doenca pulmonar
associada em participantes com baciloscopia positiva. Este dado, apresentou percentual
similar em relacdo a analise descrita dos casos de TB do estado do Mato Grosso do Sul,
indicando que 84,3% realizaram o exame radioldgico (BASTA et al., 2013; BERTOLOZZI et
al., 2014). A totalidade dos casos analisados de TB usuarios de um centro de referéncia do
estado de Sdo Paulo realizou exame radioldgico de térax (FERREIRA et al., 2011). Em
andlise sobre casos de TB resistentes, em cidade do sul do Brasil, 0 exame radiol6gico
ocorreu em 70,1% dos individuos participantes conforme a descricdo de Micheletti et al.
(2014).

A identificacdo e multiplicacdo do bacilo de Koch séo possiveis atraves do exame
de cultura, amplamente recomendada pelo Programa Nacional de Tuberculose. Na amostra
estudada, o exame de pesquisa do BAAR foi realizado em 95,5% dos casos de TB, no
entanto, os resultados de Basta et al. (2013) revelaram que apenas 35,5% dos casos analisados
tiveram sucesso na realizacdo da cultura do Mtb.

Em relacdo ao desfecho clinico negativo de TB, ou seja, ao abandono da
tuberculose, considerado relevante problema de salde publica, ressalta-se que se trata de um
fator preocupante quando se trata da utilizacdo de farmacos de primeira linha. Para Ferreira et
al. (2013) de acordo com o estudo com amostra de 40 individuos, a taxa de 17,5% de
abandono foi superior em relacdo a essa amostra estudada com 68 individuos que apresentou
11,8%, no entanto, ambas sdo muito superiores a preconizada pelo Ministério da Salde do
Brasil que recomenda 5%. No estado de S&o Paulo, Telarolli Junior e Loffredo (2015)
documentaram taxa de abandono de tratamento, a partir de uma amostra de 114 participantes
de TB da ordem de 18,4%. O estudo conduzido por Belo et al. (2010) em municipio
prioritario do estado do Rio de Janeiro com uma amostra de 560 individuos com TB, revelou
que a taxa de abandono (18,0%) ndo variou conforme o sexo. A cidade de S&o Paulo, marcada
por profundas desigualdades sociais, apresentou reducdo inexpressiva da taxa de abandono ao
tratamento de TB entre 2006 (14,6%) e em 2013 (13,2%) (PINTO et al., 2017). Nesse
contexto, compreendemos como um problema relacionado em parte aos servigos de saude,

principalmente, aqueles intrinsecos a organizacao das equipes de saude, tendo necessidade de
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desenvolver um acompanhamento sistematico. Urge esforcos para garantir a relagdo entre a
realidade dos individuos com TB e com a integralidade como principio do Sistema Unico de
Saulde, a partir da adocao de medidas que oportunizem o seguimento aos participantes durante
o tratamento incondicionalmente.

Nesse contexto de abandono de tratamento da TB pulmonar, faz-se necesséario
refletir sobre o impacto das morbidades e comportamentos que possam potencializar a
desisténcia ao tratamento da doenca. Um estudo com 150 individuos conduzido por Gaude et
al. (2014), revelou que o analfabetismo, o baixo nivel socioeconémico, a histéria prévia de
tuberculose e o alcoolismo foram associados com significancia estatistica para o
desenvolvimento de resisténcia a farmacos anti-TB. Em relacéo a esse estudo, observou-se o
etilismo, o tabagismo e o0 uso de drogas ilicitas, como fatores potenciais de vulnerabilidade ao
doente com TB. Outro estudo que corrobora com essa reflexdo foi realizado por Couto et
al.(2014) em um estudo descritivo de abordagem qualitativa objetivando identificar e analisar
os fatores determinantes que contribuem para o abandono de tratamento de TB. Entrevistou
15 participantes internados na ala de tisiologia de um hospital de referéncia no municipio de
Jodo Pessoa-PB, e evidenciou que o etilismo, a utilizacdo de drogas ilicitas, motivos
religiosos, reacdes adversas a medicacdo, dificuldades de acesso ao tratamento, a deficiéncia
do vinculo com os profissionais e fatores socioecondmicos, foram motivos para a
descontinuidade do tratamento de TB.

