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RESUMO

Introducao: Um dos obstaculo para eliminar a epidemia de tuberculose (TB) em Vvérias partes
do mundo é o surgimento e a propagacao de cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes
a medicamentos. A compreensdo da TB resistente aos medicamentos melhoraria o controle da
doenca. O relacionamento de banco de dados permite que fontes de informacgdes do mesmo
paciente e em bancos de dados distintos sejam unificadas. Objetivo: Descrever os casos de
TB notificados no Estado de Sdo Paulo no 1° semestre de 2016 que realizaram teste de
sensibilidade as drogas antituberculose (TSA). Métodos: trata-se de um estudo descritivo com
dados do Sistema de Notificacdo do Estado de S&o Paulo - TBWEB e dos Sistemas
laboratoriais de TSA do estado de Sdo Paulo, com os quais foram feito relacionamento
probabilistico com o software Link Plus. Resultados: dos 10133 casos notificados, 2275
pares realizaram TSA. A concordancia foi de 94,5% (9585 pares). Quanto maior for niUmero
de critérios para realizacdo de TSA, maior é a porcentagem de realizacdo do exame. Ha
associacao de resisténcia medicamentosa nos retratamentos, baciloscopia positiva apds 2° més
e teste rapido molecular rifampicina resistente, sendo que nos detentos a associacao € inversa.
O padrdao de resisténcia encontrado dos casos que realizaram TSA foi: 86 (3,8%)
monorresistentes, 40 (1,8%) multirresistentes e 29 (1,3%) polirresistentes. A capital é a regido
que mais realiza TSA dos casos com indicacdo (38%). Conclusdes: O relacionamento de
dados é uma boa ferramenta que deve ser utilizada pela vigilancia da tuberculose no
monitoramento da resisténcia aos medicamentos antituberculose. Ainda sdo necessarios
investimentos nas atividades de vigilancia, fluxos de informacdo e preenchimento dos

sistemas de informag&o para contribuir com o controle da doenca.

Descritores: Tuberculose, resisténcia a medicamentos, Banco de dados, Sistemas de

informacao



Fukasava S. Analysis of the results of the drug susceptibility testing for tuberculosis in the
state of Sdo Paulo using linkage [dissertation]. S&o Paulo: Faculdade de Ciéncias Médicas da
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ABSTRACT

Introduction: One of the obstacles to eliminating the tuberculosis (TB) epidemic in several
parts of the world is the emergence and spread of drug-resistant strains of Mycobacterium
tuberculosis. Understanding of the real global burden of such drug-resistant TB improves
disease control. A database relationship allows different sources of information from the same
kind of record and on different databases to be unified.

Objective: To describe the cases of TB reported in the State of Sdo Paulo during the first
semester of 2016, which were tested for sensitivity to anti tuberculosis drugs (DST).
Methods: This is a descriptive study with data obtained from the S&o Paulo State Notification
System (TBWEB) and the Laboratory Environment Management System (GAL and SIGH /
ICF) from January to June 2016, regarding the DST field. The probabilistic relationship was
performed with the Link Plus software.

Results: From a total of 10133 reported cases, 2275 pairs performed DST. The concordance
found was 94.5% (9585 pairs). The greater the number of criteria for performing DST, the
higher the percentage of completion of the exam. There is a combination of drug resistance in
retreatment, in detentions, positive smear microscopy after the 2nd month and rapid molecular
test resistant against Rifampicin. The pattern of resistance found was: 2120 (93.2%) sensitive,
86 (3.8%) mono-resistant, 40 (1.8%) multi-resistant and 29 (1.3%) poly-resistant. The capital
of the state is the region that most carries out DST of the cases with indication (38%).
Conclusions: Data relationship is is a good tool that should be used for the surveillance of
tuberculosis in monitoring resistance to antituberculosis drugs. More investments are needed
in the activities of surveillance, information flows and on information systems to contribute

to the control of the disease.

Keywords: Tuberculosis; Drug resistance, Database, Information Systems.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa causada pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis), que acomete principalmente os pulmdes, mas pode afetar
outros 6rgdos. E transmitida de pessoa a pessoa, principalmente, através do ar. Quando o
doente com tuberculose pulmonar bacilifera tosse, fala ou espirra, ele langa no ar goticulas, de
tamanhos variados, contendo no seu interior o bacilo (MINISTERIO DA SAUDE, 2011;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015).

Para o periodo de 2016 a 2020, foi definida uma nova classificacdo de paises
prioritarios para a TB, segundo caracteristicas epidemioldgicas. Cada lista € composta por 30
paises. Alguns paises aparecem em mais de uma lista, somando assim, um total de 48 paises
prioritarios para a abordagem da tuberculose. O Brasil se encontra em duas dessas listas,
ocupando a 20?2 posicdo quanto a carga da doenca e a 192 no que se refere a coinfeccdo TB-
HIV. O pais ainda tem destaque por sua participacdo no BRICS (bloco formado por Brasil,
Russia, India, China e Africa do Sul), cujos paises somam cerca de 50,0% dos casos de
tuberculose no mundo e mobilizam mais de 90,0% dos recursos necessarios para as acdes de
controle da tuberculose por meio de fontes domésticas de financiamento (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016; MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude (OMS, em inglés World Health
Organization), em 2015, havia cerca de 10,4 milhdes de casos novos de TB (casos que nunca
trataram de TB) em todo o mundo e que haveria 1,4 milhdes de mortes por TB. Embora o
ndmero de mortes por tuberculose tenha diminuido em 22% entre 2000 e 2015, ainda
permanece entre as 10 maiores causas de morte em todo o mundo em 2015 (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2016).

Em 2015, foram diagnosticados 67.790 casos novos de tuberculose no Brasil, com um
coeficiente de incidéncia de 33,6 casos /100 mil habitantes (SINAN/SVS/MS, 2016). Tanto o
coeficiente de incidéncia quanto o da mortalidade no Brasil apresentam uma tendéncia de
queda, conforme as Figuras 1 e 2 (MINISTERIO DA SAUDE, 2016b).

Em 2015, Sdo Paulo apresentou 17.019 casos novos, com coeficiente de incidéncia de
38,5 casos por 100 mil habitantes, sendo o estado brasileiro com maior nimero de casos
(SINAN/SVS/MS, 2016). Em 2016, o coeficiente de incidéncia foi de 38,1 casos por 100 mil
habitantes, maior que o do Brasil (32,4 casos por 100 mil habitantes) (Figura 1).
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Figura 1. Coeficiente de Incidéncia (por 100 mil habitantes) de Tuberculose, por ano. Brasil e

estado de Sao Paulo, 1998 a 2016.
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O coeficiente de mortalidade de Sdo Paulo de 1,9 6bitos por 100 000 habitantes é

menor que a do Brasil com 2,2 ébitos por 100 mil habitantes em 2015, ambos com tendéncia

de queda (Figura 2).

Figura 2. Coeficiente de Mortalidade (por 100 mil habitantes) de Tuberculose, segundo o

ano. Brasil e estado de Sdo Paulo, 1998 a 2015.
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1.1 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE

O diagnostico da tuberculose é baseado em exame clinico, dados epidemioldgicos e
resultados dos exames. Os principais exames para diagnostico sao baseados nos resultados
radioldgicos, histopatologicos e imunolégicos, principalmente pelos exames bacterioldgicos.
Existem também outros testes de imagem, fenotipicos, imunossorolégicos ou moleculares
(MINISTERIO DA SAUDE 1989, 2011, 2016a).

A forma clinica pulmonar, especialmente a bacilifera é a responsavel pela manutencao
da cadeia de transmissdo da doenga (MINISTERIO DA SAUDE, 2011), sendo os principais
exames laboratoriais de diagnostico:

1) Exame microscopico direto — baciloscopia direta

A técnica mais utilizada é a pesquisa do bacilo alcool-4cido resistente, pelo método de
Ziehl-Nielsen, onde as bactérias sdo observadas no microscépio (FERRI et al. 2014; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2015).

A baciloscopia do escarro detecta em torno de 60% a 80% dos casos de tuberculose
pulmonar (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A baciloscopia direta deve ser solicitada para todos os casos de pacientes que
apresentam tosse ha mais de trés semanas (0 Sintomatico Respiratério); quando ha suspeita
clinica e/ou radioldgica de TB pulmonar, independentemente do tempo de tosse e para o
controle do tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2009, 2011).

No estado de Sdo Paulo (ESP), ha recomendacdo de que o resultado de exame deva ser
liberado em quatro horas, em servicos de urgéncia/emergéncia e em 24 horas, na atencao
basica (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2006).

2) Cultura

E um método de elevada especificidade e sensibilidade no diagnéstico da TB (PEDRO
et al. 2011). Nos casos pulmonares com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode
aumentar em até 30% o diagnoéstico bacterioldgico da doenca. Seu resultado pode demorar de
10 a 60 dias.

Em paises com capacidade laboratorial mais desenvolvido, os casos de tuberculose
também sdo diagnosticados através de métodos de cultura (WORLD HEALTH
ORGANIZATION 2015).
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A cultura para micobactéria é indicada nos seguintes casos: suspeita clinica e/ou
radiologica de TB com baciloscopia repetidamente negativa; suspeitos de TB com amostras
paucibacilares (poucos bacilos); suspeitos de TB extrapulmonar e casos suspeitos de infec¢des

causadas por micobactérias ndo tuberculosas.

3) Teste de sensibilidade as drogas antituberculose

O teste de sensibilidade as drogas antituberculose (TSA) é realizado pelo método da
razdo de resisténcia. S&o consideradas resistentes a isoniazida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (P), etambutol (E) e estreptomicina (S), as cepas de M. tuberculosis que
apresentam crescimento em tubos contendo drogas em concentracdes que, em relacdo as
concentracdes de drogas dos tubos-controle, resultam em razdes iguais ou maiores que 4:1.
Considera-se resistente a pirazinamida as cepas que apresentam crescimento em tubos com
essa droga na concentracdo de 200 ug/ml (COELHO 2007). Seu resultado leva em torno de 5
a 12 semanas.

Os critérios para a realizacdo do teste de sensibilidade sdo: retratamentos, contatos de
casos resistente, coinfectados com o virus da imunodeficiéncia humana (sigla do inglés, HIV),
profissionais de salde, profissionais do sistema penitenciario, populacdo institucionalizada,
populacdo em situacdo de rua, aqueles que tiverem baciloscopia positiva apos 2° més de
tratamento, imigrantes e com resultado do Teste Rapido Molecular para Tuberculose (TRM)

resistente a rifampicina.

4) Teste Rapido Molecular para Tuberculose

O Teste Rapido Molecular para Tuberculose foi implantado no Brasil em maio de
2014. E um teste automatizado, simples e rapido que detecta o M. tuberculosis e indica se ha
resisténcia a rifampicina em aproximadamente duas horas.

E indicado para: casos novos, principalmente para as populacdes mais vulneraveis,

contatos de tuberculose droga resistente e para os retratamentos com suspeita de resisténcia.
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1.2 A RESISTENCIA AS DROGAS ANTITUBERCULOSE

Um dos problemas atuais no controle dessa doenca é o aumento dos casos de
resisténcia aos medicamentos utilizados para o seu tratamento, representando assim, uma
grande ameaga para o controle da TB no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2015; AHMED et al. 2016; ZIGNOL et al. 2016).

A tuberculose multirresistente (TBMDR) que € a resisténcia aos dois mais importantes
medicamentos para o tratamento da tuberculose: a rifampicina e isoniazida tém aumentado em
todo mundo (WRIGHT et al. 2008; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016; ZIGNOL
et al. 2016).

Numa populacdo bacteriana numerosa, sempre havera uma bactéria naturalmente
resistente as drogas antituberculose. Isso € geneticamente determinada e independe de uma
exposicdo prévia a droga, da-se o nome de resisténcia natural (MINISTERIO DA SAUDE,
1989, 2011; CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 1993).

A proporcdo de ocorréncia natural de resisténcia foi estabelecida para vérias das
principais drogas antituberculose, conforme Figura 3 (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
Quando dois ou mais farmacos sdo utilizados simultaneamente, cada um ajuda a prevenir o
surgimento de bacilos da tuberculose resistente aos outros (CENTERS FOR DISEASE
CONTROL, 1993).

Figura 3. Frequéncia de mutantes naturalmente resistentes para os principais farmacos
utilizados no tratamento da tuberculose.

Rifampicina Um mutante a cadal0® bacilos
Isoniazida Um mutante a cadal0°® bacilos
Pirazinamida Um mutante a cadal0“* bacilos
Etambutol Um mutante a cadal0”"® bacilos

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE. Manual de recomendacdes para controle da tuberculose
no Brasil.
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Os outros tipos de resisténcia aos farmacos antituberculose sdo classificadas em
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011):

> Resisténcia primaria — verifica-se em pacientes nunca tratados para TB,

contaminados por bacilos previamente resistentes.

» Resisténcia adquirida ou secundaria — verifica-se em pacientes com
tuberculose inicialmente sensivel, que se tornam resistentes ap0s a exposi¢cdo

aos medicamentos.

As principais causas do surgimento da resisténcia adquirida sdo: esquemas
inadequados; uso irregular do esquema terapéutico por ma adesdo ou falta temporéaria de
medicamentos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL, 1993; COELHO, 2007; SMITH et
al., 2013; DEAN et al., 2015; AHMED et al., 2016). Estes fatores constituem em um grande
risco porque a resisténcia sera transmitida a outras pessoas que poderdo adoecer e terdo a
resisténcia primaria de tratamento mais complexo, caro, demorado e com piores resultados.
(CENTERS FOR DISEASE CONTROL 1993; ZIGNOL et al. 2016).

De acordo com o padréo de resisténcia do bacilo da tuberculose identificado pelo teste
de sensibilidade, classificam-se as resisténcias em (MINISTERIO DA SAUDE, 2011):

» Monorresisténcia — resisténcia a um farmaco antituberculose.

* Polirresisténcia — resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, exceto a
associacdo rifampicina e isoniazida.

* Multirresisténcia — resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida — TBMDR.

* Resisténcia extensiva (TBXDR — do inglés, extensively drug resistant) — resisténcia a
rifampicina e isoniazida acrescida a resisténcia a uma fluoroquinolona e a um injetavel de

segunda linha (amicacina, canamicina ou capreomicina).
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1.3 TRATAMENTO

Os primeiros medicamentos eficazes para o tratamento da tuberculose foram
desenvolvidos na década de 1940 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015). Em 1944,
Walksman empregou pela primeira vez a estreptomicina, depois novas drogas foram
incorporados ao esquema terapéutico: em 1946, o &cido para-amino-salicilico; em 1952, a
isoniazida e em 1957, a rifampicina (MINISTERIO DA SAUDE, 1989).

Em 1979, o Brasil preconizou um sistema de tratamento para a TB composto por
rifampicina, isoniazida e pirazinamida (SANTOS E GALESI, 2010; MINISTERIO DA
SAUDE, 2011).

Durante o Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose,
realizado no periodo de 2007 a 2008, em comparacdo com os resultados do | Inquérito
Nacional, conduzido em 1995 a 1997, foi constatado o aumento da resisténcia primaria a
isoniazida (de 4,4% para 6,0%) e a isoniazida associada a rifampicina (de 1,1% para 1,4%)
(BRAGA et al., 2002; SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2010).

Com isso em setembro de 2009, houve mudanca no esquema de tratamento com a
associacdo de uma quarta droga, o etambutol. O atual esquema para 0s casos sensiveis €
composto por duas fases: fase de ataque (dois primeiros meses) com rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol e a fase de manutencdo (quatro meses) com a rifampicina e
isoniazida (MINISTERIO DA SAUDE, 2009, 2011; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2016).

O tratamento para 0s casos com alguma resisténcia pode ser mais longo e necessitar de
medicamentos mais caros e mais toxicos. No Brasil, o tratamento de paciente multirresistente
tem duracdo de pelo menos de 18 meses e 0 sucesso do tratamento é menor em relacdo aos
que ndo possuem resisténcia medicamentosa (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).
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1.4 SITUACAO EPIDEMIOLOGICA DA TUBERCULOSE DROGA RESISTENTE

A OMS estimou que em 2014, 3,3% (IC95%: 2,2 - 4,4%) dos casos novos do mundo
seriam tuberculose multirresistente, sendo que esta estimativa ndo mudaria muito para 2015,
com 250 mil o6bitos pela tuberculose multirresistente. Na figura 4 observa-se que 45% dos
casos de TBMDR e rifampicina resistente (RR) estdo na India, China e Russia (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2015, 2016).

Figura 4. Casos novos estimados de tuberculose multirresistente/ rifampicina resistente em
2015, para paises com pelo menos 1000 casos novos.

# =

Number of
iincident cases

50000

Fonte: WHO, 2016.
Areas que ndo sdo aplicaveis estdo em cinza.

Dos 480 mil casos de tuberculose multirresistente estimados no mundo em 2014,
apenas 26% (123 mil) foram detectados, indicando que ha lacunas no diagnéstico. No entanto,
houve aumento na realizagdo de teste de sensibilidade as drogas antituberculose quando
comparados o0s anos de 2013 e 2015. Em 2013, 17% dos retratamentos e 8,5% dos casos
novos realizaram o teste e em 2015, 53% dos doentes com retratamento e 24% dos casos
novos. Esta melhoria é em parte devido & adocdo de testes moleculares rapidos (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2015).
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Em 2015, esperava-se a identificacdo de 2.300 casos novos de TBMDR/RR no Brasil,
sendo a incidéncia de 1,1 casos por 100 mil habitantes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016)

No Brasil, ao avaliar a tuberculose droga resistente (TBDR) de 2012 a 2015,
observou-se um aumento de casos registrados de 812 casos para 1027. Quanto ao padréo de
resisténcia dos casos de 2015, 476 (46,3%) eram de monorresisténcia, 442 (43,0%) de
multirresisténcia, 72 (7,0%) de polirresisténcia, 8 (0,8%) de resisténcia extensiva e outros 29
(2,8%) com padrdo de resisténcia ndo definido no momento do diagnéstico (MINISTERIO
DA SAUDE, 2016b).

