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RESUMO

Introducdo: a tuberculose (TB) permanece como uma grande questdo de salde publica
globalmente e, somando-se a ela, ha também a questdo da TB drogarresistente (TB-DR), cuja
identificacéo se d& por meio do Teste de Sensibilidade (TS) no meio de cultura, além do Teste
Réapido Molecular para TB (TRM-TB). Objetivo: tracar o perfil epidemiol6gico dos casos de
TB-DR no estado do Espirito Santo entre os anos de 2015 e 2018, além de buscar possiveis
fatores de risco para tal desfecho. Método: trata-se de um estudo descritivo, realizado por meio
da série historica de todos os casos de TB-DR pulmonar no Espirito Santo de 2015 a 2018
confirmados laboratorialmente. Os dados foram coletados do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), por meio do Departamento de Informatica do Sistema Unico
de Saude (DataSUS). Resultados: Foram registrados no Espirito Santo 4511 casos de TB
pulmonar confirmados laboratorialmente entre 2015 e 2018, sendo 27 de TB-DR (taxa global
de 0,59% de resisténcia), sendo 6 em 2015 (proporg¢éo de 0,52% no ano), 8 em 2016 (0,77%),
8 em 2017 (0,74%) e 5 em 2018 (0,4%). O TS foi realizado efetivamente em apenas 789 casos
(17,5%). Dessa forma, as taxas ajustadas de resisténcia foram de 4,65% em 2015, 4,32% em
2016, 4% em 2017 e 2,02% em 2018, sendo a taxa global ajustada de resisténcia de 3,7%. N&o
houve associacdes estatisticamente significativas, possivelmente em funcdo do tamanho da
amostra. Apesar disso, o estudo demonstrou que o perfil epidemiol6gico dos pacientes com TB-
DR no Espirito Santo é composto por pacientes predominantemente homens, jovens, com TB
de longa duracdo apesar do tratamento adequado, e especialmente da regido Norte do estado.
Ademais, ressaltam-se duas varidveis que apresentaram tendéncia a associacdo com a
resisténcia: a macrorregido de residéncia (p=0,0802) e a baciloscopia positiva no sexto més
(p=10,0545). Concluséo: A terapéutica da TB pulmonar é complicada em seu cerne e uma
emergéncia global se instaurou com o surgimento das cepas resistentes ao esquema padrao. 1sso
leva a implementagdo de terapéuticas mais extensivas, custosas e com pior desfecho, o que
resulta em prejuizo para 0rgaos governamentais e para o paciente. Dessa forma, ressalta-se a
importancia de novas evidéncias cientificas, com estudos prospectivos e com melhores
amostras para solidificar os achados estatisticos, e assim promover um caminho para guiar as

politicas publicas visando a reduzir a prevaléncia da TB-DR.

Palavras-chave: Epidemiologia; Farmacorresisténcia; Tuberculose.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis (TB) remains a major public health issue globally and, in addition
to it, there is also the issue of drug-resistant TB (DR-TB), which is identified through the
Sensitivity Test (ST) in the culture medium, in addition to the Molecular Rapid Test for TB
(TRM-TB). Objective: to trace the epidemiological profile of DR-TB cases in the state of
Espirito Santo between 2015 and 2018, in addition to looking for possible risk factors for such
an outcome. Method: this is a descriptive study, carried out through the historical series of all
cases of pulmonary DR-TB in Espirito Santo from 2015 to 2018 confirmed in laboratory. Data
were collected from the Notifiable Diseases Information System (SINAN), through the
Informatics Department of the Unified Health System (DataSUS). Results: In Espirito Santo,
4511 cases of pulmonary TB confirmed by laboratory tests were registered between 2015 and
2018, 27 of which were DR-TB (overall rate of 0.59% resistance), 6 of which in 2015 (0.52%
proportion in the year), 8 in 2016 (0.77%), 8 in 2017 (0.74%) and 5 in 2018 (0.4%). ST was
effectively performed in only 789 cases (17.5%). Accordingly, the adjusted resistance rates
were 4.65% in 2015, 4.32% in 2016, 4% in 2017 and 2.02% in 2018, with the global adjusted
resistance rate being 3.7%. There were no statistically significant associations, possibly due to
the sample size. Despite this, the study showed that the epidemiological profile of patients with
DR-TB in Espirito Santo is composed of predominantly male, young patients with long-term
TB despite adequate treatment, and especially from the northern region of the state.
Furthermore, two variables that tended to be associated with resistance are highlighted: the
macro-region of residence (p=0.0802) and positive sputum smear in the sixth month
(p=0.0545). Conclusion: The treatment of pulmonary TB is complicated at its core, and a
global emergency has arisen with the emergence of strains resistant to the standard regimen.
This leads to the implementation of more extensive and costly therapies with a worse outcome,
which results in harm to government agencies and the patient. Thus, we emphasize the
importance of new scientific evidence, with prospective studies and with better samples to
solidify the statistical findings, and thus promote a path to guide public policies aimed at