Um estudo realizado por Ribeiro, Magalhdes e Magalhdes (2012), em hospital de
referéncia em tratamento de TB na cidade do Recife, estado de Pernambuco com 71
individuos, evidenciou que além da maioria da amostra corresponder a 67,6% de homens e ter
em média, 41 anos de idade, as comorbidades mais frequentes foram alcoolismo (71,8%) e
tabagismo (59,2%), corroborando com o presente estudo, cuja amostra também revelou que
pouco mais de 1/3 dos participantes utilizam também drogas ilicitas, além do etilismo e do
consumo de tabaco. O percentual de etilismo observado no estado do Parana (17,2%) foi
inferior ao encontrado nesse estudo e na cidade do Recife-PE, porém os dados ainda sdo
considerados preocupantes visto que os autores destacam a possibilidade de abandono de
tratamento relacionado ao héabito de consumir bebidas alcodlicas em padrdo abusivo
(FURLAN; OLIVEIRA; MARCON, 2012).

Em um municipio prioritario do Brasil, a analise de 504 casos de TB conduzido
por Pereira et al. (2015) revelou o consumo de forma exagerada de bebida alcodlica em
25,1% e 16,0% de consumo de drogas ilicitas, este ultimo foi duas vezes menor que o
percentual encontrado nesse estudo. Os autores ainda advertiram que o alcoolismo e

tabagismo podem agravar o quadro clinico da TB e prejudicar o esquema de tratamento
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adotado. Em um estudo de reviséo sistematica, o alcoolismo, considerado nesse estudo como
fator comportamental e alcangando quase a metade da amostra, também se manteve associado
a TB (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013). Ha que mencionar que o tabagismo e alcoolismo se
revestem de fatores sociais impactando na determinacdo da TB e sdo considerados
importantes fatores de risco para a ocorréncia da resisténcia bacteriana (FERREIRA et al.,
2011).

Considerando a resisténcia bacteriana, cujos percentuais apresentado de 3,1%
foram baixos nessa casuistica, e 0 uso e abuso de alcool no estudo de Zetola et al. (2012),
realizado com 114 participantes MDR-TB na Republica da Botswana no continente africano,
a partir da comparacdo do nivel de consumo de &lcool entre participantes com MDR-TB e
com trés grupos controle (participantes ndo MDR-TB; participantes infectados pelo HIV e
populacdo geral), objetivando descrever os padrdes de consumo de alcool em participantes
multirresistentes e determinar sua associa¢do ao desenvolvimento de MDR-TB, revelou que,
apesar do consumo de alcool presente entre 35,1% do grupo de casos, foi inferior a
prevaléncia nos grupos controle, no entanto, os resultados apontaram que entre oS
participantes com TB (um dos grupos controle do estudo), o abuso de alcool foi considerado
um fator de risco para o desenvolvimento de MDR-TB aos farmacos de primeira linha para o
tratamento de TB.

Ainda em relagéo resisténcia bacteriana, Hamusse et al. (2016), verificaram em
seu estudo realizado com individuos maiores de 15 anos, em regido central da Etidpia, uma
taxa de resisténcia global de todas as formas de TB a qualquer droga anti-TB de primeira
linha de 21,7%, sendo 15,3% de resisténcia primaria e 48,8%, de secundaria. Além disso, 0s
autores comprovaram que a resisténcia a qualquer um dos farmacos anti-TB de primeira linha
estava relacionado a histéria anterior de tratamento anti-TB e recomendam a necessidade de
fortalecer os programas DOTS e DOTS-Plus.

Em contrapartida, em estudo sobre a prevaléncia de Mtb resistente no Brasil, com
236 participantes em tratamento intermitente (trés tomadas semanais) no Distrito Federal (DF)
comparado com o0s participantes do restante do pais em regime diario de tratamento,
apresentaram uma taxa de resisténcia primaria de 9,2% no DF e 9,3% no restante do Brasil, a
prevaléncia de monorresisténcia foi de 6,6% no DF e 6,9% nos outros estados brasileiros e da
multirresisténcia foi de 1,0% e 1,2%, respectivamente. Os achados ainda revelam que a
prevaléncia de resisténcia adquirida foi de 5,3% no DF e 15,8% no restante do Brasil e de
multirresisténcia foi de 0,0% e 10,2%, respectivamente. Os autores concluiram ndo existir
diferenga entre a resisténcia e o esquema de tratamento intermitente ou diério, no entanto,

discutem a possibilidade de vieses em relagdo as caracteristicas dos participantes estudados,
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destacando que a prevaléncia de SIDA, o alcoolismo, 0 uso de drogas ilicitas e outras
morbidades podem ter interferido na adesdo ao tratamento (ALVAREZ; RODRIGUES;
VIEGAS, 2009).