N&o ha dados coletados sistematicamente sobre resisténcia no estado de S&o Paulo
porque até o dia 22 de setembro de 2017, eram registrados apenas os casos de TBMDR e
TBXDR no sistema do Ministério da Saude.

Pessoas vivendo com HIV/AIDS, privados de liberdade (populagéo presa, detentos),
pessoas em situacdo de rua, refugiados e indigenas apresentam maior risco de adoecimento
devido as condic¢des de salde e de vida a que estdo expostos e por isso sdo considerados uma
populacdo vulneravel para a TB (MINISTERIO DA SAUDE, 2011) e representam uma
parcela importante quanto ao diagnostico e testagem de resisténcia (GALESI E FUKASAVA,
2015; MINISTERIO DA SAUDE, 2016b).

1.5 PROGRAMA DE CONTROLE DA TUBERCULOSE

Cada esfera governamental tem seu papel hierarquizado e de competéncia
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

A esfera federal estabelece as normas técnicas, operacionais e orientagdes que deverao
ser executadas pelos programas estaduais e municipais, cabendo ao Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT) fornecer os medicamentos tuberculostaticos, subsidiar os
mecanismos de financiamento do Sistema Unico de Saude (SUS) e coordenar um sistema de
monitoramento e avalia¢do, assim como pactuar com estados e municipios indicadores e a
execucdo e o alcance de metas (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

O PNCT tem incorporado, entre as suas atividades, o apoio a sociedade civil, a

parceria com as organizagcdes ndo governamentais, 0 apoio a pesquisas e o fortalecimento do
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controle social como formas de garantir a execugdo das agdes de controle da tuberculose
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

Compete aos Programas Estaduais de Controle da Tuberculose gerenciar a execucao
das medidas de controle na esfera estadual, monitorar os indicadores epidemioldgicos, bem
como acompanhar o cumprimento das metas estabelecidas nos diversos pactos por parte dos
municipios; fornecer informacdes por meio de boletins ou informes através das analises dos
indicadores epidemioldgicos, além de utiliza-las para fins de planejamento, monitoramento e
avaliacdo; controlar a demanda e logistica dos medicamentos para tuberculose e insumos para
o nivel estadual; promover e participar da capacitacdo de recursos humanos na area de
tuberculose; assessorar as coordenadorias regionais na implantacdo e/ou implementacdo do
Programa de Controle da Tuberculose nos municipios; manter articulacdo com o Laboratorio
de Referéncia Estadual e Regional, manter estreita interacdo com a esfera técnico-
operacional, especialmente com as unidades de referéncia secundarias e terciarias; promover e
acompanhar o desenvolvimento de pesquisas nas trés esferas governamentais; fortalecer a
integracdo com os setores como a das doencas sexualmente transmissiveis/AIDS e estimular a
organizacdo e a participacéo da sociedade civil no controle da tuberculose (MINISTERIO DA
SAUDE, 2011).

Compete aos municipios as a¢des do programa de acompanhar o cumprimento de
metas propostas nos diversos pactos; coordenar a busca ativa de sintomaticos respiratérios no
municipio, bem como supervisionar e, inclusive, participar da investigacdo e do controle dos
contatos de pacientes baciliferos na comunidade; notificar os casos de TB, bem como
acompanha-lo, por meio do sistema de informacdo, durante todo o tratamento, com a geracao
de boletins de acompanhamento mensal; consolidar e analisar os dados gerados pelo sistema
de informacdo, oferecendo informacdes por meio de boletins ou informes, além de utiliza-las
para fins de planejamento, monitoramento e avaliacdo; assegurar a realizagdo dos exames
diagndsticos, conforme preconizado nas normas; participar da operacionalizagdo dos
tratamentos diretamente observados no municipio e acompanhar as medidas de controle
preventivas e profilaticas; providenciar, junto ao érgdo regional ou estadual, os medicamentos
para o tratamento dos casos descobertos e distribui-los as respectivas unidades de salde; zelar
pela vacinagdo com Bacilo Calmette-Guerin dos recém-nascidos; articular-se com as unidades
executoras, visando aperfeicoar as acdes de controle da tuberculose em todas as suas fases,
inclusive com a participacdo da sociedade civil na promocdo a satde e no controle social das

acOes realizadas pelos trés niveis de governo; identificar e organizar a rede de laboratorios
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locais e suas referéncias municipais, regionais e estaduais e identificar, mapear e capacitar
unidades basicas com acdes de controle da TB e unidades de referéncia secundaria e terciaria
para o controle da doenca com o apoio dos estados (MINISTERIO DA SAUDE, 2011).

1.6 VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

A Vigilancia Epidemiologica da tuberculose tem por objetivos reduzir a sua
morbimortalidade, conhecer a magnitude da doenca, sua distribuicdo e tendéncia e os fatores
associados, dando subsidios para as acbes de controle (BRAGA et al. 2002; MINISTERIO
DA SAUDE, 2016a).

As acdes da vigilancia epidemioldgica da tuberculose sdo: busca de casos, notificacao
e investigacdo de casos, exame de contatos, monitoramento das populagdes mais vulneraveis,
visita aos casos novos e faltosos e acompanhamento e encerramento do caso (MINISTERIO
DA SAUDE, 2011).

A busca por sintomaticos respiratdrios é realizada pelas unidades de saude e também
com a participacdo da sociedade civil e de instituicbes como igrejas ou clubes, para
identificacdo e encaminhamento dos casos suspeitos (MINISTERIO DA SAUDE, 2011,
2016a).

Os casos com confirmacdo laboratorial ou que iniciaram o tratamento sdo notificados
pelos servicos de salde por meio da Ficha de Notificacdo/Investigacdo de Tuberculose
(Anexo I).

A TB por fazer parte dos agravos inclusos na Lista Nacional de Notificagéo
Compulsoria entra no escopo das doencas acompanhadas por meio do Sistema de Informacao
de Agravos de Notificacdo (SINAN), do Ministério da Satude. O SINAN foi implantado desde
1998 e coleta informagdes sobre as doencas como o perfil das pessoas com tuberculose e o
padréo do tratamento (MINISTERIO DA SAUDE, 2011, 2016a).

O estado de S&o Paulo ndo adotou o SINAN para a TB, porque, desde 1996, utilizava
um sistema para computagdo dos dados de tuberculose construido em EPI-INFO, chamado
EPI-TB. Verificou-se que o SINAN ndo atendia a todas as necessidades deste Estado, uma
vez que os indicadores utilizados para monitoramento da doenga ndo eram contemplados no
SINAN em sua totalidade como dados sobre a descoberta de casos e resultados de teste de

sensibilidade, por exemplo. Acordou-se entdo com o Ministério da Saude que a base de dados
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estadual seria convertida para 0 SINAN e enviada periodicamente para ser incorporada a base
nacional (GALESI, 2007).

Os laboratorios que realizam exames para a TB devem informar, o mais rapido
possivel, & instituicdo de origem, 0s casos que tiveram resultado positivo ao exame da doenga.
Além disso, precisam informar a vigilancia municipal sobre os casos de tuberculose resistente
e, todas as semanas, reportar o total de casos identificados (MINISTERIO DA SAUDE,
2011).

A visita domiciliar é importante para confirmacdo de endereco, agendamento de
exame de contatos, refor¢o das orientacdes sobre a doenca e para convocacgao dos casos que
ndo procuraram o servigo de salde para seguimento do tratamento. Trata-se de um momento
importante para identificacdo de possiveis barreiras para a adesdo ao tratamento e a busca por
soluc&o para os problemas identificados (MINISTERIO DA SAUDE, 2011, 2016a).

O exame dos contatos de casos de TB tem por objetivo identificar pessoas que também
tenham a doenca ou identificar os casos de tuberculose latente - casos em que ocorre a primo-
infeccdo, mas ndo houve desenvolvimento da doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2011,
2016a).

O teste tuberculinico realizado na pesquisa de tuberculose latente é feito com
aplicacdo por via intradérmica da tuberculina (PPD-RT23) e a leitura da enduraco resultante
deste procedimento. As pessoas com tuberculose latente com indicacdo conforme
recomendacdes do Ministério da Saude devem ser tratadas por meio da tomada preventiva de
isoniazida com o objetivo de diminuir o risco de adoecimento devido & tuberculose
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011, 2016a).

Cabe ainda a vigilancia epidemioldgica 0 acompanhamento e encerramento no sistema
de informacdo. Para maior controle, recomenda-se o tratamento supervisionado, que é a
tomada de medicacdo acompanhada por profissional treinado, preferencialmente diariamente
(MINISTERIO DA SAUDE, 2011, 2016a).
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1.7 SISTEMAS DE INFORMAGCAO E RELACIONAMENTO DE BANCO DE
DADOS NA SAUDE

Nos Gltimos anos, o nimero de bases de dados disponiveis aumentou substancialmente
(CAMARGO JR e COELI 2000).

Além do SINAN (o ESP utiliza o TBWEB que é convertido para o SINAN), os dados
de diagnoéstico e de acompanhamento dos casos de TB sdo registrados em diversos outros
sistemas de informacéo: as internaces no Sistema de Internacdo Hospitalar do Sistema Unico
de Saude (SIHSUS), o atendimento ambulatorial no Sistema de Informacfes Ambulatoriais
(SIA/SUS), as acdes da atengdo basica no Sistema de Informacdo de Atencdo Basica (SIAB),
a mortalidade no Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) e os resultados laboratoriais
em sistemas proprios (MINISTERIO DA SAUDE, 2011, 2016a).

Os casos com tratamentos especiais, devido principalmente a resisténcia aos farmacos,
sdo também notificados no SITETB (Sistema de Informagdo de Tratamentos Especiais de
Tuberculose) (MINISTERIO DA SAUDE, 2016b).

Devido a esses inimeros sistemas, com propdésitos especificos, com informacdes
parciais ou sem uniformizacdo dos campos e conceitos ndo cobrindo a totalidade de casos de
um determinado fendmeno, foram desenvolvidos nos ultimos tempos técnicas de
relacionamento de bases de dados (WALDVOGEL et al., 2010).

A precisdo e a integridade de dados de vigilancia podem ser aumentadas através do
relacionamento de registros de dados de casos notificados de diferentes fontes de informacéo
(VAN HEST et al., 2008), além de possibilitar a corre¢do das variaveis, preencher lacunas e
identificar os eventos ndo captados por uma das fontes (WALDVOGEL et al., 2010;
MENDES et al., 2012).

O relacionamento entre diferentes bancos de dados € utilizado em véarios desenhos de
estudos epidemioldgicos incluindo caso controle, estudos de coorte, estudos de captura de
recaptura e avaliagdes econdmicas (ALDRIDGE et al., 2015).

As técnicas de relacionamento automatizado de registros foram apresentadas por
Newcombe no final da década de 50. Nessa época, ele ja encontrava dificuldades em parear
banco de dados de diferentes fontes por haver dados incompletos ou com diferenga na grafia
(NEWCOMBE et al. 1959).

A metodologia de relacionamento de bases de dados ou linkage é a comparacao entre
diferentes sistemas de informacdo a partir da aplicacdo de programas de baixo custo e facil

operacionalidade para a anélise da qualidade dos dados. Permite a analise mais detalhada da
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qualidade de dados oficiais, identificando e resgatando informagdes que estdo presentes em
um sistema e ausentes ou incompletas no outro (SILVA et al., 2006, 2009; MENDES et al.,
2012).

1.8 JUSTIFICATIVA

A tuberculose resistente € um problema de satde publica no mundo (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL, 1993; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2015, 2016; MARAIS,
2016), no Brasil e no Estado de Sao Paulo, com consequente impacto no custo da gestdo da
TB.

A abordagem mais eficaz para monitorar as tendéncias de resisténcia aos
medicamentos em casos novos e previamente tratados com TB seria por meio da aplicacdo de
vigilancia continua para tuberculose resistente através da realizacdo de teste de sensibilidade
as drogas antituberculose de rotina dos pacientes com TB ou através de estudos como 0s
inquéritos. No entanto, ambos sdo caros e demorados (JARAMILLO et al., 2008; AHMED et
al.,2016; ZIGNOL et al., 2016).

A qualidade da informacdo é fundamental na avaliacdo do programa, pois permite
conhecer a magnitude da transmissdo da doenca e define as metas (BRAGA, 2007,
MALHAO et al., 2010).

A falta de sistema de informacéo integrado de vigilancia dificulta 0 monitoramento da
TB. O linkage entre dados de laboratoriais e de notificagdo da tuberculose aumentaria a
potencialidade de andlise das informacBes bem como identificar informacbes que sédo
necessarias para o planejamento dos servicos de salde que atendem portadores da
tuberculose, proporcionando uma melhor adequacgéo da alocacdo de recursos para a atengédo
primaria e para previsdo de medicamentos (VAN HEST et al., 2008; JORGE et al., 2012).
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Descrever os casos de tuberculose notificados no Estado de Sdo Paulo do 1° semestre

de 2016 que realizaram teste de sensibilidade as drogas antituberculose.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

» Avaliar a completude dos dados do campo relacionado ao resultado do teste de
sensibilidade as drogas antituberculose no sistema de notificagdo e acompanhamento
da tuberculose do estado de S&o Paulo, a partir do relacionamento com o banco de
dados laboratoriais.

» Avaliar a utilizacdo dos critérios para realizacdo de teste de sensibilidade as drogas
antituberculose nos casos de tuberculose notificados no Estado de S&o Paulo no 1°
semestre de 2016.

» Descrever 0s casos quanto ao padrao de resisténcia.
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3. METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo descritivo por meio de linkage da base de dados secundarios dos casos
de tuberculose com inicio de tratamento em Janeiro a Junho de 2016, do sistema de
notificacdo e acompanhamento dos casos de tuberculose do estado de Sdo Paulo (TBWEB),
do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB) e os resultados
laboratoriais de teste de sensibilidade as drogas antituberculose, de outubro de 2015 a
dezembro de 2016.

3.2 LOCAL DO ESTUDO E POPULACAO

A populacdo de estudo é composta por pacientes que iniciaram o tratamento de
TB, de janeiro a Junho de 2016, residentes no Estado de Sdo Paulo que estejam notificados no
TBWEB e/ou SITETB ou realizaram TSA informados no Sistema Gerenciador de ambiente
laboratorial (GAL) e do Sistema de Informacgdo e Gestdo Hospitalar do Instituto Clemente
Ferreira - SIGH/ICF.

Atualmente, o estado de Sdo Paulo é dividido em 28 Grupos de Vigilancia
Epidemioldgica (GVE), estrutura intermediaria que promove maior proximidade entre 0s
niveis central e local, possibilitando maior agilidade na implantacdo e/ou implementacdo de
acOes de controle da tuberculose ou na resolucéo de problemas.

O Programa Estadual de Controle da Tuberculose de S&o Paulo (PECT-SP) adota uma
divisdo dos municipios dos GVE em quatro regides (Secretaria de Estado da Saude 2006),
sendo cada uma composta pelos seguintes GVE:

1. Capital: Capital (municipio de Sao Paulo).
2. Regido Metropolitana: Santo André, Mogi das Cruzes, Franco da Rocha e

Osasco.
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3. Santos: Santos.
4. Interior: 0s 22 GVE restantes.
A populacdo privada de liberdade apresenta grande mobilidade entre as unidades
prisionais, por esse motivo criou-se um municipio denominado “detento” para poder
identificd-la no TBWEB

3.3 FONTE DE DADOS
Foram utilizadas as fontes de dados:

1. TBWEB - Sistema de Notificacdo e Acompanhamento dos Casos de Tuberculose do
estado de Sdo Paulo. Desde a década de 1990, o Estado de Sdo Paulo possuia um sistema
préprio para a notificacdo e acompanhamento dos casos de TB e por isso ndo adotou o
SINAN. Em 2006, o TBWEB foi implantado e nele séo registrados e acompanhados todos os
casos de tuberculose, independente do esquema de tratamento. As varidveis que constam
nesse banco sdo as da Ficha de Notificacdo de Tuberculose (Anexo I). Os dados coletados
estdo em formato online e, portanto, podem ser inseridos e consultados via internet. E um
sistema que evita a duplicacdo de um mesmo paciente e todos os episodios de TB ficam
registrados em um mesmo numero de SINAN.

2. SITETB - Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose. Sdo
registrados os casos que realizam esquemas alternativos de tratamento, incluido os casos de
tuberculose mono, poli e multidroga resistente desde 2013. E também um sistema em formato
online, complementar ao SINAN que realiza a gestdo de medicamentos, desde a solicitagéo,
dispensacdo, recebimento, transferéncias e controle de estoque. O estado de S&o Paulo
registrava até o dia 22 de setembro de 2017 apenas 0s casos de tuberculose multirresistente e
extensivamente resistente. Possui um impresso proprio para 0s casos TBDR (Anexo 2)

3. GAL - Sistema Gerenciador de ambiente laboratorial. O Instituto Adolfo Lutz
(IAL) iniciou o processo de informatizacdo dos resultados laboratorio com a implantagéo de
SIGHWEB, em 2008. Esse sistema registrava informacgdes de exames laboratoriais de TB,
incluindo os TSA e teste rapido molecular para tuberculose, até maio de 2015. Depois desta
data, o IAL implantou o GAL. Esse sistema foi desenvolvido pela Coordenagdo Geral de
Laboratorios de Saude Publica (CGLAB), em parceria com Departamento de Informética do
Sistema Unico de Saude (DATASUS) e a Secretéria de Vigilancia em Saude (SVS). E um
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sistema online que proporciona o gerenciamento das rotinas, 0 acompanhamento das etapas
para realizacdo dos exames/ensaios e a obtencao de relatdrios producédo / epidemioldgicos /
analiticos nas redes estaduais de laboratdrios cadastrados. Possui um impresso préprio com as
informacdes necessarias para solicitacdo de exames de TB (Anexo 3)

4. SIGH/ICF. E um sistema laboratorial local adotado pela unidade de referéncia
Instituto Clemente Ferreira (ICF) que atende casos de pneumopatias além de casos com
tuberculose resistentes do Estado de S&o Paulo. Os resultados dos exames sdo enviados em
planilha de Excel para a unidade solicitante e para a coordenacdo estadual do Programa de
Tuberculose do estado de Sdo Paulo com poucas informac6es (nome, idade e resultado do
teste).

