UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO DE MESTRADO EM SAUDE, AMBIENTE E
SOCIEDADE NA AMAZONIA.

PAULA SOUSA DA SILVA ROCHA

AVALIACAO DA EVOLUGCAO DE PACIENTES PORTADORES DE
TUBERCULOSE RESISTENTE A MULTIPLOS MEDICAMENTOS (TB-MR) NO
ESTADO DO PARA.

Belém (PA)
2016



PAULA SOUSA DA SILVA ROCHA

AVALIAGCAO DA EVOLUGAO DE PACIENTES PORTADORES DE
TUBERCULOSE RESISTENTE A MULTIPLOS MEDICAMENTOS (TB-MR) NO
ESTADO DO PARA.

Dissertagao apresentada como
requisito parcial para obtengéo do grau
de Mestre em Saude, Ambiente e
Sociedade na Amazénia, Universidade
Federal do Para.

Orientador: Dr. Marcos Valério Santos
da Silva.

Belém (PA)
2016



Dados internacionais de Catalogagao-na-Publicagao (CIP)
Biblioteca do Instituto de Ciéncias da Saude /JUFPA

Rocha, Paula Sousa da Silva.

Avaliagédo da evolugdo de pacientes portadores de tuberculose resistente
a multiplos medicamentos (TB-MR) no estado do Para / Paula Sousa da Silva
Rocha ; orientador, Marcos Valério Santos da Silva. — 2016.

Dissertagéo (Mestrado) — Universidade Federal do Para, Instituto de Ciéncias da
Saude, Programa de Pos-Graduagdo em Saude, Ambiente e Sociedade na
Amazonia, Belém, 2016.

1. Tuberculose. 2. Resisténcia a multiplos medicamentos. 3. Saude publica. I.
Titulo.

CDD: 22.ed. : 616.995098115




PAULA SOUSA DA SILVA ROCHA

AVALIAGAO DA EVOLUGAO DE PACIENTES PORTADORES DE
TUBERCULOSE RESISTENTE A MULTIPLOS MEDICAMENTOS (TB-MR) NO
ESTADO DO PARA.

Data de Aprovacéo: / /

Banca Examinadora

Dissertacao apresentada como
requisito parcial para obtengédo do grau
de Mestre em Saude, Ambiente e
Sociedade na Amazodnia, Universidade

Federal do Para.

- Avaliador 1

Prof. Eduardo Dias Almeida

Doutorado em Doutorado em Doencas Tropicais

Universidade Federal do Para

- Avaliador 2

Prof. Marcieni Ataide de Andrade
Doutorado em Ciéncias Farmacéuticas
Universidade Federal do Para

- Avaliador 3

Prof. José Luiz Fernandes Vieira
Doutorado em Toxicologia
Universidade Federal do Para

- Suplente

Prof. Antbnia Margareth Moita Sa
Doutorado em Enfermagem
Universidade do Estado do Para



AGRADECIMENTOS

Gostaria de iniciar os meus agradecimentos ao meu estimado mestre e
orientador, Dr. Marcos Valério, por ter acreditado neste projeto e desta forma, me
permitir chegar até aqui e realizar este grande sonho.

Aos funcionarios do DAME do Barros Barreto, em especial a dona Fatima, que
se disponibilizaram em separa todos os prontuarios que eu solicitava, sempre me
atendendo com muito carinho.

Aos meus pais, Lauro Sérgio e Francisca Sousa, que de muitas lutas vencidas,
dificuldades enfrentadas, nunca deixaram de transformar o nosso lar em um lugar
cheio de amor, harmonia e respeito. Ensinaram-nos a lutar pelos nossos sonhos,
mesmo quando parecia ser impossivel, e jamais desistir pois “apds a tempestade
vem a calmaria”, como nos diziam.

Ao meu companheiro Mauricio Rocha que juntos tivemos a oportunidade de
formar uma linda familia, que sempre me incentivou e me apoiou nos momentos
mais dificeis dessa caminhada, que foi ardua tanto para mim quanto para ele. Fez
papel de pai e mae em minhas auséncias por conta dos estudos, tudo na tentativa
de manter a harmonia de sempre em nosso lar. Te amo e obrigada por tornar este
caminho menos arduo e muito mais amoroso.

Ao meu maior tesouro, minha princesinha linda Maria Eduarda, que nestes
cinco anos de sua existéncia veio para demonstrar para mim que o amor mais puro
e mais lindo desta vida existe, e ele veio através de vocé. Es minha forga, meu
incentivo, minha alegria! Obrigada minha filha por ter me escolhido para ser sua mae
nesta vida. Te amo imensamente e infinitamente.

Aos meus irmaos Thiago Souza, Juliana Souza e a cacgulinha Tayse Araujo
(nossa eterna sapequinha), obrigada por todo amor e incentivo que sempre
demonstraram, pois foram fundamentais para que eu continuasse nessa jornada em
busca da realizacdo dos meus sonhos.

Aos meus familiares (V6 Maria de Belém, Nailza, Ivanete, Leni, Jonas e muitos
outros), cunhados e cunhadas, sobrinhos e amigos. Obrigada a todos.

Aos ilustres professores da banca, que dispuseram um momento de seu tempo
para se fazerem presentes e assim, dar suas contribui¢des (Dra. Marcieni Ataide,
Dra. Margareth S&, Dr. José Luiz). Suas contribuicbes sé engrandecem este
trabalho. Muito obrigada!



Aos docentes do PPGSAS e aos meus queridissimos colegas e amigos do
mestrado (Vania Carneiro, Lucia Di Paula, Camilo Eduardo, Suelem Corréa, Nazare,
Marcia... toda a turma) que irei sentir falta dos momentos de aprendizado ao lado

vocés e também pelas deliciosas gargalhadas.



Febre, hemoptise, dispnéia e suores noturnos.

A vida inteira que podia ter sido e que néo foi.

— Entao, doutor, ndo é possivel tentar o pneumotérax?
— N&o. A unica coisa a fazer é tocar um tango argentino.

(Manuel Bandeira ).



ROCHA, Paula Sousa da Silva. Avaliagdao da evolugado de pacientes portadores
de Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TB-MR) no Estado do
Para. 2016. Dissertacdo (Saude Coletiva) — Universidade Federal do Para, Belém,
2016.

RESUMO

A presente dissertacdo teve por objetivo avaliar a evolugdo de pacientes com
tuberculose resistente a multiplos farmacos (TB-MR), no Estado do Para a partir da
avaliagao dos indicadores da doenga no sistema de dados da Secretaria Estadual de
Saude do Para (SESPA) e de prontuarios de pacientes internados em um hospital
de referéncia no Estado, o Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Esta
pesquisa ocorreu em etapas: na primeira buscou-se fundamentacdo em estudos
acerca do tema em pesquisa, onde se deu origem a uma revisdo integrativa de
literatura, na segunda etapa realizou-se uma série histérica da TB-MR no Para nos
anos de 2005 a 2014 e observou-se a redugao da porcentagem de altas por cura e
no ano de 2006 houve o maior indice (92,6%) e em 2014 o menor (46,7%).
Observou-se também um aumento na porcentagem no abandono do tratamento no
periodo analisado. A faléncia apresentou a porcentagem mais alta em 2013 (8,8%),
seguido do ano de 2014 (6,7%). Em relagcdo aos 6bitos, o pico se deu em 2008
(18,9%) seguido do ano de 2007 (13,6%). O coeficiente de incidéncia da doenca
mostrou-se reduzido ao longo do periodo analisado, na terceira etapa, desenvolveu-
se uma pesquisa acerca da evolugao clinica de pacientes com TB-MR atendidos em
um hospital universitario no periodo de 2010 a 2014 a partir de informacdes
constantes em prontuarios, com predominancia do sexo masculino e a faixa etaria
mais acometida foi a que esta na fase mais produtiva (18 a 55 anos), a forma
secundaria da doenga esteve presente em 94,1% dos casos, o tempo de diagnéstico
e o inicio do tratamento para TB-MR de 1 a 10 dias, o perfil de resisténcias as
drogas que prevaleceu foram a rifampicina, isoniazida e a estreptomicina e a
comorbidade mais associada foi o diabetes. Na quarta e ultima etapa realizou-se o
levantamento do perfil de resisténcia a tuberculostaticas destes pacientes atendidos
no centro de referéncia no periodo de 2010 a 2014, onde a maioria das amostras
eram de homens, da faixa etaria entre 18-55 anos, a maioria nao era HIV positivo, a
cura foi o maior desfecho (77,4%), o padrédo de resisténcia a maioria apresentou
resisténcia a 3 drogas (41,9%) e destes, o padrdo que mais se apresentou foi o de
rifampicina (R), isoniazida (H) e etambutol (E) (16,13%), a droga mais utilizadas nos
tratamentos foi o E com 28 tratamentos e o esquema mais utilizado foi a que contém
levofloxacino (Lfx), terizidona (Trz), E, amicacina (Am) e metronidazol (Mtr) com
22,6% dos esquemas. Com a realizacdo da pesquisa foi possivel tracar o perfil da
doenca no Estado, demonstrando o quanto a doenga ainda incide de maneira
negativa nos indicadores o que denota a necessidade de politicas publicas mais
efetivas no combate e controle da doenca e também mais investimentos em
tratamentos mais eficazes e de curta duracao.

Palavras-chaves: Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos, Saude
Coletiva, Para, Amazonia, Brasil.



ROCHA, Paula Sousa da Silva. evolution of the evaluation of patients with TB,
Multidrug-Resistant (MDR-TB) in the state of Para 2016. Dissertation (Public
Health). - Federal University of Para, Belém, 2016.

ABSTRACT

This work aimed to evaluate the outcome of patients with resistant tuberculosis
multidrug (MDR-TB) in the State of Para from the assessment of disease indicators in
the State Department data system Para Health (SESPA) and of medical records of
patients admitted to a reference hospital in the state, the University hospital Jodo de
Barros Barreto. This research took place in stages: first sought to give reasons in the
studies on the subject in research, where origin gave to an integrative literature
review, in the second stage held a historic series of MDR-TB in Para in 2005 2014
and there was a reduction in the percentage of high cure and in 2006 was the highest
rate (92.6%) and in 2014 the lowest (46.7%). There was also an increase in the
percentage abandonment of treatment in this period. The failure had the highest
percentage in 2013 (8.8%), followed by the year of 2014 (6.7%). Regarding the
deaths, the peak occurred in 2008 (18.9%) followed by 2007 (13.6%). The incidence
rate of the disease was shown to be reduced over the period analyzed, the third
stage, developed a research on the clinical course of patients with MDR-TB treated
at a university hospital in the 2010-2014 period from information contained in
records, predominantly male and the most affected age group was the one in the
most productive years (18-55 years), the secondary form of the disease was present
in 94.1% of cases, the diagnostic time and the start of treatment for MDR-TB 1 to 10
days, the profile of resistance to drugs that prevailed were rifampicin, isoniazid and
streptomycin and was most associated comorbid diabetes. In the fourth and final
stage held the lifting of antituberculosis resistance profile of these patients treated at
the referral center in the period 2010-2014, where most of the samples were from
men, the age group between 18-55 years, most was not HIV positive, healing
endpoint was the highest (77.4%), the most resistance pattern introduced drug
resistance 3 (41.9%) and of these, the pattern that was introduced to rifampicin (R ),
isoniazid (H) and ethambutol (E) (16.13%), the drug most widely used in treatments
was E with 28 treatments and the most used scheme was that contains levofloxar

(LFX), terizidone (TRZ), and , amikacin (Am) and metronidazole (Mtr) with 22.6% -.
the schemes. With the research it was possible to trace the profile of the disease in
the state, demonstrating how the disease still affects negatively on the indicatc

which shows the need for more effective public policies to combat and control t

disease and also more investments in more treatments efficient and of short duration.

Keywords: Tuberculosis, Multidrug-Resistant, Public Health, Para, Amazon, Brazil.
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Apresentacao
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A presente dissertacao, fruto de uma pesquisa que se iniciou no ano de 2014,
mais especificamente, encontra-se estruturada em cinco capitulos.

O primeiro capitulo discorre sobre as inquietacbes que me levaram a
desenvolver a presente pesquisa, apresentando a tematica em estudo, o problema,
a justificativa, as questdes norteadoras e os objetivos do estudo. .

No segundo capitulo se desenvolve o referencial teérico para se dar o
embasamento cientifico necessario, descrevendo os aspectos da tuberculose, a
resisténcia aos medicamentos, o histérico do tratamento no Brasil até os dias atuais,
e epidemiologia da doenga, as Politicas Publicas de combate a doenga, a
Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos no Para: qual a importancia do
estudo?.

Com relacdo ao terceiro capitulo, o mesmo descreve a trajetoria
metodoldgica, apontando o tipo de estudo, cendrio da pesquisa, os critérios de
inclusdo e exclusdo, a producdo dos dados, os aspectos éticos, os riscos e
beneficios da pesquisa.

O quarto capitulo traz os resultados obtidos na forma de 4 manuscritos. O
manuscrito 1 (Efetividade do tratamento para a Tuberculose Resistente a Mdultiplos
Medicamentos no Brasil: uma analise de duas décadas e meia (1990 a 2014));
manuscrito 2 (Série Histérica da Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos
(TB-MR) no Estado do Para, Brasil, 2005- 2014); manuscrito 3 (Avaliagdo da
evolucdo clinica de pacientes portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos) e o manuscrito 4 (Perfil de resisténcia a tuberculostaticos
apresentados por pacientes portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos, Amazonia, Brasil).

E o quinto capitulo que descreve as consideracdes finais acerca da presente

pesquisa.
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Capitulo 1:

Introducao
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1.1. AS PRIMEIRAS INQUIETAGOES

Sou formada pela Universidade do Estado do Para (UEPA) e entrei na vida
académica no ano de 2004. Sempre sonhei em trabalhar na area da saude, mais

especificamente na pesquisa e no ensino.

O interesse na pesquisa pela tematica surge na época de academia, mais
especificamente nas praticas disciplina de enfermagem em saude publica, no ano de
2006, quando tive a oportunidade de entrar em contato com pacientes portadores de
tuberculose (TB). Na oportunidade, fiquei curiosa com o caso de um paciente, que
havia feito dois tratamentos, o primeiro abandonou e no segundo a enfermeira da
unidade estava tentando convencé-lo a ndo abandonar o tratamento novamente e
fazer a tomada das medicagdes corretamente. Neste momento pensei: como uma
pessoa com uma doencga grave, nao quer ficar curada? Nao aceita o tratamento? E

a partir de entdo, comecei a estudar mais sobre a tematica.

No ano de 2009 me formei e tive oportunidade em trabalhar em uma unidade
de Terapia Intensiva Neonatal, no Hospital Regional de Tucurui, onde permaneci por
aproximadamente um ano, e no ano de 2010 fui chamada em um concurso publico
na cidade de lgarapé-Miri e fui lotada em uma Unidade Basica de Saude. Tive a
oportunidade em desenvolver um trabalho intenso de busca de muitos pacientes
com TB e senti na pele a dificuldade em se manter este tipo de paciente em regime
de tomada regular. Pude perceber que ndo somente os fatores relacionados ao
farmaco em si seriam determinantes para o sucesso ou ndo do tratamento, mas
também outros fatores de cunho pessoal como: preconceito sofrido por estes
pacientes, habitos pessoais que devem ser abandonados, mas que nao eram e
interferiam no processo de cura, como por exemplo, o alcoolismo e o tabagismo, o
fornecimento irregular dos medicamentos pela secretaria de saude, a dificuldade
financeira em se deslocar de sua residéncia até a unidade de saude para receber os
medicamentos e realizar a consulta... questdoes que muitas vezes estdo acima de

nas, profissionais.

Em 2010, ainda em lgarapé-Miri, participei de um treinamento realizado pela
Secretaria Estadual de Saude do Para (SESPA) sobre as mudangas ocorridas no

esquema de tratamento de todas as formas de TB no Brasil. Contextualizaram a
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atual situacado da doenca no pais com destaque para os inquéritos realizados acerca
do aumento das formas resistentes aos principais medicamentos para o tratamento

da doenca: a rifampicina e a isoniazida.

Apds o treinamento minha inquietagao acerca da tematica da multirresisténcia
surge, e comego a perceber o quao falho é nosso sistema de tratamento, pois
contribuimos a partir do momento em que ndés, profissionais, ndo supervisionamos
este paciente, ndo temos o cuidado de perceber que pacientes com histérico de
abandono tem a possibilidade de estar com bacilos multirresistentes e nao
solicitamos o teste de sensibilidade, ndo perguntamos ao paciente qual a dificuldade

em se ter acesso aos servigos de saude para o seu tratamento.

No ano de 2010, fui convocada em um concurso publico para cidade de Sao
Miguel do Guama, onde trabalhei até o ano de 2013 no hospital municipal de
pequeno porte. Mesmo estando longe da atencio basica, tive a oportunidade de
acompanhar pacientes internados com TB pulmonar, que evoluiram com gravidade
do quadro por ndo estar realizando o tratamento adequadamente. Pude perceber
que a maioria abandonava o tratamento quando se sentiam melhor, e quando
indagados sobre o abandono, mesmo sabendo que o tratamento durava por seis
meses 0s mesmos respondiam que, pelo fato de terem melhorado achavam que
estavam curados e que os medicamentos faziam com que eles “sentissem uma
gastura no estbmago”. Sabemos que o abandono € um fator de risco para o

desenvolvimento da multirresisténcia.

Quando fui aprovada em 2015 no mestrado de Saude, Ambiente e Sociedade
despertei a ideia adormecida sobre a Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos (TB-MR), e comecei a desenvolver a minha pesquisa no intuito de
descobrir qual a situagdo da TB-MR em nosso Estado, resultando na presente

dissertagao.

1.2. APROXIMAGAO COM A TEMATICA

A Tuberculose resistente a multiplos farmacos (TB-MR) é um grande desafio a

ser enfrentado pela saude publica, tanto pelo seu dificil tratamento e controle como
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também pelo grande numero de pessoas portadoras do bacilo onde, segundo a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), no ano de 2010 cerca de 650.000 pessoas
foram acometidas em todo o mundo (AL-HAJOJ et al; 2013). Em 2012, em um
relatério mundial da OMS sobre a tuberculose, estimou-se que aproximadamente
7% dos casos novos e de 20% de casos tratados anteriormente tratavam-se de
cepas multirresistentes (ABUBAKAR et al, 2013)

A TB-MR é decorrente as utilizagcao inadequada ou da interrupcdo do uso das
medicagdes de primeira linha. Nos casos em que ocorre a ingestao insuficiente de
medicamentos por um curto periodo de tempo, é suficiente para que cepas
infectantes sejam favorecidas e eventualmente predominem no organismo. Uma
vez que estas cepas de M. tuberculosis resistentes sao selecionadas e ocorrem em
uma determinada comunidade, elas podem ser facilmente transmitidas entre os
individuos, causando a propagacao da doenca e levar ao desenvolvimento da
tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR), resultante de fatores como: a
auséncia de métodos rapidos, acessiveis e baratos para o diagnéstico precoce de
TB-MR, poucas opgbes de medicamentos de segunda linha, baixa adesdo do
paciente ao tratamento prolongado, auséncia de envolvimento da comunidade,

estratégias de tratamentos ineficazes, dentre outros (ABUBAKAR et al, 2013).

A exemplo das dificuldades enfrentadas no combate a doenga, temos a
administracédo inadequada dos esquemas terapéuticos por profissionais da saude ou
pela dificuldade na adesdo dos pacientes ao tratamento, contribuindo para que
cepas do Mycobacteruim tuberculosis adquiram resisténcia aos farmacos. A
resisténcia é influenciada pela existéncia da relacdo entre a multirresisténcia e a um
fator bioldgico iatrogénico (tratamentos inadequados e irregulares ou pela utilizagéo

dos esquemas terapéuticos padronizados) (ZELLER et al, 2012).

Pesquisas demonstram que a efetividade do tratamento é fundamental para o
processo de combate a doencga e, segundo a OMS, recomenda-se para o tratamento
da TB-MR medicamentos de segunda linha com duragdo de 18-24 meses ou mais,
mas, no entanto, essas diretrizes sdo baseadas em evidéncias de baixo grau,
opinido de especialistas, pouco dados observacionais e ndo tem o rigor de provas
baseadas em dados da evolugdo do paciente. Assim, 0s novos regimes para TB-

MR ou TB-XDR que sdo mais curtos, mais toleraveis, mais eficazes, e terem sido
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submetidas a testes em condigbes favoraveis, sado urgentemente necessarios
(ZUMLA et al, 2014).

Torna-se relevante, diante da gravidade da TB-MR, o acompanhamento dos
pacientes que fazem uso do esquema terapéutico, mesmo se estes estiverem
aderindo ao tratamento, quanto a qualidade do esquema e se 0 mesmo esta
atingindo sendo efetivo no combate a doenga (COX et al, 2006; GANDHI et al,
2010).

Dentro desse contexto de controle e erradicacao da TB, uma das principais
preocupacoes esta relacionada as taxas de abandono de tratamento, onde no Brasil,
a taxa de abandono é de 17%, considerada alta, mas, em algumas regides essa
porcentagem é maior. Esse cenario leva ao ndo rompimento da cadeia de
transmissibilidade da doenca, pois o0s doentes permanecem como fonte de
transmissao do bacilo, o desenvolvimento da resisténcia medicamentosa e a recidiva
da doencga o que demanda um aumento no tempo e no custo do tratamento. Essa
realidade é refletida no percentual insatisfatério de cura da TB que no nosso pais
nao ultrapassa os 75% dos casos tratados apesar do Brasil ter sido o pais pioneiro a
utilizar o tratamento de seis meses em 1980 (CHIRINOS, MEIRELLES; 2011).

Observa-se que um alto grau de heterogeneidade da prevaléncia da resisténcia
aos medicamentos tem sido documentada em diversos paises, principalmente
naqueles com maior carga de bacilos resistentes ao tratamento, o que confirma mais
uma vez a importancia de ndo depender de estimativas em nivel nacional, mas
estabelecer um sistema de vigilancia continua para capturar o perfil de resisténcia
locais, destacando a importancia de estudos voltados para as formas
multirresistentes, em nivel de Estado do Para e de Brasil (AL-HAJOJ et al; 2013).

Ressalta-se nesse contexto que, dentro das agdes de organizagado dos servigos
na perspectiva da integralidade, a qualidade do tratamento faz parte desse
processo, aonde devemos considerar o usuario como sujeito que deve ser
respeitado e atendido em suas demandas e necessidades, objetivando o éxito do
processo terapéutico para o alcance da melhoria da qualidade de vida dos
portadores da TB-MR (FARIAS et al, 2013).
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Diante do cenario exposto, houve a motivagao em buscar respostas para as

seguintes questdes norteadoras:

i O que as pesquisas revelam sobre a efetividade do tratamento para
TB-MR?
ii. As alteragdes ocorridas no esquema em 2010 no tratamento para TB-
MR estao tendo efetividade no combate e controle da doenga?
iii. Qual o perfil sécio, epidemiolégico e clinico dos pacientes com
Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos no Estado do Para, nos
anos de 2010 a 20147

iv. Qual o padrao de resisténcia apresentado pelos pacientes?

Enquanto enfermeira atuante na area da saude coletiva e no programa de
controle da TB do MS percebi o quanto esta doenga milenar ainda incide sobre a
sociedade - com altos indices de acometidos e grandes dificuldades para a seu
controle - ocasionado pela alta capacidade mutagénica do bacilo, que cada vez mais
esta se tornando resistente e se disseminado entre a populagdo. Se esses fatores
contribuem para dificultar o controle da TB, considerada em sua forma classica,
agora imaginemos as dificuldades para combater formas resistentes como a TB-MR
ou TB-XDR.

Inserida no contexto, a TB-MR no Estado do Para € um campo de novas
descobertas e acompanhou o proposito da saude coletiva em estudar, explorar e se
aprofundar em problemas utilizando os cenarios social, econémico e politico para o
melhor entendimento entre a relacdo destes na determinacdo da saude. Nao
somente para o entendimento dessa relagdo, mas para também construir agdes para
cada nova situag&o no local que emerge (LEAL, CAMARGO JUNIOR; 2012), a partir
da analise de uma realidade social buscando nela instrumentos e meios de
intervengdo por meio dos perfis epidemioldgicos dentro de uma determinada
populagao, de um determinado territério (EGRY, FONSECA, OLIVEIRA; 2013).
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1.3. Objetivos

1.3.1. O objetivo geral

Avaliar a evolugao dos pacientes acometidos pela TB-MR no Estado do Para

1.3.2. Objetivos especificos

« Identificar estudos acerca da efetividade do esquema para tratamento da TB-
MR no Brasil, a partir de uma revisao integrativa de literatura;

« Analisar a efetividade do novo esquema implementado pelo MS no ano de
2010, a partir da analise dos indices de cura, recidiva, abandono e o&bito de
pacientes cadastrados no banco de dados da SESPA (Secretaria do Estado de
Saude do Para), no periodo compreendido entre 2005 a 2014;

* Tragar o perfil social, epidemioldgico e clinico dos pacientes atendidos pelo
HUJBB no periodo de 2010 a 2014;

« Identificar o padrdo de resisténcia as drogas apresentado pelos pacientes
com o diagndstico de TB-MR, atendidos no HUJBB no periodo de 2010 a 2014.
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Capitulo 2:
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2.1. A Tuberculose

A TB apesenta um grande desafio para a saude global, devido ao grande
numero de pessoas acometidas pela doenga. Esse aumento foi observado no inicio
da década de 90 e atingindo seu pico no ano de 2004, principalmente em regides
onde existem elevadas cargas de portadores de HIV ou em locais com focos de TB-
MR ou TB-XDR (WHO, 2009). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) afirma que,
cerca dos 500.000 casos de TB-MR que ocorreram no mundo, apenas 30.000
(8,5%) receberam o diagndstico e destes, uma pequena parcela somente tiveram

acesso ao tratamento adequado (KRITSKI, 2010).