Enquanto no mundo a taxa resisténcia primaria e adquirida foi de 0,9% e 5,4%
(WHO, 2016a), no Brasil foi de resisténcia priméaria e adquirida foi de 1,1% e 7,9% e a
resisténcia adquirida no | Inquérito Nacional e de resisténcia priméria e adquirida foi de 2,2%
e 12% no segundo o Il Inquérito Nacional (MICHELETT et al., 2014). Na cidade do Rio de
Janeiro, Bastos et al. (2012), conduziram estudo com 209 participantes para estimar a
prevaléncia da resisténcia primaria, revelando percentual de 16,3%.

Em relacdo a esse estudo, que realizamos no municipio de Maracanad, o padréo
de resisténcia foi considerado inferior aos descritos acima, no entanto, a analise do perfil de
sensibilidade das cepas do complexo Mtb identificadas no LACEN-CE no periodo estudado
constatou que a maioria das cepas resistentes aos tuberculostaticos era de participantes do
sexo feminino, na faixa etéria de 18-59 anos e que apresentavam baixa escolaridade, com uma
taxa encontrada

Estudos conduzidos por Sani et al. (2015) e Telarolli Junior & Loffredo (2015),
com 125 participantes e 114 individuos respectivamente, demonstraram que o perfil
epidemioldgico de participantes em tratamento com tuberculostaticos é dindmico, e que as
analises comparativas tém sua utilidade, sobretudo, para o delineamento de intervencGes
coerentes com as particularidades do local estudado.

Esse estudo em virtude da baixa ocorréncia de resisténcia bacteriana limitou a
associacao entre as variaveis socioecondmicas, demograficas e clinicas, no entanto, observou-

se diferenca na distribuicdo das proporcdes das caracteristicas dos participantes analisados.
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7. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Esse estudo de cunho descritivo objetivou avaliar uma cidade de alta incidéncia de TB
pulmonar as caracteristicas dos individuos usuarios dos servigos de saude e revelou intrinseca
possibilidade de diferenca dos aspectos socioeconémicos, demogréficos e comportamentais.

Em relagdo as principais caracteristicas clinicas, os individuos analisados nesse
estudo, observou-se um padrdo similar a maioria das realidades do Brasil, configurando-se
como doenca entre homens, jovens, em faixa etaria produtiva, de baixa escolaridade, baixa
renda e alta prevaléncia de comportamentos que podem gerar abandono e consequente
resisténcia bacteriana, como o alcoolismo, além do tabagismo associando-se como fator de
risco para desfechos negativos relacionados a mortalidade precoce. Verificou-se que as
principais comorbidades encontradas foram: diabetes, hipertensdo arterial, HIV/SIDA e
transtornos psiquicos.

Em relacdo aos exames laboratoriais, conforme previstos pelo Ministério da saude,
observou-se que foram realizados as Baciloscopia; Raio X; Cultura e Teste de Sensibilidade
para fins de diagndsticos. Outro achado nessa casuistica foi a taxa de abandono na populacédo
geral de individuos baciliferos que foi superior a taxa preconizada pelo Ministério da Saude.

Nessa casuistica, a prevaléncia de resisténcia bacteriana foi considerada muito abaixo
dos achados internacionais e nacionais, sugerindo que o municipio estudado ainda nao
convive com o risco de MDR-TB. No entanto, hd que se destacar a ocorréncia de resisténcia
bacteriana tanto de natureza primaria quanto adquirida.

O municipio tem um norte orientador de sua politica publica, que se trata da Agenda
2030 da Organizacdo das NacOes Unidas. Nessa Agenda, constam 17 objetivos de
Desenvolvimento Sustentavel e 169 metas. Especificamente sobre a tematica desse objeto de
investigacdo, até 2030, o Brasil devera acabar com as epidemias de tuberculose, e de outras
doencas consideradas negligenciadas.

Recomenda-se a gestdo dos servicos de saude, em carater prescritivo, 0
acompanhamento sistematico dos individuos com TB, ofertando o tratamento diretamente
supervisionado, visto que se trata de ferramenta comprovada para reduzir abandono e conter a

resisténcia adquirida e, por conseguinte a primaria.
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APENDICE A - QUESTIONARIO DA PESQUISA

UNIFOR

Mestrado em Ciéncias Médicas

Questionario para pesquisa
Local do atendimento

Data do atendimento / /
Permite ligagdo: ( )sim (  )ndo

1.1dentificacéo:
Nome:

Data de Nascimento: / /
NuUmero do Prontuario

Sexo: F( ) M( ) Ocupacdo:
Cep Telefone
Endereco:
Bairro:
Cidade:

2. Situacéo Social:
Tipo de moradia:
Renda familiar:

Numero de pessoas do domicilio:
Quantos comodos:
Faz uso de alcool: ( )sim ( )ndo
Faz uso de drogas( ) sim ()néo

3. Histéria da doenca

3.1Exames:

Baciloscopias( ) 1*%amostra ( )2%amostra (1)Positiva (2) negativa
(3) ndo realizado

Data [/ [

Data  / /

Rx de Térax sim( ) Néao( )

Data  / /

Cultura de escarro( ) positiva( )Negativa
Data  / /

Teste de sensibilidade ( )Resistente ( )Sensivel
Data__ / /

60

N.° ges



Se resistente a qual medicamento: () Rifampicina ( ) Isoniazida
( ) Pirazinamida ( ) Etambutol ( ) Estreptomicina

N.° ges

3.2 E portador de alguma outra doenca?

( ) Etilismo ( )Tabagismo ( )Diabetes ( )Hipertensao ( )Aids/HIV
( ) uso de drogas ilicitas () sem comorbidades

Outras

3.3 Quantas vezes teve tuberculose?

4. Tratamento:

4.1Realizou tratamento para tuberculose:Sim( ) Nao( )
Se sim Por quantos tempo?
( ) Cura

( )Abandono

( )Recidiva

() Qutros

Fez uso adequado do medicamento: Sim( ) Né&o( )
Por quanto tempo

4.2 Por algum motivo deixou de tomar a medicacéo?

4.3Quais as medicacdes que fez uso?
( )Rifampicina ( )Isoniazida ( )Pirazinamida ( )Etambutol ( )Estreptomicina
Outros

4.4 Apresentou alguma reacéo adversa durante o tratamento( )Sim ( )N&o
Se sim quais?

5.0 Situacdo Familiar

5.1 Na familia alguém ja teve a doenga: Sim ( ) N&o ()
Se sim quantas pessoas

Data_ /[

Realizou tratamento por quanto tempo?

Data [/ [
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

FUNDACAO EDSON QUEIROZ — FEQ
UNIVERSIDADE DE FORTALEZA — UNIFOR
VICE-REITORIA DE POS-GRADUACAO - VRPG
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE - CCS
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM CIENCIAS MEDICAS — PPGCM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DA PESQUISA: Resisténcias primaria do Mycobacterium tuberculosis as drogas
antiberculose em participantes acompanhados no Municipio de Maracanau, Ceara

NOME DO PESQUISADOR: VLADIA CAMURCA GOMES DE MATOS

ENDERECO: Rua Bruno Porto N° 600 Bairro — Cidade dos Funcionarios, Fortaleza-Ce
TELEFONE: (85) 999530258 e (85) 35215611

Prezado(a) Participante,

Vocé esta sendo convidado a participar desta pesquisa, desenvolvida por Vladia Camurca
Gomes de Matos — aluna do curso de Mestrado em Ciéncias Médicas, que ird investigar os
participantes com tuberculose pulmonar, que ndo corresponderam ao tratamento. Eu, estou
desenvolvendo esta pesquisa porque quero saber se 0s participantes que vao iniciar o tratamento,
possuem alguma resisténcia aos medicamentos.

Assinatura do pesquisador Assinatura do

Participante
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1. POR QUE VOCE ESTA SENDO CONVIDADO A PARTICIPAR?

O convite para a sua participacdo se deve por ser portador da tuberculose pulmonar e apresentar
baciloscopia positiva.

2. COMO SERA A MINHA PARTICIPACAO?

Ao participar desta pesquisa, vocé responderd a um questionario com perguntas para identificar
aspectos sobre as suas condigdes sociais e econdmicas e da sua familia, assim como a sua situagdo de
salde em relacdo a doencas preexistentes e sobre as reagcdes que vocé sente em relacdo aos
medicamentos do tratamento da tuberculose pulmonar. VVocé sera entrevistado e esclarecemos que
para a aplicacdo desses questionarios serad considerada a sua disponibilidade de tempo.