Os Unicos laboratérios que realizam TSA no estado de Sdo Paulo, atualmente, sdo o

Instituto Adolfo Lutz (Central, Santo André e Sorocaba) e o laboratério do ICF.

3.3.1 Processamento de Dados
Os bancos de dados foram gerados em setembro de 2017 e exportados para o Excel.
As variaveis exportadas foram:
1. Numero de registro: nimero de identificacdo do paciente ou das amostras (TBWEB,
SITETB, GAL e SIGH/ICF);
Nome: nome completo do paciente (TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF);
Data de nascimento: no formato dd/mm/aaaa (TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF);
Mée: Nome completo da mae (TBWEB, SITETB e GAL);
Idade: calculada automaticamente pelos sistemas (TBWEB, SITETB e GAL);
Faixa etaria: com base na idade do paciente (TBWEB, SITETB e GAL);
Sexo: masculino, feminino ou indeterminado (TBWEB, SITETB e GAL);
Resultados de TSA: identificacdo do perfil de sensibilidade da amostraa R, H, P, S e

© N o g B~ WD

E. Pode ter os seguintes resultados: ndo realizado, em branco, resistente, sensivel e
contaminado (TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF)

9. GVE de residéncia: GVE de residéncia do paciente durante o tratamento (TBWEB e
GAL);
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10. Municipio de residéncia: Municipio de residéncia do paciente durante o tratamento
(TBWEB e GAL);

11. HIV: Resultado da sorologia para HIV (TBWEB, SITETB);

12. Data da liberacéo do resultado dos TSA: no formato dd/mm/aaaa (GAL e SIGH /ICF);

13. Tipo de Ocupacédo: desempregado, detento, profissional de salde, profissional do
sistema penitenciario, aposentado, dona de casa e outra (TBWEB);

14. Tipo de caso: novo e retratamentos (recidiva, retratamento por abandono, retratamento
por faléncia/resisténcia e retratamento por toxicidade) (TBWEB);

15. Baciloscopias de controle: positivas, negativas e ndo realizadas (sem informacgéo, em
andamento e os néo realizada). Foram consideradas do 2° ao 9° més de tratamento
(TBWEB);

16. Tipo de endereco: endereco padrdo, detento, residente em outro estado, residente em
outro pais e sem residéncia fixa (TBWEB);

17. Data de inicio de tratamento: no formato dd/mm/aaaa (TBWEB));

18. Tipo de encerramento: abandono, abandono primario, cura, faléncia/resisténcia,
mudanca de esquema por intolerancia/toxicidade, Obito TB, oObito ndo TB,
transferéncia para outro estado/pais e sem informagéo (TBWEB);

19. TRM: M. tuberculosis detectado — rifampicina indeterminado, rifampicina resistente e
rifampicina sensivel, M. tuberculosis ndo detectado, Teste invalido e ndo realizado
(TBWEB);

20. Data do diagnostico: no formato dd/mm/aaaa (SITETB);

Além dessas variaveis que ja constam nas bases de dados, novas variaveis foram
geradas durante o processo de relacionamento de registros e analise (FISTNAME,
LASTNAME, FISTNAMEMAE e LASTNAMEMAE).

Os bancos de dados foram agrupados para que cada paciente tenha um Gnico namero
de registro nos seus respectivos bancos.

No TBWEB, cada paciente possuem um identificador Gnico (namero de SINAN) que
consta toda a evolucdo e episodios da doenca. No SITETB, também ha um registro base Unico
para cada paciente, caso haja mais de um tratamento com esquema especial o identificador é
seguido por um hifen e o nimero de tratamentos subsequentes (1, 2, 3...).

Todo paciente identificado com uso de esquema diferente do basico deve ter um
registro no TBWEB e posteriormente, completado no SITETB para a o recebimento de

medicamentos especificos para casos com resisténcia ou esquemas alternativos.
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Tendo em vista a possibilidade do caso ser resistente e ndo estar notificado no
TBWERB, foi realizado um relacionamento entre o TBWEB e o SITETB.

Foram formados dois bancos para facilitar o processo de linkage, um com os dados de
notificacdo (TBWEB e SITETB) e outro com dados laboratoriais (GAL e SIGH/ICF).

Nos sistemas laboratoriais, GAL e SIGH/ICF, cada paciente pode ter varios nimeros
de registros. Utilizou-se a funcdo de reestruturacdo do Statistical Package for the Social
Sciences - pacote estatistico para as ciéncias sociais (SPSS) para que cada sujeito ficasse com
um unico namero de registro.

O periodo dos resultados laboratoriais foi maior que as dos sistemas TBWEB e
SITETB a fim de captar maior nimero de resultados de teste de sensibilidade as drogas
antituberculose porque ha possibilidade de casos que iniciaram o tratamento no primeiro
semestre podem ter realizado TSA anteriormente e os resultados, devido a demora do teste,
terem sido liberados depois. Pode também haver casos em que o resultado de TSA foi
liberado entre outubro a dezembro de 2015, mas iniciado o tratamento apenas em 2016.

Os bancos considerados “padrdo” neste estudo foram o TBWEB e GAL, por

possuirem informacGes mais completas.

3.3.2 Relacionamento de bancos de dados

Autores como CAMARGO JR e COELI (2000) e BIERRENBACH (2013)
descrevem os tipos e procedimentos necessarios para o relacionamento de bancos de dados
descritos abaixo.

H& duas modalidades de relacionamento de bancos de dados, a deterministica e a
probabilistica.

Na ligacdo de registro deterministica, a deteccdo de duplicatas envolve encontrar todos
0sS registros que contém exatamente os mesmos dados em um ou mais campos. O processo &
mais facil se houver um identificador unico comum em todos os bancos de dados usados com
as seguintes caracteristicas:

1) Unico - ndo ha duas pessoas com o0 mesmo identificador.

2) Universal - disponivel para todos os membros da populacéo em estudo.

3) Permanente - deve permanecer inalterado ao longo do periodo de estudo.
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4) Exato - ndo permitir erros, ou muito pouco.

5) Razoavel - ndo apresentar objecdes a sua divulgacao aos utilizadores pretendidos.

6) Simples e conhecido.

Se um Udnico identificador pessoal comum ndo estiver disponivel, uma combinacéo de
variaveis pode ser combinada para permitir a discriminacdo exclusiva de registros, por
exemplo, a combinagdo de "nome do paciente”, "nome da mée do paciente” e "data de
nascimento”. E aconselhavel ndo se basear somente em um Unico identificador, como a
variavel "nome do paciente” devido a existéncia de homénimos.

Para a formacéo do banco de notificacéo, foi utilizado relacionamento deterministico
pois, tanto o TBWEB quanto o SITETB possuem um identificador Gnico, o nimero do
SINAN. Para tanto, foi utilizado funcdo do Microsoft Excel para a identificacdo dos pares. A
busca manual ocorreu nos casos que ndo possuiam nimero de SINAN no SITETB.

O relacionamento probabilistico é a ligacao de registro que se baseia numa pontuagéo
que reflete a probabilidade dos registros se relacionarem com a mesma pessoa ou entidade. A
abordagem classica desenvolvida por FELLEGI e SUNTER (1969) onde as probabilidades
sdo calculadas levando em consideracdo a semelhanca de cada um dos varios campos
correspondentes e também a frequéncia com que os valores observados nos campos
correspondentes estdo em relacdo aos dos outros registros nos arquivos que estdo sendo
comparados, ou mesmo aos valores observados na popula¢do como um todo. Para comparar a
similaridade de campos correspondentes, 0s programas de software de ligacdo probabilistica
fazem uso das medidas de distancia de edicdo e similaridade. Ele simplesmente resume todos
0S pesos para produzir um peso total para cada par e usa dois limiares para classificar o par
em uma das trés classes: corresponde ou possiveis correspondentes e ndo correspondente. Os
resultados de uma classificacdo sdo armazenados de forma ordenada no conjunto de dados a
ser apresentado aos usuarios.

A ligagdo de registro probabilistica é de natureza incerta e s6 deve ser usada na
auséncia de identificadores individuais unicos, exatos e confiaveis, como é o caso desse
estudo.

A sensibilidade do processo de ligacdo pode ser melhorada executando varios ciclos
(ou passagens) sobre os dados, utilizando diferentes campos de correspondéncia e de bloqueio
e submetendo as varidveis de correspondéncia a diferentes algoritmos para comparacdes
aproximadas de cadeias.

As principais etapas do processo de ligacéo de registros sao:
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1. Pré—processamento do banco de dados

E a etapa que envolve a preparacdo dos campos de dados, e busca minimizar a
ocorréncia de erros durante o processo de relacionamento de registros. Serdo corrigidos erros
e padronizados os conteudos das variaveis chaves. As transformac6es incluirdo: padronizacao
das datas, remocdo de caracteres especiais, remogao de espagos desnecessarios, remogdo de
nameros em varidveis que devem ser exclusivamente compostas por letras e vice-versa,
remogao de acentos e termos que indiquem falta de conhecimento como ‘“ignorado”,
“desconhecido” e todos os caracteres alfabéticos da forma minuscula para a maiascula.

Alguns programas de software de relacionamento de bancos tém funcdes bésicas de
pré-processamento. No entanto, para realizar um pré-processamento completo dos dados, uma
alternativa mais robusta é fazer uso de linguagens de programacdo de proposito geral como
Python, Perl e Ruby, ou linguagens mais especializadas como R. Varios métodos descritos
abaixo podem ser utilizados na fase de pré-processamento para aumentar a capacidade de
ligag&o de registros:

1.1 Analise (Parsing)

A andlise consiste em partir uma variavel de cadeia em suas partes componentes, por
exemplo, no primeiro, no meio e nos Ultimos nomes de uma pessoa. A analise pode ser usada
para aumentar a sensibilidade da ligacdo deterministica na busca de registros relacionados:
campos individuais tornam-se melhores candidatos a deteccdo de duplicatas se o campo é
dividido em dois ou mais campos.

1.2 Substringing

Substringing € outro método usado para aumentar a sensibilidade. Envolve separar um
determinado numero de caracteres de uma string (conjunto de caracteres consecutivos
atribuidos como contetido de uma variavel).

1.3 Sistemas de codificacdo fonética

Codificacdo fonética envolve a codificacdo de uma sequéncia de caracteres com base
em como eles sdo pronunciados, de modo que eles podem ser vinculados apesar da ortografia
menor ou diferencas tipograficas. O sistema Soundex é utilizado para codificacdo fonética
desenvolvido em 1918 e é baseado em como 0s nomes sdo pronunciados. Seu codigo consiste
na primeira letra do nome seguida por trés digitos numericos que representam as consoantes
restantes.

O sistema Soundex funciona bem com nomes anglo-saxdes e muitos europeus, mas

ndo para nomes que sdo curtos, como € 0 caso de muitos nomes muito comuns, nomes com
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uma alta porcentagem de vogais ou alguns nomes que ndo sdo anglo-saxdes. Variantes do
sistema de codificacdo foram desenvolvidas para tratar dessas limitagdes, como Phonex,
NYSIIS e Double-Metaphone.

A codificacdo fonética é frequentemente usada para criar varidveis de blogqueio no
processo de ligacdo probabilistica. No processo de ligacdo deterministica, ele cria
modificacbes das variaveis de correspondéncia originais a serem comparadas entre 0s
registros.

Para o processo de linkage, as bases de dados do TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/
ICF foram reestruturadas para que estas apresentassem as mesmas caracteristicas quanto ao
tipo de caractere e formato.

Foram utilizadas funcGes do Microsoft Excel para a padronizacdo e criacdo de
varidveis para o relacionamento de banco de dados TBWEB/SITETB e GAL/SIGH/ICF

conforme figura abaixo.

Figura 5. PadronizagBes e criagdo de varidveis nas bases de dados de notificagdo e
laboratorial.

Campos Padronizagéo Variaveis criadas

Nome do paciente Transformacdo de mindsculas = Primeiro nome: FIRSTNAME
para maiusculas; Ultimo nome: LASTNAME
Eliminacdo: pontuacdes,

acentuagdo, caracteres especiais

e numeragao.

Nome da mée Transformacdo de minGsculas = Primeiro nome:
para maiusculas; FIRSTNAMEMAE
Eliminag&o: pontuagdes, Ultimo nome:

acentuacdo, caracteres especiais LASTNAMEMAE

e numeragdo.

Sexo Masculino=M Né&o se aplica
Feminino=F
Ignorado=I
Data de nascimento Formato: dd/mm/aaaa Ano=ANO
Teste de sensibilidade Sensivel=S N&o se aplica

Resistente=R
Ignorado, N&o realizado e

Contaminado =NR
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2. Selecdo de variaveis correspondentes

As variaveis adequadas devem ser selecionadas para coincidir com registros. A
varidvel deve ser escolhida com base na sua capacidade de discriminar entre diferentes
registros. Se uma variavel tem muitos valores diferentes, entdo ela tem um poder
discriminativo maior. Por exemplo, uma comparacdo entre dois registros diferentes contendo
0 mesmo sobrenome tem maior poder de discriminagdo se 0 nome € raro em vez de comum.
Variaveis com altas proporcdes de valores em falta ndo sdo muito Uteis para corresponder
varidveis. Como os metodos de correspondéncia de probabilidade dependem de fazer
comparagOes entre cada uma das varias variaveis com informacdes de identificacdo, varidveis
como "nome", "data de nascimento”, "nome da mae" e "endereco™ sdo comumente usados em
conjunto. Se ndo foi possivel satisfatoriamente organizar a ordem dos elementos na variavel
"endereco” na fase de pré-processamento, pode ser melhor nao a escolher como uma variavel
de correspondéncia. Pode ser usado como uma variavel de correspondéncia em ciclos de
ligagéo posterior ou pode apenas ser utilizado na verificagdo manual de pares ligados incertos.

As variaveis escolhidas estdo contidas na figura 6.

3. Blocagem

E a criacdo de blocos l6gicos de registros dentro dos arquivos que serdo relacionados.
O objetivo desta etapa é permitir que o processo de relacionamento se faca de forma mais
otimizada. Por meio deste processo, as bases de dados sdo logicamente divididas em blocos
mutuamente exclusivos, limitando-se as comparagfes aos registros pertencentes ao mesmo
bloco. Os blocos sdo constituidos de forma a aumentar a probabilidade de que os registros
neles contidos representem pares verdadeiros.

"Sex0" pode ser uma boa variavel de blogueio no sentido de ndo haver muitos
registros com erros de classificacdo ou de ter variaveis ausentes neste campo. No entanto, o
bloqueio por sexo s6 divide o arquivo em duas partes. Escolhendo "distrito de residéncia”
como uma variavel de bloqueio certamente tera um maior impacto no aumento da eficiéncia
da pesquisa. No entanto, 0s registros de pacientes que se deslocaram de um distrito para outro
durante o periodo de estudo nédo serdo pareados. Codigos fonéticos de nomes ou sobrenomes,
data de nascimento e CEP sdo comumente usados como variaveis de blogueio.

Para a blocagem foram utilizados as variaveis sexo e primeiro nome do paciente
(FIRSTNAME).
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Figura 6. Variaveis utilizadas na blocagem e relacionamento.

Ciclos |Blocagem Campos do relacionamento

1 Sexo+FIRSTNAME gexo+F_I RTNAME+LASTNAME+FIRSTNAMEMAE+LASTNAMEMAE+ano
e nascimento

2 Sex0+FIRSTNAME [ Sexo+FIRTNAME+LASTNAME+FIRSTNAMEMAE+LASTNAMEMAE

3 Sexo+FIRSTNAME | Sexo+FIRTNAME+LASTNAME+FIRSTNAMEMAE+ano de nascimento

FIRTNAME=soundex do primeiro nome LASTNAME= soundex do Gltimo nome
FIRSTNAMEMAE= soundex do primeiro nome da mae LASTNAMEMAE= soundex do Gltimo nome da mée.

4. ldentificacéo de pares (links) e classificacéo dos pares verdadeiros (matches)

No processo de ligagdo deterministica, varias estratégias de correspondéncia
consecutivas sdo combinadas de forma hierdrquica, comegando com o uso dos mais
especificos / menos sensiveis. O programa de computador ndo calcula as pontuacgdes, mas
exibe para o usuario em que estratégias os pares de registros foram criados.

No processo de ligacdo probabilistica, o programa de computador procura provaveis
pares, estima a probabilidade de que os pares se relacionam com a mesma pessoa, calcula as
pontuacdes de ligacdo e exibe os resultados ao usuario de uma forma ordenada.

Numa relacdo de registro probabilistica tipica, o histograma da frequéncia de
pontuacdo dos pares observados mostrard uma distribuicdo bimodal, com maior pontuacao e
com pontuacdes baixas. Pares ao redor e abaixo da menor pontuacdo, geralmente podem ser
classificados como ndo pares, sem a necessidade de uma revisdo mais aprofundada. O mesmo
é verdadeiro para pares ao redor e acima das maiores pontuacdes, que podem ser diretamente
classificados como pares. O problema reside na chamada zona cinzenta entre os dois modos,
onde 0s pares exigem uma revisdo mais aprofundada para serem classificados
satisfatoriamente.

E preciso alguma experiéncia com vinculagdo probabilistica para ser capaz de
selecionar os pontos de corte que irdo separar os pares dos ndo pares. E preferivel comecar
com os valores de corte padrdo recomendados pelo programa de software selecionado.

Definidos os processos de blocagem e relacionamento, iniciou-se o linkage entre os

bancos através do aplicativo do Centers for Disease Control and Prevention, Link
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plus®(CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION (US) ATLANTA). Ele
foi desenvolvido e utilizado pelos Estados Unidos principalmente para identificar duplicidade
de casos e comparar registros em diferentes bases de dados. Ele calcula uma pontuacéo para
cada dupla de registros pareados. Quanto maior a pontuacgdo, maior a probabilidade de a dupla
ser referente a0 mesmo individuo.