A distribuicdo da doenca ocorre de maneira desigual nas diversas regides do
mundo: 21% dos infectados estdo em paises desenvolvidos, ao passo que 79%
estdo nos paises pobres e em desenvolvimento. Outra caracteristica da doenga é
que, nos paises desenvolvidos a maioria dos infectados esta na faixa etaria superior
a 50 anos enquanto, nos paises em desenvolvimento a maior parte dos infectados
(80%) esta na faixa etaria entre 15 e 59 anos, que é considerada o periodo de maior
produtividade do individuo. Em relacdo a incidéncia da doenca, oito milhdes foram
infectados no mundo, sendo que deste total, 5% ocorrem em paises desenvolvidos e
95% em paises em desenvolvimento (COELHO et al, 2010).

Na década de 1990 estimou-se que cerca de um terco da populacdo mundial
era portadora do bacilo do Mycobacterium tuberculosis, o que destaca que este
grande reservatorio de pessoas infectadas serve como foco disseminador de casos
novos da doenca ativa. Vale ressaltar que, o tratamento para a doenga, que é
extremamente relevante para a quebra da cadeia de transmissao do bacilo, por si s6
nao podera eliminar a doenca, uma vez que estes reservatérios de individuos
assintomaticos serdo responsaveis pela disseminacdo do bacilo em milhdes de
casos novos da TB (RANGAKA et al, 2015).

Para o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT), o Brasil possui
181 municipios considerados prioritarios. Segundo dados do Sistema de Informacéao
de Agravos de Notificagdo (SINAN), no ano de 2012, 71.230 novos casos foram
notificados e as taxas de incidéncia de todas as formas de tuberculose no pais foram
de 20,7/100 mil habitantes, para casos baciliferos (BRASIL, 2014).
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Figura 1 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose*, Brasil, 2012.
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Fonte: Brasil (2014).

Para combater a TB, a OMS desenvolveu um plano de controle global da
doenca: o “Stop-TB para 2006-2015 em paises em desenvolvimento”, tendo como
estratégias prioritarias: 0 aumento da deteccdo de casos da doenga nos diversos
niveis socioecondmicos e clinico-epidemiolégicos por meio “do fortalecimento do
sistema de saude na atencdo basica e em unidades de saude de maior
complexidade, publicas ou privadas, associado a mobilizacdo social” (SCATENA et
al, 2009).

Trata-se de uma doenca que pode acometer todos os orgdos do corpo
humano, mas os mais afetados sdo os pulmdes, ganglios, pleura, rins, 0ssos e
cérebro, tendo a forma pulmonar bacilifera a mais comum da doengca e é
responsavel por mais de 70% dos casos. A TB é causada pelo bacilo M.
tuberculosis, e apés a infecgao, as lesdes primarias iniciais aparecem em torno de 4
a 12 semanas. (LATRILHA, 2014).

E uma infeccdo de suscetibilidade universal e a maioria das pessoas infectadas
resiste a infecgdo e desenvolve uma imunidade parcial a doenca, apesar de alguns
bacilos ainda permanecerem vivos mas controlados pela reagao inflamatéria do

organismo. Aproximadamente 5% dos acometidos ndo conseguem impedir a
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multiplicacdo dos bacilos e desenvolvem a doenga na sequéncia da primo-infeccao
(periodo em que os bacilos estdo no corpo da pessoa, mas o sistema imunoldgico
os mantém sob controle). Pode ocorrer também, em aproximadamente 5% dos
acometidos, da primo-infeccdo nao ser contida em decorréncia ou pela deficiéncia
no desenvolvimento da imunidade celular ou pela viruléncia do bacilo (BRASIL,
2011a).

Quando a infeccédo se desenvolve nos primeiros dois anos apds a primo-
infeccdo, temos a TB primaria, que pode ser, pulmonar, ganglionar e miliar,
resultantes da disseminacéo linfo-hematogénica do bacilo. Nesta fase, alguns
organismos de pessoas infectadas conseguem bloquear a infeccdo, mas podem
adoecer posteriormente por reativacdo desses bacilos ou em decorréncia de

exposi¢cao a uma nova fonte de infeccéo (BRASIL, 2011a).

O principal elemento na quebra da disseminagao da doenca é o tratamento,
que consiste na associagédo de drogas chamadas de “drogas de primeira linha”, onde
na fase inicial que dura dois meses, sao utilizados quatro farmacos (isoniazida - H,
rifampicina - R, etambutol - E e a pirazinamida — Z). Na segunda fase, que duram
quatro meses, sao utilizados duas drogas (H e R) (LATRILHA, 2014).

2.2. A Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TB-MR)

A multirresisténcia é decorrente de um fenémeno bioldgico iatrogénico, e surge
como consequéncia de tratamentos inadequados (uso incorreto dos medicamentos
ou pela utilizacdo de esquemas terapéuticos de baixa poténcia) (FUNDACAO
OSWALDO CRUZ, 2008). Este fenbmeno foi identificado na década de 40, logo
apos a descoberta da estreptomicina (S) e o seu uso no tratamento da TB. Essa
resisténcia ocorre pelo mecanismo de mutagao genética do M. tuberculosis, durante
o processo de multiplicacdo, principalmente no interior da cavidade pulmonar
(BRASIL, 2011a; BALLESTERO et al, 2014).

A resisténcia pode ocorrer em duas formas: a primaria, quando o paciente

nunca recebeu tratamento e a adquirida, decorrente do uso inadequado dos
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farmacos, como esquemas inadequados; uso irregular do esquema terapéutico por
ma adesdo ou por falta temporaria de medicamentos, ocorrendo a selegao de
bacilos resistentes (LATRILHA, 2014).

Para o diagnéstico da multirresisténcia, realiza-se a cultura de micobactérias
para a identificacdo da espécie e o teste de sensibilidade nos materiais biolégicos de
pacientes que apresentem ou que sejam suspeitos de apresentar resisténcia aos
medicamentos dos esquemas padronizados. De acordo com o resultado e do padrao
dos medicamentos a qual a cepa do M. tuberculosis apresente resisténcia, sera
considerado ou ndo como um caso de TB-MR (FUNDACAO OSWALDO CRUZ,
2008).

A OMS define como TB-MR, bacilos de M. tuberculosis resistentes a, pelo
menos, a H e a R, que sao os dois principais medicamentos no combate a
tuberculose, além de um terceiro farmaco. A doenca associa-se a altas taxas de
mortalidade, principalmente em grupos de risco como criangas e individuos
portadores do virus HIV, e, além disso, estudos recentes relatam que, algumas
cepas existentes podem ser mais virulentas, diferentemente do que se constatou na
década de 50 (KRITSKI, 2010; GARRIDO et al, 2012).

Somente havera redugdo na incidéncia de TB-MR quando 75% dos casos
forem detectados e 80% deles apresentarem tratamento favoravel. Diante destes
desafios e para cumprir as metas do Plano Global da OMS Stop TB
Partnership para o controle da TB proposto no ano de 2006 e com a perspectiva de
erradicar a doenca no ano de 2050, o controle das formas TB-MR e TB-XDR
passaram ser grande prioridade pela comunidade internacional, tendo a¢gdes como:
0 acesso a um diagnéstico "rapido e efetivo"; o desenvolvimento de novos
medicamentos para o tratamento de doencga ativa e infecgdo e novas abordagens
nas acoes de controle de infeccdo em contatos institucionais e intradomiciliares. Os
Individuos pertencentes aos grupos de maior risco de serem portadores de cepas
de M. tuberculosis resistentes sdo: portadores de infeccdo por HIV ou de
comorbidades, contatos de TB-MR, moradores de rua e pacientes atendidos em
hospitais/ emergéncias, delegacias ou prisdes e que nado dispdem de medidas

eficazes para o controle da doenga (KRITSKI, 2010).
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O dificil acesso ao diagndstico é a primeira barreira ao tratamento. O
fundamental para a melhoria da qualidade da terapéutica o incentivo as acdes para
ampliar a disponibilidade de testes de sensibilidades a drogas, permitindo o inicio
precoce do tratamento. A segunda barreira é garantia de acesso ao programa de
tratamento de qualidade, uma vez que o diagndstico tenha sido
estabelecido. Estabeleceu-se uma meta pelo Plano Global do Stop TB 2011-15 que
garantia o sucesso do tratamento de mais de 75% dos casos de TB-MR em 2015,
mas apenas 30 dos 107 paises que forneceram dados dos resultados do tratamento
da TB-MR no ano de 2011 atingiram esse objetivo (ABUBAKAR et al, 2013).

Outro fator que dificulta o tratamento dos doentes multirresistentes diz respeito
ao acompanhamento destes por mais de um servigo de saude. Segundo o MS em
consonancia com a OMS, orienta que o acompanhamento dos pacientes ocorra em
uma unidade de referéncia terciaria, além de se garantir o Tratamento Diretamente
Observado (TDO). Nos casos em que nao existe a possibilidade da supervisdo do
servigo terciario por motivos como: distancia geografica da moradia dos doentes,
dificuldades de acesso diario a residéncia do paciente ou do paciente em ir ao
servico, cabe a Atencao Basica (AB) realizar esse acompanhamento por meio da
supervisdo do tratamento (BALLESTRO, 2014).

Todos estes aspectos somam-se a negligéncia das autoridades, “impondo
dificuldades a prestacao de servigcos e a efetivacdo em rede das politicas de saude”.
Como agravante, os avangos no tratamento n&o tém alcancado resultados
epidemiologicamente significativos, por desconsiderar “a construcdo socioecondmica
e a subjetivacado da doenga, orientadores de modos de vida e do enfrentamento de
uma dada realidade”. Nessa perspectiva biologicista, as Politicas Publicas em Saude
brasileiras tem como prioridade o bacilo e acaba nao focando no contexto no qual

esta inserido o sujeito e sua construcao cultural (BARBOSA et al, 2013).
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2.3. Historico do tratamento no Brasil até os dias atuais

A TB-MR é um grande desafio a ser enfrentado pela saude publica, tanto pelo
seu dificil tratamento e controle como também pelo grande numero de pessoas
portadoras do bacilo onde, segundo a OMS, no ano de 2010, cerca de 650.000

foram acometidos em todo o mundo pela doenga (AL-HAJOJ et al, 2013).

A terapéutica é um elemento importante no combate a disseminac¢ao do bacilo,
e o inicio do tratamento da TB tem seu inicio na década de 40, com o esquema de
monoterapia apos a descoberta da estreptomicina (S) que rapidamente mostrou-se
ineficaz ao tratamento da doenca devido a sua rapida evolucdo com de casos de
resisténcia. Diante do fato, a comunidade internacional comecou a realizar testes e
logo vieram as descobertas nas duas décadas seguintes de outros farmacos para a
utilizagdo em associacdo & monoterapia, como: Acido Paraminosalicilico (PAS),
Capreomicina (CM), Cicloserina (Cs), Etambutol (E), Etionamida (Et), Kanamicina
(KN), lIsoniazida (H), Pirazinamida (Z) e Tiosemicarbazona (TCZ) (DALCOMO,
2011).

Com a necessidade de implementacédo da poliquimoterapia para o sucesso do
tratamento anti-TB, no inicio da década de 50 surge o primeiro regime de tratamento
(padronizado em alguns paises) composto por no minimo trés medicamentos (S,
PAS e H) com duragao de 24 meses. Somente o esquema de combinagao nao era
suficientemente eficaz para o sucesso do tratamento, sendo o longo periodo e as
dificuldades de tolerancia do PAS as justificativas para busca por regimes de

tratamento com menor duragao, maior aceitagao e eficacia (DALCOMO, 2011).

A progressao e a transmissdo da doenga, em grande parte, estdo diretamente
relacionadas a fatores sociais (condicbes de vida ruins e a ma nutricdo, por
exemplo). Somente na década de 50 que os impactos da TB diminuem em uma
grande velocidade, o que de deve ao fato ao inicio do uso das medicagdes
(ORTBLAD et al, 2015).

Na década de 60, houve a gradual substituicio do PAS por E e assim
permitindo implementacdo de um novo esquema com duragdo de 12 meses e
composto por S, H e E. Em 1966 com a descoberta da rifampicina (R) e sua

introdugdo no esquema anti-TB constituiu importante marco para o tratamento,
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devido a sua acgao esterilizante nas fases de multiplicacdo rapida na fase de

manuteng&o do tratamento contra o M. tuberculosis (DALCOMO, 2011).

Na década de 70 com os resultados favoraveis obtidos com a introdug¢do da R
no tratamento para tuberculose houve a implementagdo dos regimes chamados de

curta duragao reduzindo o tempo de tratamento de 12 para 6 meses (DALCOMO,
2011).

Quadro 1 — Evolugédo do Tratamento da Tuberculose da década de 40 até os dias

atuais.

Ano Esquemas Terapéuticos Duragao (meses)
1944 Estreptomicina 24

1952 SH 18

1964 SHP 18

1965 3SHP/3HP/6H 12

1971 3SHT/HT 12

1979 2HRZ/4HR seis

2010 2RHZE/RH seis

Fonte: Fundagao Oswaldo Cruz, 2008.

No Brasil em 1979, o MS através da Divisao Nacional de Pneumologia
Sanitaria (DNPS) diante do cenario da tuberculose no pais, criou o Programa de
Controle da Tuberculose (PCT) com o objetivo de padronizar o esquema de
tratamento em todo o territério nacional. Esta medida colocou o Brasil em um ponto
de destaque no cenario mundial na busca pela erradicagao e controle da TB, pois foi
o primeiro pais ndo desenvolvido a padronizar um esquema de curta duragdo com
associacdo da R a H e Z, o Esquema 1 (E1) para os casos sem tratamento prévio
(E1 — 4RHZ/2RH) e para os casos e faléncia ao E1, um esquema com duragéo de
12 meses foi padronizado, esquema 3 (E3 - 3SZEEt/9EELt). (MELO, 2010).

Quadro 2 - Esquemas de Tratamento para TB Utilizados no Brasil de 1979 a 2009.

SITUAGCAO DO PACIENTE TRATAMENTO
Sem tratamento anterior: Esquema | 2RHZ/4RH
Com tratamento anterior: Esq. IR 2RHZE/4RHE
Recidivante ou retorno apés abandono:
Meningite Tuberculosa: Esquema I 2RHZ/7RH
Faléncia dos Esquemas | ou IR: 3SEtEZ/9ELE
Esquema lll

Fonte: Brasil 2004.
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Com o cenario da multirresisténcia no Brasil, foram realizados dois inquéritos
nacionais nos anos de 1995 a 1997 e em 2007 a 2008 sobre a resisténcia primaria
aos farmacos anti-TB e verificou-se aumento dos indices de resisténcia a H de 4,4%
para 6,0%, da R de 1,3% para 1,4% e da associacdo da RH de 1,1% para 1,4%
respectivamente (DALCOMO, 2011).

Diante desse contexto, no ano de 2009 o Comité Técnico Assessor do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) do MS viu-se obrigado a
rever o tratamento para as formas classicas e de multirresisténcia da doenca que é
utilizada desde 1979 e, no ano de 2010, um novo esquema foi implementado
somente com bases nos inquéritos e em revisdes literarias, instituindo algumas
alteragdes como: (a) introdugdo do E no esquema basico para defender com eficacia
R; (b) uso de doses fixas e combinadas: quatro unidades ao invés de nove e o
controle através do regime de tomada supervisionada; (c) redugao das doses, com
dosagens proximas ao minimo de sua farmacodindmica com o objetivo de reduzir os
efeitos adversos as medicacodes; (d) modificar o conceito de multirresisténcia no pais
e adotando conceitos compativeis com os padrdes internacionais (resistentes a R
elou H); (e) alterar o antigo esquema E-2 (esquema de reserva) e o tornando o
esquema basico de referéncia na extensa experiéncia Brasileira no tratamento da
entdo chamada TB-MR (MELO, 2011; DALCOMO, 2011; MS, 2013).

Assim, o novo esquema de faléncia ou para multirresisténcia associa a
pirazinamida (Z), etambutol (E) e a estreptomicina (S), com a Levofloxacino (L) e
terizidona (T), prolongando o regime de tratamento que antigamente era de 12

meses para 18 meses.
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Figura 3 — Esquema Padronizado pelo MS Para Tratamento da TB-MR em Adultos e

Adolescentes.

Doses por faixa de peso
Regime Farmaco mais que Meses
Até 20 Kg 21a35Kg 36a 50 Kg
50Kg
Estreptomicina | 20 mg/ke/dis 500 mgfdia 750 2 1000 mg/dia 1.000 meg/dia
Etambutol 25 mg/fke/dia 400 2800 mgfdia | 800 2 1200 mg/dia 1.200 mg/dia
2SELZT
Levofloxacina 10 mg/fkg/dia 250 a 500 mg/dia 500 a 750 mg/dia 750 mg/dia 2
Faze imtensiva
1% etapa Pirazinamida 35 mefke/diz 1000 mg/fdia 1.500 mgjdia 1.500 mg/dia
Terizidona 20 mg/fkg/dia 500 mg fdia 750 mg/dia 750 3 1000 mg/dia
Estreptomicina | 20 mg/kg/di= 500 mg/dia 750 2 1000 mg/dia 1.000 mg/dia
Etambutol 25 mgfkg/dia 400 2800 mg/dia | 800 2 1200 mg/dia 1.200 mg/dia
4S:ELZT
Levofloxacina 10 mg/fkg/dia 250 2 500 mg/dia 500 2 750 mgfdia 750 mg/dia 4
Fase imtensiva
2 etapa Pirazinamida 35 mg/fkg/dia 1000 mg/dia 1.500 mg/dia 1.500 mg/dia
Terizidona 20 mefkg/dia 500 mg fdia 750 mg/dia 750 2 1000 mg/dia
12ELT Etambutol 25 mgfkg/dia | 4002800 mg/diza | E00 21200 mg/dia 1.200 mg/dia
Levofloxacina 10 mg/kg/dia 2502500 mg/diz | 5002750 mg/dia 750 mg/diz 12
Faze de
manutengao Terizidona 20 mgfke/dia 500 mg/dia 750 mgidia 750 2 1000 mg/dia

Fonte: Nota técnica sobre as mudancgas no tratamento da tuberculose no Brasil para adultos

e adolescente

s - MS, 2010.

O tratamento para a TB-MR pode ser padronizado ou individualizado, onde os

regimes padronizados sado formulados por 6rgaos oficiais, embasados em dados de
saude (por exemplo, padrao de resisténcia) de um determinado local. No Brasil, o
tratamento da TB-MR é padronizado pelo MS. Em relacdo ao tempo de tratamento,
algumas pesquisas sugerem que o tratamento deve durar no minimo 20 meses, pois
estudos recentes demostraram que a fase de manutengdao, com duracdo de 18
meses apos a negativagdo da cultura, € fundamental para se prevenir casos de
recidiva, faléncia e indices de mortalidade da doenca (ARBEX et al, 2015; ZUMLA et
al, 2015).

O esquema proposto pela a OMS para o manejo de pacientes com TB-MR ou
TB-XDR envolve novas e antigas drogas tuberculostaticas, divididas em trés linhas e
agrupadas em cinco categorias (tabela 3): drogas de primeira linha (mais efetivas),
de segunda linha (menos efetivas, mais téxicas, menos eficazes e que demandam
um periodo mais prolongado de tratamento) e as consideradas de reforgo
(dependendo de sua eficacia e tolerabilidade) (ZUMLA et al, 2015).
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Quadro 3 — Passo a passo criado pela Organizagdo Mundial de Saude para tratamento

de pacientes com tuberculose resistente a multiplos medicamentos ou
extensivamente resistente.

Linha Grupo Drogas Passos Acao Drogas a Observagoes
considerar
Escolher uma A
Via oral Cliag MEEve] estreptomicina
e Isoniazida (é;rupo 2)tcotm geralmente ndo
¢ Rifampicina ase 32 este Amicacina, é utilizada pelo
1 e Etambutol 1 S capreomicina, alto grau de
e Pirazinamida gsr:]s;brl]lilg%(:; canamicina resisténcia em
* Rifabutina minuciosa dos LIS
« Rifapentina tratamentos po"l"tgdl\arDer{ de
prévios. ; :
Se houver
resisténcia a
¢ Injetaveis Escolher uma levofloxacina,
Estreptomicina fluoroquinolon utilizar
5 Canamicina > a de ultima Levofloxacina, moxifloxacina.
e Amicacina geragéo moxifloxacina. Evitar o uso de
e Capreomicin (grupo 3) moxiflo>,<acina,
Drogas a ’ se pogglvel, se
de utI|IZ<’:.lI.’
primeira be?daqull_ma
linha Etionamida/
protionamida
sao
consideradas
as drogas mais
efetivas do
FI . Cicloserina, grupo &
uoroquinolon Adicionar terizidona Considerar a
as d . 2cid g histéria dos
3 Levofloxacina 3 uas ou mais acido para- tratamentos
Moxifloxacina ClEgES € amln.ossallqllc anteriores, 0s
Gatifloxacina R ° et!onam!da, efeitos
protionamida -
colaterais e o
custo. O teste
de sensibilidade
geralmente nao
é realizado para
este grupo de
drogas
¢ Injetaveis A pirazinamida
Etionamida é comumente
e Protionamida utilizada na
Drogas e Cicloserina Adicionar maioria dos
de 4 o Terizidona 4 drogas do Pirazinamida, regimes. O
segund o Acido para- grupo 1 etambutol etambutol é
a linha aminossalicilico : utilizado
e Para- dependendo do
aminossalicilato teste de
de sodio sensibilidade.
e Linezolida Considerar a Bedaquilina, Caso haja
Farmac Ert adicado das linezolida, necessidade de
os de 5 * Ertapenem 5 drogas do clofazimina, drogas deste
reforco * Im|pen_em/C|Ia grupo 5 caso amoxicilina/ grupo, é
siatind nao seja clavulanato, possivel utilizar
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o Meropenem possivel ertapenem, 2 ou mais
e Claritromicina utilizar 4 imipenem/cilas drogas
e Tioacetazona drogas tatina com considerando
e Amoxicilina/cl efetivas dos clavulanato, que ndo haja
avulanato grupos 2-3-4. meropenem testes de
e Clofazimina com sensibilidade
e Isoniazida em clavulanato, padronizados
altas doses isoniazida em  para este grupo
(acdo modesta) altas doses, ~de
o Bedaquilina claritromicina, ~ medicamentos.
tioacetazona.

e Delamanid

Fonte: Miglioli et al,2015; adaptado de Zumla et al 2015.

2.4.Epidemiologia da doen¢a

A TB-MR representa um grande desafio para a saude global, pois enfrentamos
grandes dificuldades para o controle e cura da doencga. Essa realidade nos é
demonstrada através de indicadores, onde segundo dados s&o estimados
anualmente 440 mil casos novos e destes, menos de 10% sao manejados
adequadamente (diagnosticados e tratados) (CASTRO, 2010).

Em 2013, segundo o relatério Global da OMS mais de 22 milhdes de pessoas
no mundo foram salvas pelo tratamento anti-TB, mas nao o suficiente para que
tenhamos alcancado as metas tracadas para os cuidados e controle da doenca, que
depende da melhora de alguns entraves como: O primeiro entrave trata-se do fato
de que aproximadamente 3 milhdes de pessoas com TB n&o tem acesso aos
sistemas de saude sem atendimento e o segundo “é que o tratamento para a TB-MR
é inadequado” (ORGANIZACAO DAS NACOES UNIDAS NO BRASIL, 2014).
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Figura 4 — Casos novos de tuberculose resistente a multiplos medicamentos
notificados no mundo (numeros absolutos).
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Fonte: World Health Organization (WHO) (2014).

Segundo a WHO (2014), no ano de 2012 aproximadamente 450.000 pessoas
desenvolveram TB-MR no mundo e a metade desses casos ocorreram india, na
China e Federagcao Russa. Deste total, 9,6% evoluiram para os casos de

tuberculose extensivamente resistente, agravando o cenario da doenca.