reducing the prevalence of DR-TB.

Keywords: Drug resistance; Epidemiology; Tuberculosis.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) permanece como um grande problema de salde global. Trata-se de
uma doenca infecciosa granulomatosa crénica, causada pelo Mycobacterium tuberculosis, e
pode se apresentar nas formas pulmonar ou extrapulmonar®. Os dois farmacos mais efetivos no
tratamento da TB no Brasil sdo a rifampicina e a isoniazida (Quadro 1)2. A TB pode ser sensivel
ou resistente, perfil este que pode ser avaliado pelo Teste Rapido Molecular para TB (TRM-
TB), que pesquisa resisténcia a rifampicina, ou do Teste de Sensibilidade (TS) na cultura
microbiana, que pesquisa resisténcia a estreptomicina, isoniazida, rifampicina, etambutol e

pirazinamida2.

Quadro 1 — Esquema Basico para tratamento de TB pulmonar em maiores de 10 anos

ESQUEMA FAIXAS DE PESO  UNIDADE/DOSE DURACI_-\O
RHZE 20a35Kg 2 comprimidos
150/75/400/275 mg 36 a 50 Kg 3 comprimidos 2 meses

(comprimidos
em doses fixas
combinadas)

51a70 Kg 4 comprimidos (fase intensiva)

Acimade70Kg 5 comprimidos

1 comp 300/150 mg ou

20a35Kg 2 comp 150/75 mg
RH
300/150 mg’ 36 a50 Kg ! co3mp 300{;3?721g+ 1 comp de 150/75 mg 4 meses
ou 150/75 mg ou 3 comp ms (fase de
(comprimic!os 51370 K 2 comp 300/150 mg ou manutencio)
em doses fixas g 4 comp 150/75 mg

combinadas)
2 comp 300/150 mg + 1 comp de 150/75

Acima de 70 kg mg ou 5 comp 150/75 mg

Fonte: RATIONAL PHARMACEUTICAL MANAGEMENT PLUS, 2005; WHO, 2003), apud.
BRASIL, 2019. R: Rifampicina; H: Isoniazida; Z: Pirazinamina; E: Etambutol.

Os farmacos utilizados na terapéutica da TB sao divididos em grupos de 1 a 5, de acordo
com sua eficacia para o tratamento, sendo que, dentro de cada grupo, sdo divididos em
essenciais e acompanhantes (Quadro 2)2. A TB resistente é classificada em monorresistente
(resisténcia um farmaco antituberculose, sendo as principais a rifampicina ou a isoniazida),
polirresistente (dois ou mais farmacos, exceto a associagdo rifampicina e isoniazida, sendo a
polirresisténcia a isoniazida e a estreptomicina a mais prevalente no Brasil), multirresistente
(TB-MDR; resisténcia a pelo menos rifampicina e isoniazida), resisténcia extensiva (XDR,;
resisténcia a rifampicina, isoniazida, qualquer fluoroquinolona e a linezolina ou a bedaquilina)