Para esse trabalho, o ponto de corte (cutoff) adotado foi 6. Ao final do processo de
relacionamento, o programa emite relatorios contendo as listas de duplas de registros pareados
e de registros Unicos (BIERRENBACH et al., 2007).

A cada novo ciclo de linkage as bases de dados que foram classificadas como néo
pares ou pares falsos foram relacionadas integralmente.

5. Revisdo manual

E o processo de procurar manualmente links incertos na zona cinzenta os classifica
como correspondéncias ou ndo correspondéncias. Ao revisar, manualmente, os dados, serdo
utilizados varidveis ndo utilizadas na fase de busca e pontuacdo, ou mesmo dados externos
dos arquivos que estdo sendo comparados, o que Ihes permite resolver o status de ligacdo. E
importante que depois de classificar todos os pares ndo apagar os registros duplicados néao
desejados. Em vez disso, os registros duplicados devem ser marcados como duplicados e
mantidos em arquivo, para permitir uma reavaliacdo subsequente. Qualquer exercicio de
vinculacdo de registros deve ser acompanhado de documentacdo completa dos métodos
utilizados. A documentacdo é necessaria para dois prop0sitos principais: permitir a revisao
por pares e fornecer um registro do que foi feito para possivel replica¢do no futuro.

A depuragdo manual tem como objetivo de somente considerar como pares
verdadeiros os pares que tiverem de fato ambos 0s registros pertencentes ao mesmo individuo.
As frequéncias de nomes comuns de familia no Brasil como Silva, Souza e Oliveira fazem
com que os registros de pessoas distintas fossem reconhecidos pelo programa como mesmo
individuo.

As datas de nascimento, nome completo e nome da méde foram utilizados para a
identificacdo dos pares verdadeiros durante a revisdao manual.

Foram considerados os pares como verdadeiros, a0 menos uma das seguintes
condigdes:

1. Os campos de relacionamentos exatos. O primeiro nome e Gltimo nome poderiam

apresentar grafias diferentes.
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2. Nome do paciente, nome da mée e sexo iguais e dia e més da data de nascimento
com variagdo de um ano para mais ou menos. Os nomes poderiam apresentar
grafias diferentes.

3. Nome do paciente, nome da mae e sexo iguais e data de nascimento com dia e
més invertidos. Os nomes poderiam apresentar grafias diferentes.

4. Nome do paciente, nome da mde e sexo iguais sem data de nascimento para
nomes pouco comum. Os nomes poderiam apresentar grafias diferentes.

5. Nome do paciente e sexo iguais sem nome da mde com data de nascimento

compativel. Os nomes poderiam apresentar grafias diferentes.

3.4 ANALISE DE DADOS

Realizou-se a analise descritiva através da frequéncia absoluta e relativa. Na andlise
bivariada, o teste do qui-quadrado (y2) ou teste exato de Fisher foram aplicados, com
significancia de p< 0,05. Foi estimado a raz&o de prevaléncia e os respectivos intervalos de
confianca de 95% (1C 95%).

O teste estatistico utilizado para a comparacéo foi o teste de McNemar. Consideram-se
as proporcdes significativamente diferentes no nivel de p < 0,05.

As andlises foram realizadas com o auxilio do programa estatistico SPSS, versao 20.0
para Windows e um programa de Codigo Aberto, o OpenEpi.

3.4.1 Questdes Eticas

O projeto foi aprovado pela Comissao Cientifica do Departamento em Saude Coletiva
(Anexo 4) e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de S&o Paulo, conforme
recomendacdo da resolucdo N° 466/2012, do Conselho Nacional de Saude, que trata de

pesquisa envolvendo seres humanos (Anexo 5).
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4. RESULTADOS

No periodo de janeiro a junho de 2016, foram notificados 10693 casos de TB no
TBWEB, sendo excluidas 378 notificacbes por mudanca de diagnostico, ou seja, ndo eram
casos de TB. O campo para informar o teste de sensibilidade as drogas antituberculose s6 se
torna preenchivel nos casos que iniciam tratamento para TB. Desta forma, foram excluidas as
187 notificacBes sem inicio de tratamento, totalizando assim 10128 notificagdes.

Nesse mesmo periodo, havia, no SITETB, 42 notificagdes sendo que cinco nao
constavam o tratamento atual no TBWEB, mas possuiam notificacdo anterior. O total de
notificagdes foi de 10133.

De outubro de 2015 a dezembro de 2016, foram registrados no GAL, 7171 testes de
sensibilidade as drogas antituberculose, sendo um total de 6254 individuos. J& o SIGH/ICF
continha, nesse periodo, 211 testes de sensibilidade, sendo 134 individuos. O total de
individuos que realizaram exames foram 6365 individuos.

Foram realizados um total de trés ciclos de relacionamento de bancos, sendo
encontrado no Gltimo apenas 16 pares verdadeiros. No quarto ciclo realizado, ndo houve
pares, encerrando assim 0s processos de pareamento.

Apos o linkage, foi realizado a analise dos resultados de teste de sensibilidades com os
pares verdadeiros. Os casos em que ndo foram encontrados pares foram considerados como
exames nao realizados. Por fim, do total das 10133 notificagdes, 2379 foram classificados
como pares verdadeiros. Apesar disso, 104 pares que foram identificados como pares
verdadeiros ndo correspondiam ao resultado do tratamento exportado ou houve contaminagéo
da amostra, sendo, portanto excluidos da analise realizada. O total de pares verdadeiros com
informagdo sobre o teste de sensibilidade as drogas antituberculose encontrados foram de

2275.
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As variaveis preenchidas com os campos em branco, contaminado, ndo realizado e

ignorado foram consideradas como sem informacéo de resultado.

4.1 COMPLETITUDE DA INFORMACAO DO TESTE DE SENSIBILIDADE

Na figura abaixo podemos observar o resultado da completitude da informagéo do
campo do teste de sensibilidade as drogas antituberculose antes e apds o linkage dos casos
com e sem indicacdo de realizacdo do exame.

Os casos com indicacdo de teste de sensibilidade as drogas antituberculose adotados
no ESP sdo: retratamento, aqueles com teste rapido molecular rapido rifampicina resistente,
baciloscopia de controle positiva ap6s 2° més de tratamento e populagdo vulneravel
(profissionais de saude/ sistema penitenciario, imigrantes, populacdo sem residéncia fixa,
privados de liberdade/detentos e os coinfectados TB/HIV). Os contatos de casos resistentes
também possuem indicacao de realizacdo do exame, no entanto, ndo é uma variavel possivel

de ser mensurado nesse estudo.

Figura 7. Realizacdo de teste de sensibilidade nos casos de tuberculose antes e depois do
linkage. Estado de Séo Paulo, Jan-Jun/2016.
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Das 10133 notificagdes de tuberculose, 46% possuiam alguma indicacdo de realizacao
de TSA, sendo que 40% realizaram antes do linkage e 37% ap0s 0 pareamento.

Dos 5431 casos que ndo possuiam indicacdo de teste de sensibilidade as drogas
antituberculose, 10% estavam preenchidos com informacéo, sendo que ap6s o linkage, apenas
9% dos casos realizaram o exame.

Inicialmente, 23,9% dos casos realizaram teste de sensibilidade as drogas

antituberculose, apos o linkage a porcentagem diminuiu para 22,5%.

4.1 CONCORDANCIA DO CAMPO DE TESTE DE SENSIBILIDADE AS
DROGAS ANTITUBERCULOSE APOS O LINKAGE

No estudo houve uma concordancia de 94,5% (9585 pares) (Figura 8)

A discordancia ocorreu em 548 pares (5,4%), sendo que destes 279 (51,0%)
notificacfes com o resultado de teste de sensibilidade as drogas antituberculose referia-se na
verdade ao resultado do teste rapido molecular, sendo destes, 141 (50,5%) eram “detentos”.
Pelo teste de McNemar (36, 8 (p < 0,000)) houve uma discordancia significativa antes e apos

o linkage entre os resultados do campo de teste de sensibilidade as drogas antituberculose.

Figura 8. Preenchimento do campo de teste de sensibilidade as drogas antituberculose (TSA)
antes e apo6s o linkage. Estado de S&o Paulo, Jan-Jun/2016.

TSA depois do Linkage
Sim Nao Total
2072 345 2417
Sim 0 o o
TSA antes 20,4% 3,4% 23,9%
do Linkage 203 7513 7716
Nao
2,0% 74,1% 76,1%
2275 7858 10133
Total
22,5% 77,5% 100,0%

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF
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4.2 DESCRICAO DOS CASOS TOTAIS E DOS COM INDICACAO DE TESTE DE
SENSIBILIDADE AS DROGAS ANTITUBERCULOSE

Das 10133 casos notificados do periodo do estudo, a idade média foi de 37, 9 anos
(1C95%=37,6 — 38,2%), 73,8% sdo do sexo masculino, 52,1% entre a faixa etaria de 20 a 39
anos, 83,0% de naturalidade brasileira, 82,3% sdo casos novos, HIV negativo (81,4%) e
residentes na Capital (32,6%). Cerca de 15% ndo possuiam informacédo sobre a naturalidade
(Tabela 1).

Dos 4702 (46%) casos com indicacdo de teste de sensibilidade as drogas
antituberculose, as caracteristicas eram: 82,7% sdo do sexo masculino, média de idade de 36,2
anos (1C95%=35,9-36,6%), 63,3% na faixa etaria de 20 a 39 anos, 79,6% naturais do Brasil,
62,1% caso novo, 71,3% HIV negativo e 35,2% eram detentos.

Dentre os casos com indicacgdes, 52,0% (1C95%=50,8-53,1%) do sexo masculino
tinham indicacdo, 30,7% (1C95%=28,8 — 32,3%) do feminino, 56,3% (1C95%=54,9 — 57,7)
dos casos da faixa etaria de 20 a 39, e 39,4% (IC=37,6 - 40,9%) residem na Capital (Tabela
1).
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Tabela 1. Distribuicdo dos casos de tuberculose notificados segundo varidveis
socioeconémicos, tipo de caso, sorologia para HIV e indicacdo de teste de sensibilidade as
drogas antituberculose. Estado de S&o Paulo, Jan-Jun/ 2016.

Total de casos

(N°=10133) Casos Com Indicacdo (N°=4702)
No Ne % 1C 95%
Sexo Masculino 7483 3889 52,0 50,8 - 53,1
Feminino 2650 813 30,7 28,8 - 32,3
00_19 759 129 17,0 14,4 -19,9
20 _39 5283 2976 56,3 54,9 -57,7
Faixa Etaria 40 _59 3038 1335 439  422-457
60 ou Mais 1051 260 24,7 21,7-26,9
Sem informacao 2 2 100,0 -
Brasil 8416 3744 445 43,4 - 45,6
Naturalidade Fora do Brasil 146 146 100,0 97,5 -100
Sem informacéo 1571 812 51,7 49,1 54,2
Tipo de caso Novo 8341 2921 35,0 33,9-359
Retratamentos* 1792 1781 99,4 98,9 - 99,7
Positivo 983 983 100,0 99,6 - 100
Resultad® 9 Negativo 8253 3353 406  39,5-416
Sem informacéo 897 366 40,8 37,5-44,0
Capital 3303 1300 39,4 37,6 -40,9
Regido Metropolitana 1687 582 34,5 32,2-36,8
Regiao Interior 2569 836 32,5 30,6 - 34,3
Santos 921 331 35,9 32,7-39,0
Detento 1653 1653 100,0 99,8 - 100

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF

*Excluidos os casos de retratamento por toxicidade (11 casos)

4.3 CRITERIOS DE INDICACAO DE TESTE DE SENSIBILIDADE AS DROGAS
ANTITUBERCULOSE

Os privados de liberdade/detentos sdo a populacdo com maior nimero de indicacdo de
realizacdo de teste de sensibilidade as drogas antituberculose, com 1226 (34,3%) casos de um
total de 3573 casos com um unico critério de indicacédo de realizagéo do teste (Tabela 2).

Quando o caso tem apenas um unico critério, menos de 20% dos profissionais de
salde e do sistema penitenciario, seguidos pelos coinfectados TB/HIV realizam TSA. Os
casos com TRM RR sdo os que possuem maior proporcgéo de realizagdo de TSA, com 64,7%
dos casos (1C95%=38,3 — 58,8%) (Tabela 2).
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A medida que se aumenta os critérios dos casos, aumenta a realizacdo de teste de
sensibilidade as drogas antituberculose (Tabela 2).

Ao estudar a realizacdo de do teste de sensibilidade as drogas antituberculose
conforme regides do estado, ndo houve nenhuma diferenca.

Apenas 37,4 % (IC95%= 36,0 - 38,8%) dos casos que apresentaram critérios
realizaram o exame e 9,5% dos casos (IC95%=8,7 — 10,3%) sem critérios também realizaram

teste de sensibilidade as drogas antituberculose (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuicdo dos casos segundo critérios e realizacdo de teste de sensibilidade as

drogas antituberculose no total de casos de tuberculose. Estado de Sao Paulo, Jan-Jun/ 2016.

N° de o Teste de Sensibilidade realizado

Critérios Critérios Total
Ne % 1C95%

Nenhum | Sem critério 5431 516 9,5 8,7-10,3

TRM RR! 17 11 64,7 38,3-858

Sem residéncia fixa 171 85 49,7 419-574

Privados de Liberdade 1226 560 45,7 46,8 - 48,5

Baciloscopia de controle + 510 156 30,6  26,6-348

um Imigrante 109 33 30,3 21,8-39,8

Retratamentos 897 250 27,9 24,9 -30,9

Coinfeccdo TB/HIV 545 96 17,6 145-211

Prof. de Sadde/Sist. Penit? 98 12 12,2 6,4 - 20,4

Total 3573 1203 33,7 32,1-3572

Dois 982 473 48,2  45,0-513

Trés 140 78 55,7 47,0 - 64,1

Quatro 7 5 714  29,0-96,3

Com Critérios 4702 1759 374  36,0-388

Total 10133 2275 225 216-233

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF
! TRM RR= teste rapido molecular rifampicina resistente
2 Prof. de Satide/Sist. Penit.= profissional de satde e do sistema penitenciério
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Conforme tabela 3, a proporcdo de resisténcia é maior nos casos TRM RR (36,4%;
1IC95%=10,5 - 69,21%) seguida pelos casos de retratamentos com 14,4% (1C95%=10,2 -

19,4%).

Quanto maior 0 nimero de critérios para a realizacdo do teste de sensibilidade as

drogas antituberculose, maior a proporcao de resisténcia, sendo 0s casos sem critério de 2,9%
(1C95%=1,6 - 4,7%) e com critérios de 8,0% (1C95%=6,7 - 9,3%) (Tabela 3).

Tabela 3. Distribuicéo dos casos segundo numero de critérios, critérios e resisténcia as drogas
antituberculose. Estado de S&o Paulo, Jan-Jun/2016.

N2 de critérios Critérios Total Resistente
Ne % 1C95%
Nenhum Sem critério 516 15 2,9 1,6-4,7
TRM RR* 11 4 36,4 10,5 - 69,21
Retratamentos 250 36 14,4 10,2-19,4
Baciloscopia de controle + | 156 9 5,8 2,6-10,7
Coinfeccdo TB/HIV 96 3 3,1 0,6-8,9
Um Sem residéncia fixa 85 2 2,4 0,2-8,2
Prof. de Satde/Sist. Penit® 560 12 2,1 1,1-3,7
Imigrante 33 - - 0,0-10,6
Prof. de Saude/Sist. Penit. 12 - - 0,0-26,3
Total 1203 66 5,5 4,2-6,9
Dois 473 61 12,9 10,0 - 16,3
Trés 78 12 15,4 8,2-25,3
Quatro 5 1 20,0 0,5-71,6
Com critério 1759 140 8,0 6,7-9,3
Total 2275 155 6,8 58-7,9

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF
1 TRM RR= teste rapido molecular rifampicina resistente
2. Prof. de Satde/Sist. Penit.= profissional de satide e do sistema penitenciario
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Conforme a tabela 4, quando os casos possuem indicacdo, maior a porcentagem de
realizacdo do exame de TSA em todas as regides.

Os detentos realizaram teste de sensibilidade as drogas antituberculose em 47%
(IC95%=44 — 49%) dos casos. A Capital é a segunda regido que mais realiza teste de
sensibilidade as drogas antituberculose, tantos nos casos em geral quanto naqueles com
alguma indicacéo (Tabela 4).

Tabela 4. Distribuicdo dos casos de tuberculose segundo indicacéo e realizagdo de Teste de
sensibilidade as drogas antituberculose (TSA) nos casos totais e nos indicados por regido.
Estado de S&o Paulo, Jan-Jun/ 2016.

Total de casos Casos com Indicacao
TSA realizado TSA realizado
Total Total
Ne % 1C95% Ne % 1C95%
Capital 3303 713 22% 20-23 1300 492 38% 35-40
Regido Metropolitana 1687 245 15% 12 -16 582 164 28% 24 -32
Interior 2569 410 16% 14-17 836 229 27% 24-30
Santos 921 133 14% 12-17 331 100 30% 25-35
Detento 1653 774 47% 44-49 | 1653 774 47% 44-49
Total 10133 2275 22% 21-23 | 4702 1759 37% 36-39

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF
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44 RESULTADOS DO TESTE DE SENSIBILIDADE AS DROGAS
ANTITUBERCULOSE

No estudo, ha associacdo de resisténcia medicamentosa nos detentos, retratamentos,
casos com baciloscopia positiva apds o 2° més de tratamento e naqueles com TRM RR
(Tabela 5).

Nos pacientes TRM RR, retratamentos e com baciloscopia de controle positiva foram
0S que apresentavam maior prevaléncia de resisténcia, enquanto que os detentos a razdo de
prevaléncia foi negativa. Os detentos tem probabilidade 0,5% (1C95%=0,3 - 0,7%) menor de
serem resistentes que as outras populacdes (Tabela 5).