No Brasil, ndo diferente dos outros paises no mundo, poucos avangos tém sido
alcancados no combate a TB-MR, tornando- a um grande desafio para a saude
publica. Segundo o MS em relagdo ao contexto da doenga em nosso territério e dos
avancos nos ultimos anos tivemos apenas 25% de redugao na incidéncia e 32% na
mortalidade. No cenario mundial, entre os 22 paises com as maiores cargas da
doenca ocupou a 19? posigcao com taxa de incidéncia de 37,9/100.000 habitantes.
No ano de 2010, segundo o SINAN, 70.550 casos novos foram notificados e foram
realizados 10.459 retratamentos, o que representa 12,1% dos casos (DALCOMO,
2011).
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Figura 5 - Distribuigao espacial de casos notificados de TB-MR por unidade federativa.
Brasil, 2008-2012.

OBSERVACOES:
- N: numero absoluto de casos de
(TBMR). TBMR ()
- Os circulos representam a =
frequéncia relativa de casos de B e
TBMR em cada UF. B ce
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Fonte: Melo (2013).

Segundo Almeida, Barbosa, Almeida (2013) a notificacdo dos casos de TB-MR
em nosso pais segue de maneira desigual e os Estados que apresentaram os
maiores numeros da doenga foram Rio de Janeiro (N=166; 25,74%), Rio Grande do
Sul (N=84; 12,84%) e Para (N = 58; 8,99%) e que juntos foram responsaveis por
47,57% do total de casos do Brasil. O Para € o terceiro Estado com o maior
coeficiente de conversao (CC) de TB em TB-MR com CC de 0,28% juntamente com
os Estado de Roraima (primeiro) com CC=0,68% e Santa Catarina (segundo) com
CC=0,42%.

2.5. Politicas publicas de combate a doencga

Para mudar os padrbes endémicos da tuberculose, requer um grande
esforco coletivo por ser um problema de saude coletiva. As politicas publicas foram
formuladas com o objetivo de reduzir o numero de novas infecgdes, de portadores
da doenca e do nimero de mortes (FUNDACAO OSVALDO CRUZ, 2008).
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As politicas publicas de combate a TB, em todas as suas formas, tem um
inicio recente que data do inicio do século XX, mas suas maiores a¢des de impacto
s6 comegaram a ser desenvolvidas tardiamente. Apesar de varios projetos dirigidos
por grandes nomes e instituicbes, como por exemplo, Carlos Chagas através da
Inspetoria de Profilaxia da Tuberculose (final da década de 1910), e do PNCT (no
ano de 1975), mas somente em 1999 que o MS define a doenga como prioridade
entre as politicas publicas de saude, “estabelecendo diretrizes para acbes
descentralizadas entre as trés esferas do governo e fixando metas para diagnosticar

70% dos casos esperados e curar pelo menos 85% desses casos” (COELHO, 2010).

Para implementar as politicas publicas no Brasil, torna-se necessario
dispor de estruturas operacionais universais ao conjunto da sociedade e que
estejam coerentes com os recursos que estdo disponiveis pela sociedade. Uma
traducdo dessa estrutura em nosso pais € o SUS, composto por instancias
gerenciais e sob a coordenacido da Unido, dos Estados e municipios e de toda a
rede publica ou conveniada pelo SUS, e para organizar todas as acbes que
controlam a tuberculose criou-se o PCNT, que é um programa unificado,
desenvolvido em conjunto pelas esferas federal, estadual e municipal e esta
subordinado a uma politica de programagédo com agdes de padrdes técnicos e
assistenciais bem definidos para garantir gratuitamente os medicamentos aos
pacientes até acbes preventivas e de controle da doenca, permitindo o acesso
universal da populagdo (FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2008).

O programa adota a estratégia do tratamento supervisionado e também
reconhece que é fundamental a horizontalidade das relagdes no combate ao bacilo,
e para tal estendeu a estratégia para todos os servigos que compdem o SUS. Tais
medidas implicam na integracdo do controle da doenga a atencdo basica como
garantia de ampliagdo do acesso ao diagndstico e tratamento adequados (BRASIL,
2016).

Além disso, propde a descentralizacdo das medidas de controle na
atencgdo basica, ampliando o acesso da populagédo em geral das mais vulneraveis ou
gue possuem um risco maior de contrair o bacilo (pessoas privadas de liberdade,
indigenas e populagbes em situagdo de rua). O programa também incentiva a

articulacdo de diversas organizacbes ndo governamentais ou da sociedade civil,
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com o objetivo de fortalecer o controle social e garantir a sustentabilidade das a¢des
de controle da doenga em nosso pais (BRASIL, 2011b).

... O PNCT enfatiza a necessidade do envolvimento de organizagbes nao
governamentais (ONGs) e de parcerias com organismos nacionais
(Universidades, Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia) e
internacionais de combate a TB: Coalizdo Global de TB (Stop TB); Unido
Internacional Contra a Tuberculose e Enfermidades Respiratérias (UICTER);
Agencia Americana para o Desenvolvimento Internacional (USAID);
Organizagdo Mundial de Saude (OMS); Organizagdo Pan Americana de
Saude (OPS), entre outras. Por intermédio destas colaboragdes e parcerias,
o PNCT visa o sinergismo e multiplicagdo do impacto de suas acgbes de
prevencao e controle da TB (BRASIL, 2016).

2.5.1. Componentes do Programa de Controle da Tuberculose

O controle da doenca ocorre através na busca dos casos novos, com 0O
diagnéstico precoce e com tratamento correto para que se possa ter a interrupgao
da cadeia de transmissao para se evitar a disseminacdo da doenca. Mas para que
estas acbes ocorram, torna-se necessdario a identificacdo e especificacdo dos
componentes do programa e para se otimizar o planejamento e a avaliagédo das
acdes de controle da doenga, o PNCT se organizou nos seguintes componentes e
subcomponentes (BRASIL, 2011b):

Atencao a Saude

* Prevencao;

 Assisténcia;

+ Diagnéstico.

Informacgao Estratégica

* Vigilancia Epidemioldgica;

* Monitoramento e Avaliacao.

Pesquisa

Desenvolvimento Humano e Institucional;
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Comunicacao e Mobilizagao Social;

Planejamento e orgamento.

“O PNCT contempla uma serie de iniciativas e de suportes, de forma que se
consolide uma mudanga significativa nos procedimentos e na gestdo do Controle da
TB no Pais, comegando por instituir metas desafiantes a serem atingidas”. Enquanto
concepgao de planejamento estratégico, o PNCT considera importante o contexto
politico de gestdo local e considera as mudangas de posturas das instancias
gestoras dos niveis estatual e federal, indutoras de politicas de saude,
instrumentalizando as agbes e nao somente normatizando-as, destacando a
importancia da fungao assessora de quem de fato operacionaliza as agdes (BRASIL,
2016).

2.6. A Tuberculose Resistente A Multiplos Medicamentos: qual a

importancia do estudo?

A TB é uma doencga milenar e de distribuigado global, apresentando altas taxas
de prevaléncia em paises subdesenvolvidos e que ainda buscam pela
erradicagao/reducao dos indices de acometidos. Mundialmente existem 9,27 milhdes
de casos novos e o Brasil encontra-se entre os 22 paises que juntos concentram
82% da carga mundial. (CECILIO et al; 2013).

Em ambito nacional, no ano 2009 mais de 73 mil casos novos de TB foram
notificados em, onde destes, 41 mil tratavam-se de casos de baciliferos positivos, o
que correspondeu a um coeficiente de incidéncia a doenca de 38,4/100.000
habitantes; posicionando o Brasil na 192 posicdo em numero de casos novos € em

1042 em relagao ao coeficiente de incidéncia (CECILIO et al; 2013).

O problema da tuberculose no Brasil reflete o estagio de desenvolvimento
social do pais, em que os determinantes do Estado de pobreza, as
condi¢des sanitarias precarias, o advento da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), o envelhecimento da populagdo e grandes movimentos
migratorios, além das fraquezas de organizagdo do sistema de saude e as
deficiéncias de gestdo, limitam a acdo da tecnologia de prevengéao,
diagnéstico e tratamento e, por consequéncia, inibem a queda de doengas
marcadas pelo contexto social (BARBOSA et al, 2013).
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O bacilo causador da TB esta sofrendo mutagdes e nesse contexto
encontramos a TB-MR agravando o controle da doenga. Nos ultimos cinco anos, a
OMS afirma que houve um crescimento do numero de casos de TB-MR no mundo.
Em, 2008 estimou-se cerca de 440.000 casos e em 2010 registrou-se um
crescimento para 650.000 casos, desse quantitativo, apenas 16% estavam sob
tratamento (FERREIRA et al; 2011).

Em S&o Paulo, no periodo de 1994 a 2008, o Instituto Clemente Ferreira de
referéncia ambulatorial no Estado elaborou uma pesquisa de sensibilidade a
medicamentos de segunda linha com 700 pacientes com diagnéstico de TB-MR,
onde se constatou que 17 casos eram de TB-XDR, e dentre estes, trés eram casos
de resisténcia primaria (SAVIOLLI et al, 2009), demonstrando que podem estar em
nosso meio bacilos super-resistentes e nado apenas como resultado de erros
terapéuticos (MELO; 2011).

O PNCT considera sete municipios do Estado do Pard como prioritarios -
Abaetetuba, Ananindeua, Belém, Braganca, Castanhal, Marituba e Santarém. No
ano de 2012, segundo o SINAN, ocorreu o registro de 3.504 novos casos da doenga
e as taxas de incidéncia de todas as formas de TB foi de 45,1/100 mil habitantes e
para os casos baciliferos, este indice foi de 30,6/100 mil habitantes (BRASIL, 2014).

Figura 2 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose*. Para, 2012
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Fonte: Brasil (2014).
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Esta realidade demonstra a doenca esta distante de ser erradicada, pois ainda
os desafios aos problemas relacionados as questbes sociais, econbmicas e
estruturais da regido, o que contribui para o agravamento da epidemia da TB-MR no
Estado do Para (RIBEIRO, 2011).

Estudos direcionados para o reconhecimento da evolucao clinica de pacientes
acometidos por TB-MR a partir da andlise social, epidemiolégica e clinica da
patologia sdo de extrema importancia, por permitir o uso destes dados como
ferramenta para o seu combate e controle eficazes, uma vez que a TB-MR é o
principio de uma problematica com consequéncias imprevisiveis, pois esta
populagao podera ser portadora de uma forma de uma epidemia de tuberculose
incontrolavel (BARBOSA et al, 2013).

Diante do exposto, observamos que trata-se de uma doenca que representa
um dos grandes desafios de saude publica para o Brasil e para 0 mundo e que para
acelerar a redugdo em seus indices necessita de grandes esforgos (ALMEIDA,;
2013).
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Capitulo 3:

Trajetoria Metodologica
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3.1. Tipo de estudo

Trata-se de pesquisa transversal, descritiva, retrospectiva e de abordagem
quantitativa, através do levantamento de dados presentes em prontuarios de

pacientes atendidos no HUJBB entre os anos de 2010 a 2014.

A escolha do estudo transversal se deu ao fato de descrevem situacdes ou
fendbmenos em um determinado tempo definido. Este modelo de estudo é aplicado
quando a exposigao é relativamente constante no tempo e o efeito - ou a doenga - é
cronica, o que neste estudo, trata-se da Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos (HOCHMAN, et al; 2005)

Entendemos que a abordagem quantitativa contempla nosso objetivo principal

partindo da premissa de que:

Essa forma de abordagem é empregada em varios tipos de pesquisas,
inclusive nas descritivas, principalmente quando buscam a relagdo causa-
efeito entre os fendmenos e também pela facilidade de poder descrever a
complexidade de determinada hipdtese ou de um problema, analisar a
interacdo de certas variaveis, compreender e classificar processos
dindmicos experimentados por grupos sociais, apresentar contribuigcbes no
processo de mudanga, criagdo ou formacgdo de opinides de determinado
grupo e permitir, em maior grau de profundidade, a interpretagdo das
particularidades dos comportamentos ou das atitudes dos individuos
(PRODANOV, C.C., 2013, p. 69).

A presente pesquisa € caracterizada como descritiva, na medida em que se
pretende estabelecer as razdes pertinentes para a ocorréncia de determinado
evento, no caso do estudo, avaliar a evolugdo dos pacientes acometidos pela TB-
MR. Segundo Crespo (2002), sdo inumeros os estudos que podem ser classificados
sob este titulo, e uma de suas caracteristicas mais significativas esta na utilizagcao

de técnicas padronizadas de coleta de dados.

3.2 Cenario da pesquisa

O estudo foi desenvolvido no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto
(HUJBB), na cidade de Belém, Para (PA), Brasil, especificamente no servico de

prontuarios médicos.
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O HUJBB é um servigco publico de referéncia secundaria do Estado para o
tratamento da TB-MR, em regime de terapia supervisionada diaria de segunda a
sexta feira, durante o tratamento de 18 meses. Este servico é composto por uma
equipe multiprofissional composta por médicos, enfermeiros, assistentes sociais e

técnicos de enfermagem.

Pacientes residentes no interior do Estado apds obterem a alta satisfatdria,
permanecem em acompanhamento compartilhado com alguma unidade de saude
préxima a residéncia do paciente durante todo o tratamento e n&o surgindo recidiva
da doenca, recebem alta e sao orientados a procurarem um novo Servico em caso

de novo adoecimento por tuberculose.

3.3. Sujeitos da pesquisa

Foram analisados 63 prontuarios de pacientes cadastrados na Divisdo de
Arquivo Médico e Estatistica (DAME) do HUJBB com diagnéstico para TB-MR e que

estiveram em tratamento no ambulatério durante os anos de 2010 a 2014.

Para se atingir os objetivos propostos, também foram utilizados dados do
Banco de Dados /TBMR da Secretaria Estadual de Saude Publica do Estado do
Para (SESPA), dos anos de 2005 a 2014.

3.4. Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao dos prontuarios na pesquisa: ser maior de 18 anos de
idade, possuir diagnéstico positivo para TB-MR apds realizacdo do teste de
sensibilidade, ter iniciado o tratamento entre os anos de 2010 a 2012 e ter finalizado

o tratamento entre os anos de 2012 a 2014.

Desta forma foram excluidos os prontuarios da pesquisa: Prontuarios com
informacdes incompletas, comunicantes de pacientes e que o diagndstico seja de TB

monorresistente.
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3.5.Producao de dados

Com o intuito de se alcangar os objetivos da pesquisa, a mesma ocorreu em

cinco etapas:

Etapa | —Submissdo do projeto o ao Comité de Etica e Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS) e do HUJBB e apods sua

aprovacao foram iniciadas as atividades da pesquisa;

Etapa Il — Ocorreu a pesquisa no banco de dados ambulatério do HUJBB, onde
foram identificados os registros (numero dos prontuarios) de todos os pacientes com
o diagnéstico de TB-MR;

Etapa Ill - Apdés a selecdo da amostra, os pacientes selecionados foram
contactados por carta ou por telefone com o objetivo de obter a autorizagdo ao

acesso aos dados constantes em seus prontuarios;

Etapa IV — dada a autorizagdo de acesso, nesta etapa, ocorreu a coleta e a
verificagao critica dos dados constantes nos prontuarios com o objetivo de identificar
possiveis erros, informagdes confusas, distorcidas ou incompletas e que

possivelmente poderiam prejudicar o resultado da pesquisa;

Etapa V - Ocorreu a tabulacdo e codificacdo dos dados selecionados nos
prontuarios. A apresentagdo descritiva dos dados se deu através do software
Microsoft Excel 2010 onde os dados foram analisados e, posteriormente, houve a
distribuicdo das frequéncias, média e comparacao dos resultados com a literatura
especifica, para uma melhor interpretacao e visualizagao dos resultados obtidos com

a pesquisa.

Os dados foram coletados através de um formulario, dividido em duas partes: a
primeira com informag¢des acerca do paciente (dados pessoais e dados
socioecondmicos) e a segunda contendo informagdes acerca da doenca (histérico
da doenga, forma clinica, exames e informagdes sobre a TB-MR). Tais informagdes
foram direcionadas para obtengdo dos dados necessarios, de acordo com os
sujeitos da pesquisa e da patologia que se deseja investigar, bem como pela

afinidade com o tipo de pesquisa e os materiais utilizados.



46

Para os dados coletados da SESPA, solicitou-se a autorizagdo para o acesso

para as informacdes sobre as notificacbes de TB-MR nos anos de 2005 a 2014.

3.6. Aspectos éticos.

O trabalho foi encaminhado ao Comité de Etica e, conforme os preceitos ético-
legais, a pesquisa atendeu as normas da Resolugdo N° 466/2012, além da
aprovacgao em dois CEP’s: da Universidade Federal do Para (UFPA) com parecer de
numero 951.882 e do HUJBB com parecer de numero 1.035.923.

Os participantes da pesquisa tiveram sua dignidade e autonomia reconhecidas,
foi garantida a sua vontade de contribuir e permanecer na pesquisa por intermédio

de manifestacao expressa, livre e esclarecida.

O consentimento livre e esclarecido foi obtido através da assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) - APENDICE C. Por se tratar de dados
retrospectivos constantes em prontuarios, o participante foi comunicado acerca da
solicitagdo através de carta ou por contato telefénico, e apds a explicagcdo dos
objetivos do estudo e a finalidade dos resultados, houve a autorizagdo de acesso

aos dados constantes em seu prontuario.

3.7. Riscos

Os riscos que permeiam esta pesquisa sado: os dados dos prontuarios dos
pacientes terem suas informacgdes reveladas e para se minimizar este risco os dados
serdo coletados como andénimos, e a de n&o se alcangar um numero de pesquisados

suficientes e ocasionando uma amostra nao significativa.
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3.8. Beneficios

Os beneficios, em contrapartida sdo variados, pois através do estudo podera
compreender se o tratamento instituido pelo MS para TB-MR esta realmente atingido
suas metas propostas pelo MS, contribuindo para o controle e melhoria do
tratamento/cura da doenca. Poderemos também identificar o perfil social e
epidemiolégico dos pacientes e de que forma estas caracteristicas estao

contribuindo para a disseminacado da doenca em nosso Estado.

Diante do exposto, em uma analise final, o maior beneficio do estudo sera
gerar conhecimento para a comunidade cientifica através da publicacdo dos
resultados desta pesquisa em formato de artigo favorecendo a agregacao de novos

conhecimentos e praticas profissionais no combate a TB-MD em nossa sociedade.
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Capitulo 4:

Apresentacao e Analise dos Resultados
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4. Apresentacao e analise dos resultados

Os resultados da pesquisa serao apresentados na forma de quatro

manuscritos:

Manuscrito 1 - Efetividade do tratamento para a Tuberculose Resistente a
Multiplos Medicamentos no Brasil: uma analise de duas décadas e meia (1990
a 2014).

Manuscrito 2 - Série Histéorica da Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos (TB-MR) no Estado do Para, Brasil, 2005- 2014.

Manuscrito 3 - Avaliagao da evolugao clinica de pacientes portadores de
Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos.

Manuscrito 4 - Perfil de resisténcia a tuberculostaticos apresentados por
pacientes portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos,
Amazonia, Brasil.
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Manuscrito 1 - Efetividade do tratamento para a Tuberculose Resistente a
Multiplos Medicamentos (TB-MR) no Brasil: uma analise de duas décadas e
meia (1990 a 2014).

1 1

Paula Sousa da Silva Rocha ', Marcos Valério Santos da Silva
Ataide de Andrade ".
! Programa de Pdés-Graduacdo em Saude Ambiente e Sociedade na Amazonia da

Universidade Federal do Para, Belém, PA, Brasil.

, Marcieni

RESUMO

Justificativa e Objetivos: A TB-MR é um grande desafio a ser enfrentado pela
saude publica, onde, segundo a OMS, no ano de 2013 cerca de 480.000 casos
mundialmente e este cenario esta se disseminando rapidamente. O presente estudo
objetivou realizar uma revisdo integrativa de literatura sobre a efetividade do
tratamento para tuberculose multirresistente em nosso pais desde o ano de 1990 até
2014. Métodos: A coleta de dados foi realizada em setembro e outubro de 2014 nas
bases de dados da Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), National Library of Medicine, Estados Unidos (MEDLINE), na biblioteca
eletrénica Scientific Electronic Library Online (SciELO) e no portal de periddicos da
CAPES, de todos os estudos publicados no periodo de 1990 a 2014. Resultados:
Inicialmente identificaram-se 23 estudos que, apds andlise criteriosa, foram
selecionados apenas 4 que atendiam os critérios de inclusao na pesquisa, onde os
assuntos levantados foram: epidemiologia da doenga correlacionando o
desenvolvimento da multirresisténcia a resisténcia primaria, tratamentos irregulares,
presenca de lesao cavitaria e ao HIV, também acerca da efetividade de esquemas
alternativos para o tratamento da TBMR onde foram utilizados dois esquemas
alternativos e um outro ponto discutido foi a evolugdo clinica de um grupo de
portadores de TBMR ao longo de 8 anos apds o término do tratamento. Conclusao:
Os resultados encontrados revelam que a maioria das pesquisas estao voltadas
para o perfil epidemiolégico da doenca e pouco se tem acerca da efetividade do
tratamento em sua forma multirresistente em nosso pais.

Palavras-chaves: Efetividade, Terapéutica, Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos.

ABSTRACT

Background and Objectives: The MDR-TB is a major challenge to be faced by
public health, where, according to WHO, in 2013 about 480,000 cases worldwide and
this scenario is spreading quickly. This study aimed to carry out an integrative
literature review on the effectiveness of treatment for multidrug-resistant tuberculosis
in our country from 1990 to 2014. Methods: Data collection was conducted in
September and October 2014 in the databases of the Latin Literature -American and
Caribbean Health Sciences (LILACS), National library of Medicine, United States
(MEDLINE), the electronic library Scientific electronic library Online (SciELO) and the
portal of CAPES, of all studies published between 1990 to 2014. Results: Initially we
identified 23 studies that, after careful analysis, we selected only four that met the
criteria for inclusion in the survey, where the issues raised were: epidemiology of the
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disease correlate the development of multiresistant primary resistance, treatments
irregular, presence of pulmonary lesions and HIV, also about the effectiveness of
alternative schemes for the treatment of MDR-TB where we used two alternative
schemes and another point discussed was the clinical evolution of a group of patients
with MDR-TB over 8 years after the end of treatment. Conclusion: The results show
that most research is focused on the epidemiology of the disease and little is about
the effectiveness of treatment in its multidrug-resistant form in our country.

Keywords: Effectiveness, therapy, tuberculosis resistant Multidrug.

Endereco para correspondéncia:

Paula Sousa da Silva Rocha

Passagem Getulio Vargas, numero 40, apartamento 102. Telefone: (91)
33527883. E-mail: paulatuc@msn.com

INTRODUGAO

A Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TBMR) € um grande
desafio a ser enfrentado pela saude publica, tanto pelo seu dificil tratamento e
controle como também pelo grande numero de pessoas portadoras do bacilo onde,
segundo a Organizagdao Mundial de Saude (OMS), no ano de 2010, cerca de

650.000 foram acometidos em todo o mundo pela doenca .

Segundo a Organizagcdo Mundial da Saude (OMS), para efeitos de
padronizagao de definicdo de caso, a TBMR é caracterizada como a resisténcia do
Mycobacterium tuberculosis a isoniazida e rifampicina. Trata-se de uma doenga em
que seu tratamento requer o uso alternativo de farmacos de segunda linha, mais
téxicos e de maiores custos financeiros, durante o periodo de, no minimo, 20 meses.

durante um periodo de cerca de 8 meses °.

A terapéutica é um elemento importante no combate a disseminag¢ao do bacilo,
e o inicio do tratamento da tuberculose (TB) se deu na década de 40, com o
esquema de monoterapia apds a descoberta da estreptomicina (S) que rapidamente
mostrou-se ineficaz ao tratamento da doenga devido a sua rapida evolugdo com de
casos de resisténcia. Diante do fato, a comunidade internacional comecou a realizar
testes e logo vieram as descobertas nas duas décadas seguintes de outros
farmacos para a utilizagdo em associagdo a monoterapia, como: Acido

Paraminosalicilico (PAS), Capreomicina (CM), Cicloserina (Cs), Etambutol (E),
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Etionamida (Et), Kanamicina (KN), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e

Tiosemicarbazona (TCZ)°.

Com a necessidade de implementacédo da poliquimoterapia para o sucesso do
tratamento anti-TB, no inicio da década de 50 surge o primeiro regime de tratamento
(padronizado em alguns paises) composto por no minimo trés medicamentos (S,
PAS e H) com duragao de 24 meses. Somente o esquema de combinagao nao era
suficientemente eficaz para o sucesso do tratamento, sendo o longo periodo e as
dificuldades de tolerancia do PAS as justificativas para busca por regimes de

tratamento com menor duragdo, maior aceitacao e eficacia >.