Lembramos que a sua participacdo € voluntéaria, isto é, ela ndo é obrigatéria, e vocé tem plena
autonomia e liberdade para decidir se quer ou nao participar. Vocé pode desistir da sua participacao a
qualquer momento, mesmo apos ter iniciado a entrevista sem nenhum prejuizo para vocé. N&o havera
nenhuma penalizacdo caso vocé decida ndo consentir a sua participacéo, ou desistir dela. Contudo, ela
€ muito importante para a execucdo da pesquisa. A qualquer momento, durante a pesquisa ou
posteriormente, vocé podera solicitar do pesquisador informagGes sobre sua participacdo e/ou sobre a
pesquisa, 0 que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

3. QUEM SABERA SE EU DECIDIR PARTICIPAR?

Somente o pesquisador responsavel e sua equipe sabera que vocé estd participando desta pesquisa.
Ninguém mais sabera da sua participagdo. Entretanto, caso vocé deseje que o0 seu nome conste do
trabalho final, nds respeitaremos sua deciséo. Basta que vocé marque ao final deste termo a sua opcao.

4. GARANTIA DA CONFIDENCIALIDADE E PRIVACIDADE.

Todos os dados e informagfes que vocé nos fornecer serdo guardados de forma sigilosa. Garantimos a
confidencialidade e a privacidade dos seus dados e das suas informagdes. Tudo que o(a) Sr.(a) nos
fornecer sera utilizada somente para essa pesquisa. Essa entrevista ndo sera gravada. O material da
pesquisa, com 0s seus dados e informag0es, sera armazenado em local seguro e guardado em arquivo
por pelo menos 5 anos ap06s o término da pesquisa. Qualquer dado que possa identifica-lo sera omitido
na divulgacao dos resultados da pesquisa.

5. EXISTE ALGUM RISCO SE EU PARTICIPAR?

A participacdo na pesquisa ndo oferece riscos diretos (risco minimo) a sua satde fisica, porém se o (a)
senhor(a) se sentir constrangido em falar sobre vocé e sua familia ou por relembrar episddios
dolorosos ou causar desconforto ou desinteresse e caso isso ocorra, podera interromper a participacao
e, se houver interesse, conversar com o0 pesquisador sobre o assunto. Sua participacdo é importante,
pois podera contribuir para a melhoria da atencdo a salde das pessoas que sdo portadoras da
tuberculose pulmonar.

6. EXISTE ALGUM BENEFICIO SE EU PARTICIPAR?

Os beneficios esperados com a pesquisa sdo no sentido de contribuir para a sua melhoria do tratamento
de tuberculose pulmonar, bem como para outras pessoas que necessitam desse tipo de tratamento.
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7. FORMAS DE ASSISTENCIA E RESSARCIMENTO DAS DESPESAS.

Caso o(a) Sr.(a) aceite participar da pesquisa, ndo receberd nenhuma compensacao financeira. No caso
de algum gasto resultante da sua participacdo na pesquisa e dela decorrentes, vocé sera ressarcido, ou
seja, 0 pesquisador responsavel cobrira todas as suas despesas e de seus acompanhantes, quando for o
caso.

8. ESCLARECIMENTOS

Se voce tiver alguma ddvida a respeito da pesquisa e/ou dos métodos utilizados nela, pode procurar a
gualquer momento o pesquisador responsavel.

Nome do pesquisador responsavel: Vladia Camurca Gomes de Matos

Endereco: Rua Bruno Porto N° 600 Bairro — Cidade dos Funcionarios, Fortaleza-Ce
Telefone para contato: (85) 999530258 e (85) 35215611

Horario de atendimento: 8:00 as 16h

Se vocé desejar obter informagdes sobre os seus direitos e 0s aspectos éticos envolvidos na pesquisa,
podera consultar o Comité de Etica da Universidade de Fortaleza. O Comité de Etica tem como
finalidade defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade, e tem o
papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto, de modo que a pesquisa respeite 0s principios
éticos de protecdo aos direitos humanos, da dignidade, da autonomia, da ndo maleficéncia, da
confidencialidade e da privacidade.

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade de Fortaleza— COETICA

Av. Washington Soares, 1321, Bloco da Reitoria, Sala da Vice-Reitoria de Pesquisa e P6s-Graduacao,
1° andar.

Bairro Edson Queiroz, CEP 60811-341.

Horério de Funcionamento: 08:00hs as 12:00hs e 13:30hs as 18:00hs.Telefone (85) 3477-3122,
Fortaleza-CE.

Assinatura do pesquisador

Assinatura do participante
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9. CONCORDANCIA NA PARTICIPACAO

Se o(a) Sr.(a) estiver de acordo em participar da pesquisa, deve preencher e assinar este documento,
que seré elaborado em duas vias: uma via deste Termo ficara com o(a) Senhor(a) e a outra ficard com
0 pesquisador.

O participante de pesquisa ou seu representante legal, quando for o caso, deve rubricar todas as folhas
do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, apondo a sua assinatura na Ultima pégina do
referido Termo.