Os casos com teste molecular rapido rifampicina resistente tem probabilidade 11,7%
(IC95%=8,1 - 16,8%) maior de serem resistentes que 0s casos com resultado de TRM
rifampicina sensivel (Tabela 5).

Os casos de retratamentos tem probabilidade 4,7% (1C95%= 3,3 - 6,4%) maior de
serem resistentes que 0s casos novos (Tabela 5).

Os casos com baciloscopia de controle positivo tem probabilidade 1,8% (1C95%=1,2 -
2,5%) maior de serem resistentes que aqueles com baciloscopia negativa ou ndo realizada
(Tabela 5).

Nas variaveis sexo, faixa etaria, regido de residéncia, ser imigrante, profissional de
salde/sistema penitenciario, teste anti-HIV positivo e nos sem residéncia fixa ndo mostraram
nenhuma associacao (Tabela 5).

Conforme Tabela 5, dos 2275 casos que realizaram teste de sensibilidade as drogas
antituberculose, 84% eram do sexo masculino, 63,8% tinham de 20 a 39 anos, 35,2% eram
“detento”, somente 2,1% eram imigrantes, 70,2% eram casos novos e 92,3% realizaram teste
para HIV.
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Tabela 5. Analise para avaliacdo da associacao entre tuberculose resistente com as variaveis
do estudo. Estado de S&o Paulo, Jan-Jun/ 2016.

Resistente

Total  Frequéncia % RP! IC 95%
Sexo
Masculino 1911 130 6,8 10 0.6-14
Feminino 364 25 6,9
Faixa etaria
00 19 94 9 9,6 1,0 -
20 39 1453 77 53 0,5 0,2-1,0
40 59 613 55 9 0,9 04-18
60 ou Mais 115 14 12,2 1,2 05-28
Regido
Capital 713 51 7,2 1,0 -
Regido Metropolitana 245 21 8,6 1,2 0,7-19
Interior 410 35 8,5 1,2 0,7-1,8
Santos 133 14 10,5 15 0,8-2,6
Detento
Sim 802 34 42 05 03-07
Nao 1473 121 8,2
Imigrante
Sim 49 2 41 06 01-24
Nao 1842 121 6,6
Tipo de caso
Retratamentos 676 103 15,2 47 3364
Novos 1599 52 3,3
Profissional de Salde/Sistema Penitenciario
Sim 16 1 6,3 10 01-64
Nao 2121 138 6,5
Resultado teste HIV
Positivo 272 15 55 0.8 0.4-13
Negativo 1828 127 6,9
Baciloscopia de controle
Positivo 329 36 10,9 18 12-25
Neg+S/Inf? 1946 119 6,1
Sem residéncia fixa
Sim 207 10 48 0.7 03-13
Nao 2068 145 7
TRM RR?
Sim 51 27 52,9 117 81-168
Nao 1259 57 45

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF

! RP=razéo de prevaléncia

2. Neg+S/Inf= negativo e sem informagéo (em branco, sem informac&o, em andamento)
*TRM RR= teste répido molecular rifampicina resistente.
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4.5 PADRAO DE RESISTENCIA

Na tabela 6, dos 2275 casos que realizaram teste de sensibilidade as drogas
antituberculose, 93,2% (1C95%=92,0 — 94,2%) eram sensiveis as drogas antituberculose e,
portanto, 6,8% (IC95%= 5,8 - 7,9%) apresentavam alguma resisténcia. O padrdo de
resisténcia foi de 3,8% (1C95%=3,0 - 4,6%) de monorresistentes, 1,8% (1C95%=1,2 - 2,4%)
de TBMDR e 1,3% (1C95%=0,8 - 1,8%) de polirresistentes.

Tabela 6. Padrdo de resisténcia e sensibilidade as drogas antituberculose. Estado de S&o
Paulo, Jan-Jun/ 2016.

Padréo de resisténcia No % 1C95%
Sensivel 2120 93,2 92,0-94,2
Monorresistente 86 3,8 3,0-4,6
Polirresistente 29 1,3 0,8-1,8
Multirresitente 40 1,8 12-24
Resistente 155 6,8 58-79
Total 2275 100,0 -

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF

A resisténcia variou conforme a regido do estado de Sdo Paulo de 7,2% na Capital,
8,5% interior, 8,6% na regido metropolitana e 10,5% na regido de Santos e 4,4% dos detentos
testados foram resistentes (Tabela 7).

A monorresisténcia a isoniazida é a mais prevalente, com 3,3% dos 2275 casos que
realizaram teste de sensibilidade as drogas antituberculose. Em todas as regides sua propor¢ao
é maior, sendo que no interior a proporcdo de resisténcia a rifampicina e isoniazida (1,5%)

esta bem proxima ao da monorresisténcia a isoniazida (1,7%) (Tabela 7).
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Tabela 7. Padrao de resisténcia e sensibilidade as drogas antituberculose por regido. Estado

de S&o Paulo, Jan-Jun 2016.

Regido
Regido
Total geral Capital Metropolitana Interior Santos Detento
Padréo de

resisténcia Drogas N° % N° % N° % N° % N° %  N° %
Sensivel 2120 93,2 662 92,8 224 91,4 375 915 119 895 740 956
H! 75 3,3 24 34 10 4,1 7 1,7 7 53 27 3,5
Monorresistente 2 8 04 2 03 2 08 4 10 ) ) ) )
s? 3 0,1 - - 1 0,4 2 0,5 - - - -
Total 86 3,8 26 3,6 13 5,3 13 3,2 7 53 27 3,5
HE* 3 0,1 - - 1 0,4 2 0,5 - - - -
HES 2 0,1 1 0,1 - - 1 0,2 - - - -
HZ® 5 0,2 2 0,3 1 0,4 - - - - 2 0,3
Polirresistente  HzE 1 - R - R _ 1 0,2 - - R R
HS 16 0,7 8 1,1 2 0,8 3 0,7 1 0,8 2 0,3
RSES 2 0,1 - - - - 1 0,2 1 0,8 - -
Total 29 1,3 11 15 4 1,6 8 2,0 2 15 4 0,5
RH 15 0,7 4 0,6 2 0,8 6 15 3 2,3 - -
RHE 2 0,1 1 0,1 - - - - - - 1 0,1
RHES 3 0,1 - - 1 0,4 2 0,5 - - - -
RHZ 4 0,2 2 0,3 - - 2 0,5 - - - -
Multirresisténcia RHZE 4 0,2 3 0,4 - - 1 0,2 - - - -
RHZES 5 0,2 2 0,3 - - 1 0,2 1 0,8 1 0,1
RHZS 2 0,1 - - - - 1 0,2 - - 1 0,1
RHS 5 0,2 2 0,3 1 0,4 1 0,2 1 0,8 - -
Total 40 1,8 14 2,0 4 1,6 14 3,4 5 3,8 3 0,4

Total 2275 713 245 410 133 774

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF

L. H=isoniazida ou hidrazida
2. R=Rifampicina

%. S=estreptomicina

*. E = Etambutol

°- Z= pirazinamida
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4.5.1 Teste de sensibilidade nos casos sem indicagao

Na tabela 8, dos 2275 TSA realizados, 516 ndo tinham indicagéo de realizacédo de teste
de sensibilidade as drogas antituberculose, sendo 501 sensiveis as drogas antituberculose
(97,1%; 1C95%= 95,2 — 98,4%), 12 monorresistente (2,3%; 1C95%=1,2 — 4,0%) e trés
polirresistente (0,6%; 1C95%=0,1 — 1,7%).

Tabela 8. Padrdo de resisténcia nos casos que realizaram teste de sensibilidade as drogas
antituberculose sem critérios de indicacdo. Estado de Sao Paulo, Jan — Jun/ 2016.

Padrao de resisténcia N° % 1C95%
Sensivel 501 97,1 95,2-98,4
Monorresistente 12 2,3 1,2-4,0
Polirresistente 3 0,6 0,1-1,7
Total 516 100

Fontes: TBWEB. SITETB, GAL e SIGH/ICF

Os casos que ndo possuiam critério de realizacdo de TSA, 74,0% eram do sexo
masculino, 45,5% entre 20 a 39 anos e 42,8% residentes na Capital. A propor¢cdo de
resisténcia no sexo masculino foi de 3,4% (1C95%=1,8 — 5,7%) e no feminino de 1,5%
(1C95%=0,1 -5,2%). Os maiores de 60 anos representaram 7,5% dos casos (I1C95%=2,0 —
18,2%). A regido do interior apresentou maior proporcdo de resisténcia com 3,9% dos casos
(1C95%=1,6 - 7,8%) (Tabela 9).
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Tabela 9. Caracterizacdo dos casos sem critério de realizacdo de teste de sensibilidade as
drogas antituberculose quanto a resisténcia. Estado de S&o Paulo, Jan-Jun/2016.

Total Resistente

Sexo N° % 1C95%
Masculino 382 13 34 18-57
Feminino 134 2 15 0,1-5,2
Faixa etaria

00 19 52 3 5,8 1,2-15,9
20 39 253 3 1,2 02-34
40 59 158 5 3,2 1,0-7,2
60 ou Mais 53 4 7,5 2,0-18,2
Regido

Capital 221 6 2,7 1,0-58
Regido Metropolitana 81 2 2,5 0,30 - 8,6
Interior 181 7 3,9 16-78
Santos 33 - - 0,0-10,6

Fontes: TBWEB, SITETB, GAL e SIGH/ICF
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5. DISCUSSAO

Nos servicos de saude existem varios sistemas de informacGes locais, regionais e
nacionais que registram varias informacdes dos usuarios, mas ndo se correlacionam. Quando
h& necessidade de se encontrar um registro que estd em arquivos diferentes e pertencem a
mesma entidade é necessario utilizar metodologias de relacionamento de bases de dados, o
linkage (MACHADO e HILL, 2004; MACHADO et al., 2008; OLIVEIRA et al., 2016). Isso
também ocorre com os dados da tuberculose.

Nesse estudo, foram utilizados bases de dados de vérios niveis: 0 SIGH/ICF que é um
sistema laboratorial local; o TBWEB, sistema Estadual e 0 GAL e SITETB que sdo sistemas
nacionais. Nao ha nesses sistemas um identificador Gnico obrigatorio e nem integracdo entre
0s sistemas.

O TBWEB é uma ferramenta de controle, monitoramento e avaliacdo do tratamento
dos pacientes com tuberculose. Por estar disponivel na internet, as informacdes estdo
disponiveis aos gestores, permitindo um monitoramento dos casos de tuberculose de forma
agil e com qualidade.

Outras vantagens desse sistema é que cada paciente possui um Unico registro, que
inclui todos os seus tratamentos da doenca, dificultando assim a duplicagdo no sistema. A
insercdo das notificacbes online, com emissdo automatica de e-mails por ocasido de
transferéncias e hospitalizacGes, permite um melhor acompanhamento do historico do
tratamento, com comunicacéo entre os diversos niveis de vigilancia epidemiologica.

O TBWEB foi desenvolvido pela empresa de informatica do Governo do Estado de
Sdo Paulo, a Prodesp, responsavel pelo desenvolvimento e implementacdo de solucbes de
informatica para varios 6rgdos do Governo. Desde 2013, com a implantacdo do SITETB, a
coordenacdo do Programa de Controle da Tuberculose do estado de S&o Paulo e a Prodesp
trabalharam para que houvesse uma integracéo desses dois sistemas e foi efetivada apenas em
setembro de 2017.

As informacdes registradas no TBWEB alimentam o sistema SINANNet, de nivel
federal, que retine dados gerados pela Vigilancia Epidemioldgica das trés esferas de governo.

Para o aprimoramento e desenvolvimento de um sistema de informacdo, deve-se ter
sempre em mente que ndo é possivel atender a todas as demandas, pois depende de decisfes
politicas quanto as prioridades assinaladas para a informacdo em salde e aos investimentos

necessarios.
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O linkage, nesse estudo, foi util ao melhorar a qualidade dos dados do TBWEB quanto
ao campo de resultado de teste de sensibilidade, mesmo com o decréscimo da completitude,
depois do linkage de 23,8% para 22,4%. Nao ha estudos de linkage entre bancos de
notificacdo e laboratorial para compararmos os resultados obtidos.

H& estudos que utilizam a técnica do linkage utilizando o SINAN — tuberculose e o
SIM. Nesses estudos, observaram aumento na completitude do campo sobre o encerramento
por 6bito de 6,9% (OLIVEIRA et al., 2010) a 15% (BARTHOLOMAY et al., 2014). ABREU
et al. (2017) também encontraram um aumento de 6,9% no linkage do campo de doenca
associada “Diabetes” ao relacionar com o banco de Sistema de Gestdo Clinica de Hipertensao
Arterial e Diabetes Mellitus da Atencdo Basica (Hiperdia). As possiveis causas para 0
preenchimento incorreto segundo OLIVEIRA et al. (2010) seriam: desconhecimento sobre as
causas da morte por parte do servi¢co de salude que acompanhou o paciente, auséncia de uma
padronizacdo para o preenchimento desse campo ou falha no diagnoéstico da doenca no
momento do obito.

A hipoOtese do decréscimo encontrado no nosso estudo pode ser devido ao
entendimento do resultado do teste rapido por parte do usuario do TBWEB. O Unico método
amplamente conhecido para identificar a resisténcia medicamentosa, até meados de 2014, era
o teste de sensibilidade as drogas antituberculose. Com a implantacdo do teste rapido
molecular, houve equivoco na interpretacdo do seu resultado por parte dos usuarios do
TBWEB.

A discordéncia de registros demonstra a necessidade de melhoria dos dados e no fluxo
entre os sistemas de informacgdes em salde, também observada em estudos com outros
sistemas oficiais. Sera necessario informar/treinar os usuarios do sistema para que ndo
confundam o resultado de um teste molecular com o TSA e corrigir no sistema.

O resultado de concordancia entre o TBWEB e resultados laboratoriais de TSA no
nosso estudo foi de 94,5%.

Nos estudos de linkage que avaliam concordéancia, foram encontrados uma variacdo de
55,5% entre o SIM e SINAN-Tuberculose dos residentes do municipio do Rio de Janeiro
(ROCHA et al., 2015) e de 63,8% (OLIVEIRA et al., 2010) a 65,52% (BARTHOLOMAY et
al., 2014) utilizando bases de dados nacionais do SINAN-tuberculose com o SIM.

O Programa de Controle da Tuberculose do Estado de Sdo Paulo realiza o
monitoramento semanal de todos os resultados do teste de sensibilidade as drogas

antituberculose e dos testes moleculares rifampicina resistente, com a consequente atualizagdo
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do sistema TBWEB, sendo, enviado um e-mail automético aos Grupos de Vigilancia
Epidemiologica e para seus respectivos municipios toda vez em que é atualizado o resultado
do teste de sensibilidade as drogas antituberculose. Isso, possivelmente, contribui para uma
boa concordancia do campo teste de sensibilidade, evidenciando como o relacionamento entre
as bases de dados contribuiu para a melhoria da qualidade do TBWEB, com efeitos positivos
para as informacdes sobre a TB resistente no estado de Sdo Paulo.

As vigilancias devem monitorar, rotineiramente, os resultados laboratoriais de teste de
sensibilidade as drogas antituberculose para evitar tanto o abandono primario quanto o
tratamento incorreto dos doentes de TB resistente.

Para qualificar mais o sistema, ha necessidade de mais investimento na melhoria de
dados. Em agosto de 2016, foram acrescentados e modificados alguns campos do TBWEB
como, por exemplo, a naturalidade que era baseada nos continentes e agora passa a ser por
nacionalidade, baseado no pais de origem, sendo agora um campo obrigatdrio, evitando assim
os “em branco”. No entanto, ainda ndo ¢ um campo exportavel para analise epidemioldgica,
devido a outras prioridades que envolve os sistemas de informacédo do Estado de Sdo Paulo.

Sera necessario ainda liberar o acesso aos resultados de exame de TB do GAL, pois
ele é um sistema em que a consulta dos dados laboratoriais € limitada aos locais de origem de
registro, sendo que um paciente de tuberculose droga resistente possivelmente circula em
varios servicos de saude de um mesmo municipio ou entre outros, limitando assim um

controle mais efetivo.

5.1 REALIZACAO DO TESTE DE SENSIBILIDADE AS DROGAS
ANTITUBERCULOSE

Das 10133 notificagdes, 46% possuiam algum critério de realizacdo de teste de
sensibilidade as drogas antituberculose, foi realizado em apenas 40% dos indicados. Mesmo
com recomendacdes estabelecidas, a porcentagem de realizacdo de TSA encontrada no nosso
estudo é baixa. COELHO (2007) também observou um percentual baixo (34,6%) em seu
estudo no municipio de Santos. E possivel que isso ocorra devido ao desconhecimento das
indicacdes ou por dificuldade de acesso ao exame de TSA (COELHO, 2007).

No nosso estudo, os profissionais de salde e do sistema penitenciario e 0s
coinfectados TB/HIV foram o0s que menos realizam teste de sensibilidade as drogas

antituberculose, menos de 20% dos indicados foram testados.
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Os profissionais de saude e do sistema penitenciario sdo descritos como populagdes
especialmente expostas ao risco de contrair infeccdo pelo M. tuberculosis e adoecer, quando
em presenca de individuos com a doenga. Por falha no reconhecimento e no manejo dos
pacientes, o acompanhamento inadequado dos profissionais de satide com conversao de testes
tuberculinicos e a ndo valorizagdo da sintomatologia apresentada pelos mesmos, foram fatores
relacionados a baixa detec¢do de casos de tuberculose entre profissionais de saude (MACIEL
et al., 2009) e isso também pode explicar a baixa realizacdo de TSA, mesmo com 0
diagnostico da doenca.

Outra populacdo que tem baixa realizacdo de teste de sensibilidade as drogas
antituberculose sdo aqueles com coinfeccdo TB/HIV. Uma possivel causa para essa baixa
porcentagem é a falta de uma padronizacdo dos impressos de solicitacdo de exames nos
servicos de salde, mesmo que o Programa Estadual de Controle da Tuberculose possua um
impresso préprio de solicitacdo de cultura e TSA.