Na década de 60, houve a gradual substituicdo do PAS por E e assim,
permitindo implementacdo de um novo esquema com duracdo de 12 meses e
composto por S, H e E. Em 1966 com a descoberta da rifampicina (R) e sua
introdugdo no esquema anti-TB constituiu importante marco para o tratamento,
devido a sua acao esterilizante nas fases de multiplicacdo rapida na fase de

manutencéo do tratamento contra o M. tuberculosis *>.

Na década de 70 com os resultados favoraveis obtidos com a introdugdao da R
no tratamento para tuberculose houve a implementacdo dos regimes chamados de

curta duracéo reduzindo o tempo de tratamento de 12 para 6 meses 34

No Brasil em 1979, o Ministério da Saude (MS) através da Divisdo Nacional de
Pneumologia Sanitaria (DNPS) diante do cenario da tuberculose no pais, criou o
Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) com o objetivo de
padronizar o esquema de tratamento em todo o territério nacional. Esta medida
colocou o Brasil em um ponto de destaque no cenario mundial na busca pela
erradicagao e controle da TB, pois foi o primeiro pais nao desenvolvido a padronizar
um esquema de curta duragdo com associacdo da R a H e Z, o Esquema 1 para os
casos sem tratamento prévio (E1 — 4RHZ/2RH) e para os casos e faléncia ao E1
padronizou-se um esquema com duracdo de 12 meses, o esquema 3 (E3 -
3SZEEt/9EEt)*.

Como toda antibioticoterapia, cada vez mais novos casos de multirresisténcia
comecgaram a surgir devido, principalmente, a tratamentos inadequados e abandono
do tratamento pelos pacientes. Na década de 80 iniciaram os primeiros estudos

nacionais sobre multirresisténcia, mas somente na década de 90 quando uma
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epidemia da doenca em pacientes com HIV nos Estados Unidos e Europa comegou
a chamar a atengdo da comunidade cientifica sobre a doenga. Diante da
disseminagdo da multirresisténcia, a OMS em 1994 langou o Projeto Global de
Vigilancia a Resisténcia as Dragas Antituberculosas (para os casos de resisténcia

primaria e adquirida) °.

Com o cenario da multirresisténcia no Brasil, foram realizados dois inquéritos
nacionais nos anos de 1995 a 1997 e em 2007 a 2008 sobre a resisténcia primaria
aos farmacos anti-TB e verificou-se aumento dos indices de resisténcia a isoniazida
de 4,4% para 6,0%, da rifampicina de 1,3% para 1,4% e da associacido da
rifampicina — isoniazida de 1,1% para 1,4% respectivamente. Diante desse contexto,
no ano de 2009 o Comité Técnico Assessor do PNCT do MS viu-se obrigado a rever
o tratamento para as formas classicas e de multirresisténcia da doenga que é
utilizada desde 1979 e, desta forma, implementando no ano de 2010 um novo
esquema, somente com bases nos inquéritos e em revisdes literarias sem nenhum
teste de verificacdo de eficacia antes de ser padronizado em todo o territério
nacional. As principais alteragcdes dos esquemas padronizados foram: no esquema
classico de poliquimioterapia adotou o etambutol como quarta droga - esquema
basico (EB) composto por RHZE (EB - 2RHZE/4RH) e aumentou o tempo de
tratamento para os casos de multirresisténcia - esquema para multirresisténcia
(EMR) composto por S, E, levofloxacina (L), Z e terizidona (T) (EMR—- 2S5ELZT /
4S3ELZT / 12ELT). Esse processo de implementacdo do novo esquema de
tratamento e seus impactos serdo avaliados através de estudos clinicos segundo o

Ministério da Saude °.

Tabela 1 — Evolugdo do Tratamento da Tuberculose da década de 40 até os dias atuais,
2014.

Ano Evento

DECADA DE 40 Inicio da terapéutica para o tratamento da tuberculose
como monoterapia apés a descoberta da estreptomicina.

DECADA DE 50 Surgimento do primeiro regime de tratamento composto por
trés medicamentos (S, PAS, H).



DECADA DE 60

DECADA DE 70

DECADA DE 80

DECADA DE 90

DE 2007 A
2008

ANO DE 2009

ANO DE 2010

Gradual substituicao do PAS pela E e assim permitindo a
implementagédo de um novo esquema com duragao de 12
meses composto por S, H e E. Em 1966 a descoberta da R
permitiu sua inser¢ao no esquema e constituiu importante
marco ao tratamento anti- TB.

Com os resultados favoraveis com a introdugdo da
rifampicina no esquema anti-TB, permitiu a implementacao
dos regimes de curta duragdo com reducao do tempo de
tratamento de 12 para 6 meses. O Brasil tornou-se o
primeiro pais ndo desenvolvido a padronizar um esquema
de curta duracdo com associacdo da R a H e Z, o
esquema 1 para os casos sem tratamento prévio (E1 —
4RHZ/2RH) e para os casos e faléncia ao E1, um
esquema com duracdo de 12 meses foi padronizado,
esquema 3 (E3 - 3SZEEY/9EEY).

Iniciaram os primeiros estudos nacionais sobre
multirresisténcia.

Epidemia da multirresisténcia em pacientes com HIV nos
EUA e Europa chamou a atengdo da comunidade cientifica
sobre a doenga;

1994 — Organizacdo Mundial da Saude (OMS) langou o
Projeto Global de Vigilancia a Resisténcia as Dragas
Antituberculosas (para os casos de resisténcia primaria e
adquirida).

1995 a 1997 — | Inquérito Nacional de resisténcia aos
Farmacos Anti-TB, que apresentou como resultados
resisténcia primaria a isoniazida (4,4%) e resisténcia
primaria a isoniazida associada a rifampicina (1,1%).

Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos Anti-TB,
que apresentou aumento nos indices de resisténcia
(resisténcia primaria a H para 6% e a resisténcia primaria
a H associada a R para 1,4%).

Com base nos inquéritos sobre multirresisténcia realizados
nos anos de 1995 a 1997 e em 2007 a 2008, onde
verificou-se aumento da resisténcia primaria da H e da R,
o Comité Técnico Assessor do PNCT do MS viu-se
obrigado a rever o tratamento para as formas classicas e
de multirresisténcia da doenca que é utilizada desde 1979.

Implementagao de um novo esquema ao combate da TB.
As principais alteracdes dos esquemas padronizados
foram: no esquema classico de poliquimioterapia adotou o
E como quarta droga e aumentou o tempo de tratamento
para os casos de multirresisténcia.

54
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Com base no contexto exposto, esta pesquisa tem por objetivo identificar
estudos sobre a efetividade do tratamento para tuberculose multirresistente em

Nnosso pais do ano de 1990 até 2014.

METODOS

Realizou-se uma revisao integrativa da literatura, por ser o tipo de estudo que
melhor se adequa aos propdsitos deste trabalho, por tratar-se de um método que
permite que estudos com tematicas similares ou idénticas sejam sintetizados com

finalidade tedrica e/ou intervencionista ’.

Esta revisdo integrativa seguiu as seguintes etapas: formulagédo do problema,
coleta dos dados, avaliagdo do material pesquisado, analise e interpretacido dos

artigos e apresentacéo dos resultados e conclusdes.

Para a conducéo deste trabalho, partimos do seguinte questionamento: existem

estudos cientificos acerca da efetividade do tratamento para TBMR no Brasil?

A coleta de dados foi realizada em setembro e outubro de 2014 nas bases de
dados da Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS),
National Library of Medicine, Estados Unidos (MEDLINE), na biblioteca
eletrénica Scientific Electronic Library Online (SciELO) e no portal de periddicos da
CAPES (Coordenacgao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior), de todos
os estudos publicados no periodo de 1990 a 2014.

Inicialmente a selegdo dos artigos ocorreu a partir da selecéo dos titulos e,
quando disponiveis, apds a leitura dos resumos obtidos com a busca eletrénica.
Para a selecdo utilizou-se os seguintes critérios: no titulo conter os descritores em
parte ou completos — efetividade, tratamento, tuberculose resistente a multiplos
farmacos, tuberculose resistente a multiplos medicamentos, tuberculose

multirresistente, Brasil e seus correspondentes em inglés.
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RESULTADOS

Identificou-se inicialmente 23 artigos e apds a analise criteriosa, com exclusao
de artigos em duplicata e que ndo haviam relagdo com o tema foram selecionados

04 artigos que atendiam o critério de inclusao.

Desconsiderando os artigos que se encontravam em duplicidade, os titulos
encontrados, de pesquisas brasileiras, segundo o autor e ano de publicagao (tabela
2).

Tabela 2 — Estudos encontrados segundo titulo, ano de publicagao e autor.

Ano Titulo

1996°  Multidrug-resistant tuberculosis.
Estudo de efetividade de esquemas alternativos para o tratamento da
1999°  tuberculose multirresistente no Brasil / Outcomes of multidrug
resistant tuberculosis (MDR TB) treatment in Brasil — Partial results.
2006"° Tuberculosis treatment default among Brazilian children.
2009 Evolugéo clinica de um grupo de pacientes com TB multirresistente
atendidos em um centro de referéncia na cidade do Rio de Janeiro.
Caracterizagdo da Tuberculose multidroga resistente durante a
2011'?  gravidez em Campinas, Estado de Sao Paulo, Brasil, no periodo de
1995 a 2007.
Uma contribuicdo para a discussao sobre avaliagbes de programas

13
2011 de controle da tuberculose.
201214 Outcomes of TB treatment by HIV status in national recording
systems in Brazil, 2003-2008.
201315 Universal access to care for multidrg-resistant tuberculosis: analysis
of surveillance data
201316 Treatment outcomes of tuberculosis patients in Brazilian prisions: a

polytomous regression analysis.

A selecdo dos estudos que se enquadravam nos critérios de inclusao foi
realizada por dois revisores que, apds uma reunido de consenso, selecionaram 04
estudos para compor a mostra. As informagdes selecionadas para a analise dos
artigos foram: ano de publicagao, tipo de estudo, objetivo do estudo, metodologia e

resultados (tabela 3).



Tabela 3 — Estudos selecionados nos anos de 1990 a 2014 pela pesquisa.

ANO

TIPO DE
ESTUDO

RESULTADOS

1996 °

1999°

2008

2010

Série de
correspondén
cias.

Ensaio clinico
multicéntrico,
prospectivo,
nao
randomizado
e controlado.

N/I

Retrospectivo

Sao relatos de trés estudos realizados por 1 — Telzak et
al (Denver) que relatam que cepas de TBMR em
individuos nao infectados por HIV podem ser tratados
com medicamentos de segunda linha; 2- outro estudo
realizado por Goble et al (Nova lorque) que em seu
desfecho, pacientes com TBMR com resisténcia a
agentes de primeira linha e com doenga cavitaria estao
mais propensos a falha do tratamento e a obito e 3-
estudo de Silva et al onde descrevem que cerca de 25
novos casos por ano de TB-MR a farmacos de primeira e
segunda linha, e a maioria destes nao infectados por
HIV, tendo como principal causa de multirresisténcia sado
os tratamentos irregulares.

Do total de 149 pacientes, 68,4% eram do sexo
masculino, idade média de 36,9 anos; prevaléncia de
casos de HIV foi de 1,6%; tempo médio entre o primeiro
episédio de TB e o inicio para o tratamento para TBMR
foi de 3,8 anos; 92% apresentaram lesao cavitaria
bilateral e 8% lesao cavitaria unilateral; 8% apresentaram
resisténcia primaria e 92% resisténcia secundaria. Nos
resultados parciais, 79,5% negativaram a cultura em 3
meses, cura em 53% dos casos, 31% evoluiu com
faléncia do tratamento, 10% abandonaram e 6%
evoluiram a obito. Por se tratar de um estudo com
publicacdo de resultados parciais, informa que os
pacientes deverdo ser acompanhados por um periodo
minimo de 12 a 24 meses apds o término do tratamento
para controle de recidivas, a partir da avaliagao clinica,
radiologica e bacteriolégica de 4/4 meses.

A média do numero de tratamentos prévios foi de 2,3 +
0,9. O tempo médio entre o diagndstico inicial e o
desenvolvimento de TBMR foi de 2 + 1,7 anos. Apds dois
anos do tratamento inicial para TBMR houve 2
abandonos, 8 obitos, 18 curas e 22 faléncias. A analise
bivariada mostrou que o comprometimento pulmonar
bilateral e o padrao cavitario reduziram acentuadamente
a chance de cura, com risco relativo de 1-0,6 (40%) e 1-
0,7 (30%), respectivamente. Ao final do seguimento,
houve 2 abandonos, 9 faléncias, 17 curas e 22 dbitos.
Sete gestantes apresentaram resisténcia a duas ou mais
drogas. Trés ja estavam gravidas, antes do inicio do
tratamento e quatro engravidaram depois. Duas estavam
com AIDS, uma foi a ébito e em outra ocorreu faléncia de
tratamento. Todas apresentaram tuberculose avancada
com achados radiolégicos graves e para cinco pacientes
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o tempo médio da conversdo do escarro foi de quatro
meses. Duas gestantes foram curadas. Dois recém-
nascidos foram infectados com o HIV por suas
progenitoras.

DISCUSSAO

Nos paises em desenvolvimento, a tuberculose € um grande desafio a ser
enfrentado, devido a deterioracdo dos programas de controle no terreno das
doengas infectocontagiosas; apesar de ser uma doengas que acompanha ha
milhares de anos o desenvolvimento da humanidade e nos dias atuais ainda se
mantém como importante problema de saude publica mundial. No ano de 1993 a
OMS declarou o combate a doenca como uma prioridade mundial, pautada nos
indicadores de altos indices de incidéncia e mortalidade, principalmente nos paises
com péssimas condicdes socioecondmicas '’.

Em alguns estudos®"

, a epidemiologia da multirresisténcia esta correlacionada
ao desenvolvimento da resisténcia primaria, tratamentos irregulares, presenga de
lesdo cavitaria e ao HIV, com desfecho, neste ultimo caso, com o ébito do portador
da doenca.

A TB-MR é definida como a infecgao por micobactérias com estirpes mutantes
de bactérias resistentes a rifampicina e a isoniazida, resultantes de tratamentos
inadequados. Estudos demonstram que o fendmeno da multirresisténcia é criado
pelo homem, onde a exposi¢cdo ao tratamento inadequado permite a multiplicacéo
seletiva de bacilos resistentes, que por sua vez sao transmitidas de pessoa a
pessoa. Neste contexto de desenvolvimento e disseminacdo da doenca, as estirpes
multirresistentes sao consideradas problematicas nos paises em desenvolvimento,
principalmente pelo fato de que agentes alternativos (amicacina, quinolonas e
outras) sdo caras, menos toleradas e menos eficazes, resultando em uma
sobrecarga crescente de recursos publicos a saude publica, principalmente em
paises em que os indices da doencga sao elevados 18,

Na pesquisa ® que aborda acerca da efetividade de esquemas alternativos para
o tratamento da TBMR, os autores utilizaram dois esquemas alternativos divididos

conforme o perfil de sensibilidade, mas os resultados apresentados pelos autores
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foram parciais, descrevem o perfil clinico e epidemiolégico dos pacientes
acompanhados e informam que os pacientes serao acompanhados de 4 em 4
meses durante um periodo de 1 a 2 anos apés o término do tratamento para
observar possiveis recidivas, através da avaliagdo clinica, radioldégica e
bacteriologica. Nao ficou claro qual dos dois regimes terapéuticos alternativos é o
mais eficiente.

Pesquisas destacam que, alguns fatores relacionados ao desenvolvimento da
multirresisténcia estdo, além da gestdo inadequada, auséncia de tratamento
diretamente observado, a falta de uniformidade entre os setores publico e privado,
dentre outros, também relacionada a ma qualidade de medicamentos
antituberculosos. Estudos também destacam que as opgdes de tratamento
disponiveis possuem um alto custo e séo limitadas, nem sempre os medicamentos
estdo disponiveis e os efeitos adversos das drogas sao constantes entre os
pacientes, o que reforca a necessidade de investimentos em novas medicacdes

mais eficazes para o tratamento da doenca '9%.

CONCLUSAO

Dos quatro artigos selecionados, nenhum abordou sobre a efetividade do
tratamento para a TBMR implementado pelo MS, durante o periodo em estudo de
1990 a 2014. A maioria tratava-se apenas em descrever o perfil epidemiolégico dos
portadores da doenga.

Um outro ponto a ser destacado é que, em nenhum entre os artigos
selecionados e ndo selecionados apresentaram estudos realizados no Estado do
Para, o que denota a escassez de pesquisas a nivel de Estado e até mesmo, de
Brasil sobre esta tematica.

Estudos que abordem a efetividade do esquema para tratamento da
tuberculose multirresistente sdo de extrema importancia, visto que € um novo
esquema que esta sendo utilizado pela populacdo e que necessita que sejam
monitorados os impactos desse novo tratamento nos pacientes, as reacgdes
adversas e a forma de como esse organismo esta reagindo a esta nova
poliquimioterapia, se esta sendo efetivo para a cura dos mesmos e se ocorre uma

maior adesao dos pacientes ao tratamento. Caso contrario, o que poderemos ter é o
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agravamento da multirresisténcia em nossa populagdo e o aumento de casos de

tuberculose extensivamente resistente a farmacos (TB-XDR).
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: A Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TB-
MR) é um grande desafio a ser enfrentado, pelo seu dificil tratamento e controle
como também pelo grande numero de pessoas acometidas. O presente estudo teve
por objetivo avaliar a evolugao histérica da TB-MR no Estado do Para nos anos de
2005 a 2014. Métodos: Pesquisa descritiva, retrospectiva de série histdrica e de
abordagem quantitativa. Os dados analisados foram de 284 casos de TB-MR
ocorridos entre os anos de 2005 a 2014 no Estado, fornecidos pela Secretaria do
Estado de Saude Publica do Para (SESPA) e para a andlise dos dados utilizou-se o
software Microsoft Excel 2010®. Resultados: Houve reducdo da porcentagem de
altas por cura e no ano de 2006 houve o maior indice (92,6%) e em 2014 o menor
(46,7%). Observou-se também um aumento na porcentagem no abandono do
tratamento no periodo analisado. A faléncia apresentou a porcentagem mais alta em
2013 (8,8%), seguido do ano de 2014 (6,7%). Em relagdo aos o6bitos, o pico se deu
em 2008 (18,9%) seguido do ano de 2007 (13,6%). O coeficiente de incidéncia da
doenca mostrou-se reduzido ao longo do periodo analisado. Conclusao: Foi
possivel conhecer as caracteristicas da evolucdo da TB-MR no Para e também
observamos que ndo houveram melhoras nos indices da doenca. Neste contexto,
vale ressalta a importancia de politicas publicas de controle da doenca mais eficazes
e 0 incentivo as pesquisas voltadas para a epidemiologia da multirresisténcia no
Para e no Brasil.

DESCRITORES: Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos,
Distribuicao, Saude Coletiva, Brasil, Para.

ABSTRACT:

Background and Obijectives: Tuberculosis, Multidrug-Resistant (MDR-TB) is a major
challenge to be faced by their difficult treatment and control as well as the large
number of affected people. This study aimed to evaluate the historical development
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of MDR-TB in the state of Para in 2005 to 2014. Methods: descriptive study,
retrospective time series and a quantitative approach. The data analyzed were 284
cases of MDR-TB occurred between the years 2005-2014 in the state, provided by
the Secretary of State for Public Health of Para (SESPA) and data analysis used the
Microsoft Excel 2010® software . Results: There was a reduction in the percentage
of high cure and in 2006 was the highest rate (92.6%) and in 2014 the lowest
(46.7%). There was also an increase in the percentage abandonment of treatment in
this period. The failure had the highest percentage in 2013 (8.8%), followed by the
year of 2014 (6.7%). Regarding the deaths, the peak occurred in 2008 (18.9%)
followed by 2007 (13.6%). The incidence rate of the disease was shown to be
reduced over the period analyzed. Conclusion: It was possible to know the evolution
of the characteristics of MDR-TB in Para and also noted that there were no
improvements in the rates of disease in our state. In this context, it emphasizes the
importance of public policies to control the disease more effective and the
encouragement of research for the epidemiology of multidrug resistance in Para and
Brazil

KEYWORDS: Tuberculosis , Multidrug-Resistant , Distribution, Public Health,
Brazil, Para.

INTRODUGAO

A Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TB-MR) é um grande
desafio a ser enfrentado pela saude publica mundial, tanto pelo seu dificil tratamento
e controle como também pelo grande numero de pessoas portadoras do bacilo no
Brasil e no mundo. Estimativas da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) relatam
que mais de 650.000 casos surgem mundialmente por ano. Oficialmente foram
registrados 300 000 casos de pacientes com tuberculose (TB), dos quais, 136 000
foram diagnosticados com sucesso como sendo a forma resistente da doenga, mas,
deste total identificado, somente 97 000 pessoas foram tratadas corretamente ',

A OMS define a TB-MR como uma doenga causada por cepas
de Mycobacterium tuberculosis resistentes, a pelo menos, isoniazida e rifampicina,
diagnosticado através da realizagao do teste bacteriolégico. O desenvolvimento da
TB-MR pode ser atribuido a diversos aspectos como: tratamentos inadequados, ma
absorcédo das medicagdes, baixa adesdo ao tratamento pelo paciente, diagnéstico e
inicio do tratamento especifico tardio apesar de ser uma doenca de conversao
bacteriolégica lenta.>

No cenario mundial entre os 22 paises com as maiores cargas da doenca, O
Brasil ocupa a 192 posi¢ao, com taxa de incidéncia de 37,9/100.000 habitantes. No
ano de 2010, segundo o Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN),

70.550 casos novos da doenga foram notificados e foram realizados 10.459



65

retratamentos, o que representa 12,1% dos casos °. No Brasil, a incidéncia de casos
de TB-MR ¢é maior nos Estados mais populosos e o Rio de Janeiro possui a maior
proporgdao com 37,4%, seguido pelos Estados de S&do Paulo, Bahia, Para e Ceara,
que também se destacam pelo grande numero de casos €

A resisténcia aos medicamentos ameaca gravemente o controle da tuberculose
no mundo, uma vez que levanta a possibilidade de um evento onde as drogas nao
sdo mais eficazes para o tratamento da doenca Esta resisténcia bacteriana pode
ocorrer em duas formas: a primaria, quando o paciente nunca recebeu tratamento e
a adquirida, decorrente do uso inadequado dos farmacos, como esquemas
inadequados; uso irregular do esquema terapéutico por ma adesao ou por falta
temporaria de medicamentos, ocorrendo a selecdo de bacilos resistentes "8

Em nosso pais, 95,8% dos casos notificados sao de resisténcia secundaria, ou
seja, casos em que o individuo foi tratado com medicamentos anti-tuberculose ou
com historia prévia de uso desses medicamentos por mais de 30 dias. A propor¢ao
de casos novos de TBMR, entre os casos novos de TB, é de 0,4% ao ano®.

Apesar de se ter observado o desenvolvimento de politicas nacionais
especificas para o controle da doenca, ainda observamos um aumento de casos de
TB-MR nos ultimos 20 anos, embora a distribuicdo da medicagédo no Brasil seja
gratuita. Isto se deve ao fato de que possuimos um fragil sistema de saude, aliado a
problemas relacionados a ades&o dos pacientes ao tratamento como, por exemplo,
0 abandono e a utilizagdo de maneira inadequada e irregular dos medicamentos .10

Trata-se de uma doenga que possui um efeito substancialmente negativo na
economia por seu elevado custo, pois possui longos e caros regimes de tratamento,
frequentes internacdes, utilizacdo de drogas injetaveis e dentre outros aspectos
3. Outro fator importante a ser destacado trata-se da diferenca de custo médio para o
tratamento da TB sensivel e da TB-MR, pois além de piorar o progndstico da
doenga, ocorre o aumento dos gastos para o governo em mais de 30 vezes.
Enquanto o tratamento para TB sensivel custa em média US$ 120, para a TB-MR
este custo é de US$ 3.200 '

Diante deste contexto, ndo devemos somente considerar os gastos com o
tratamento, mas também o impacto negativo advindo com extensa destruicdo do
parénquima pulmonar o que reflete negativamente na qualidade de vida do paciente,

e este quadro também dificulta o célculo de futuros gasto, tanto para o paciente
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quanto para os cofres publicos, o que caracteriza a TB-MR como uma doenca de
gastos incalculaveis '"'%.