O pesquisador responsavel deve, da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE, apondo sua assinatura na ultima pagina do referido
Termo.

10. USO DE SEU NOME

Caso o(a) Senhor(a) deseje que seu nome, apareca nos resultados da pesquisa, sem serem
anonimizados, marque um dos itens abaixo.

Eu desejo que o meu nome conste do trabalho final.

11. CONSENTIMENTO

Pelo presente instrumento que atende as exigéncias legais, o Sr. (a) \
portador(a) da cédula de identidade , declara que, apés leitura
minuciosa do TCLE, teve oportunidade de fazer perguntas e esclarecer dividas que foram
devidamente explicadas pelos pesquisadores. Ciente dos servigos e procedimentos aos quais sera
submetido, e ndo restando quaisquer duavidas a respeito do lido e explicado, firma seu
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO em participar voluntariamente desta pesquisa.

E, por estar de acordo, assina o presente termo.

Assinatura do pesquisador

Assinatura do participante

Fortaleza, de 2015

Impressdo dactiloscopica
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ANEXO 1 - PARECER COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UNIVERSIDADE DE
FORTALEZA (UNIFOR) mﬂfﬂlﬂ
FUNDACAOQ EDSON QUEIROZ
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESGUISA
Titule da Peequisa; Reslstancias primaria do Mycobacterium tuberculosis 35 drogas antiberculose em
Flﬂlﬂ-E-I'TtE-E ampam [iiE] 'llll'iﬂl[ﬂl:l de Maracanal, Caara.

Pesquisador: Viada Camuna Gomes de Maios
Araa Tematica:

Vieredao: Z

CAAF- 52012165 000005052

nsdttukcaio Proponenis: UMIVERSIDADE DE FORTALERA
Patrocinador Princpal; Financlamemo Proprio

DaADOS O PARECER

Hmeno 0o Parecar: 1.463.724

Aprassntagio oo Projeto:

A tubemuiose (TE) & um probiama e 5alde pubilca por 589 Umia doenda INfectiosa crnlca, que tam com
agerie etiologico o Mycobacterium

tubercuicsis, ou badio de Koch. O tratamento adequado possul malor poder de aita por cura, mas podem
Inferferi de forma@ negaiva no seu

desfecho e © S0 Inadequado da medicagio pode desenvolver baclios resistes(1).A tubenculose
muitireslstente{TEMR) possul tratamentio gue deve

s&7 realizado enire 16 3 24 meses, quando 3 bacloscopla duranis o seguimento permanecer negativada,
considerando-se Bmbém 3 evolucio

clink:a e radlokgica. Quando apresentarem baclloscopla efou cultura positiva no sexto més deverdo
completar 24 meses de tratameniog2LA

resisisncia primana & denominada, quando um paciente adoecs apds fer 52 Infectado com capas resksientes
a medicamenios que =a NUnc Tomo,

OU bOMIoU pOr MENos de Um MEs{2).a a multimesistancia (TEMR) & conslderada o quando o baclio &
resisiente 3 pelo menos rtamplcina [RFE) +

IsonlazidaINH)i2).0s ipos de resistancia do M. tubsrculosis podem Ser resumidos em:Natural-guando

exksie mutagdo espontanes,

Enderetn: S Wiskfangon Somim 1501 Bets da Rellofa

Biidiec el i WRPPD - Edion Ciielies CEP: & A -8
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Independentements do us de farmacos; iniclal-apresenta resisidncia a um ou mals famacos. Pode 521
considerada com resisignga pimana ou

adquirida, Independenie s& ndo conhecer Informagies de tratamento anteriores; Primana- & denominada,
quando M paciente adoece apos 1er s

Infectado com cepas reslistentes a medicamentios que ele nunca tomou, ou tomou por Menos de um
mes Adquinda ou secundana- apresenta quando

s faz usD previo de medicagdo de forma Inadequadals). A fubsrculose muitimesistante (TEMR), & uma
doenGa provocada por cepas oo