Com a adocdo, a maior oferta e 0 aproveitamento dos testes rapidos, a detec¢do de TB
resistente aos medicamentos aumentaria tanto para os profissionais de saude quanto para 0s
casos com coinfeccdo TB/HIV.

Vale ressaltar que os critérios para a realizacdo de TSA mudam com o tempo. Um
exemplo é o teste rapido molecular com resultado rifampicina resistente, que foi acrescentado
apenas apos a introducdo dessa nova tecnologia, no final de 2014.

Dos 2275 casos que realizaram teste de sensibilidade, 84% sdo do sexo masculino e
63,8% estdo entre 20 a 39 anos. Estudo realizado no Amazonas (GARRIDO et al., 2014), em
Porto Alegre (MICHELETTI et al., 2014) e no municipio de Santos/SP (COELHO, 2007)
também encontraram maiores proporc¢des nesse grupo.

Este perfil de adultos jovens do sexo masculino é semelhante ao dos casos totais de
tuberculose do estado de S&o Paulo (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2006). E
necessario monitorar esses casos com baciloscopias de controle, pois no estudo houve relagdo
entre ter baciloscopia de controle positiva com o fato de ser resistente.

A proporcdo de resisténcia de 6,8% (1C95%=5,8 - 7,9%) nos casos testados
encontrada em nosso estudo € menor que em alguns estudos internacionais e nacionais.

Na Tanzénia, 8,3% dos pacientes de um levantamento realizado em 2004 tinham
resisténcia (CHONDE et al., 2010). No Peru, em um inquérito realizado em 2005, 26,3%
tinham alguma resisténcia (ASENCIOS et al., 2009) e 16,3% (41/252) em um inquérito
realizado de 2010 a 2012, em cinco provincias do Ird (NASIRI et al., 2014).
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A Tanzénia faz parte dos 48 paises prioritarios para a abordagem da tuberculose que,
junto com o Brasil, possui alta carga de TB e coinfeccdo TB/HIV (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016).

O Peru € o Unico pais da America Latina com alta prevaléncia de TBMDR (World
Health Organization 2016). E um pais em que nio houve investimento em tratamento
supervisionado e a medicacao pode ser adquirida em qualquer farmacia (DEL CASTILLO et
al., 2009).

Ja no estudo do Ird, a proporcdo de resisténcia as drogas antituberculose pode ser
explicada, segundo os autores, devido ao menor nimero de casos novos de TB na amostra
analisada.

Se compararmos com estudos de outros estados, essa taxa de resisténcia encontrada
ainda € baixa. No Espirito Santos, dos 1669 pacientes estudados de 2002 a 2012, 178 (10,6%)
eram resistentes (FREGONA et al., 2017). No Amazonas, de 175 pacientes, 25 (14,3%) eram
resistentes de 2009 a 2010 (GARRIDO et al., 2014) e no estado do Mato Grosso do Sul, de
2000 a 2006 (MARQUES et al. ,2010) a proporcéo foi 18,3% (143/783)

CHONDE et al. (2010) relatam que 11,2% dos casos ndo realizaram teste de
sensibilidade, em nosso estudo, 63% dos casos indicados nédo realizaram o teste, 0 que

explicaria a baixa taxa de resisténcia encontrada.

5.1.1 Resisténcia

As proporcOes de resisténcia nos casos testados nas regides e detentos foram de 4,4%
nos detentos, 7,2% na capital, 8,5% no interior, 8,6% na regido metropolitana e 10,5% na
regido de Santos.

Durante o Il Inquérito de Resisténcia aos Medicamentos Antituberculose realizado nos
anos de 2007 a 2008 no estado de S&o Paulo, os dados preliminares mostraram, por regido,
uma prevaléncia de resisténcia maior que a encontrada em nosso estudo, exceto no interior.
Dos 680 casos que realizaram o teste de sensibilidade as drogas antituberculose, a resisténcia
no ESP foi de 11,3%, sendo na capital de 9,5%, no interior de 7,0%, na regido metropolitana
12,8% e Santos com 13,7% (RUJULA, 2007).

A regido da Capital pode ter uma proporcdo de resisténcia menor que as outras

regides, porque é o local que mais realiza teste de sensibilidade as drogas antituberculose
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(38% dos indicados) enquanto o interior tem uma proporcao de resisténcia semelhante a da
regido metropolitana por ser o local que menos realiza teste de sensibilidade (27% dos casos
com indicacéo).

Nos estudos realizados na regido do interior de S&o Paulo, a propor¢éo de resisténcia é
proxima ao do estudo: 7,5% (37/495) dos pacientes que realizaram TSA dos municipios do
Departamento Regional de Saude (DRS) de Piracicaba de 2010 a 2013 (AILY et al., 2016);
8,9% (31/348) de 2009 a 2013 em um municipio do interior de Sdo Paulo (PEDRO et al.,
2015). Apenas no estudo de SILVA et al. (2015) a proporcao foi maior, 15,6%( 66/423) das
DRS de Araraquara, Barretos, Franca e Ribeirdo Preto de 2010 a 2013.

Todos esses estudos tiveram como base as amostras de laboratério, sendo que as
amostras recebidas no estudo de SILVA et al. eram provenientes, em sua maioria, de uma
unidade de referéncia para tratamento de casos com resisténcia.

A regido de Santos é a que apresenta maiores incidéncia (78,7 casos por 100 mil
habitantes em 2014) (GALESI E FUKASAVA, 2015), proporcao de resisténcia (10,5% dos
casos testados) e a segunda em realizacdo de TSA (30% dos casos com indica¢do). Quando
comparado com o Il Inquérito, é também a regido que apresentou maior propor¢do (Rujula
2007).

No municipio de Séo Vicente, de abril/1998 a marco/1999, das 87 pacientes que
realizaram teste de sensibilidade as drogas antituberculose, 16 (18%) demonstraram
resisténcia a pelo menos uma das cinco drogas estudadas (JARDIM et al., 2001).

ROZMAN et al (2007) estudaram os prontuarios de 301 pacientes com coinfeccao
TB/HIV de cinco municipios da regido de Santos, 57 (18,9%) foram resistentes a0 menos a
uma droga.

COELHO (2007) em um estudo de coorte retrospectivo de 2000 a 2004, com 213
pacientes submetidos ao teste de sensibilidade as drogas antituberculose do municipio de
Santos, 56 (26,3%) apresentaram resisténcia a pelo menos um medicamento.

Os detentos sdo o0 que possuem maior propor¢cdo de TSA sensiveis (95,5%). Achado
semelhante a de PEDRO et al. (2015) que estudou 348 amostras laboratoriais de 2009 a 2013
de um municipio do interior de S8o Paulo, sendo 129 provenientes das prisdes com 5 (3,9%)
amostras com resisténcia. Os autores também identificaram uma menor propor¢do de

resisténcia nos detentos se comparado com a populacdo em geral.
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RUJULA (2005) estudou a prevaléncia da resisténcia a TB no municipio de S&o Paulo
de 1999 a 2000. Dos 301 pacientes testados, 28 (9,33%) apresentaram resisténcia, maior que
a do nosso estudo.

A regido do interior deve estar atenta a proporcdo de casos de tuberculose
multirresistentes (3,4%) que é maior que a propor¢do de casos com monorresisténcia (3,2%).
E também a regido que menos realiza teste de sensibilidade as drogas antituberculose nos
casos indicados (27%).

A regido do interior recebeu 36% (17 dos 47) dos equipamentos de teste molecular
rapido do estado de S&o Paulo em 2014/2015, tendo um aproveitamento de cerca de 60% de
sua capacidade (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE, 2017). E necessario que essa
regido ainda invista na realizacdo de teste de sensibilidade as drogas antituberculose e tenha
um melhor aproveitamento dos equipamentos de teste molecular rapido.

No estudo, houve associacdo de resisténcia nos casos de retratamentos, casos com
baciloscopia de controle positiva e teste rapido molecular rifampicina resistente. J& nos
detentos, a associacdo foi inversa.

RUJULA (2005), MICHELETTI et al. (2014), PIRES et al. (2014), BAEZ-
SALDANA et al. (2016), FREGONA et al. (2017) também encontraram, no seu estudo,
associacdo de resisténcia a tratamentos anteriores/retratamentos. Esse fato pode ser explicado
por uma maior exposicao as drogas antituberculose.

Em nosso estudo, o fato de estar preso mostrou-se ser um fator de protecdo contra a
tuberculose resistente (RP=0,5, 1C95% 0,3 — 0,7%). PEDRO et al. (2015) também
encontraram associagdo negativa (OR= 0,33; 1C95% 0,12 — 0,91%) nos detento, no estudo
realizado em uma cidade ao norte de Sdo Paulo, com 348 pacientes de 2009 a 2013.

A prevaléncia de resisténcia no sistema prisional pode ser menor que em outras
regides do estado de S&o Paulo porque, desde 1996, a coordenacédo estadual do Programa de
Controle da Tuberculose tem trabalhado em conjunto com a Secretaria de Administracdo
Penitenciaria (SAP) e Secretarias Municipais de Saude. Hoje, as equipes da SAP participam
do planejamento e avaliacdo das a¢fes contra a tuberculose, em conjunto com os responsaveis
pelo Programa em todos os niveis. Os estabelecimentos prisionais realizam busca ativa de
sintomaticos respiratorios por ocasido da inclusdo do detento e em campanhas e 0 nimero de
sintomaticos respiratérios examinados passou de 1.090 em 2002 para 55.890 em 2013 — 51
vezes maior. A taxa de cura dos casos novos, que em 1998 era 58%, aumentou para 90% em
2013 (GALESI E FUKASAVA, 2015).
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A articulagdo entre o sistema prisional com o sistema de salde e a oferta de testes
moleculares para essa populacdo sdo acOes capazes de identificar rapidamente 0s casos com
resisténcia e encaminha-los para as referéncias para resisténcia, diminuindo assim a cadeia de
transmissao.

N&o encontramos em nosso estudo associagdo de tuberculose resistente com 0s casos
HIV positivo. PEDRO et al. (2015), no estudo numa cidade ao norte de S&o Paulo encontrou
associacdo. Ja MICHELETTI et al. (2014) em Porto Alegre e FREGONA et al. (2017) no
Espirito Santo também ndo encontraram associagao.

Em um estudo de revisdo sistemético realizado por BARBOSA e LEVINO (2013), a
associacédo de coinfeccdo TB/HIV e tuberculose multirresistente foi constatada na maioria dos
16 estudos analisados, alem de evidenciar grupos de risco composto por doentes com
histérico de alcoolismo e a dependéncia quimica como os fatores associados ao
desenvolvimento da tuberculose multirresistente.

ROZMAN et al. (2007) justificam que os estudos que mostraram associagdo foram
realizados em locais com crescentes taxas de resisténcia e 0os casos com coinfeccdo TB/HIV
também podem estar sujeitos mais frequentemente a monoterapia (tratamento da infeccédo
latente).

Dos 2275 testes de sensibilidade realizados no periodo do estudo, 155 casos
apresentavam alguma resisténcia, sendo destes 3,8% (1C95%=3,0 - 4,6%) sdo
monorresistentes, 1,8% (IC95%=1,2 — 2,4%) multirresistentes e 1,3% (1C95%= 0,8 — 1,8%)
polirresistentes. Em varios estudos realizados para identificar o padrdo de resisténcia, em
todos eles a propor¢do de monorresisténcia é a maior, seguida dos casos tuberculose
multirresistentes, dados esses semelhantes ao nosso estudo.

PEDRO et al (2015) encontraram no estudo realizado em um municipio do interior de
Sdo Paulo, 31 casos com resisténcia aos medicamentos da TB, sendo 6,6%, de
monorresisténcia, 1,7% de multirresisténcia e 0,5% de polirresistente. RUJULA (2005) no
municipio de Sao Paulo, encontrou uma taxa de monorresisténcia de 6,32%

FREGONA et al (2017) encontraram, no estado do Espirito Santo, uma taxa de
monorresisténcia de 4,0% (67/1669), de multirresisténcia de 5,1% (85) e de polirresisténcia de
1,0% (26). Os critérios de realizacdo de TSA nesse estudo foram: casos de retratamento
(recidiva e reingresso ap6s abandono), faléncia durante o tratamento, individuos infectados
pelo HIV, privados de liberdade ou institucionalizados e contatos conhecidos de casos

resistentes.
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MICHELETTI et al. (2014) nas amostras do Il Inquérito de Porto Alegre encontrou
uma prevaléncia de monorresisténcia de 8,4% e de multirresisténcia de 4,7% entre os 299
pacientes incluidos no estudo.

A resisténcia a isoniazida € a forma mais comum de monorresisténcia e sua
prevaléncia mundial é estimada entre 0,0 a 9,5% (Wright et al. 2008). No nosso estudo, foi de
3,3% (1C95%=2,6 — 4,1%). Em todas as regibes do estado de S&o Paulo, a sua propor¢do é
maior, sendo que no interior, a proporcao de resisténcia a rifampicina e isoniazida (1,5%) esta
bem proxima ao da monorresisténcia a isoniazida (1,7%).

GARRIDO et al. (2014) no estudo realizado no Amazonas e MARQUES et a.l (2010)
no Mato Grosso do Sul encontraram proporcées semelhantes ao nosso estudo, 2,3% e 3,7%.
Ja MICHELETT]I et al. (2014) encontraram uma proporc¢édo de 8,4% em Porto Alegre e 6,6%
no municipio de Santos /SP (COELHO, 2007).

Nos estudos internacionais, a propor¢do encontrada de monorresisténcia a isoniazida
também foram maiores, em Mocambique, foi de 5,8% (Pires et al. 2014), no estudo de
TAVANAEE SANI (2015) no nordeste do Ird, de 7% e no Sul do México, de 9,75% (BAEZ-
SALDANA et al., 2016).

A isoniazida foi uma das primeiras drogas a ser utilizada no esquema de tratamento da
TB, sendo, portanto um dos motivos da sua maior proporgdo de resisténcia.

Observa-se que 0s respectivos resultados obtidos ndo sdo excessivamente desiguais
entre si e revelam numeros bastante preocupantes em termos diagnosticos e implicacdes
terapéuticas, uma vez em que o etambutol foi acrescentado ao esquema devido ao aumento da
monorresisténcia a isoniazida.

Nesse estudo, dos 2275 testes de sensibilidade as drogas antituberculose realizados,
516 (22,7%) ndo possuiam nenhum critério de indicacdo e realizaram 0 exame, com a
identificacdo de 15 (2,9%) casos resistentes.

A resisténcia nos casos sem indicacdo de testes de sensibilidade as drogas
antituberculose pode ser devido a outros fatores ndo mensurado nesse estudo, como a
associacdo pelo fato de ser contato de um caso resistente (GARRIDO et al., 2014; BAEZ-
SALDANA et al. 2016), pela demora no diagnéstico (MICHELETTI et al., 2014) e pelo
tabagismo (FREGONA et al., 2017). Outro fator que poderia justificar a resisténcia nos casos
sem critérios conhecidos seria de residir em uma area com elevada prevaléncia de resisténcia.

A resisténcia aos medicamentos da tuberculose em pacientes sem fatores de risco

conhecidos é um motivo de reflexdo para os Programas de Controle da Tuberculose. Deve-se
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considerar o acréscimo de outros critérios para a realizacdo do teste, enquanto ndo houver a

possibilidade da realizacdo de cultura e o teste de sensibilidade universal.
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6. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

As conclusdes do estudo foram:

1. Houve decréscimo no preenchimento da informacgéo dos testes de sensibilidade as
drogas antituberculose de 23,9% para 22,5 % ap0s o linkage, com uma concordancia de
94,5%, evidenciam que o relacionamento entre as bases de dados contribuiu para a melhoria
da qualidade do TBWEB, com efeitos positivos para as informagoes sobre a TB resistente no
estado de Séo Paulo.

E necessario investir em tecnologias para integrar os varios bancos de informacao,
como as dos sistemas de mortalidade, ambulatoriais e laboratoriais. A interoperabilidade do
TBWEB com o SITETB ja € um ganho quanto ao relacionamento entre bancos de dados e 0s
estudos futuros ndo irdo necessitar realizar um processo de linkage entre esses 0s dois bancos.
A integracdo do sistema laboratorial com a de notificacdo pode potencializar as acdes de
vigilancia, evitando-se os abandonos priméarios e possiveis subnotificacdes, ndo s6 para a
tuberculose, como para as outras doencas de notificacdo compulsoria.

2. Os profissionais de saude e do sistema penitenciario e os com coinfeccdo TB/HIV séo
as categorias que menos realizam TSA, sendo 0s grupos com maior risco de adoecimento.

A adogdo de impressos oficiais de solicitagdo de exames, a melhor divulgacdo de
critérios para a realizacdo de teste de sensibilidade as drogas antituberculose podem melhorar
esse quadro.

3. Houve associacdo entre tuberculose droga resistente em retratamentos, baciloscopias
de controle positiva e nos casos com teste rapido molecular rifampicina resistente, sendo de
acordo com achados de outros estudos; nos detentos a associacdo foi inversa.

O tratamento diretamente observado deve ser recomendado principalmente para os
casos com associacdo a tuberculose resistente, evitando assim a tomada da medicacdo
irregular e abandonos do tratamento.

4. A prevaléncia de resisténcia de 6,8% esta abaixo de alguns estudos, devendo
considerar que 63% dos casos indicados ndo realizaram o teste.

E necessario maior oferta e aproveitamento dos testes rapidos para deteccdo de
resisténcia, uma vez que a realizacdo da cultura e do teste de sensibilidade as drogas ndo tem
possibilidade de ser adotada rotineiramente.

5. O padrdo de resisténcia foi de 3,8% de casos monorresistentes, 1,8% de

multirresistentes e 1,3% de polirresistentes, sendo maior a monorresisténcia a isoniazida
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(3,3%). A monorresisténcia é o padrdo mais prevalente no nosso estudo e nos outros estudos
realizados.