Para tal, os estudos voltados para a analise da evolucao da doenca a partir da
analise social, epidemioldgica e clinica da patologia sdo de extrema importancia, por
permitir o uso destes dados como ferramenta para o combate e controle eficazes da
TB-MR ",

Com a finalidade de contribuir para a constru¢gao de conhecimento acerca da
doenga, este artigo traz os resultados da pesquisa cujo objetivo foi o de avaliar a

evolucao histérica da TB-MR no Estado do Para nos anos de 2005 a 2014.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

Trata-se de uma pesquisa descritiva, retrospectiva de série histérica e de
abordagem quantitativa. Os dados selecionados foram todos os casos de TB-MR
notificados no Estado do Para entre os anos de 2005 a 2014, totalizando 284 casos.
Os dados foram fornecidos pela Secretaria do Estado de Saude Publica do Para
(SESPA).

Esta pesquisa € parte da dissertagdo de mestrado intitulada “Avaliacdo da
Evolugdo Clinica de Pacientes Portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos (TB-MR) no Estado do Pard nos Anos de 2010 a 2014”, que foi
aprovada pelos comités de ética em pesquisa da Universidade Federal do Para e do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, sob numero de pareceres 1.259.706 e

1.338.289, respectivamente.

Materiais e fontes

As informacbes referentes a doencga (faléncia, cura, abandono, obito,
tratamento completo) foram coletados através do banco de dados da SESPA e os
dados referentes a populagao do Estado do Para e utilizados para os calculos de
incidéncia da doenga, foram coletadas do Instituto Brasileiro de Geografia e

Estatistica (IBGE), todos referentes ao periodo analisado.

Variaveis Independentes

Ano de notificacao.
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Variaveis Dependentes
Desfecho do tratamento (cura, tratamento completo, abandono, faléncia e
obito). Estes desfechos foram considerados segundo padronizagao definida pela
OoMms ™
e Cura: paciente cujo resultado de pesquisa de BAAR no escarro foi
negativo no ultimo més de tratamento ou em, pelo menos, em uma
ocasiao prévia;
e Tratamento completo: paciente que completou o tratamento mas que
nao atende aos critérios definidos para alta por cura;
o Abandono: interrup¢ao de tratamento por dois meses ou mais;
o Faléncia: paciente que durante o tratamento apresentou resultado
positivo na pesquisa de BAAR no quinto més ou posteriormente;
o Obito: 6bito do paciente durante a realizagdo do tratamento,

independente da causa.

Processamento e analise dos dados

Os desfechos do tratamento foram analisados segundo o ano de ocorréncia
das notificagdes. Para o calculo dos coeficientes de incidéncia da TB-MR, utilizou-se
a proporcgao para 100.000 habitantes.

Os dados foram tabulados e analisados por meio do softwareMicrosoft Excel
2010® e, posteriormente, houve a distribuicdo das frequéncias dos resultados em
tabelas e graficos para uma melhor interpretacdo e visualizagdo dos resultados

obtidos com a pesquisa.

RESULTADOS

Neste estudo foi observado que no periodo de 2005 a 2014, foram realizadas
284 notificacbes de casos de TB-MR no Estado do Para, com uma média de 28
notificagdes por ano. O ano de 2010 foi o que mais ocorreram notificagcbes da
doenca (n=39), seguido de 2008 (n=37) e 2011 (n=35) e a menor frequéncia ocorreu
no ano de 2014 (n=15).
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Tabela 1 — Desfecho dos casos de TB-MR notificados no Estado do Para nos anos de 2005
a 2014.

Desfecho 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 Total
Abandono 2 1 1 S 8 3 3 3 2 6 34

Cura 15 26 16 24 20 32 30 21 29 7 219
Faléncia 1 1 1 1 0 2 1 0 3 1 11

Tratamento o 4 5 o o 4 o0 0 0 3
completo

Obto O O 3 7 3 2 o0 1 o 1 17

Totalde 49 o7 55 37 31 30 35 25 34 15 284
notificacoes

No que se refere ao abandono do tratamento, o ano de 2009 foi o que
apresentou o maior indice, com 8 casos, seguido do ano de 2014 com 6 casos. Os
anos de 2006 e 2007 apresentaram os menos indices, com 1 caso em cada ano.

Outro indicador importante a ser analisado refere-se a faléncia do tratamento e
o ano de 2013 foi 0 que mais se apresentou elevado em relagao a este indice (n=3),
seguido do ano de 2010 (n= 2). Nos anos de 2009 e 2012 nao foram notificados
casos de faléncia do tratamento para TB-MR (n=0).

Em relacdo aos oObitos dos pacientes com TB-MR, a taxa atingiu seu pico
maximo no ano de 2008 com 7 casos, seguido dos anos de 2007 e 2009 com 3
casos cada. Nos anos de 2005, 2006, 2011 e 2013 nao foram registrados oObitos
(n=0).
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Grafico 1- Evolugao dos desfechos do tratamento para TB-MR no Estado do Para nos

anos de 2005 a 2014 (Porcentagem).
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O referido grafico foi construido levando-se em consideragcdo os desfechos
(abandono, cura, faléncia, tratamento completo e 6bito) em relagédo ao numero de
notificagdes por ano.

No que se refere ao abandono do tratamento, observou-se um aumento na
evolugao deste indicador. O ano de 2014 (40%) foi o que apresentou a maior taxa de
abandono seguido dos anos de 2009 (25,8%) e 2008 (13,5%). O menor indice
ocorreu no ano de 2006 (3,7%).

Segundo a evolugdo dos desfechos do tratamento, no periodo analisado,
houve uma reducgdo da porcentagem de pacientes que receberam alta por cura,
onde o ano que esta porcentagem foi maior ocorreu em 2006 (92,6%) e a menor em
2014 (46,7%). Os anos que apresentaram os indices de cura acima de 85%,
conforme preconizado pelo MS, foram os anos de 2006 (92,6%), 2011 (85,7%) e
2013 (85,3%).

A faléncia do tratamento apresentou a porcentagem mais alta no ano de 2013
(8,8%), seguido do ano de 2014 (6,7%). Os anos de 2009 e 2012 ndo houveram
notificagdes portanto, apresentando as menores porcentagens do periodo analisado.

O o6bito é outro importante indicador a ser analisado, por possuir grande
impacto negativo nos indicadores da TB-MR. O pico das taxas no periodo analisado
ocorreu no ano de 2008 (18,9%) seguido do ano de 2007 (13,6%). As menores
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porcentagens ocorreram nos anos de 2005, 2006, 2011 e 2013 por ndo terem

nenhum caso notificado nos periodos, conforme apresentado no grafico 1.
Grafico 2— Coeficiente de incidéncia de TB-MR no Estado do Para nos anos de 2005
a 2014*.
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O coeficiente de incidéncia € um bom indicador do andamento do controle da
doenca em nosso Estado. Com a realizacdo da pesquisa observou-se que este
indicador seguiu ao longo do periodo analisado com redugdo dos seus indices,
tendo no ano de 2010 atingindo seu pico (0,47 / 100.000 hab.), seguido dos anos de
2008 (0,45 / 100.000 hab.) e 2011 (0,42 / 100.000 hab.). Os menores indices
ocorreram nos anos de 2014 (0,18 / 100.00 hab.) e 2005 (0,23 / 100.000 hab).

DISCUSSAO

Os resultados desse artigo surgiram a partir da analise de desfecho dos casos
de TB-MR no Estado do Para. A avaliagcdo dos Programas Nacionais, Estaduais e
Municipais de controle da doenga ocorre através da analise de diversos indicadores,
e o principal destes é o indice de cura, incluido nas principais pactuacdes realizadas
por municipios, Estados e pela esfera nacional “,

A TB é uma doenca de distribuicdo mundial e sua distribuicdo apresenta
caracteristicas que variam segundo a regido, as quais estdo diretamente
relacionadas com aspectos socioecondmicos, ecoldgicos, raciais, a sua relagdo com

outras doengas como VIH/SIDA, o controle da doenga e o desenvolvimento da
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multirresisténcia. A TB-MR, assim como a TB sensivel, apresenta suas
caracteristicas préprias de distribuicdo no Brasil 1

Globalmente, segundo a OMS, dos casos de TB identificados, cerca de
480.000 tratavam-se de TB-MR e somente a metade dos pacientes que entraram em
tratamento conseguiram concluir. Este fato se deve as altas taxas de mortalidade e
pela perda dificuldade do acompanhamento do paciente durante o tratamento '°.

O Para é considerado area endémica segundo o MS. Dos 315 municipios
brasileiros considerados prioritarios no combate a doenga, 11 estdo no Estado do
Para. S6 na capital, a cidade de Belém, é responsavel pela metade de todos os
casos novos no Estado. Esta realidade demonstra a doenca esta distante de ser
erradicada, pois ainda os desafios aos problemas relacionados as questdes sociais,
econdmicas e estruturais da regido, o que contribui para o agravamento da epidemia
da TB-MR .

Estudos relatam a fragilidade do sistema de saude do nosso pais em manejar
eficientemente casos diagnosticados de TB, favorecendo o desenvolvimento de
cepas resistentes ao tratamento. As principais causas deste cenario estdo os
tratamentos inadequados, as dificuldades de acesso aos servicos de saude e baixa
adeséo ao tratamento da TB °.

Foi possivel observar que houve um aumento nas taxas de abandono no
periodo analisado. Sabe-se que, dentre as causas da faléncia e do abandono da
terapéutica estdo a prescricdo incorreta, reagdes adversas a terapia
medicamentosa, etilismo e problemas relacionados a situagdo socioecondmica do
paciente. Este aumento nas taxas de faléncia e abandono identificados alertam para
a necessidade para a deteccdo precoce dos casos de TB-MR, para que ocorra a
diminuigdo da cadeia de transmissao e a reducao dos gastos com tratamentos 18,

Em relagdo ao coeficiente de incidéncia da TB-MR, foi observado que houve
um aumento importante de 2005 a 2009 mas, a partir do ano de 2010 ocorreu uma
reducdo destes indices. Autores afirmam que esta reducdo €& devido ao
desenvolvimento de outros bancos de dados de notificagcdo de TB-MR (como o
Sistema de Vigilancia Epidemiolégica da Tuberculose Multirresistente - Sistema
TBMR) que deu origem ao Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da
Tuberculose — SITETB — onde ambos tém a funcdo de acompanhar e notificar os

casos especiais da doenga como, por exemplo, a toxicidade, resisténcia
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medicamentosa, comorbidades associadas e reacdes adversas ao esquema de
tratamento que dificultam o uso do esquema para TB sensivel °.

A elevada proporgao de abandono entre pacientes com TB-MR observada na
pesquisa é preocupante, por favorecer a disseminagao do bacilo resistente entre a
populacdo e consequentemente, aumentar os indices de morbi-mortalidade da
doenca '°.

Dentro desse contexto de controle e erradicacdo da TB, uma das principais
preocupacoes esta relacionada as taxas de abandono de tratamento, onde no Brasil,
a taxa de abandono é de 17%, considerada alta, mas, em algumas regides essa
porcentagem é maior. Esse cenario leva ao ndo rompimento da cadeia de
transmissibilidade da doenca, pois os doentes permanecem como fonte de
transmissao do bacilo, o desenvolvimento da resisténcia medicamentosa e a recidiva
da doencga o que demanda um aumento no tempo e no custo do tratamento. Essa
realidade é refletida no percentual insatisfatério de cura da TB que no nosso pais
nao ultrapassa os 75% dos casos tratados apesar do Brasil ter sido o pais pioneiro a
utilizar o tratamento de 6 meses em 1980 %°.

Pacientes com TB-MR estao mais propensos a evoluirem a ébito e a fracassos
de tratamento, o que pode ser relacionado ao desenvolvimento de efeitos colaterais
das medicacdes utilizadas no tratamento da doenca. Mundialmente, no ano de 2009
somente 48% dos pacientes que iniciaram o tratamento, foram tratados com
sucesso. No mesmo ano, observou-se também que mortalidade atingiu 15% destes
pacientes e a faléncia ou abandono ocorreram em 28% dos acometidos pela doencga
9

A multirresisténcia € uma porta aberta ao desenvolvimento da TB-XDR, que
possui proporcdes negativas muito maiores nos indicadores epidemioldgicos da
doenca. Também em 2009, em 14 paises foram identificados 200 pacientes com
esta forma e o tratamento ocorreu em somente 33% dos casos identificados e 26%
evoluiram a dbito, respectivamente % 2'.

Neste cenario, estudos relatam que somente havera reducio na incidéncia de
TB-MR quando 75% dos casos forem detectados e 80% deles apresentarem
tratamento favoravel. Diante destes desafios e para cumprir as metas do Plano
Global da OMS Stop TB Partnership para o controle da TB proposto no ano de
2006 e com a perspectiva de erradicar a doenga no ano de 2050, o controle das

formas TB-MR/XDR passaram ser grande prioridade pela comunidade internacional,
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tendo agbes como: 0 acesso a um diagnéstico "rapido e efetivo"; o desenvolvimento
de novos medicamentos para o tratamento de doenca ativa e infecgdo e novas
abordagens nas agdes de controle de infeccdo em contatos institucionais e
intradomiciliares. Os Individuos pertencentes aos grupos de maior risco de serem
portadores de cepas de M. tuberculosis resistentes sdo: portadores de infecgcao por
HIV ou de comorbidades, contatos de TB-MR, moradores de rua e pacientes
atendidos em hospitais/ emergéncias, delegacias ou prisdes e que nao dispdem de
medidas eficazes para o controle da doenca .

Outro fator que dificulta o tratamento dos doentes multirresistentes diz respeito
ao acompanhamento destes por mais de um servico de saude. Segundo o Ministério
da Saude (MS) e em consonancia com a OMS, orienta que o acompanhamento dos
pacientes ocorra em uma unidade de referéncia terciaria, além de se garantir o
Tratamento Diretamente Observado (TDO). Nos casos em que nao existe a
possibilidade da supervisdo do servigco terciario por motivos como: distancia
geografica da moradia dos doentes, dificuldades de acesso diario a residéncia do
paciente ou do paciente em ir ao servigo, cabe a Atencéo Basica (AB) realizar esse

acompanhamento por meio da supervisdo do tratamento 2.

CONCLUSAO

Com a realizacao desta pesquisa, foi possivel observar que o desafio em se
combater a doenga ainda é muito grande, pois apesar do coeficiente da doencga ter
diminuido na populacéo, possivelmente em decorréncia da melhora no manejo dos
casos de TB sensivel, ainda temos baixos indices de cura da doenga. Emerge nesse
cenario, a grande necessidade de esquemas mais eficazes em periodos menores de
tratamento.

Também é relevante destacar que houve uma escassez de trabalhos sobre a
epidemiologia da TB-MR no Estado do Para, o que dificulta a territorializagdo da
doenca segundo aspectos culturais, clinicos, sociais e epidemiolégicos. Desta forma,
a presente pesquisa possui grande relevancia por descrever a evolugdo da doencga
em nosso Estado, desta forma, auxiliando no desenvolvimento de estratégias de

combate a doenca.
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RESUMO

Justificativa e Objetivos: Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS),
em 2013 estimou-se que cerca de 480.000 novos casos de TB-MR surgiram em todo
o mundo e que, juntamente com a forma extensivamente resistente (TB-XDR), estao
se disseminando rapidamente. O presente estudo teve por objetivo avaliar a
evolucao clinica de pacientes com TB-MR atendidos em um centro de referéncia na
regiao Amazodnica, entre os anos de 2010 a 2014. Métodos: Pesquisa transversal,
descritiva e de abordagem quantitativa, através do levantamento de dados de
pacientes atendidos no HUJBB entre os anos de 2010 e 2014 e para a analise dos
dados utilizou-se o software Microsoft Excel 2010®. Resultados: Houve a
predominancia do sexo masculino e a faixa etaria mais acometida foi a que esta na
fase mais produtiva (18 a 55 anos), a forma secundaria da doenga esteve presente
em 94,1% dos casos, o tempo de diagndstico e o inicio do tratamento para TB-MR
de 1 a 10 dias apresentou-se na maioria, quanto ao perfil de resisténcias as drogas
que prevaleceram foram a rifampicina, isoniazida e a estreptomicina e a
comorbidades mais associada foi o diabetes. Conclusdo: Observamos que existe
uma grande complexidade que envolve os aspectos relacionados ao tratamento de
TB-MR, e que estes fatores acabam por contribuir para a manutencdo dos altos
indices da doenga, como a escassez de tecnologias como o diagnéstico rapido da
doenca e a disponibilidade de mais alternativas de tratamento mais eficazes aos
doentes. O fator limitante da pesquisa se deu ao fato de se tratar de dados de
prontuarios, ndo houve um padrdo de registros e em alguns, a escassez de
informacoes.

DESCRITORES: Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos, Saude
Coletiva, Amazonia.

ABSTRACT

Background and Objectives: According to the World Health Organization (WHO), in
2013 it was estimated that about 480,000 new cases of MDR-TB emerged worldwide
and that, along with the extensively drug-resistant form (XDR-TB) are spreading
rapidly. This study aimed to evaluate the clinical course of patients with MDR-TB
treated at a referral center in the Amazon region, between the years 2010 to 2014.
Methods: Cross-sectional, descriptive and quantitative approach search through
data collection of patients treated at HUJBB between the years 2010 and 2014 and
the data analysis was used Microsoft Excel 2010® software. Results: There was a
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predominance of males and the most affected age group was the one in the most
productive years (18-55 years), the secondary form of the disease was present in
94.1% of cases, the diagnostic time and early treatment for MDR-TB 1 to 10 days
showed up at most, the profile of resistance to drugs that prevailed were rifampicin,
isoniazid and streptomycin and was the most comorbidities associated diabetes.
Conclusion: We observed that there is a complexity that involves aspects related to
the treatment of MDR-TB, and that these factors ultimately contribute to the
maintenance of high rates of disease, such as shortage of technologies such as rapid
diagnosis of the disease and the availability the most effective treatment alternative
for patients. The limiting of the research factor was the fact that it records data, there
was no standard records and in some, the lack of information.

KEY WORDS: Tuberculosis, Multidrug-Resistant, Public Health, Amazon

INTRODUGAO

Segundo a Organizagao Mundial da Saude (OMS), no ano de 2013 estimou-se
que nove milhdes de pessoas desenvolveram a forma ativa da tuberculose (TB) e
cerca de 1,5 milhdes de pessoas evoluiram a obito. Agravando este cenario
preocupante, as formas da TB multirresistentes (TB-MR) e extensivamente
resistentes (TB-XDR) estdo se disseminando mundialmente, onde estimou-se para o
ano de 2013 cerca de 480.000 novos casos. Estas formas da doenga sdao mais
agressivas e reduzem consideravelmente os indices de sucesso do tratamento, o
que sugere a necessidade do desenvolvimento de maneira emergencial de novos
farmacos e de terapias adjuvantes para a melhora dos indicadores epidemiologicos

da doenca .

O fendmeno da resisténcia as drogas durante o tratamento da TB foi conhecido
apés a introducdo da estreptomicina entre os anos de 1946-1947. O
desenvolvimento da resisténcia as drogas durante o tratamento de pacientes com
TB sensivel deve-se, em grande parte, a um fendmeno de iatrogenia, resultando na
selecao artificial de bacilos de Mycobacterium tuberculosis resistentes aos
medicamentos durante a terapia inadequada ou incompleta, onde estas cepas
resistentes podem ser transmitidas a comunidade, limitando a eficacia da terapia
utilizada pelos programas de tratamento da doencga 24

Nos ultimos 40 anos foram observados aumento dos indices da epidemiologia
da resisténcia aos medicamentos, principalmente com o aumento da TB-MR e mais
recentemente, da tuberculose extensivamente resistente (TB-XDR). A OMS define a
TB-MR como a resisténcia do bacilo Mycobacterium tuberculosis a, pelo menos,
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isoniazida e rifampicina que sao as duas principais drogas de primeira linha mais
eficazes contra a doenca, e esta forma requer uso de esquemas de drogas de
segunda linha, considerados menos eficazes, mais caros e toxicos e que necessitam
de um tempo maior de tratamento >°.

Trata-se de uma doenga com graves consequéncias clinicas, onde as taxas de
cura séo as piores (40% a 80%) em pacientes infectados por cepas de TB-MR As
consequéncias clinicas destes desenvolvimentos séo graves em relagéo a infecgbes
por cepas de TB sensivel, que possui taxas de cura acima de 90% quando se
desenvolve programas bem sucedidos de controle e combate a doenca 2

No Brasil, com o cenario da multirresisténcia, foram realizados dois inquéritos
nacionais nos anos de 1995 a 1997 e em 2007 a 2008 sobre a resisténcia primaria
aos farmacos anti-TB e verificou-se aumento dos indices de resisténcia a isoniazida
de 4,4% para 6,0%, da rifampicina de 1,3% para 1,4% e da associagdo da
rifampicina — isoniazida de 1,1% para 1,4% respectivamente. Diante desse contexto,
no ano de 2009 o Comité Técnico Assessor do PNCT do MS viu-se obrigado a rever
o tratamento para as formas classicas e de multirresisténcia da doenca que é
utilizada desde 1979 °.

Em outubro de 2009, foi publicada em nosso pais uma norma técnica ' e em
consenso com a literatura internacional ® determinou-se como casos de TB-MDR
pacientes portadores cepas de bacilos de Mycobacterium tuberculosis resistentes a
rifampicina e isoniazida ou resistentes a rifampicina, isoniazida e pelo menos a
algum outro farmaco de primeira linha, ou ainda, também serdo considerados os
pacientes que apresentarem faléncia ao esquema basico (EB). Segundo essa norma
técnica, um esquema para a TB-MDR foi proposto, sendo constituido por
estreptomicina (STM), etambutol (EMB), terizidona (TRZ), pirazinamida (PZA) e uma
quinolona, que podera ser a levofloxacina (LFX) ou ofloxacina (OFX). Na
impossibilidade de se utilizar a STM, esta é substituida por amicacina (AMI) °.

Pesquisas demonstram que a efetividade do tratamento é fundamental para o
processo de combate a doenca e, segundo a OMS, recomenda-se para o tratamento
da TB-MR medicamentos de segunda linha com duracdo de 18-24 meses ou mais,
mas, no entanto, essas diretrizes sdo baseadas em evidéncias de baixo grau,
opinido de especialistas, pouco dados observacionais e ndo tem o rigor de provas

baseadas em dados da evolugdo do paciente. Assim, os novos regimes para TB-
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MR ou TB-XDR que sdo mais curtos, mais toleraveis, mais eficazes, e terem sido
submetidas a testes em condigdes favoraveis, sdo urgentemente necessarios .

Com a finalidade de contribuir para a construcdo de conhecimento acerca da
doenga, este artigo traz os resultados da pesquisa cujo objetivo foi o de avaliar a
evolucao clinica de pacientes portadores de TB-MDR atendidos pelo ambulatério de
referéncia do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, no periodo de janeiro de
2010 a dezembro de 2014.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

Trata-se de pesquisa transversal, descritiva e de abordagem quantitativa,
através do levantamento de dados de pacientes atendidos no HUJBB entre os anos
de 2010 e 2014.

Esta pesquisa faz parte da dissertagdo de mestrado intitulada “Avaliacdo da
Evolugdo Clinica de Pacientes Portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos (TB-MR) no Estado do Pard nos Anos de 2010 a 2014”, que foi
aprovada pelos comités de ética em pesquisa da Universidade Federal do Para e do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, sob numero de pareceres 1.259.706 e

1.338.289, respectivamente.

Materiais e fontes

Para a realizacado deste estudo, analisaram-se os prontuarios de 63 pacientes
que constavam no banco de dados da Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica
(DAME) com o diagnéstico de TB-MR.

Deste total analisado, foram excluidos prontuarios de pacientes que
abandonaram o tratamento, que evoluiram a 6bito, de comunicantes, de casos de
TB monorresistente e de TB sensivel, restando, ao final, uma amostra de 17
pacientes que se encaixavam nos critérios de inclusdo desta pesquisa: ter mais de
18 anos, iniciado o tratamento no ano de 2010 e ter finalizado o tratamento até o ano
de 2014 e que tivesse o diagnédstico de TB-MR confirmada através de testes de

sensibilidade.
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Variaveis dependentes

Sexo, idade, escolaridade, procedéncia, situagédo empregaticia.

Variaveis independentes

Consumo de bebida alcodlica, consumo de cigarro.

Processamento e analise dos dados

Os dados foram tabulados e analisados por meio do software Microsoft Excel
2010® e, posteriormente, houve a distribuicdo das frequéncias dos resultados em
tabelas e graficos para uma melhor interpretacdo e visualizacdo dos resultados

obtidos com a pesquisa.

RESULTADOS

A amostra total analisada foi de 65 sujeitos, que estavam cadastrados no
banco de dados do DAME do HUJBB. Deste total, apenas 17 sujeitos aderiram ao
tratamento da TBMR até a obtencao da alta médica por cura. O periodo analisado
foi de 2010 a 2014.