Mycobacierum fuberculosis reslsientes a mals de uma droga, em especial a ifamplcinalR) e a
IsanlazidaiH), essas medicacles tem o malor poder

bactericida no tratamento da doenga, o gue, possbiita a disseminagio de cepas multmesisienias (MR, &
tambem pode causar diicuidades de 52

estabalecer esquemas terapluticos efcazes @ efelivos (5,5).52gundo a OMS, no mundo em 2006, foram
nigtificados 469,139 casos de TEMR,

fazendds uma prevaiincia de 4,6% anire of casos de TE. Metade deshas casos estaria na China 2 na India,
sequida pela Russla (T%). Mo ertanto, a

magnitude da TBMR no mundo ainda ndo @ completamente conhecida, pols, mulics palses alnda nao
notificam dados s0re a doengar somente 185

palses Infornam relaibnos sobire TEMR (7)Mo Brasll em 1956, realzou-s2 o | Inguettio de Reslsténda ans
Medlcamenios Anfituberculose, que

revelou percentuais de B,5% de resisincia a qualquer medicamento para casos de TS @ 21% para 06 Cas0s
COM tratamenio prewio. A reeisiancia a

Isonlazida para 08 c3s0E novos 0e TE ol de 4. 4% e para of ¢as0s Com iiamenin prévio id de 11,3%. Pam
a mutimesisignca, fa de 1,1% para

CIE0E NOW0S & de 7,5%: com tatamenin prévioBRAGAWERNECK BARRETO; HLUJAR, 2003)(3 .43 no final
da Il inguério Maclonal de reslsi2ncia,

revelam dacos previo do SUMetD Nas tEx3s o8 reslsiencla prmana 3 isoniazits de 4,4% para 6%5).0 Brasl,
ooupa 0 14° posico am cIsos de

barcuose, com Wma prevaléncla de 58/100.000 casoshabliiantes. Segundo dados, em 2001 Toram
notificados 81.432 3506 NOVOS,

Comespondenda 3 um cosficdents de Incldéncia de 47, 2M100.000 habitanies, sendo de 23,67100.000 na
reglan Centro-Oesie & 53,1/100.000 nas

reges Mordeste @ Sudesie segundo sistema de agravos e noifcacdo]SINANME). Em ralagdo a0

Cordmangis 4z Pescar 1 805724

Endanecn: A Wislangon Soanm 1501 Becs da Reloda
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tratamento, 72.2% recaberam alta por cura,
COm abandono de 11,7% e 7% por dbiio, ficando dsanies, das metas Intemacionals estabeledidas pela
OMS 2 pactuadas pelo governo brasileiro,

g2 curar 3% dos casos estimados] 10} No Brasll, em 2012, Toram nodfcados 611 casos de ubenaulose
MDR Ja em 2001 334 cas0s, apresentando

um aumento de 82% entre os paclentss com risco de albergarem cepas de M. tuberculosls
reglstentes|11j.Mo Brasll em 1958 fol Introduzido o

tratamento Diretaments Supenisionado(DOTS) & uma estratégla para o controle da tuberculose, es5e
tratamento serfa a administragdo direta do

medlcameanto por UIM@ pessoa da famila. Essa pratica no domiclio se dizrencia da supenvisio na unidadge
de salde, Que por 5Ua VEZ Snvolve 3

familla 2 possiblita uma malor relagdo dos tamillares com o doent2 @ o profissional da sadde, tomando
Z5sim um acompanhamento com

s2guimento haja visio ser um tratamento longo, que muitas vezss possibiiia o abandono, @ 563
proximidade o doente sente-se mals protegido e

corflante .

Objetivo da Peaqulsa;
Objedvo Primani;

Vertficar a resistencla primaria a5 drogas antituberculose em cepas de Mycobacterium tubercisosls,
prmrenlentes de amasiras de escamp de

padentes com tubsrculose pulmonar.

Objefvo Secundno:

Caracterizar o FIEIT" clinlcp I:|E-IT'|I}gr3T|l3ﬂ dos FIBI'II|E=|FIEI'|[E~E cam tuwberculose FII.I|I'I"|DI1 ar
multirreslstente; ldeniificar as FIEIE-'E-I'!'ELE varlagvels assoclada a

resistancla aos farmacos no fratamento da tuberculose: ldentificar as comoroldades, associados a
tuberculose multlimesistante.

Avallagao dos Riscos & Bensficlos:
Fibscoe:

O risco da pesquisa que o pacienies e5t30 Insendos s30 psiguico,moral @ social Afm de evita-los &
minimiza-ios a abordagem sera reallzada em

amblenta Indhviduallzado, proporcion@Ento 3ssim um contng & bam estar do padens.

Beneficios:

O beneficios que pode acontacer @ eNconfrar Um percental aito de resisiancia, e com lss0 aequar

Confmumaie 4z Pascar 1 400 724

Endarets: A Wisfangion Soam 1501 Becs da Felliria

Balrre:  seia da VRPF - Eiin Cueiies CEP: &g g 4008

LF: CE Bunksipla: FORTALETS
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ConSmumpie 33 Pasear 1 810 724

a medicacao e acondd com o ipo de ratamento.