A maior prevaléncia de monorresisténcia, sendo a da isoniazida maior, indica que
podem existir tratamentos inadequados como monoterapia, duragdo insuficiente ou
subdosagem. E necessario que o médico realize todos os exames necessarios para excluir a
tuberculose ativa e o tratamento de acordo com os esquemas padronizados.

7. A resisténcia nos casos sem critério de indicacdo de TSA conhecido foi de 2,9%, mas
ha necessidade de considerar outros critérios que ndo foram incluidos nesse estudo.

Outros estudos sdo necessarios para verificar o desfecho e o esquema de tratamento dos
casos com resisténcia sem critérios de indicacdo de teste de sensibilidade as drogas
antituberculose, e também de estudar se ha outros fatores associados como o0 uso de drogas
ilicitas e licitas.

Os resultados do presente estudo reiteram a importancia de relacionar informagdes
advindas de diferentes sistemas de informacdes em salde, principalmente para a detecgdo e
qualificacdo de casos registrados em outros sistemas, contribuindo para o aperfeicoamento da
gestdo no Programa de Controle da Tuberculose.

E necessario priorizar ndo somente a realizacio de teste de sensibilidade as drogas
antituberculose, mas o tratamento dos doentes, assegurando a administragdo regular de um
esquema padronizado.

Como limitacGes deste estudo, destacam-se a falta de completude de variaveis
utilizadas para o relacionamento e a utilizacdo de dados secundarios.

Novos estudos sdo necessarios, com banco de dados com periodos maiores e dados
com outras variaveis para uma melhor qualificacdo dos sistemas de vigilancia, principalmente
para uma vigilancia da resisténcia as drogas antituberculose efetiva, possibilitando medir as

tendéncias por regido e detectar focos e areas com maior concentracao.
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|:| 2. MTB DETECTADO-RIFAMP. RESISTENTE |:| 4. MTB NAD DETECTADO |:| 8. NAO REALIZADO
HIV 1. POSITVO 8. NAO REALIZADO OUTROS EXAMES

l:l 2. NEGATIVO
3. EM ANDAMENTO J



AGRAVOS ASSOCIADOS

AGRAVOS ASSOCIADOS
Caps [CJouTRAIMUNOSSUPRESSAO

[JtasaGismMo [CINENHUM

DROGAS E TIPO DE TRATAMENTO
ESQUEMA

|:| RIFAMPICINA (R) I:I ETAMBUTOL (E)

D ISONIAZIDA (H)

|:| OUTRAS DROGAS (especificar)

[ oiaBETES

[ ]DOENCA MENTAL [JaLcoousmo [JorocabIGAD

[] OUTRAS (especificar)

[UTILIZACAD DE [TIPO DE TRATAMENTO)

ANTI-RETROVIRAL (ARV)

L

1. 8IM
2.NAO

1. SUPERVISIONADO
2. AUTO-ADMINISTRADO

l:l PIRAZINAMIDA (Z)

8. NAO SE APLICA 9. SEM INFORMAGAD

INTERNAGAO
CNES HOSPITAL
[ |
DATA DA MOTIVO 4 \NsUFICIENCIA RESPIRATORIA 5. ABSCESSO 9. CAQUEXIA 13. NAO ADESAO AD TRAT.
INTERNAGAQ 2 HEMOPTISE 6.AIDS 10. ELUCIDAGAO DIAGNOSTICA  89. SEM INFORMAGAO
3. MENINGITE 7. DIABETES 1. CAUSAS SOCIAIS
S S R 4.8 MILIAR 8. INTOLERANCIA MEDICAMENTOSA  12. OUTROS (especificar)
TIPO DE 1.CURA 5. ALTA PITRAT. AMBULATORIAL 9. SEM INFORMAGAD
DATA DA SAIDA
2.APEDIDO 6 TRANSF. PIOUTRO HOSPITAL 10. EVADIU-SE
ALTA HOSPITALAR HOSPITALAR
3. DISCIPLINAR 7.0BMO T8
1 4. MUDANGA DIAGNOSTICO 8. OBITO POR OUTRA CAUSA )
CONTATOS NUMERO DE CONTATOS EXISTENTES |:|:|
S
NOME IDADE | TIPO DE CONTATO (residéncia, instituicao, trabalho, outros)

Preencher esta ficha para:

INSTRUGOES PARA PREENCHIMENTO

1. Todo e qualquer doente para o qual haja tratamento
de tuberculose, seja ele caso novo, recidiva,
retratamento apés abandono ou recebido por
transferéncia, mesmo que ja tenha sido notificado
anteriormente. Reinicios de tratamento com novo
esquema devem também ser notificados.

2. Doente identificado por exame bacteriologico
positivo, mesmao sem inicio de tratamento.

3. Doente que tenha sido identificado como tal apés o
obito.

Prazo de Envio

Enviar para digitacdo no prazo maximo de 1
semana. Os exames em andamento ndo devem
atrasar esse envio — eles serdao atualizados
oportunamente.

ITENS

Identificacao: Registrar sem abreviacoes.

Escolaridade: Nimero de anos de estudo completos. Por
exemplo: se o doente completou até a 5% série do ensino
fundamental, registrar 5.

Tratamento

Histérico de tratamento anterior: Registrar se o paciente ja
teve tratamento especifico de tuberculose e o tipo de desfecho.

Casos recebidos por transferéncia para continuidade do
tratamento — informar codigo 1 (Caso novos) se o paciente
estiver em seu primeiro tratamento de tuberculose.

Descoberta: Registrar a forma de descoberta no servico de
origem.

Utilizagao de ARV: Para pacientes HIV positivo, registrar o uso
de ARV durante o tratamento da Tuberculose.
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ANEXO 2 — Ficha de Notificacdo SITETB - Frente

SITETB

Sistema de Informagbes de

FICHA DE NOTIFICACAO

Tratamentos Especiais da Tuberculose

CLASSIFICACAO DO CASO: TBDR

IDENTIFICAGAC DO FACIENTE

Nomae: Sexo: (1] Mase 12) Fem
Data de Nascimento: 7 7 Idade: N2 SINAN: N2 prontudrio na US:
Nacionalidade: (1) Brasileira. N do cartdo SUS:
[2] Estrangeire =¥ pals:
Nome da mie: Telefones:
Enderego: (Rua/av..) Fixe:{ )
o . irrm:

Me: Complemente: Bairro: Celular-{
Municlpio: UF: CEP:

DADGS DG CASG
US de origem: US de notificagio:
Municipio: Municipio:
UF: UF:

Data da Notificagdo: 7 !

Tipe de paciente de TBDR:

(1] nove de TEDR

(2] apds abandono de TBDR

(3] recidiva de TBDR

(4] faléncia an 12 tratamentoe de TBDR

(5] faléneia ao retratamenteo de TBDR

(6] mudanra do padréo de resisténeia de TB
[7) outro, Qual:

12] polirresisténcia
(3] multirresisténeiz

DR (4] resisténcia extensiva

Padrdo de Resisténcia:

(1] monorresisténeia—®

fo} isoniozida

b} rifompicine

(o} estreprosnicing
(c} etcenbrest ol

fe} pivoz incenice

Data do disgndstico: ! 7
Forma Flinica

‘ {1} Pulmonar | |2} Extrapulmonar 13} Ambas [pulmonar + extrapulmonar}
{1} Unitoteron cowitdvic {1} Pletrot (&1 AAilice (1} Pletra! (&} Miliar
{2} Unitateral ndo cowtdric 2} Ganglionar periférica (7} fdeningoen cefdiica (2} Ganglionar periférica (7} Wien ingoen ce fifca
(3} Bitorre ren con eceicr {2} Geniturindric &} Curdnec (3} Geniturindric (&} Curdnea
{d} Bilte ranl ndo covitdeia {d} Ossen o} Lorfnge o {d} Cssea (3} Laringec
(5} Morrrol {5} Ocular (10} Oestrer: {5} Ocular (10} Oeetrer;
Peso: Altura:

TRATAMENTC ATUAL

Data doinicio do tratameanto: f / | Tratamento supervisionado: (1) ndo (2) sim J loeal:
{1} Esguema padronizado (Selecione o regime de tratamento abaixo}
(1] Esquema Bésico 2RHZE/4RH (12] Polirresisténciza (HZ) 2RESOfKf7REDM K
(2) Hepatopatia 1 25RES7RE (13]) Polirresist&neia (HZE) JRSOFRTrA 12RO Trd
(3) Hepatopatia 2 2SHE/1OHE (14 Pelirresisténeia (RE) FHZS Ofef12HO
(4) Hepatopatia 3 3SEQY9ED (15]) Polirresisténeia (RZ) FHESOf /1 2HOf
(5] Hepatotoxicidade oy intolerSneiad H | 2RZESM4RE (16) Polirresisténeia (HS) 2REZOf % JREO X
(6] Hepatotoxicidade oo intelerfneia d 2 2ZRHES7RH (171 Polirresisténeia (HS) 2AmMEONZTrd fafm,EOfZTrd/L2EOf £Trd
(7) Hepatotoxicidade oo intoleréneiad B | 2HZES/1OHE (18] Multirresisténeia 1 25sEOf 2 Trel f 45, EOf 2 Trd, 1 2EOf ¥ Trdl
(8) Hepatotoxicidade oo intelerfneia 4 E ZRHZ/4RH {19) Multirresisténeia 2 2AmMEONZTrd fafm,EOfZTrd/L2EOf £Trd
(9) Menerresisténeia d H 2RZESFARE (200 Multirresisténeia 3 25sELfRETr A4S ELfET e 1 2EL T
(10 Monorresisténria d R 2HZES/ 10HE {21] Multirresisténeia 4 2AmELIRZTrd /4Am ELIRZTrd/ L2ELf5Trd
(11) Pelirresist&neia (HE) 2RZS0fKSIRO
(2} Esquema individualizado (escreva os medicamentos nos campos abaixo}

Medicagdo

1 Dosagerm | Dose unitdria @ Frequéncia

Tetnpo de vso | Medicacdo ]

Dosagem o

Dose unitdria & Freguéncia | Tempode Uuso




76

EXAMES COMPLEMENTARES

Resultado: (1] negativa 3] (+] Data da coleta: / /

2] prositiva (sem +) [4) [+4]

{ Indcrealizada 15) (+44) Data do resultado: 7 I
[ InEn realizads Biologia moleculan (1) A4, tuberciiosis (3] negativa
Resultado: Data da coleta: / / 2] Micobactéria n3e TB (4] ndo realizada

(1] negativa 3] (+)

(2] positiva (4] (+4] Data da Coleta: I 7

{sem +] [5] (+44] Data do resubtado: f ! Data do resultado: / {
18] Contaminada

Método: Lahoratdrio: Método: Lahoratério:
ITeste de Sensibilidadel [ 1 naorealizade  (Mas caixas abaixe de cada medicamento, margue: §: sensfvel  R: resistente € contaminad o)

R H 7 E 5 Et O Trd iz Am Km cp Lfx Mix PAS Outras
Data do resultado: f f Métado: Laharatério:

Exame pf HIV| (1) positive (2] negative (3] em andamento (4] ndeo realizado Data do resultado: f i

TRATAMENTGS ANTERICRES PARA TUBERCULOSE

N2 de tratamentos anteriores: [ )

Ano de Nas caixas abaixo, margue os medicamentos utilizados em cad a tratamento %) Resvltado do

I &
* inlcio E H Z E 5 Et O Trd Cfz Am Km Cp Lfx Mtz FAS putre | tratamento ()

1*] Resultade do tratamento:
(1) cura (2] tratamento complete (3] abandono (4] mudanca de diagndstice (5] faldncia  {6] mudanga de esquema (7] TBOR

Tipe de resisténcia: (1] priméria (2] adauirida

INFORMAGGES ADICICNAIS

Ragafcor: (1) branca 4] parda Gestante: (1) 12trim, (4] |dade gestacional ighorada
[2)negra 15) indlgena—™ etnia: 12) 22 trim, 5] NEo
3] amarela 18] ignorada {3) 32 trim, (6] lgnorada
Ccupacio: Escelaridade [anos de estudo):
{1) profissional de saldde [B] aposentado (1) nenhuma
{2] profissicnal do sistema penitencidrio {9] dona de casa [2)delal
13) profissicnal de asilo fabrigo/ albergue {10) desempregado (3 deda?
{4) vUtros profissional s autdnomos assalaiades  (11) estudante (4] dedall
{5) profissional do sexo {12) populagio em situagio de ria 15) 12 pu mals
{6) ambulante {13) outra: (&) igherada
7] populacan privada de librerdade
Comorbidades:_ | } Nenhuma Local do provavel contagio:
(1) aids 18) tabagismo (1) intradomiciliar {71 socialfcomunitério
(2] aleoolismo 19) transplantado [2] instituicBe de salde {8] trabalho/escola
3] diabetes {10) -ranstorne mental {3 instituicBo prisional [9) abrigo para menores
(4] hepatites virais (B/C) {11) uso de corticoterapia prolongada [4) asilo para idosos {100 ignerado
[Slinsuficiéncia renalfhemoedidlise  (12) usudrio de drogasilleitas 15) albergue para populagio {11)outro:
(6] necplasia [13) usudrios de inibidores de TMF alfa em situagdo de rua
(7] silicose 114] outra: 16] instituigEo psiquidtrica
CONSULTA ATUAL
Data da consulta atual: K 7 Data da proxima consulta: I 7
Cbhservagdaes:
Profissionzl: | Funglo:

Erneril; crphfittened® ense fiocruz, by SFox; (21} 2448-6810




ANEXO 3 — Requisi¢éo de exame GAL

Republica Federativa do Brasil Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial - GAL
Ministério da Saude
A
[ M* Requisicio: FI Unidede de Salde [ou oulim forte): FECNES_A
| Lol
o [E Municipio de Aterdimenio: Cadign IBSE* UF:
[
g N T |
S (T]=vio Haconal de S= e [SHE) do Frofis el e Salde” [E] Mo do Profissionsl de Saodert? Wirmero ConselhoMaticut: Rubrrica:
o
2L T N Y T I R B B |
[ Dats de Solictcao: Firlidede * Dissericdn da Firal iads: |
1 - Campanha 2 - Inquérilo 3 - Invesligasso
| | | | | | | |4-ongvama.5-Proboob6-ijeb 8- Igroredo
F{hﬂéo Hazional de Sabde [CHE) do Packne? ‘ Home do Packnt=:?
| I I N I | [ Y N I B |
[[8 Dats de Mascinento:®? Izt Smm? Hacionalidede?
eridadz) 1 Horols) 2 Omis) | M - Masading | - lgnoado
T T e | | |2 wisty o o] | F - Femininn
[Z RacafCon? Elnim® hone da Mae”
1 - BrEnca 2- Pela 3 - Pands
| 4 - Amarzts B- Indigera 89 - San nirmacio

PACIENTE

INFORMAGOES CLINICAS

SINAN

AMOSTRA [ EXAME

WD ML EMENTARES

Documerds 1: Documendo2:
1 Ae T CAF 3 auH rairnera, 1 A 2 CRF 3 GrH rner:
£ Cuass § FRONT T ORECREN 5 CMASS 6 PRONT T OMFOPEN

Logadoun: [Fm, fvenids...) bl o

Complemerdodo Logradoun: Fonlode RefdEncE: Bairro:

[
[
[

rﬁﬂcadigo IBGE™? UF:?
I I N |

CEF: ODD ! Tekfne: Lo 3 - Fuval Fais [Se reside form do Brasil™
A - Ui beire 4 - Sikvestie
2 - Pariwbara 8- lgnoeda

B AgmwoDoenes Sus peiio DOt dos Primemos Sinlomeas: Idzde Sestoioral
1 1Tm. 2 @ Tm. 3 FUm. 4 gromds
TUBERCULOSE | | | Ll 5 Mo 6 maosetplos 3 kpomds
Hi Firalidede do Bxmmer* Tratmerdo:® Periodo do Tatamendo:
o 1- Nunza Tratou Tubsroukose osniE | R _
1- Diagndstica 2 - Sontale - igroedo 2. Realizou Tratamento de Tubereuloss 1-DR 2-Semara 3-ME&s 4- Ao 3-lgnoedo
[ Fopulagie de Risco:* 2 - Intemadarstiuciralzado §-Indigera 8- DBEteloo o conaio TROR (TB Droge Resisenie)
| 1- Populagie Prisional 4- Profissional de SaideSistema Peniendane 7 - Imigrani 10 - Tabagista ) .
| 2- Fopulscio en Silusciode s 5 - HIV ou Subra nunodepressao & Usudriode lioges 1 - lgnoreda |1-S"" 2- Hao
3 Metificado =0 SINAN: | Preencher com as informagtes para rastreio [#00 100 H? Wotificagdo do SINAN Dt d= Mofificacsn
| i 8im no Sistema Nacional de Agraves de A16 9 | | |
Notificaghe do Ministério da Saidde. LS | N B | | [
B Unidede d= Saide Motificante: I CHES*
| [ S A (R Y |
Munizipio de Notificagio: ’g.ﬁcwigo IBGE UF:
I S J |
= e oo [ -
Fesquisas () / Examefs)  Material R s PR R R . ) Usou medicamenta
Salicitadas s} Biolagica Lacalzagia: |pe, m g, | 100 2-mine Data da coktar Hara da colketa: antes da data da coleta?