PERFIL SOCIODEMOGRAFICO

Tabela 1 — Perfil s6cio demografico dos pacientes portadores de TB-MR. Belém - 2010

a 2014.
Variavel Categorias 17 %
Género Masculino 9 52.9
Feminino 8 471
21-30 3 17.6
31-40 3 17.6
Faixa etaria 41-50 6 35.3
51-60 2 11.8
61-70 3 17.6
Belém (PA) 13 76.5
Santa Barbara (PA) 1 5.9
Procedéncia Ananindeua (PA) 1 59
Curuca (PA) 1 5.9
Barcarena (PA) 1 5.9
Sem escolaridade 2 11.8
Ensino fundamental incompleto 4 23.5
Escolaridade Ensino fundamental completo 4 23.5
Ensino médio incompleto 2 11.8
Ensino médio completo 1 5.9
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Nao Informado 4 23.5

Desempregado 5 294

Situacso EmpAregado 4 23.5

empregaticia Autbnomo 3 17.6

Aposentado 4 23.5

Nao informado 1 5.9

Sempre 6 35.3

Consumo de As vezes 3 17.6
bebida

alcodlica Nunca 7 41.2

Nao informado 1 5.9

Sempre 7 41.2

Cog;uarzg de As vezes 8 471

Nao informado 2 11.8

Os resultados da analise do perfil s6cio demografico mostraram que maioria
dos sujeitos eram do género masculino 09 (52,9%); 14 (82,4%) encontravam-se na
faixa etaria economicamente ativa (18-55 anos).

Quanto a procedéncia, 15 (88,2%) pacientes residiam na regido metropolitana
de Belém, que atualmente é composta por sete municipios (Belém, Ananindeua,
Marituba, Benevides, Santa Barbara do Para, Santa Isabel do Para e Castanhal) e a
capital foi a que apresentou os maiores indices da doenga 13 (76,5%).

Em relagdo a escolaridade, 04 (23,5%) possuiam ensino fundamental
incompleto, 04 (23,5%) o ensino fundamental completo. Somente 01 (5,9%) paciente
possuia o0 ensino médio completo.

No que se refere a situagdo empregaticia dos participantes, 05 (29,4%)
estavam desempregados, 04 (23,5%) estavam empegados e possuiam renda
mensal fixa e 03 (17,6%) eram autbnomos, com atividades de: carroceiro, vendedor
de doces nos 6énibus urbanos da regiao metropolitana de Belém e pintor.

Na populacao estudada, no que se refere ao consumo de bebida alcodlica, 07
(41,2%) informaram nunca ter consumido, 06 (35,3%) relataram consumir de forma
frequente, 3 (17,6%) informaram que as vezes consomem e 1 (5,9%) nao informou o
consumo de bebida.

O consumo de cigarro entre a populagdo estudada, foi observado que 8
(47,1%) informou consumir as vezes, 7 (41,2%) consome sempre e 2 (11,8%) ndo

informou o consumo.
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PERFIL CLIiNICO-EPIDEMIOLOGICO

Tabela 2 - Aspectos do Tratamento Anterior pata Tuberculose dos pacientes

Portadores de TB-MR. Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.
Belém - 2010 a 2014.

Variavel Categorias N (17) %
Trat ) Nunca Realizou 1 59
ratamento

anterior Regular 10 58.8
Irregular 6 35.3

Numero de Nunca Realizou 1 59
tratamentos 1 11 64.7
anteriores para 2 4 23.5
B 3 1 5.9

Tipo Primaria 1 59
multirresisténcia Secundaria 16 94.1

No que se refere ao tipo de tratamento anterior, 10 (58,8%) foram feitos de

maneira regular, 06 (35,3%) realizaram tratamento de maneira irregular e apenas 1

(5,9%) nunca realizou, por tratar-se de um caso de TB-MR primaria.

Em relacdo ao numero de tratamentos anteriores, 11 (70,6%) fizeram uma vez

tratamento para TB, 04 (23,5%) realizaram duas vezes tratamento e pacientes que

nunca realizaram e que fizeram trés vezes correspondem por apenas 01 (5,9%)
paciente cada.

A pesquisa também identificou que 16 casos (94,1%) tratavam-se de

multirresisténcia secundaria e apenas 1 (5,9%) apresentou resisténcia primaria.

Grafico 1 — Tempo entre o diagndstico da TB e da TB-MR. Hospital Universitario Joao
de Barros Barreto. Belém - 2010 a 2014.

43 6 meses

Proporgao

1 a 3 meses

73 9 meses
> 10 meses

N/I

Tempo (Meses)
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Dentre os 16 casos de TB-MR secundaria, em relagéo ao tempo de diagnéstico
da TB e da TB-MR, a maior parte dos pacientes, 07 (43,8%) apresentaram o periodo

de 4 a 6 meses, (grafico a seguir).

Tabela 3 - Aspectos do Tratamento dos pacientes Portadores TBMR. Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto. Belém - 2010 a 2014.

Variavel Categorias N (17) %
Forma clinica Pulmonar 16 941
Extrapulmonar 1 59
Tempo de 1a10 8 471
diagnostico da TB- 11a20 3 17.6
MR e o inicio do 21a30 3 17.6
tratamento (dias). Acima de 30 3 17.6
2 drogas 2 11.8
Perfil d’e resisténcia 3 drogas 7 41.2

(Numero de

Drogas) 4 drogas 7 41.2

5 drogas 1 5.9
H+R+S+Z 4 23.5
H+R+S 3 17.6
H+R 2 11.8
Resultado dos H+R+Z 2 11.8
testes de H+R+S+0fx 2 11.8
sensibilidade H+R+E 1 59
H+S+0fx 1 59

H+R+E+S 1 59

H+R+S+E+Ofx 1 59

No que se refere a forma clinica, 16 (94,1%) apresentaram a forma pulmonar e
somente 01 (5,9%) a presentou a forma extrapulmonar (pleural). Quase a metade
dos pacientes, 08 (47,1%), apresentou o periodo entre o diagnostico da TB-MR e o
inicio do tratamento de 1 a 10 dias. No tocante ao perfil de resisténcia, maioria
apresentou resisténcia a 3 e 4 drogas, 07 (41,2%) cada grupo e o resultado dos
testes de sensibilidade demonstraram que o padrdo de multirresisténcia mais

encontrado foi a de H, R, S e P com 04 pacientes, o que representa 23,5% do total.
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Tabela 4 — Distribuicdo isolada dos resultados dos testes de sensibilidade as drogas
antituberculosas. Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto. Belém —

2010 a 2014.

Variavel Categorias N %
H 17 29.3
Padrao isolado dos R 16 27.6
testes de S 12 20.7
sensibilidade as 7 6 10.3
drogas. Ofx 4 6.9

E 3 5.2

Em relagdo ao perfil de resisténcia as drogas apresentado pelos pacientes,

isoladamente, houve a predominéancia da isoniazida e da rifampicina, com 29,3% e

27,6% respectivamente. Por se tratar de TB-MR, conforme o conceito proposto pela

OMS, que considera multirresisténcia quando o teste de sensibilidade as drogas

apresentar resisténcia a isoniazida associada a rifampicina este padrédo ja é

esperado. Em seguida a droga que apresentou a maior taxa foi a estreptomicina

(20,7%) (PASCHUALINOTO, SILVA, CARMO; 2012).

Grafico 2 - Distribuicdo dos casos de tuberculose resistentes as drogas segundo o
esquema terapéutico adotado. Hospital Universitario Jodo de Barros

Barreto. Belém - 2010 a 2014.

Proporgao
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Verifica-se que o etambutol foi a droga mais utilizada, em 100% (n=17) dos
casos, seguida pela terizidona com 94,1% (n=16), levofloxacino com 75,5%(n=13) e
amicacina e metronidazol com 64,7% (n=11) cada, sendo elas em sua maioria

drogas de terceira linha.

Grafico 3 — Co-morbidades relacionadas a TB-MR. Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto. Belém - 2010 a 2014.

Proporgao

Co-morbidades

No tocante as comorbidades, oito (47,1%) dos pacientes ndo apresentaram
nenhuma comorbidades associada ao processo patolégico da TB-MR e a doencga
que mais se apresentou associada foi o diabetes, com quatro (23,5%) pacientes
acometidos. Observou-se também a relacdo do HIV com a multirresisténcia e

apenas um paciente era portador do virus.

Tabela 5 - Efeitos colaterais ao tratamento da TB-MR. Hospital Universitario Jodo de
Barros Barreto. Belém - 2010 a 2014.

Variavel Categorias N %
Nenhum 3 17.6
Artralgia 7 41.2
Nauseas 4 23.5
Parestesia 2 11.8
Zumbido no ouvido 2 11.8
Efeitos adversos .A.sntenlla 2 1.8
Insuficiéncia renal 1 5.9

Surdez 1 5.9

Irritacdo gastrica 1 59

Adnamia 1 59

Reducgéo acuidade visual 1 5.9

Tontura 1 5.9



87

Acne medicamentosa 1 5.9
Diarréia 1 5.9
Urticaria 1 5.9
Voémitos 1 5.9

Tremores 1 5.9

Em relagéo aos efeitos colaterais, o evento mais relatado foi a artralgia com 7
(41,2%) dos pacientes acometidos seguido de nauseas com 4 (23,5%). Parestesia,

zumbido no ouvido e astenia aparecem com 2 relatos cada (11,8%).
DISCUSSAO

O Estado do Para concentra 11 dos 315 municipios brasileiros considerados
pelo MS como prioritarios no combate a TB. A doenca esta longe de ser erradicada
devido os graves problemas de ordem social, econdmica e estrutural da regido e,
segundo o MS, o Para é considerado como area endémica da TB '".

Em pesquisas nacionais e internacionais, também se observou que o sexo
masculino e a faixa etaria mais acometida pela doenga pertencem ao grupo que esta
em sua plena fase produtiva. Tal situacdo deve-se ao fato de que esta faixa etaria
mais cometida entra mais em contato com pessoas portadoras do bacilo
multirresistente, por ser um grupo mais ativo, através de atividades laborais e de
estudos, em comparagao aos grupos de maior idade. Outro fator aponta também o
fato de que individuos dessa faixa etaria seguem o tratamento de maneira irregular,
pois ndo se adequam ao sistema de dose supervisionada por ser conflitante com a
jornada de trabalho, tendo como resultado a baixa ades&o ao tratamento. Pesquisas
também apontam para o fato de que, possivelmente, a rifampicina foi introduzida nas
ultimas 3 décadas e muitos idosos de hoje possivelmente ndo foram expostos a ela
1214 No que se refere aos casos de TB-MR primaria, estas explicacdes
possivelmente ndo se aplicam. Em nossa pesquisa, apenas 1 caso (5,9%) tratava-se
de TB-MR primaria e 16 casos (94,1%) tinham histérico de tratamento anterior.

Quanto a procedéncia, 17 (88,9%) pacientes residiam na regido metropolitana
de Belém, que atualmente € composta por sete municipios (Belém, Ananindeua,
Marituba, Benevides, Santa Barbara do Para, Santa Isabel do Para e Castanhal) e a
capital foi a que apresentou os maiores indices da doenga 13 (72,22%). A capital

paraense possui a maior concentracao populacional e de equipamentos urbanos em
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relagdo ao conjunto de municipios metropolitanos e também é a que apresenta a
maior implantagéo de servigos e empregos ' Neste contexto, o homem é o principal
reservatorio do bacilo e sua transmissao ocorre de pessoa a pessoa a partir de
microparticulas dispersas no ar. Sendo assim, os maiores reservatérios geograficos
de bacilo estdo nos grandes conglomerados urbanos, o que contribui para
manutencao das altas taxas de prevaléncia da doenga ao longo dos anos e segundo
os autores, as regides do Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Para apresentaram os
maiores indices de notificacdes de TB-MR '°.

Em relagéo a escolaridade, a maioria dos pacientes (27,78%), possuiam ensino
fundamental incompleto. A instrugdo formal é fator determinante para o acesso a
educacdo em saude, para as possibilidades de ingresso no mercado de trabalho e o
favorecimento de aquisi¢cao de renda, fatores que se refletem nas condigdes de vida,
moradia e da propria saude Tratando-se de doengas infectocontagiosas, o
conhecimento adequado dessa patologia, bem como das medidas de controle e do
seu tratamento sao de importancia essencial para a evolug¢ao do paciente, de modo
que, a formacao escolar do individuo é bastante relevante para a compreensao da
assisténcia a saude, como também para a ado¢cdo de um estilo de vida mais
apropriado que favoreca essa assisténcia '®"".

O tabagismo e o consumo de bebida alcodlica sdo considerados fatores de
risco crescente para a doencga, principalmente em paises subdesenvolvidos. O
presente estudo identificou que 35,3% dos pacientes sempre faziam consumo de
bebida alcodlica e 88,2% eram tabagistas. Em relacdo ao alcool, o aumento nos
niveis sérios aumenta os riscos de efeitos adversos do tratamento e também
reduzem a adesao e a regularidade do tratamento ' No que se refere ao fumo,
estudos relatam que o fumo modifica a fisiologia pulmonar, ocorrendo a redugao da
concentracao de oxigénio sanguineo, o que favorece desenvolvimento de lesbes

necrotizantes e o retardamento da cicatrizagcdo das lesdes, como também ocorre

O]

V]

modificagdo dos mecanismos de defesa da arvore respiratéria, onde a exposigao

Q-

fumaca do tabaco, de maneira passiva ou ativa, associa-se consideravelmente
recidiva e mortalidade da doenga '*%°.

O desenvolvimento da TB-MR esta associado a diversos fatores de risco,
dentre estes esta o numero de tratamentos anteriores para TB. Na presente
pesquisa, detectamos que 94,5% dos pacientes possuiam histérico de tratamento

anterior para TB. Estudos relatam que individuos que possuem historico de
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tratamentos anteriores para TB possuem catorze vezes chances de desenvolver a
resisténcia do que pacientes sem historico de tratamento 2',

Diante deste cenario da TB-MR, torna-se fundamental para deter a epidemia
global a quebra da cadeia de transmissao da doenga para se prevenir novos casos e
novas infecgdes da doenca. Para tal, o diagndstico precoce da TB-MR permite a
implementacdo em tempo habil do tratamento. No entanto, em ambientes de alta
carga de tuberculose, busca ativa de casos muitas vezes nédo é implementada,
resultando em longos atrasos no diagndstico e tratamento 2. Um fato rotineiramente
vivenciado neste processo refere-se aos resultados dos testes de sensibilidade para
o diagnéstico da doenca, onde, enquanto os resultados ndo estdo disponiveis, o
paciente é tratado com medicamentos de primeira linha ou ficam sem
medicamentos, acarretando no manejo inadequado do paciente e também ocorre a
manutencio da cadeia de transmissao de cepas multirresistentes na comunidade 4,

Em relagdo aos tratamentos anteriores, 94,1% haviam realizado o tratamento o
que sugere que o desenvolvimento da TB-MR estd diretamente associado ao
retratamentos e ao maior tempo de diagndéstico da doenga, em decorréncia da falta
de tratamento imediato e do atraso no diagndstico da TB, agravando o cenario e
dificultando o controle da doenca ™.

O tempo entre o diagndstico da TB e da TB-MR é fundamental para a redugéo
da transmissdo do bacilo multirresistente entre os contatos intradomiciliares, em
ambientes hospitalares, abrigos e prisdes. A maioria dos pacientes desta pesquisa
(41,2%) apresentaram o tempo de deteccdo da TB-MR apds o diagndstico da TB de
4 a 6 meses, o que contribui para o agravo da situagao epidemiolégica da doenga no
Estado do Para. Estudos relatam que possivelmente esta situagdo ocorre por falhas
no sistema de saude, onde os pacientes procuram os servigos de saude diversas
vezes até receberem o diagndstico, ou quando s&o diagnosticados com a doenca
ndao sado submetidos aos testes de sensibilidade para identificar casos de
multirresisténcia e implementar em tempo habil o tratamento adequado .

O padrao de resisténcia identificado na pesquisa apresentou predominancia de
associagbes de drogas da rifampicina + isoniazida e a associagdo dessas a
estreptomicina que, somadas, responderam por 41,1% dos casos. A combinagéo
mais frequente foi a que incluia isoniazida + rifampicina + estreptomicina +
pirazinamida apresentando 23,5% dos casos. Em relagdo ao padrao de resisténcia

individual, a rifampicina e a isoniazida se apresentaram as mais elevadas, padrao
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esperado para os casos de multirresisténcia e a droga que se destaca juntamente
com estas duas foi a estreptomicina, com 20,7%. No Brasil, a reativacdo endégena
de cepas de estreptomicina anteriores a década de 80 pois a estreptomicina nao é
utilizada em casos novos da doenca %°.

Pacientes portadores de bacilos de Mycobacterium tuberculosis recebem
recomendagdes do Programa Nacional de Controle da TB e devem ser submetidos
ao teste de pesquisa para HIV, como uma rotina. Diversos estudos brasileiros
destacam que a associacdo da TBMR e o HIV ocorrem de maneira esporadica e nao
€ considerado um fator de risco para o desenvolvimento de multirresisténcia. Em
nossa pesquisa, todos atenderam aos critérios do PCNT e foram submetidos a teste
para a infeccdo pelo HIV mas apenas um paciente apresentou positividade para o
HIV 24,25.

Este cenario de associacao entre TB-MR e HIV estda mudando, e a patologia
mais encontrada em nossa pesquisa, associada a multirresisténcia, foi o diabetes
(23,5%). Devido ao crescimento global da multirresisténcia, torna-se fundamental a
compreensao da relagdo entre diabetes e a TB-MR, pois esta associagdo esta
aumentando. Em estudos realizados na India, Filipinas, Espanha e Turquia
mostraram que o diabetes possui prevaléncia entre os pacientes com TB-MR,
apresentando cerca de 10-23% dos pacientes, o que corrobora com nossos
resultados. Além disso, estudos que relacionem esta associacdo sao escassos,

By

principalmente no que se refere a relagdo entre o controle do diabetes com as
caracteristicas de cuidados clinicos e os desfechos dos pacientes com TB-MR %%,
Um outro fator que influencia diretamente na adesdo dos pacientes ao
tratamento para TB-MR esta relacionado também aos efeitos colaterais. Tratam-se
de eventos de origem multifatoriais e, segundo o MS, estdo divididos em dois
grandes grupos segundo a gravidade das reagdes. Em nosso estudo, o principal
efeito colateral foi a dor articular com 41,2% dos relatos dos pacientes, mas estes

sintomas sdo considerados como efeitos colaterais menores .

CONCLUSAO

A TB-MR é uma realidade que demonstra um cenario preocupante de uma

crescente epidemia em todo o mundo, onde neste estudo observamos a
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predominancia da resisténcia a 3 ou mais drogas, favorecendo o desenvolvimento
de cepas de micobactérias extensivamente resistente a farmacos.

O Para, nao diferente de outras regides do Brasil, precisa investir mais em
politicas de combate e controle da doenca, pois estamos diante de uma epidemia
sem precedentes e de tratamentos cada vez mais dificeis e caros para o sistema de
saude brasileiro, com impactos imensuraveis uma vez que os pacientes portadores
ou que ja foram acometidos pela doenca tem sua qualidade de vida
significativamente reduzida pela patologia.

Espera-se com o estudo contribuir para as politicas de saude em nosso Estado
e no pais, chamando a atencdo acerca da importancia da melhoria do manejo da
doenca e da grande necessidade de novos tratamentos mais eficazes e de curta

duracgao.
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Manuscrito 4 - Perfil de resisténcia a tuberculostaticos apresentados por
pacientes portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos,
Amazonia, Brasil.

1 1

Paula Sousa da Silva Rocha ', Marcos Valério Santos da Silva
Ataide de Andrade .
' Programa de Pés-Graduacdo em Salde Ambiente e Sociedade na Amazonia da

Universidade Federal do Para, Belém, PA, Brasil.
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RESUMO

Justificativa e objetivo: Identificar o padrdo de resisténcia aos medicamentos
apresentados por pacientes portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos no Estado do Para. Métodos: Foi realizada pesquisa documental, a
partir de dados constantes em prontuarios de pacientes cadastrados no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, em Belém. Os dados foram relativos as
amostras positivas as culturas submetidas ao teste de sensibilidade aos
tuberculostaticos de durante o periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2014.
Resultados: A maioria das amostras eram de homens, da faixa etaria entre 18-55
anos, a maioria (26 pacientes) ndo eram HIV positivo, a cura foi o maior desfecho
(77,4%), em relagdo ao padrao de resisténcia a maioria apresentou resisténcia a 3
drogas (41,9%) e destes, o padrdo que mais se apresentou foi o de RH e E
(16,13%), a droga mais utilizadas nos tratamentos foi o E com 28 tratamentos e o
esquema mais utilizado foi a que contém levofloxacino, terizidona, etambutol,
amicacina e metronidazol com 22,6% dos esquemas. Conclusao: Identificar o perfil
de resisténcia entre os pacientes com TB-MR é de fundamental importancia, pois
permite um melhor planejamento assistencial em cima dos resultados obtidos e o
melhor manejo do paciente, através de tratamentos personalizados e com melhores
resultados.

DESCRITORES: Efetividade, Terapéutica, Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos, Saude Coletiva, Resisténcia a Medicamentos.

ABSTRACT

Background and objective: To identify the pattern of drug resistance presented by
patients with TB, Multidrug-Resistant State of Para. Methods: documentary research
was carried out from data contained in records of patients enrolled in the University
Hospital Jodo de Barros Barreto ., in Belém data concerning the positive samples for
cultures submitted to susceptibility testing of TB drugs during the period January
2010 to December 2014. results: most of the samples were from men, the age group
18-55 years, the majority (26 patients) were not HIV positive, healing endpoint was
the highest (77.4%), compared to most resistance pattern showed resistance to
drugs 3 (41.9%) and of these, the pattern more introduced was the R, H and E
(16.13%), the drug most widely used in treatments was E with 28 treatments and the
most used scheme was that contains levofloxacin, terizidone, ethambutol,
metronidazole and amikacin with 22.6% of the schemes. Conclusion: |dentify the
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resistance profile of patients with MDR-TB is extremely important because it allows
better care planning on the results obtained and the better management of patients
with personalized treatments and better results.

KEY WORDS: Effectiveness, therapy, Tuberculosis, Multidrug-Resistant, Public
Health, Drug Resistance.

INTRODUGAO

A TBMR é um grande desafio a ser enfrentado pela saude publica, tanto pelo
seu dificil tratamento e controle como também pelo grande numero de pessoas
portadoras do bacilo onde, segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), no
ano de 2010, cerca de 650.000 foram acometidos em todo o mundo pela doenca .

A terapéutica é um elemento importante no combate a disseminac¢ao do bacilo,
e o inicio do tratamento da tuberculose (TB) se deu na década de 40, com o
esquema de monoterapia apds a descoberta da estreptomicina (S) que rapidamente
mostrou-se ineficaz ao tratamento da doenga devido a sua rapida evolugdo com de
casos de resisténcia. Diante do fato, a comunidade internacional comecgou a realizar
testes e logo vieram as descobertas nas duas décadas seguintes de outros
farmacos para a utilizagdo em associacdo & monoterapia, como: Acido
Paraminosalicilico (PAS), Capreomicina (CM), Cicloserina (Cs), Etambutol (E),
Etionamida (Et), Kanamicina (KN), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z) e
Tiosemicarbazona (TCZ) 2.

Com a necessidade de implementacao da poliquimoterapia para o sucesso do
tratamento anti-TB, no inicio da década de 50 surge o primeiro regime de tratamento
(padronizado em alguns paises) composto por no minimo trés medicamentos (S,
PAS e H) com duragao de 24 meses. Somente 0 esquema de combinagao nao era
suficientemente eficaz para o sucesso do tratamento, sendo o longo periodo e as
dificuldades de tolerancia do PAS as justificativas para busca por regimes de
tratamento com menor duragado, maior aceitagao e eficacia 2

Na década de 60, houve a gradual substituicdio do PAS por E e assim,
permitindo implementacdo de um novo esquema com duracdo de 12 meses e
composto por S, H e E. Em 1966 com a descoberta da rifampicina (R) e sua
introducdo no esquema anti-TB constituiu importante marco para o tratamento,
devido a sua acao esterilizante nas fases de multiplicacdo rapida na fase de

manutencao do tratamento contra o M. tuberculosis .
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Na década de 70 com os resultados favoraveis obtidos com a introdugdo da R
no tratamento para tuberculose houve a implementagdo dos regimes chamados de
curta durac&o reduzindo o tempo de tratamento de 12 para 6 meses 2.

No Brasil em 1979, o Ministério da Saude (MS) através da Divisao Nacional de
Pneumologia Sanitaria (DNPS) diante do cenario da tuberculose no pais, criou o
Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) com o objetivo de
padronizar o esquema de tratamento em todo o territério nacional. Esta medida
colocou o Brasil em um ponto de destaque no cenario mundial na busca pela
erradicagao e controle da TB, pois foi o primeiro pais nao desenvolvido a padronizar
um esquema de curta duragdo com associacdo da R a H e Z, o Esquema 1 para os
casos sem tratamento prévio (E1 — 4RHZ/2RH) e para os casos e faléncia ao E1
padronizou-se um esquema com duracdo de 12 meses, o esquema 3 (E3 -
3SZEEY/9EEt)°.