Comentarios & Conslderagdes sobre a Peaquisa:

Apts anallse na Integra do protocoio de pesquisa conclul-52 quE 0 MESMO A2nde 35 Nommas @ Diretrizes
Reguiamenizdoras da Pesguisa Envolvendo Seres Humanos -Fes. 45612 CHSRMS.

Consideraghes sobre os Termos de apressntacso obrigataria:

Cronograma CROMOGRAMA. pdf

Deciaracio de Manusalo Materal Blologico /

Elorepasitano | Biobanco

Caradeanuendasfieideposiano. POF

Orgamenio Oreamento.pdd
TCLE [ Termos de Assentimentn | JusTicaliva de

AuEAnCia

costica_fermodeconsentmento doc

Folha de Rostn Folhaderosio.pdl

Cuos CUESTIONARID, docx

Projeto Detainado | Brochura Invesigador PROJETO_PROF_DANIELLE dock

RecOmenda;ias:

Apds a lefiura da nova versdo apresentada, ndo hd recomendages por conta de pendéngias do projeto de
pesquUISa anailsac.

Conclusdes ou Pendénclas & Liata de Inadequagies:
Apts anallse na Intagra do protocoio de pesquisa conclul-s2 que 0 Mesma aiende 35 Nommas e Diretrizes
Reguiamaniadoras da Pesquisa Envolvendo Seres Humanos -Fes. 456M2 CHEIMS.

Conshieragies Finals a critério do CEP:

O coleglado acala o parecer de Aprowagao do projeto e esdarece: Apresentacao de relattro pancial e final;
A pesquisa deve ser desenvolvica Conforme delineada no protocolo apovads; O CEP deve a7 Informiado
005 efeline adversos ou Tai0s relevanies que alterem o cUrsa nommal da pesquiss; Emendas ou modficagdes

a0 protocoio de pesquisa devem s2r enviadas 30 CEP para aprediacao ética.

Erdlaren: S Wisfangon Soaim 1501 Becs da Relnda

Babire: i i VRPPD - Edn Ol CEP: i) 50085

iF: CE Municipia: FORTALETS

Telefone: | ESR4T7-3120 Fax: [BSO4T7-35 E-mail. oot

Fibgie SacE o5
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Confmasgic 42 Pesear 1800724

Eﬂtﬂ[ﬂ'ﬂ-ﬂﬂirﬂl Haboracs Esaado nog dosumenios abalkd elacionatios:

Tipo Documento Amuivo Prostagem ALfor Siu=can
TrTormaes Daaeas| PE FORMALLES BASICAS 00 P | TH0aE L)
0 Projstm ROUETD 637859 pdl 1641242
Projeto Detainado ! |PROJETC PROF DAMIELLE. docx 1203206 | viadla Camurga Ao
Bmchura 1Z0a2 | Gomes de Maios
| IMyegigadon
COurnoE GLUESTIONARIC, doC 120206 | Wviadla Camurga ArEio

11:53:29 | Gomes g8 Malss
roiha de RosD FonadenssD. pal 1UAAZENS | viadla Lamurca i)

1Z4 1007 | (omes ge Malss
TCLE/ Termos de | coefca_temmodeconsenimemntoodos 10M22045 | WViadla Camurga ArEio
Assentimento § 1Z333 | Gomes de Maiss
Jusiificativa de
AUEENC
Crpamenin CrCamemp. pd 0AZ2015 | Viadia Camurga BT

1Z3106 | omes g8 Maiss
Dieciaragan oe Caradeanuenca=ieidepositanio POF 10M2205 | viadla Camurga Ac=iio
Manuscio Materal 1X2x3y | Gomes de Maios
Edoiogico |
EACEROsitono |
Blogancy
Cronogama CROMNOGRANA DA 1022015 |Viadia Camurga B=T0

1Z0 12 | Gomes de Maios
Sltuagdn oo Paracer:
AprOVaEn0
Mecessita Apreciagio da CONER-
Mo

FORTALEZA, 23 de Margo de 2016
Azsinads por:
A1 D0 ANGELIM DIAS
| Coordenaor)

Ervdarecns:  dy Whissfangon St 150 B oo da B elioia

Baaditer: e chi VRPPO - B Cuislias CEP: i fy 008
F: CE Hunesipla: FORTALEZS
Telefone:  (ESE4TT-3122 Fax: [BSS4TT-5058 E-mall:  comlicafonited B

Pilgral o o 25