P-FF ToFad-Fry

T - 5im 2 - N3a 9 - fanorada Dala inkcio
| Espcifique: diouso:

T - 5im 2 - N3a 9 - fanorada Dala inkcio
| Es pecifiquea: douso:

T- Eim - N3a 3 - fgnorada Data inicio
| Espcifique: douso:

T - 5im 2 - N3a 9 - fanorada Dala inkcio
| Especifique: douso:

T - 5im 2 - Na 9 - inorado Data inicio
|Bpecifique: douso:

EOlEeranes Gems

*Campo de preenchiment abrigatdn o ?Freenchiments autmston com infbrmacdes do Cansa Macional de Sadde [CHE)

7
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SETEMA GEREMC W DO R DE AMBIENTE LA BORATD Rin L [SAL)
INSTRUGAES PARS PREENCHIMENTD v REQUSICED DE EXAME - TUBERCTLILOSE

Reviadeam Agosto /2014 CEL AR SRS,
Ordem Descrigda dos Campas
01 Mimero da requisig@ o gerado pelosistemaapds o cadastro da requisi; 30 de exame. [DBRIGATORIO).
03 Uridadede Sa’de: nome completo & sem abrevisturas da unidade desadde quesolicitaexame (s) da reda de laborat drios .
03 CMES (Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Salide) com o ndmern correspondente. (DBRIGATORIO),
04 Muricipio d= aterdimerto: municipio da Unidade de Sadde onde foi realizada a solidta; 8o de examels ).
05 Codigo do |1BGE: a@rrespondente ao Munidpio de atendimento. [OBRIGATORIO),
0k UF: sigla da Unidade da Federagao da Unidade de Sadde responsavel pelasolicitagdo de exame(s).
07 CMS (Cartdo Nacional de 3adde] do profissional de sadde. [ALTO- PRE ENCHIMENTO]
0= Morme aomplketo do profssioral de = Jde respo resvel pelb solicitagdo de ewame (=) semabreviatuss. (DERIGATORIO & ALTO-PREE MCHIMENTO),
09 Mimero do soreslho ou matrisul [abreviatura) do profissiors | de = (e DBRIGATORID & AUTO-PREEMC HIMEMTO), Ex CRMYRI 1234,
10 A=iratum & @ rimbs do profissions | d2 sadde resporessve | peb solicie @o de esame (=),
11 [Cata da solicite @ o do exame (5] no formato dd) mmy/aasa. [OBRGATORIO),
Firalidade da mquisigo de exame: 1 — Gwmpmnhe feven i iovestige oo com perdodo defidido pore doenca/ogro v espee fica ), 2 — lnquédia (investigogbo contih oo oa longa da
tempo poro doergo/ogrovo especico); 3 —lnvestigopio [oplicdwe! o doengos,/ogovos em periada £ oreo definidas, erm even 05 nesperodos 0 Arogramodas, como sotas o
12613 _smfiwg\'r:"s}; A- Progmme [eventas J\'wesr.‘gan‘vu.s Egados z g;ﬁes ae gmg.rmas\espenﬁms dos esfgrt?s gmemama?mis}.; 5—_F'm~rcncdo finvestigog o df:agwo'srica de,ﬁ_mida por
Jrsti tip 80 0 v esfero governemen [, poro deffinicdo de pedt diferentid igodo & doergofogrove princdpd] ; & —Projeto (investigag S0 de doenga/agravo ligado a pes qusa) e 9—
Ignorodo. Especificar a finalidade da requiisio do exame & nfvel: Madonal ou Estadual. Descriggo: descricBo da finalidade. Bx: Inquérito de 3arampo, Progmma MWEs
Faranaense...
14 CMS (Cartdio Macional de Saide) do Paciente — CHS [ ALTO-PREEMCHINM ENTO),
15 Facierte: nome mmpleto e sem abreviatura. [(OFRIGATORIO & ALTO-PREERCHIME MO,
16 Cata de rescimerts do mEcientz, Mo farmato ddf mmy'aaaa, (AT O-PREERC HIM ENTO ),
Hade do pacients! campo deveser preznchidosomentese @ data de nasdmento for desconhecida.
17 [Ex. 10 diz = deveserimformado na lawna quantidade o nimero "10" e nasegundalamna o item comes pondente 3 opgdo 2%, que significa dia).
1—Ham sl 2— Dirfs): 53— MEs(s] e 4 — Snos. [DARIGATORIO e ALTO- PREENCHIMENTO).
12 Sewo do pacierte. F—Feminino; M — Mese dino e | —ignoredo, (DBRIGATORIO & ALTO-PREEMCHIMENTO ).
149 Macic ra lidade: pais de origem do pacienta.
20 Fa@,Caril —Browce 2 —Prede; 3 —FParda ) 4 — Amgveikr; S — Indigena & 99 — Sem iaformocda. (ALTO-PREENCHIMENTO ).
21 Etria: Czmo o campn 20 5eja preenchido pela op; 80 indEena automaticamente apare o2 atabela de etnia. [ALTS- PREENCHIME WNTO).
22 MNome dB mae: Informar o name completo & sem abreviagfies. (DOBRIGATORIO & AUTO-PREEMC HIMEMTO),
Documento do pacients 01 < 02 Bste @mpo deveser preenchido informando na primeira lacuna o tipo de documento & em seguidaseu ndmero. (ALTO-PREEMC HIWMENT O,
37034 [Ex. (?P‘F: FFAEE2.999.00 == deve ser infnrr‘n.adn o ftem @rres pu.ndeme. 3 opgdo "2*1,_ que sinifi@ CFF & sigunda_ lawna o r'ujmern 555.555.555.55}.} —EG—.Cbrm"m de
ldentdode; 2 — PF — (hdostra de Pessoo Fisica; 2 — WH — Corteiro Moecionol de Hobilitopdo,; 4 - ONS — ortfo Modonol de Sovde; 5— OWAST — Certidoa de MNoscimenmo, & —
PRONT—Frontudnia g7 — INFOPEN - Sisterna g€ informopBes Pemitencidrias. Wimero do documentn.
25 logradourn: endereco do padente. Bx: Rua, avenida... (ALTO-PREEMCHIMENTO ).,
26 MNimero do legmdauro do pacient e, Ex: apartamento, caa... (ALTO- PREEMCHIME WNTO).
27 Complements do lagradoum: Dados complementares do ingradourn 4o padente. [ALITO- PREE MCHIWE MTO,
= Forto de referércia: audilia nalocaliza; 3o do logradouro do paciente,
39 Baima do logrado uro do m@ciente, | ALTO-PREEMCHIMENTO ),
=0 Muricipio do legrado oo do paciente. [AUTO-PREEMCHIMENTOI).
21 Codigo dao IBGE @mrrespondente ao munidpio de residéncia do paciente (DBRIGATORIO & ALTO-PREEMC HIMENTC).
22 UF: Sigladallnidade de Federaco do logradourn do padente. [ALTO-FREEMC HIMEMTO ).
33 CEF (Codien de enderecamentn pmtal) do logradouro do padente. B 71860-500. [ALTO-PREEMC HIMENTO), [ ALITO-PREEMC HIMEMNTO).
34 Codigo da localidade & o teleforne para comtato do paciente. (DODe namero do telefone), Ex: B1-5321 38000,
35 Zora: dassifica; 8o da do Iogradourn do padente. 1 — trhana; 2 —Perdwhone; 3 — Ruwrl; 4 — Slvesie e 9 — Ignoimda,
36 R & do logradouro do paciente. Se residente fora do Brasil preenchimento do Pas . (DBRIGATORIO & ATO-PREEMC HIMENTO )
37 Irformagdes Clinias do Agmwoydoeng: TUBEREC LUCSE informar ofs ) exame(s ) laboratorial (5] solidtadofs) para o paciente (0BRIGATORI0) pelo profss ional de sadde.
E=] Cata dos primeinos sintomas: data que surEiram os primeirs sintomas do paciente, No formato dd fmmy/aaaa,
- Hade Gestacioral: paciznte dos exo femining, informar o perdodo gestadonal no momento daomrréncia do agravn, doenga, O pacients do s=xo massdiro, informara opgac &
—rdoseaplia.
a0 Firalidade do Exame: 1 —Diagrdetico (padente parm confirmagdn da doengafagrawo); 2 — Cortmole (@ntrole de tratamento de doengafaerawa finalizado); 3 —lgnorada
a1 Tratarmento: 1 - Muna Tretou Tuberculoss; 2 —Realmou T atarmento de Tuberculose
& Feribdo de TRt merto: informar o perindo de tratamento do paciente de acordo com adatadasolidtagio do examels).
Exemplo: 10 dias = *deve ser informado na lacuna quantidade o nimerm "10*, & nasesunda lacuna o item correspondenta & opgdo 1%, que siEnificadia.
FopulbgEo de REco: (indivduos s em oportunidades, sociais, econdmics & awhturais, com in@pacidade de proteger os proprios intersss &s e pmsui uma qualidade de widainferior]
az 1 — Fopubgdo Frisiorsl; 2 — Popdagdo em Site@o de Rua; 2 — Interrate) Irstitucioralimde ;4 — Profissioral de 53 ddef/Sisterma Penitancinio; 5 — HIV ou Outra
Imunadepressso; € — Indigera : 7 — Imigrarte ; & — Lewdrio de Drogras ; 9 - Diabetico ; 10 — Tabagista ; 11 - lgnorado  Exemplos: populacSo carcerdria, morador de rua,
wsuarios de drogas, doent &s terminais, e stc
44 Contato TEOR (Tuberaslose Droga Resstenta): 1—Sim; 2 — NEo.
a5 Aegravo/doenza como ndmeno de MNotifim@o ro Seterm Macioral de Agravos de Notifiagdo,
% CID10 (Oassifica; 8o Internacional de Doeng ) informar o cidien comespondente azravo/doenca do SIMAN, de acrdo com o campo 45 (OBRIGATORIO PARA QUANDO &
FINALDADE - COMT ROLE ),
Mimero de Motifi@gdo do SINAN (07 digitos). especifiar o nimemn de notifiegdo do Sktema nacional de Agravos de Notifica; 50 (OBRIGATORIO PARA C ASCE
i MOTIFICADOS),
45 [C=ta da Mbtifimgac: de acordo @mm ficha de notficagaon SINAN no farmato dd/mmyaasa. [DERGATORIO PARA CASCS MOTIFC ADOS),
49 Uridadeda Salde Motificante: unidade querealzou a notifia; 8o doSINAN,
50 CMES (Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Sadide) informar o nimero. (OBRIGATORIO PARA C &S0S MOT IFIC ADOS E DIFEREMNT ES DA NI DADE SOUCITANTE),
51 Muricipio d= Motficag o Municipio que realizou a notificacio do SINAN.
52 Cadigs do |BGE IDBRIGATORIO PARAC ASOS MOTIFICADOS E DIFEREMTES DO MUNKCIFID DE ATEMDIMERNT O,
53 Sigla d Unidade de Federag@o da Unidade de Sadde, que realzou a notificazdo no SINAN.
o4 aterial Bioldgico (amostra emada). Informar ofs) tipals) de material (i ] bioldgicos (5] emviada(s) para ofs) examels) solicitadofs). I0BRIGATORIO).
23 e ico, caso tenhasidn especificado, da ammtrafoi coletada. k. - rasoode do cobepe, rodulona fore...
SR Amostra: informar ofs) ndmeral=) da =) amostrals) colketada (=) pam o pacierte. 12 —13amoste; 22 -2 a mostra; .. ; U— Unia (DBRISATORIO).
o7 IWeterial Clinico: modo como a amostrafoi enviada: 1- [ — Amaseo i'\".lfl"btf.l'm,' % - |B —isolodo Sor teriona; 5 - LW — idming; 4 - MTB —Ndeio de Tronsporte Socteriono; 5- MTY
—Meio Trarsporte Vindl; & - FF— Fisadoem Formal; 7 - F — Fisedo e Alcooil; 8 - FO —Fivado e Owtros; 9 - BP— Boco de Pormfine 2 10 - PR — &m Popel de Fittro,
==} Cata da Colets: data em que ajs |amaostrals }foi coletadals). No formato ddfmmyaaaa . [OBRIGATORIO),
=] Hara da Coleta: informar a horaem queals ) amostrals) foicoletadals), Mo fomato hkemm Ex, 12H Sdmin
60,6162 Lou rmedicamerta na data da mleta: 1 —Smi 2 — Mo e 9 —kgeoredo Caso ainformagdo s eja 1 - S, Especifique e inserir adata de inkio do uso do medicamento.
53 Fesquisa [s)f Exa e I5)Solisitedo [s): @njunto de exame 5] e metodologia (5] reladonada (5 ) e sssociado (5] ao Mimero (5] dafs) Arostra (5] quefoi (am) mletada(s).
54 Obszrvagdes Gzrak: informagies que auxiliam no diagndstico laboratorial.
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ANEXO 4- Aprovacao da Comissao Cientifica do Departamento de Saude
Coletiva

. Facurbant st Ciincias Micicas oa
S n I'I Tn C ns n Reconhecimento: Decreto Federst n® 62,044, de 0400168 - CUO.. 0BA01/68
Fecredendamante: Portana MEC ne 493, de G2005/11 - DLW, 03405011

DE SAD PAULD

DEPARTAMENTO DE SAUDE COLETIVA
COMISSAO CIENTIFICA

Parecer 2072017

Respansivel: Prof. Dr. Oziris Simies

T A PROJET
Titulo: Linkage entre bancos de dados laboratoriais eo sistema de notificacio de casos
de tuberculose quanto aos resuliados do teste de sensibilidade no estado de Sio Paulo.
Pesquisadores responsdveis: Prof. Dr. Manoel Carlos Sampaio de Almeida Ribeiro
Aluna de mestrado: Suely Fukasava,
Instituicdo: Departamento de Sadde Coletiva da FCMSCSP
Data de recebimento do projeto: 12 de agosto de 2017.
Data do parecer: 21/08/2017.

2) RELACAQ DE DOCUMENTOS RECEBIDOS

- Projeto de Pesquisa, Instrumento de pesquisa,

3) COMENTARIOS SOBRE O PROJETO

- Introdugio: Apresenta o tema com detalhes ¢ fundamenta a questiio de pesguisa, bem como
sua justificativa.

- Objetivos: apresentados de forma clara e concisa.

- Métodos: Estudo descritivo por meio de “Linkage" de bases de dados secundérios dos casos
de tuberculose como inicio de tratamento de janeiro a junho de €2016 no sistema de
notificagio e acompanhamento do estado de Sao Paulo.

- Consideragbes éticas: O estudo utiliza apenas dados secunddrios, sem citagio ou
identificagfio do nome dos pacientes,

- Financiamento; Os custos terfio o financiado dos pesquisadores.

- Bibliografia: ¢ adequadamente apresentada.

4) PARECER FINAL

O estudo foi considerado aprovado pela comissiio Cientifica do Departamento de Saidde

Coletiva.
e &Qﬂ&&ma
i~ g/ i
of/Pr. Oziris,Binfoes C
Departamento de Medicina Sogda)

4

Mantenedaora: Fundagio Arnalde Yieira de Carvalhe
Aua: Dv. Casario Motta Junlor, 61 = CEP 01221-020 - Vila Buarque - 530 Paule = 52 = Fone (11} 3367-T700 — www fomsantacasasp edu b
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ANEXO 5 — Parecer consubstanciado do CEP

SANTA CASA DE () PlaboPorma
g MISERICORDIADE SAO \,2@;

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Linkage entre bancos de dados laborstoriais e o sistema de notificacdo de casos de
tuberculose quanto a0z resultados do teste de sensibilidade no estado de S80 Paulo

Pesquigador: SLUELY FURKASZANA,

Area Tematica:

Versio: 1

CAAE: 75769117.0.0000.5473

Instituigdo Proponente: INCT-HP WiFaculdade de Cidncias Médicas Santa Caza de Misercdrdia de
Patrocinador Principal: Financdiam ento P roprio

DADOS DO PARECER

Himero do Parecer: 2.302.580

Apresentag do do Projeto:
adeguado

Objetivo da Pesquisa:
claro e bem definico

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

mantida a confidencialidade - sem riscos

Comentarios e Consideragies sobre a Pesquisa:

de grande utilidade

Considerag bes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:
adequado

Recomendagbes:
SEM reparos

Conclusies ou Pendéncias e Lista de |nadequa ;ies:

provado

Endereqo:  SANTAISABEL

Bairro: WLA BUARDUE CEF: p1.221-010
UF: 5P Municipio:  SA0 PALLD
Telefore: (1173@176-7639 Fax: [1102176-F658 E-rnzil: cepsci@santacasaszp.org.br

Pgradide 02



Plabafor
) SANTA CASADE C ma
e | S MISERICORDIA DE SAO A . asil
] W e §
Contenagdoda Pamcer: 2 02550
Considerag des Finaig a critério do CEP:
E ste parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arguivo Postagem Autar Situacio
Declaragio de Of ACPC_2342017 pdf 13020 7 |Patricia Sant Ana Aceito
Inztituigéo e 13:23:117
Infraestrutura
Informagies Basicas [PE_INFORMACOES _BASICAS DO _P 15/00)201 7 Aceito
do Projeto ROJETO 989674 pdf 12:38:54
Prajeto Detalhado ¢ [P rojeto_Plataforma.doc 15/09201 7 |SUELY FUKAZAVA Aceito
Brochura 12:28:44
Investigadar
QOutros P arecer_dentifico pdf 157092017 |SUELY FUKAZ AV Aceito
12:27:13

Declaracio de Termo_Relatono. pdf 14/09/201 7 |SUELY FURAZAVA Aceito

Pesguisadores 18:03;01

QOutros Farmulario_Sutorizs pof 11709200 7 | SUELY FUKAS AV Areito
144655

Crgamento Farmulario_arcam ento pdf 11095201 7 |SUELY FUKAZAVA Aceito
14:41:4

TCLE fTermozde |Dispensa_TCLE . pdf 0S/09201 7 | SUELY FUKASAWA Aceito

Az=entimento ! 17:26:23

Justificativa de

AusEncia

Folha de Rostao Folha Rofo_assinado pdf 05090201 7 [SUELY FUKAS ANA Aceito
053117

Sttuagdo do Parecer:

Apravado

H ecessita Apreciagdo da COMEP:

M&o
SA&D P AULD, 25 de Setembro de 2017
Assinado pon
José Cassio de Moraes

(Coordenador)
Enderago:  SANTAISABEL
Bairro: WA BUARQUE CEF: o1.zz1-010
UF: 5P Municipio: 540 PAULD
Telefore: (112176-7629 Fax: [(1TR176-7628 E-rnail:  cepsci@sartacazasp.org.br

Pgira Zde O