Como toda antibioticoterapia, cada vez mais novos casos de multirresisténcia
comegaram a surgir devido, principalmente, a tratamentos inadequados e abandono
do tratamento pelos pacientes. Na década de 80 iniciaram os primeiros estudos
nacionais sobre multirresisténcia, mas somente na década de 90 quando uma
epidemia da doenca em pacientes com HIV nos Estados Unidos e Europa comegou
a chamar a atengdo da comunidade cientifica sobre a doenga. Diante da
disseminagdo da multirresisténcia, a OMS em 1994 langou o Projeto Global de
Vigilancia a Resisténcia as Dragas Antituberculosas (para os casos de resisténcia
primaria e adquirida) *.

Com o cenario da multirresisténcia no Brasil, foram realizados dois inquéritos
nacionais nos anos de 1995 a 1997 e em 2007 a 2008 sobre a resisténcia primaria
aos farmacos anti-TB e verificou-se aumento dos indices de resisténcia a isoniazida
de 4,4% para 6,0%, da rifampicina de 1,3% para 1,4% e da associagdo da
rifampicina — isoniazida de 1,1% para 1,4% respectivamente. Diante desse contexto,
no ano de 2009 o Comité Técnico Assessor do PNCT do MS viu-se obrigado a rever
o tratamento para as formas classicas e de multirresisténcia da doenca que é
utilizada desde 1979 e, desta forma, implementando no ano de 2010 um novo
esquema, somente com bases nos inquéritos e em revisdes literarias sem nenhum
teste de verificacdo de eficacia antes de ser padronizado em todo o territorio
nacional. As principais alteragdes dos esquemas padronizados foram: no esquema

classico de poliquimioterapia adotou o etambutol como quarta droga - esquema
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basico (EB) composto por RHZE (EM — 2RHZE/4RH) e aumentou o tempo de
tratamento para os casos de multirresisténcia - esquema para multirresisténcia
(EMR) composto por S, E, levofloxacina (L), Z e terizidona (T) (EMR— 2SSELZT /
4S3ELZT / 12ELT). Esse processo de implementacdo do novo esquema de
tratamento e seus impactos serdo avaliados através de estudos clinicos segundo o

Ministério da Saude °.

Tabela 1 — Resumo da Evolugcédo do Tratamento da Tuberculose da década de 40 até
os dias atuais.

Ano Evento

DECADA DE 40 Inicio da terapéutica para o tratamento da tuberculose
como monoterapia apés a descoberta da estreptomicina.

DECADA DE 50 Surgimento do primeiro regime de tratamento composto por
trés medicamentos (S, PAS, H).

DECADA DE 60 Gradual substituicdo do PAS pela E e assim permitindo a
implementacdo de um novo esquema com duragcdo de 12
meses composto por S, H e E. Em 1966 a descoberta da R
permitiu sua inser¢cao no esquema e constituiu importante
marco ao tratamento anti- TB.

DECADADE 70 Com os resultados favoraveis com a introducdo da
rifampicina no esquema anti-TB, permitiu a implementacao
dos regimes de curta duragdo com reducdo do tempo de
tratamento de 12 para 6 meses. O Brasil tornou-se o
primeiro pais ndo desenvolvido a padronizar um esquema
de curta duracdo com associacdo da R a H e Z, o
esquema 1 para os casos sem tratamento prévio (E1 —
4RHZ/2RH) e para os casos e faléncia ao E1, um
esquema com duragcdo de 12 meses foi padronizado,
esquema 3 (E3 - 3SZEEY/9EEY).

DECADA DE 80 Iniciaram os primeiros estudos nacionais sobre
multirresisténcia.

DECADADE 90 Epidemia da multirresisténcia em pacientes com HIV nos
EUA e Europa chamou a atengcdo da comunidade cientifica
sobre a doenga;

1994 — Organizagdo Mundial da Saude (OMS) langou o
Projeto Global de Vigilancia a Resisténcia as Dragas
Antituberculosas (para os casos de resisténcia primaria e
adquirida).

1995 a 1997 - | Inquérito Nacional de resisténcia aos
Farmacos Anti-TB, que apresentou como resultados
resisténcia primaria a isoniazida (4,4%) e resisténcia
primaria a isoniazida associada a rifampicina (1,1%).
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DE 2007 A Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos Anti-TB,
2008 que apresentou aumento nos indices de resisténcia
(resisténcia primaria a H para 6% e a resisténcia primaria

a H associada a R para 1,4%).

ANO DE 2009 Com base nos inquéritos sobre multirresisténcia realizados
nos anos de 1995 a 1997 e em 2007 a 2008, onde
verificou-se aumento da resisténcia primaria da H e da R,
o Comité Técnico Assessor do PNCT do MS viu-se
obrigado a rever o tratamento para as formas classicas e
de multirresisténcia da doencga que ¢é utilizada desde 1979.

ANO DE 2010 Implementagao de um novo esquema ao combate da TB.
As principais alteracdes dos esquemas padronizados
foram: no esquema classico de poliquimioterapia adotou o
E como quarta droga e aumentou o tempo de tratamento
para os casos de multirresisténcia.

METODOLOGIA

Tipo de estudo

Trata-se de pesquisa transversal, descritiva e de abordagem quantitativa,
através do levantamento de dados de pacientes atendidos no HUJBB entre os anos
de 2010 e 2014.

Esta pesquisa faz parte da dissertagdo de mestrado intitulada “Avaliagado da
Evolugdo Clinica de Pacientes Portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos (TB-MR) no Estado do Pard nos Anos de 2010 a 2014”, que foi
aprovada pelos comités de ética em pesquisa da Universidade Federal do Para e do
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, sob numero de pareceres 1.259.706 e
1.338.289, respectivamente.

Materiais e fontes

Para a realizacado deste estudo, analisaram-se os prontuarios de 63 pacientes
que constavam no banco de dados da Divisdo de Arquivo Médico e Estatistica
(DAME) com o diagnéstico de TB-MR.

Deste total analisado, foram excluidos prontuarios de pacientes que
abandonaram o tratamento, que evoluiram a 6bito, de comunicantes, de casos de
TB monorresistente e de TB sensivel, restando, ao final, uma amostra de 31

pacientes que se encaixavam nos critérios de inclusdo desta pesquisa: ter mais de
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18 anos, iniciado o tratamento no ano de 2010 e que tivesse o diagndstico de TB-

MR confirmada através de testes de sensibilidade.

Variaveis dependentes

Sexo, idade.

Variaveis independentes

Numero de tratamentos anteriores, desfecho do tratamento, resultados dos

exames laboratoriais para HIV, padrdo de resisténcia dos testes de sensibilidade,

perfil das drogas utilizadas pelos pacientes, perfil dos esquemas implementados,

resultado amostras de escarro e cultura antes do inicio do tratamento e o tempo de

negativacdo das amostras apés o inicio do tratamento.

Processamento e analise dos dados

Os dados foram tabulados e analisados por meio do software Microsoft Excel

2010® e, posteriormente, houve a distribuicdo das frequéncias dos resultados em

tabelas para uma melhor interpretacao e visualizacdo dos resultados obtidos com a

pesquisa.

RESULTADOS

PERFIL SOCIO-EPIDEMIOLOGICO

Tabela 1 — Distribuigdo da faixa etaria e género dos pacientes analisados nos anos de

2010 a 2014.
Variavel Categorias N=31 %
Masculino 18 58.1
Sexo
Feminino 13 41.9
20-39 16 51.6
40-59 8 25.8
Faixa etaria (anos) 60-64 3 9.7
65-69 3 9.7
70-79 1 3.2
REGULAR
Tratamento 1vez 13 41.9
anterior para TB
2 vezes 4 12.9
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3 vezes ou mais 0 0.0
IRREGULAR

1vez 5 16.1
2 vezes 3 9.7
3 vezes ou mais 6 19.4
Cura 24 77.4
Abandono 2 6.5
Desfecho Nunca iniciou 2 6.5
tratamento Obito 1 3.2
_Mudanga de 2 6.5

diagndstico (TB-XDR)
_ Nao 4 12.9
Rea'ﬁﬁ‘geﬁe Sim 26 83.9
Nao realizou o teste 1 3.2

Os resultados da analise do perfil s6cio demografico mostraram que maioria
dos sujeitos eram do género masculino 18 (58,1%); 24 (77,4%) encontravam-se na
faixa etaria economicamente ativa (18-55 anos).

A maioria dos pacientes pesquisados apresentaram 1 tratamento regular
(41,9%). Dentre os tratamentos irregulares, a maioria apresentou 3 tratamentos
prévios ou mais (19,4%).

A cura como desfecho do tratamento aparece com a maior taxa (77,4%) dos
pacientes, seguido de abandono, nunca iniciou o tratamento e mudanga para o
diagnostico para TB extensivamente resistente (TB-XDR) com 6,5% cada. Em
relacdo a duracado do tratamento, todos os pacientes que receberam alta por cura,

realizaram o tratamento por 18 meses.

Em relagédo a realizagdo do teste de HIV, rotina obrigatdria para os pacientes
com diagnostico de TB-MR, 26 (83,9%) realizaram o teste e 4 (12,9%) néao

realizaram o teste.
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RESULTADO DOS TESTES DE BAAR E CULTURA

Tabela 2 — Analise dos resultados das amostras de escarro e cultura nos anos de

2010 a 2014.
. . n(31) % n (31) %
Variavel Categorias BAAR CULTURA
+ 7 22.6 4 12.9
++ 8 25.8 3 9.7
Resultado da +++ 7 22.6 15 48.4
amostra (Inicio do - 6 19.4 3 9.7
tratamento) MI 0 0.0 2 6.5
Contaminada 0 0.0 1 3.2
Nao realizou 3 9.7 3 9.7
1 més 12 38.7 12 38.7
Negativou com 2 meses 6 19.4 6 194
quanto tempo apéds 3 meses 5 16.1 6 19.4
inicio tratamento 4 meses ou mais 5 16.1 4 12.9
N&o realizou 3 9.7 3 9.7

No que se refere aos resultados das amostras iniciais, o BAAR com ++
mostrou-se com as maiores taxas, com 8 (25,8%) dos pacientes e a cultura com +++
predominou com 15 (48,8%) das amostras analisadas. Dos trés pacientes que nao
realizaram os exames de BAAR e cultura, dois ndo iniciaram o tratamento e um
evoluiu a ébito.

O tempo de negativacdo das amostras de BAAR e cultura apés o inicio do
tratamento também foi avaliada. A maioria apresentou negativacdo de BAAR e

cultura com 1 més de tratamento (38,7%), cada.
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PADRAO DE RESISTENCIA

Tabela 3 - Analise dos padroes de Resisténcia apresentados nos Testes de
Sensibilidade nos anos de 2010 a 2014.

Variavel Categorias N (31) %

2 drogas 6 19.4
Resisténcia (nr. de drogas) 3 drogas 13 41.9
4 drogas ou + 12 38.7

2 DROGAS
R+H 4 12.9
R+S 1 3.2
H+E 1 3.2

3 DROGAS
R+H+E 5 16.1
R+H+S 4 12.9
Resultado qQ§ Testes de R+H+7 3 97

Sensibilidade
H+S+0 1 3.2
4 DROGAS OU MAIS

H+R+S+Z 6 19.4
H+R+S+Z+E 1 3.2
H+R+E+S 2 6.5
H+R+S+O 2 6.5
H+R+S+E+O 1 3.2

R=Rifampicina, H= Isoniazida, E= Etambutol, S= Estreptomicina, Z= Pirazinamida, O=
Ofloxacino.

Na analise do padrdo de resisténcia apresentado pelos pacientes, a maioria
apresentou resisténcia a 3 drogas (41,94%) e destes, o padrao que se apresentou
em uma maior proporgado foi a combinagcdo de RHZ com 16,1% dos resultados
analisados.

O padrao de resisténcia a 4 drogas aparece em seguida com 38,7% dos
resultados, e dentre estes, o padréo que se apresentou em uma maior proporc¢ao foi
de isoniazida, rifampicina, estreptomicina e pirazinamida com 19,4% das amostras

analisadas.

PERFIL DAS DROGAS UTILIZADAS NO TRATAMENTO
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Tabela 4 — Perfil das drogas utilizadas pelos pacientes com diagnéstico de TB-MR os

anos de 2010 a 2014.

Variavel Categorias Nr. de
vezes

E 28

T 26

L 23

Am 16

Drogas utilizadas nos M 16

esquemas S 14

z 12

O 5

R 2

Et 1

E= Etambutol, T= Terizidona, L= Levofloxacino, Am= Amicacina, M= Metronidazol, S=
Estreptomicina, Z= Pirazinamida, O= Ofloxacino, R= Rifampicina, Et= Etionamida.

Dentre as drogas utilizadas no tratamento dos pacientes, a mais utilizada foi o
Etambutol, com 28 vezes do total dos esquemas, seguidos de terizidona e
levofloxacino.

Tabela 5 — Perfil dos esquemas implementados aos pacientes com diagnéstico de TB-
MR os anos de 2010 a 2014.

Variavel Categorias N %
L+T+E+Am+M 7 22.6
S+L+T+E+M 6 19.4
S+L+T+Z+E 5 16.1
L+T+Z+E+Am 3 9.7
L+T+E+Am+R 1 3.2
Z+E+A+O+Et 1 3.2
Esquemas utilizados S+Z+R+0 1 3.2
S+T+E+M+0O 1 3.2
T+Z+E+Am+0O 1 3.2
S+T+E+M+Am 1 3.2
T+Z+E+M+O 1 3.2
L+E+Am+M 1 3.2
Nunca iniciou o tratamento 2 6.5

E= Etambutol, T= Terizidona, L= Levofloxacino, Am= Amicacina, M= Metronidazol, S=
Estreptomicina, Z= Pirazinamida, O= Ofloxacino, R= Rifampicina, Et= Etionamida.

Em uma andlise dos esquemas implantados, verificou-se que o mais utilizado
foi a combinacdo das drogas levofloxacino, terizidona, etambutol, amicacina e
metronidazol com 22,6% dos esquemas, seguido da combinagao de estreptomicina,

levofloxacino, terizidona, etambutol e metronidazol com 19,4%.
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DISCUSSAO

O Ministério da Saude possui 315 municipios brasileiros considerados como
prioritarios no combate a TB, e dentre destes, o Estado do Para concentra 11
municipios, o que situa o Estado como area endémica da doenga, e seus
indicadores demonstram que, devido os graves problemas de ordem social,
econdmica e estrutural da regido, a doenca esta longe de ser erradicada €

A pesquisa realizada aponta como o sexo masculino e a faixa etaria
economicamente ativa (18-55 anos) como os mais acometidos. Este cenario deve-se
ao fato de que esta populacdo mais cometida entra mais em contato com pessoas
portadoras do bacilo multirresistente, pois trata-se de um grupo de pessoas mais
ativas, pois exercem atividades laborais e de estudos em uma maior frequéncia, em
comparagao aos grupos de maior idade. Outro fator também aponta para o fato de
que individuos que se situam nesta faixa etaria ndo aderem ao tratamento de
maneira adequada e acabam fazendo o tratamento irregular, por ndo se adaptarem
ao sistema de dose supervisionada por ser conflitante com sua jornada de trabalho.
Pesquisas também demonstram que, possivelmente, o fato da rifampicina ter sido
introduzida nas ultimas 3 décadas, muitos idosos de hoje possivelmente ndo foram
expostos a ela "°.

Outra caracteristica da doenca é que, nos paises desenvolvidos a maioria dos
infectados esta na faixa etaria superior a 50 anos enquanto, nos paises em
desenvolvimento a maior parte dos infectados (80%) esta na faixa etaria entre 15 e
59 anos, que é considerada o periodo de maior produtividade do individuo. Em
relacédo a incidéncia da doenca, oito milhées foram infectados no mundo, sendo que
deste total, 5% ocorrem em paises desenvolvidos e 95% em paises em
desenvolvimento '°.

Para o desenvolvimento da TB-MR, diversos fatores de risco contribuem, como
o numero de tratamentos anteriores para TB. Na presente pesquisa, detectamos que
100% dos pacientes possuiam historico de tratamento anterior para TB e estudos
demonstram que individuos com histérico de tratamentos anteriores possuem
catorze vezes chances de desenvolver a resisténcia do que pacientes sem historico
de tratamento .

Outro fator que contribui para o agravamento da TB-MR esta relacionado a

fragilidade do sistema de saude do nosso pais em manejar eficientemente casos
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diagnosticados de TB, o que favorece o surgimento de cepas resistentes ao
tratamento. As principais causas deste cenario sdo: baixa adesao ao tratamento da
TB, dificuldade de acesso aos servicos de salde e os tratamentos inadequados '2.

Durante o processo de manejo do paciente portador do bacilo do
Mycobacterium tuberculosis diversas orientagdes sdo recomendadas pelo Programa
Nacional de Controle da TB e, dentre estas recomendacdes, temos a rotina de
realizacdo do teste de pesquisa para HIV. Na pesquisa realizada, encontramos que
26 (83,9%) realizaram o teste, sendo que o ideal é que 100% dos pacientes
realizem. Estudos brasileiros destacam que a associa¢do da TBMR e o HIV ocorrem
de maneira esporadica e ndo € considerado um fator de risco para o
desenvolvimento de multirresisténcia ">,

Nossos resultados indicaram mais da metade dos pacientes negativaram a
baciloscopia apds o segundo més (51,6%), situagado considerada como regular ao se
levar em conta condigbes sociodemograficas (como por exemplo, a baixa
escolaridade, uso de drogas e as elevadas taxas de uso do tabaco e &lcool) e
clinicas (comorbidades e infegdo pelo HIV) do grupo. Pesquisas com pacientes
portadores de multirresisténcia apresentam os piores resultados em relagao ao
tempo de negativagdo da baciloscopia quando comparados com os casos de
tuberculose nao resistente, provavelmente decorrente da menor efetividade do
tratamento para TB-MR. Estes resultados mais uma vez confirmam que a duracao
do efeito terapéutico dos esquemas de tratamento usados para estes pacientes sao
mais demorados quando comparados aos casos de TB sensivel 1,

Uma outra questdo observada esta relacionada a duragdao do tempo de
tratamento. Os pacientes que receberam alta por cura mantiveram o seu tratamento
por 18 meses, entretanto, alguns autores sugerem o tratamento pelo periodo minimo
de 20 meses, pois segundo pesquisas recentes, a fase de manutengao pelo periodo
de 18 meses apds a negativacdo da cultura é importante para a prevencao de casos
de recidiva, faléncia e a mortalidade, e nossos achados mostraram que a maioria
dos pacientes negativaram as culturas apés 2 meses do inicio do tratamento
(51,6%) °.

Para a analise dos resultados dos testes de sensibilidade (TS), levou-se em
consideragao a definicdo de caso adotada no Brasil, onde se considera como caso
de TB-MR o portador do bacilo de Mycobacterium tuberculosis resistente a, pelo

menos 3 drogas antituberculosas, entre elas, a Rifampicina , a Isoniazida e uma
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terceira droga. Vale destacar que, segundo a OMS, basta que o portador do bacilo
seja resistente apenas as duas principais drogas utilizadas no tratamento, que sédo a
Rifampicina e a Isoniazida, sendo essa a definicao internacionalmente aceita; o que
corrobora com os achados de nossa pesquisa, onde nos resultados dos testes de
sensibilidade, o padrao composto somente pelas duas drogas foi o que mais se
apresentou (12,9%) e o padrdo composto pelas duas drogas (R e H) mais uma
terceira droga, se apresenta em 77,5% dos resultados dos testes de sensibilidade 7,

Diante do cenario de crescimento da TB-MR, novas estratégias de tratamento
desenvolveram-se através do uso de novas e antigas drogas tuberculostaticas,
divididas em 3 categorias segundo a OMS: as drogas de primeira linha (mais
efetivas), de segunda linha (menos efetivas, mais téxicas, menos eficazes e que
demandam um periodo mais prolongado de tratamento), e as consideradas de
reforgco (dependendo de sua eficacia e tolerabilidade). O tratamento para a TB-MR
pode ser padronizado ou individualizado, segundo os resultados dos testes de
sensibilidade as drogas. Com a realizagao do estudo, identificamos 12 esquemas de
tratamento diferentes implantados aos pacientes analisados e a combinagao das
drogas: levofloxacino, terizidona, etambutol, amicacina e metronidazol, foi a mais
utilizada, com 22,6% do total dos esquemas '°.

No Brasil, o MS é o responsavel pela padronizacdo dos esquemas de
tratamento, mas existem recomendacdes da OMS, que classifica o tratamento em
duas fases: intensiva e de manutengao. A fase intensiva dura 8 meses e deve incluir,
no minimo, quatro drogas potencialmente efetivas (uma droga injetavel - grupo 2,
uma fluoroquinolona - grupo 3, uma droga oral - grupo 4- e um farmaco de reforgo -
grupo 5. Na fase de manutencgao, retira-se a droga injetavel, e as outras drogas

devem ser mantidas por 12 meses apos a negativacéo da cultura do escarro e,
CONCLUSAO

Estudos voltados para a identificagao do perfil de resisténcia entre os pacientes
com TB-MR é de fundamental importancia, pois permite um melhor planejamento
assistencial em cima dos resultados obtidos e o melhor manejo do paciente, através
de tratamentos personalizados e com melhores resultados.

O que chama a atencao no estudo foi um numero consideravel de pacientes

com resisténcia a quatro drogas ou mais e o padrao de resisténcia mais apresentado
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pelos pacientes (3 drogas) foi o R,H,E o que é preocupante, pois o etambutol é
utilizado no tratamento para TB sensivel e entrou no ano de 2010 como uma das
alteragbes no esquema basico. Estes achados que evidenciam a gravidade da
situacdo da doenga em nosso Estado, despertando a necessidade de politicas
publicas e de tratamentos mais eficazes.

Com a realizacdo deste estudo pretende-se chamar a atencdo para a atual
situacdo da TB-MR e espera-se que estes achado contribuam na busca de

estratégias de combate e controle da doenga em nosso Estado.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Primeiramente, realizou-se uma revisao integrativa de literatura acerca da
efetividade do tratamento para TB-MR no Brasil, baseando-se na perspectiva de que
para o sucesso ao combate e controle da doenca € de extrema importancia o
desenvolvimento de tratamentos eficazes, uma vez que no Brasil no ano de 2010
houveram mudancas no tratamento para a tuberculose que era utilizado desde a
década de 60. Observou-se que existem poucos assuntos relacionados a tematica e
os estudos encontrados baseavam-se somente nos aspectos epidemioldgicos da
doenca e nao avaliaram se o tratamento esta ou nao sendo efetivo, o que denota a
extrema necessidade de trabalhos voltados para a tematica em estudo.

Em seguida com a realizacdo do estudo sobra a série histérica da TB-MR,
identificou-se que os indices da doenca no Para no periodo de 2005 a 2010, com
destaque aos indices, evoluiu de maneira satisfatéria, mas no ano de 2014 houve o
seu menor indice com 46,7% de casos de cura. Neste ano também houveram os
maiores indices de abandono do tratamento (40%), o que sugere-se ser este o
motivo da reducgdo dos indices de cura. Um outro fato observado também foi, que
fazendo um comparativo entre os periodos de 2005 a 2009 e de 2010 a 2014 com o
intuito de avaliar a efetividade do tratamento em decorréncia das alteragcdes no
tratamento para TB-MR no ano de 2010 pelo MS, a partir dos indices de cura, pode-
se concluir que houve uma discreta melhora neste indicador, onde a média
acumulada no periodo de 2005 a 2009 foi de 74,9% e no periodo de 2010 a 2014 foi
de 76,8%. Tais resultados demonstram a necessidade de se investir mais em
estudos voltados para a descoberta de novas drogas para o tratamento da TB-MR e
com redugao do tempo de tratamento da doenca.

Com a pesquisa sobre a avaliagdo da evolugdo de pacientes com TB-MR
atendidos em um centro de referéncia e da analise do perfil de resisténcia, foi
possivel observar a extrema necessidade do manejo adequado dos pacientes com
TB sensivel para que estes ndo evoluam e sejam focos de transmissado dos bacilos
multirresistentes.

Para que os pacientes tenham suas necessidades atendidas segundo os
principios do SUS, o que realmente falta € colocar em pratica estes principios,
destacando o que se refere a integralidade da assisténcia, pois os pacientes em

estudo ndo tinham suas necessidades atendidas e muitos abandonavam o
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tratamento, como alguns trabalhadores que abandonavam o tratamento para nao
parar de trabalhar e sustentar a sua familia.

Outro ponto a destacar foram as limitagcdes que o presente estudo enfrentou,
como por exemplo a escassez de estudos sobre as tematicas abordadas, nao
somente em nosso Estado, mas a nivel de Brasil, ndo permitindo em alguns
momentos comparagdes dos resultados deste estudo com de outros autores.

Espera-se que com a realizagdo deste estudo, os dados disponibilizados
sejam utilizados pelos gestores para melhorar a qualidade assistencial ao paciente
portador de TB-MR, desta forma, contribuindo para que esta doenca seja controlada

e quem sabe, até erradicada.
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APENDICE A - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA

INSTITUTO DE CIENCIAS DA SAUDE

CURSO DE MESTRADO EM SAUDE, AMBIENTE E SOCIEDADE NA AMAZONIA
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Convidamos o (a) Sr (a) para participar da pesquisa Avaliagao da Evolugao
de Pacientes Portadores de Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos
(TB-MR) no Estado do Para nos Anos de 2010 a 2014, de autoria da pesquisadora
mestranda Paula Sousa da Silva Rocha e tem como orientador da pesquisa o Dr.
Marcos Valério dos Santos. O objetivo desta pesquisa é avaliar a evolugdo dos
pacientes portadores da TB-MR apds a mudang¢a no esquema de tratamento a partir
do ano de 2010.

Apods a sua aceitacdo em participar deste estudo, iremos agendar um encontro
marcado previamente por telefone, conforme conveniéncia de todos (as) os (as)
participantes e o mesmo ocorrera para a leitura e apos a explicacdo dos objetivos da
presente pesquisa, a sua assinatura neste documento.

Informamos, ainda, que lhe sdo assegurados:

O (a) Sr (a) nao tera nenhuma despesa e também nao recebera nenhuma
remuneracao;

O acesso a qualquer momento as informagdes e beneficios relacionados a
pesquisa, inclusive para resolver duvidas que possam ocorrer;

A garantia de anonimato e sigilo e, para tal, ndo serédo divulgadas quaisquer
informacdes que possam identifica-lo (a) ou que estejam relacionados com sua
intimidade, onde seus dados serdo coletados como anénimos.

A liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento, durante o
andamento da pesquisa, sem que isto lhe traga prejuizo na instituicdo e toda
informacéo coletada lhe sera devolvida;

Os dados coletados serao utilizados somente para esta pesquisa e guardados
por cinco anos e depois serao inutilizados;

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos em tipos de gradagdes e
avaliamos como risco do estudo para os pesquisadores e a comunidade cientifica:
de nao alcancar um numero de pesquisados suficientes, ocasionando uma amostra
néo significativa.
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Os beneficios, em contrapartida sdo variados, pois através do estudo
poderemos compreender se 0 novo tratamento instituido pelo MS em 2010 para TB-
MR esta tendo efetividade, contribuindo para o controle e melhoria do
tratamento/cura da doenca. Poderemos também identificar o perfil social e
epidemiologico dos pacientes e de que forma estas caracteristicas estao
contribuindo para a disseminacdo da doenga em nosso Estado.

Vale ressaltar que os resultados da pesquisa serdo analisados e publicados
em revistas e congressos cientificos.

Se vocé tiver duvidas e desejar esclarecimentos sobre a pesquisa podera
fazer contato com pesquisadora: Paula Sousa da Silva Rocha (91)98880-5313 e
com o CEP (Comité de Etica em Pesquisa) da Universidade Federal do Para, Cidade
Universitaria Professor José da Silveira Netto (Guama) ou pelo telefone (91) 3201-
7735.

Consentimento Pés—Informacgao

Eu, , fui
informado sobre o que as pesquisadoras querem fazer e porque precisam da minha
colaboracgéo, e entendi a explicacdo. Por isso, eu concordo em participar do projeto,
sabendo que n&o vou ganhar nada e que posso sair quando quiser. Este documento
€ emitido em duas vias que serdo ambas assinadas por mim e pelas pesquisadoras,

ficando uma via com cada parte envolvida.

Data: / /

Assinatura do participante Assinatura do Pesquisador (a)
Responsavel
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APENDICE B - Ficha de coleta de dados clinico-epidemiolégicos

a) Informagodes do paciente Nr. Prontuario:

Iniciais do nome:

Sexo:
2.
1 — feminino 2 — Masculino
Idade:
3.
Endereco:
4.
Cidade:
5.
Raca/ cor:
6.
1—Branco 2 - Preto 3—Pardo 4-Amarelo 5 - Indigena
Estado Civil:
7.
1- Solteiro 2 — Casado/unido estavel 3 - Separado/divorciado 4 — Viuvo
Nivel de escolaridade:
1 — Sem escolaridade 2 — Ensino fundamental incompleto ( 12 fase) 3 -
8. | Ensino fundamental completo ( 12 fase) 4 - Ensino fundamental incompleto ( 22
fase) 5 - Ensino fundamental completo ( 22 fase) 6 - Ensino médio incompleto
7 - Ensino médio completo 8 - Ensino superior incompleto 9-
Ensino superior completo
Situagao Empregaticia:
9. 1 — Desempregado 2 —Empregado 3 — Autbnomo 4 — Do lar 5 — Estudante
6 — Aposentado 7 — Afastado
10.1 - Local onde habita:
1 - Casa 2 - Instituicao (lar, abrigo, presidio) 3 — Morador de rua
10.
10.2 - Reside com quantas pessoas:
Zona:
11.

1 —-Urbana 2 - Rural 3 - Nao Informado
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b) Informagdes Acerca da Doenga

12.

Quando comegou a sentir os primeiros sintomas procurou qual servigo de
saude:

1-UBS 2-PSF 3-Nasf 4-Hospital 5- Outros

13.

Faz Uso de Bebida Alcodlica:

1—Sempre 2—Asvezes 3-—Quasenunca 4 -Nunca

14.

Faz uso de Cigarro:

1—Sempre 2—Asvezes 3-—Quasenunca 4 -Nunca

15.

Fez algum tratamento prévio para TB:

1-Sim 2-N3ao 3 - Nao Informado

16.

Forma clinica da TB:

1 — Pulmonar 2 — Extrapulmonar

17.

Quanto tempo depois de diagnosticado a TB foi dado o diagnéstico para a
TB-MR:

18.

Em qual servigo de saude foi dado o diagnéstico para TB-MR

19.

Quais exames realizados:

1 — Baciloscopia 2 -PPD 3 -Raio-X 3 - Bidpsia 4 — Cultura de escarro 5-
Anti-HIV 6 — Outros:

20.

Quanto tempo depois de ter recebido o diagnéstico de TB-MR se deu o inicio
do tratamento:

21.

Tipo de caso:

1 — Novo (TB-MR primaria) 2 — Faléncia do esquema basico (TB-MR secundaria)

22.

Co-Infecgéao pelo HIV:

1-Sim 2 —-Né&o

23.

Co-morbidades associadas a TB-MR:

1-Nao 2-Sim.
Quais:

24.

Tempo de tratamento medicamentoso para TB-MR:
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Quais medicamentos utilizados:

25.
TB-MR cavitaria?
26.
Apresentou Efeitos adversos ao esquema de tratamento? 1-Sim 2-
Nao
27.
Quais:
Tipo de alta recebida para TB-MR:
28.

1—Cura 2-Abandono 3 - Transferéncia 4 — Obito 5 — Mudanca de
diagndstico

OBSERVACOES IMPORTANTES:
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ANEXO A - Parecer do Comité de Etica do Instituto de Ciéncias da Saude - ICS

INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE W‘m
FEDERAL DO PARA - ICS/

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da Evolucdo Clinica de Pacientes Portadores de Tuberculose Resistente a
Multiplos Medicamentos (TB-MR) no Estado do Para nos Anos de 2010 a 2014.

Pesquisador: Paula Sousa da Silva Rocha

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 47263615.2.0000.0018

Instituigcao Proponente: Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.259.706

Apresentacgao do Projeto:

A Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TB-MR) é um grande desafio a ser enfrentado pela
salde publica, tanto pelo seu dificil tratamento e controle como também pelo grande numero de pessoas
portadoras do bacilo onde, segundo a OMS, no ano de 2010 cerca de 650.000 pessoas foram acometidas
em todo o mundo (HAJQOJ et al; 2013). A efetividade do tratamento atualmente padronizado pelo MS € de
cerca de 60%,bem abaixo do que & considerado ideal para o sucesso de qualquer tipo de farmacoterapia.
No ano ao de 2010 o Ministério da Saude determinou modificagdes no esquema que foi preconizado na
década de 80, onde apds a realizacéo de inquéritos nacionais de padrées de resisténcia a

farmacos apresentados pelos pacientes, observou-se um aumento no numero de casos de resisténcia
primaria a isoniazida e a rifampicina. O estudo tem por objetivo avaliar a evolucdo clinica dos pacientes
portadores de TB-MR no Estado do Para tratados em um centro de referéncia, entre os anos de 2010 a
2014 apds a implementacdo do novo esquema de tratamento. Trata-se de uma pesquisa analitica,
descritiva, retrospectiva e de

abordagem quantitativa onde sera utilizado um formulario para a coleta dos dados em prontuarios de
pacientes tratados no periodo do estudo no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, que é referéncia
para este tipo de tratamento no Estado do Para.

Enderego: Rua Augusto Corréa n® 01-Sldo ICS 13 -2% and

Bairro: Campus Universitario do Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepces@ufpa.br
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INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE W‘m
FEDERAL DO PARA - ICS/

Continuagdo do Parecer: 1.259.706

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a evolucgéo clinica dos pacientes acometidos pela Tuberculose resistente a multiplos farmacos no
Estado do Para, atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

Objetivo Secundario:

Tragar o perfil social, epidemiolégico e clinico dos pacientes com diagnostico de TBMR atendidos pelo
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) em Belém do Para no periodo em estudo; identificar
0 padrdo de resisténcia as drogas utilizadas no tratamento para a TB-MR e verificar se o programa de
controle a tuberculose multirresistente no Estado esta atingindo as metas de cura propostas pelo Ministério
da Saude (cura de 85%),

apods a implementagdo em 2010 do novo esquema de tratamento.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos que permeiam esta pesquisa sdo: os dados dos prontuarios dos pacientes terem suas
informacdes reveladas e para se minimizar este risco os dados serdo coletados como anénimos, € a de néo
se alcangar um numero de pesquisados suficientes e ocasionando uma amaostra néo significativa.
Beneficios:

Os beneficios, em contrapartida sdo variados, pois através do estudo podera compreender se o tratamento
instituido pelo MS para TB-MR esta

realmente atingido seu objetivo através da analise da sua efetividade e caso contrario, qual a dosagem
recomendada para que o pais obtenha

sucesso no tratamento/cura da doenca. Poderemos também identificar o perfil social e epidemioldgico dos
pacientes e de que forma estas

caracteristicas estao contribuindo para a disseminacao da doenca. Diante do exposto, em uma analise final,
0 maior heneficio do estudo sera gerar

conhecimento para a comunidade cientifica através da publicacdo dos resultados desta pesquisa em
formato de artigo em um periddico a definir e a

promocédo de agdes de educacédo continuada do grupo analisado, favorecendo a agregacdo de novos
conhecimentos e praticas profissionais no

combate a tuberculose multirresistente em nossa sociedade.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:
O protocolo apresentado dispde de metodologia e critérios definidos conforme resolucéo 466/12

Enderegco: Rua Augusto Corréa n® 01-Sldo ICS 13-2%and.

Bairro: Campus Universitario do Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepccs@ufpa.br
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INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PARA - ICS/

Continuagéo do Parecer: 1.259.706

do CNS/MS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos apresentados contemplam os sugeridos pelo Sistema CEP/CONEP.

Recomendagdes:

Conclusédes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Diante do exposto somos pela aprovacao do protocolo. Este € nosso parecer, SMJ.

Consideracgoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 10/07/2015 Aceito
do Projeto ROJETO_414280.pdf 23:04:11
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 10/07/2015 Aceito
Assentimento / 23:02:08
Justificativa de
Auséncia
QOutros carta de aceite HUJBB.pdf 10/07/2015 Aceito

22:35:35
Projeto Detalhado / | Avaliagédo da Evolucéo Clinica de 10/07/2015 Aceito
Brochura Pacientes Portadores de Tuberculose 22:34:48
Investigador Multirresistente (TBMR) no Estado do
Para.doc
Qutros Aceite orientador.pdf 24/06/2015 Aceito
16:36:50
Qutros Termo de compromisso do 24/06/2015 Aceito
pesquisador.pdf 16:36:09
Qutros Encaminhamento ac CEP.pdf 24/06/2015 Aceito
16:35:01
Qutros Isencdo de 6nus.pdf 24/06/2015 Aceito
16:34:17
Folha de Rosto folha de rosto.pdf 24/06/2015 Aceito
16:26:35

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Endereco: Rua Augusto Corréa n® 01-Sldo ICS 13 - 2° and

Bairro: Campus Universitario do Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepccs@ufpa.br
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INSTITUTO DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE W‘“"
FEDERAL DO PARA - ICS/

Continuacdo do Parecer: 1.259.706

BELEM, 06 de Qutubro de 2015

Assinado por:

Wallace Raimundo Araujo dos Santos
(Coordenador)

Endereco: Rua Augusto Corréa n®01-Sldo ICS 13-2%and.

Bairro: Campus Universitario do Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepces@uipa br
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ANEXO B - Parecer do Hospital Universitario Joao de Barros Barreto

HOSPITAL UNIVERSITARIO
JOAO DE BARROS BARRETO - W“F
UFPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da Evolugéo Clinica de Pacientes Portadores de Tuberculose Resistente a
Multiplos Medicamentos (TB-MR) no Estado do Pard nos Anos de 2010 a 2014.

Pesquisador: Paula Sousa da Silva Rocha

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 47263615.2.3001.0017

Instituicao Proponente: Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 1.338.289

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de pesquisa transversal, descritiva e de abordagem quantitativa, através do levantamento de dados
presentes em prontuarios de pacientes atendidos no HUJBB entre os anos de 2010 a 2014, apds a
implementacdo do novo esquema no Brasil no ano de 2010 para o tratamento da tuberculose classica e
para suas demais formas.Fara parte do estudo 50 prontuarios de pacientes cadastrados e em tratamento no
HUJBB com diagndstico para TB-MR e que estiveram em tratamento no ambulatério durante os anos de
2010 a 2014.0s dados serédo coletados através de um formulério, dividido em duas partes: a primeira com
informagdes acerca do paciente (dados pessoais e dados socioecondmicos) € a segunda contendo
informac&es acerca da doenca (histdrico da doenca, forma clinica, exames e informag¢ées sobre a TB-MR).
O consentimento livre e esclarecido sera obtido através da assinatura do TCLE (APENDICE C). Por se tratar
de dados retrospectivos constantes em prontuarios, o

participante serd comunicado acerca da solicitac&o através de carta ou por contato telefénico, e apds a
explicacéo dos objetivos do estudo e a finalidade dos resultados, sera solicitada a autorizagcéo de acesso
aos dados constantes em seu prontuéario. A participacéo dos sujeitos sera de carater voluntario e com a
garantia de confidencialidade de suas informacdes.

Endere¢o: RUA DOS MUNDURUCUS 4487

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-000
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
JOAO DE BARROS BARRETO - W‘m
UFPA

Continuacdo do Parecer: 1.338.289

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a evolugéo clinica dos pacientes acometidos pela Tuberculose resistente a multiplos farmacos no
Estado do Paré, atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto.

Objetivo Secundario:

Tragar o perfil social, epidemiolégico e clinico dos pacientes com diagnéstico de TBMR atendidos pelo
Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto (HUJBB) em Beléem do Para no periodo em estudo; identificar
o padréo de resisténcia as drogas utilizadas no tratamento para a TB-MR e verificar se o programa de
controle a tuberculose multirresistente no Estado esta atingindo as metas de cura propostas pelo Ministério
da Saude (cura de 85%),

apos a implementacdo em 2010 do novo esquema de tratamento.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos que permeiam esta pesquisa sdo: os dados dos prontuarios dos pacientes terem suas
informacées reveladas e para se minimizar este risco os dados serfo coletados como andnimos, € a de néo
se alcancgar um numero de pesquisados suficientes e ocasionando uma amostra néo significativa.

Beneficios:

Os beneficios, em contrapartida sdo variados, pois através do estudo podera compreender se o tratamento
instituido pelo MS para TB-MR esta realmente atingido seu objetivo através da analise da sua efetividade e
caso contrario, qual a dosagem recomendada para que o pais obtenha sucesso no tratamento/cura da
doenca. Poderemos também identificar o perfil social e epidemioldgico dos pacientes e de que forma estas
caracteristicas estdo contribuindo para a disseminacdo da doenca. Diante do exposto, em uma analise final,
o maior beneficio do estudo sera gerar conhecimento para a comunidade cientifica através da publicacao
dos resultados desta pesquisa em formato de artigo em um periédico a definir e a promocéo de acdes de
educacao continuada do grupo analisado, favorecendo a agregacao de novos conhecimentos e praticas
profissionais no combate a tuberculose multirresistente em nossa sociedade.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Podera gerar conhecimento para a comunidade cientifica através da publicac@o dos resultados desta
pesquisa.

Enderego: RUA DOS MUNDURUCUS 4487

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-000
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
JOAO DE BARROS BARRETO - W"‘“
UFPA

Continuacdo do Parecer: 1.338.288

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Termos apresentados e adequados.

Recomendagoes:

Recomendamos a coordenac¢ao que mantenha atualizados todos os documentos pertinentes ao projeto.
Devera também ser informado ao CEP:

Relatério Semestral;

Relatorio Final;

Envio de Relatério de Cancelamento;

Envio de Relatério de Suspenséao de projeto;

Comunicacéo de Término do projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
Protocolo aprovado para ser desenvolvido no servico de Divisdo de Arquivo Médico e Estatistico- DAME da
Instituicdo Coparticipante Hospital Universitério Jodo de Barros Barreto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, este Colegiado manifesta-se pela APROVACAQ do protocolo de pesquisa por estar de
acordo com a Resolucdo n°466/2012 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude/MS.

Ainda em atendimento a Res. 466/2012 esclarecemos que a responsabilidade do pesquisador € indelegavel,
indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais. Além de apresentar o protocolo devidamente
instruido ao CEP ou a CONEP, aguardando a decisa@o de aprovacao ética, antes de iniciar a pesquisa; de
elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

Cabe ainda ao pesquisador:

1- desenvolver o projeto conforme delineado;

2- Em acordo com a Resolugdo 466/12 CNS, itens X.1.- 3.b. e Xl.2.d, os pesquisadores responsaveis
deverdo apresentar relatdrios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de
aprovacéo do protocolo de pesquisa. Os relatérios deveréo ser inseridos no Sistema Plataforma Brasil pelo
icone "Inserir Notificacdo" disponivel para projetos aprovados.

3- apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP, a qualgquer momento;

4- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um

periodo de 05 anos apos o término da pesquisa;

Enderego: RUA DOS MUNDURUCUS 4487

Bairro: GUAMA CEP: B6.073-000
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo com br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
JOAO DE BARROS BARRETO - ‘€ 2 glovaferma
UFPA .

Continuagdo do Parecer: 1.338.289

5- encaminhar os resultados para publicagdo, com os devidos créditos aocs pesquisadores associados e ao
pessoal téchico integrante do projeto;
6- justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP, interrupg¢éo do projeto ou a ndo publicagdo

dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 10/07/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 414280.pdf 23:04:11
TCLE / Termos de | TCLE.pdf 10/07/2015 Aceito
Assentimento / 23:02:08
Justificativa de
Auséncia
Qutros carta de aceite HUJBB.pdf 10/07/2015 Aceito

22:35:35
Projeto Detalhado / |Avaliagdo da Evolugéo Clinica de 10/07/2015 Aceito
Brochura Pacientes Portadores de Tuberculose 22:34:48
Investigador Multirresistente (TBMR) no Estado do
Para.doc
Qutros Aceite orientador pdf 24/06/2015 Aceito
16:36:50
Qutros Termo de compromisso do 24/06/2015 Aceito
pesquisador.pdf 16:36:09
Qutros Encaminhamento ao CEP.pdf 24/06/2015 Aceito
16:35:01
Qutros Isencéo de dnus.pdf 24/06/2015 Aceito
16:34:17
Folha de Rosto folha de rosto._pdf 24/06/2015 Aceito
16:26:35

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Néao
BELEM, 25 de Novembro de 2015
Assinado por:
Joao Soares Felicio

(Coordenador)
Endereco: RUA DOS MUNDURUCUS 4487
Bairro: GUAMA CEP: 66.073-000
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo.com.br
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
JOAO DE BARROS BARRETO - Wﬂp
UFPA

Continuagdo do Parecer: 1.338.289

Enderego: RUA DOS MUNDURUCUS 4437

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-000
UF: PA Municipie: BELEM
Telefone: (91)3201-6754 Fax: (91)3201-6663 E-mail: cephujbb@yahoo.com br
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ANEXO C — Comprovante de Submissido e Aceite do Manuscrito 2 na Revista

Brasileira de Epidemiologia e Controle de Infecgao

hitps-/fonline unisc briseerfindex php/

#7691 Avaliagdo

Revista de Epidemiologia

e Controle de Infeccao

PUBLICAGAD DRCIAL D NODLES HOSPAITALAR
[ EPEEMICLCRLA B0 HOSPITAL SANTA CRUT
& PROGFANMA DE POS GFJ -

SPUTE DEMARTAMENTD UE 35

ISSN 2278-3260 QualisB3 T8 o i<
o
CAPA SOBRE PAGINA DO USUARIO PESQUISA ATUAL ANTERIORES NOTICIAS NORMAS 1DIOMA
PARA AUTORES ~ HOSPITAL SANTA CRUZ FACEBODK  PPGPS - PROMOCAD DA SAUDE SUBMISSOES elacos & Gt
ONLINE [Portuguts (Brasil) ¥
[ mutrmer|
Capa > Usugrio > Autor > Submissdes > #7651 > Avaliacio
#7691 Avaliacido usuiato
3 come:
RESUMO  Avaliacho  EniCKo g ﬁml
2 * Sardo sstama
Submissao
Aumres Paula Sousa da Silva Rocha, Marcos Valério Santos da Silva, Marcieni Ataide de Andrade =7
Titule Série Histirica da Tuberculose Resi a Miiltiplos Medic (TB-MR) no Esado do AUTOR
Pard, Brasil, 2005- 2010. Submissies
Segdo ARTIGO ORIGINAL « dtlvg (1)
Editor Lia Possuelo =1 - Amulvg (0}
Avaliagao
CONTEUDO DA
Rodada 1 REVISTA
Verso para 7691-33844-1-RU0OCK 2016-06-06 F‘"’—
avaliagao
Iniciade 2016-06-08 %
Ultima aleragio 2016-07-19 Toclon, Y
Arguivo enviado Avaliador a FE91-34220-2-] avmcx 2:116—05—23 mﬂ
Avaliador B 782134220 3 RV EQE 201
Procurar
5 Por Auits
Decisio Editorial o par Chox
DacisSo Aceitar 2016-07-29 * Sulmsrevides
Notificar editor =1 Comunicagio entre editor/autor = 2016-07-29
Vers3o do edior 7891-318439-1-ED.00CK  2016-06-06
Vers3o do el xanns g o pocy 2016-06-06 INFORMACOES
Zesiesotopocy 2016-07-27  gxcluln + Pam leitorss
T’a"*"r Versio do ] Escoher arquive | Nenhum arguivo selecionado  Transferir o %

Esta obra esta licenciada com uma Licenca Creative C Atribuicin 4.0 Inemacional

U,
pjadodm
Disporibilidade para depésito: permite o depésito das versies pré-print e pés-print de um artigo

Revista de Epidemiologia e Controle de Infeccio - ISSN 2238-3360

Hospital Santa Cruz.
Niicleo de Epidemiclogia Hospitalar/Comiss3o de Controle de Infeccio
Rua Fermando Abotr, 17
Santa Cruz do Sul - RS - Brasil

eview/TE91

TAMANHO DE FONTE

LEEN JRUBNAL SYSTEME

Ajuds do sistema

m



133

ANEXO D - Comprovante de Submissao do Manuscrito 3 na Revista Brasileira

de Epidemiologia

2062016 ScholarOne Manuscripts

Submission Confirmation &Pt

Thank you for your submission

Submitted to
Revista Brasileira de Epidemiologia

Manuscript ID
RBEPID-2016-0009

Title
Avaliacdo da evolucdo clinica de pacientes portadores de Tuberculose Resistente a Muiltiplos
Medicamentos — Amazonia - Brasil.

Authors

Rocha, Paula
Silva, Marcos
Andrade, Marcieni

Date Submitted
22-Jun-2016

Author Dashboard

C on Reuters | @ ScholarOne, Inc., 2015 All Rights Reserved.
ScholarOne Manuscripts and ScholarOne are registered trademarks of ScholarOne, Inc.
ScholarOne Manuscripts Patents #7 257,767 and #7,263,655.

- ! of '_:__-._-:_::._.: Requirements | Q, Statement l &, Terms of Use