e resisténcia isolada a rifampicina (TB-RR; quando ¢ feito apenas TRM-TB, sem TS, portanto
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sem outras resisténcias conhecidas)®. A Organizagdo Mundial de Satide (OMS) estima que, em
2018, houve 484 mil casos de resisténcia a rifampicina, sendo 78% TB-MDR, dos quais,
aproximadamente, 6,2% eram TB-XDR3. Ademais, a resisténcia na TB também pode ser
classificada em primaria, em que ha exposi¢do a uma cepa resistente de M. tuberculosis em
pessoas nunca tratadas para TB; e secundaria ou adquirida, que ocorre durante o tratamento
apos exposicao a bacilo sensivel2. Nos casos em que ndo se pode usar rifampicina, ela deve ser
substituida por farmacos de segunda linha, tornando o tratamento mais prolongado, com maior
risco de toxicidade e pior progndstico para o paciente*. Os medicamentos para a TB-DR estdo

apresentados no Quadro 3.

Quadro 2 — Classificacdo racional dos farmacos utilizados no tratamento da TB

pulmonar.
Essenciais
GRUPO 1 Isoniazida, rifampicina e pirazinamida
Farmacos de 12 linha (orais) Acompanhante
Etambutol
GRUPO 2 Essenciais
Fluoroquinolonas Levofloxacino (altas doses) e moxifloxacino
GRUPO 3 Essenciais
Injetaveis Estreptomicina, canamicing, amicacina e capreomicina
Acompanhantes

GRUPO 4
Farmacos de 22 linha menos eficazes

Etionamida/protionamida, cicloserina/terizidona e PAS
(acido paraminossalicilico)

Essenciais
GRUPO 5 Linezolida, bedaquilina, delamanid
Farmacos de 22 linha com menor
experiéncia clinica Acompanhantes

Clofazimina, carbapenem, amoxicilina/clavulanato
de potassio

Fonte: CAMINEIRO et al., 2015, apud. BRASIL, 2019.
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Quadro 3 — Classificacdo dos medicamentos para o tratamento da TB RR, MDR e
XDR.

Levofloxacino (Lfx) ou moxifloxacino (Mfx)

Grupo A | Bedaquilina (Bdq)

Linezolida (Lzd)

Clofazimina (Cfz)

Grupo B
Terizidona (Trd)

Etambutol (E)

Delamanida (DIm)

Pirazinamida (2)

Grupo C | Imipenem-cilastatina (Ipm) ou Meropenem (Mpm)

Amicacina (Am) ou Estreptomicina (S)

Etionamida (Et)

Acido Paraminossalicilico (PAS)

Fonte: CGDR, 2021.

Globalmente, a prevaléncia e letalidade da TB tem diminuido, no entanto, a prevaléncia
de TB-MDR e TB-RR tem aumentado®. Dentre os principais fatores de risco para TB resistente
na literatura, incluindo-se os dois estudos desse tema no ES (Fregona et al., 2017 e Vieira et
al., 2007) podem-se citar diabetes mellitus, tratamento prévio para TB, retratamento por
reingresso apds abandono de tratamento, tratamento com doses ou medicamentos ndo efetivos

para a cepa que o paciente apresenta, cultura de escarro positiva e tabagismo®’#.

1.1 OBJETIVOS

Dessa forma, o objetivo desse trabalho € tracar perfil epidemiologico dos casos de
resisténcia bacilar na TB pulmonar no Espirito Santo entre 2015 e 2018, além de inferir

possiveis causalidades entre caracteristicas dos pacientes e da doenca e o desfecho analisado.
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2 METODO
2.1 TIPO DE ESTUDO E VARIAVEIS ESTUDADAS

Trata-se de um estudo descritivo realizado a partir de série histdrica de 2015 a 2018 de
casos de TB pulmonar, confirmados por cultura e que tenham sido submetidos a teste de
sensibilidade, no estado do Espirito Santo. Os dados foram coletados no Sistema de Informacéo
de Agravos de Notificagdo (SINAN), por meio do DataSUS.

Todas as variaveis do estudo sdo categoricas, sendo as independentes sexo, faixa etéria,
macrorregido de residéncia, comorbidades (diabetes mellitus, tabagismo, transtorno
psiquiatrico, uso de drogas ilicitas, etilismo), sorologia para HIV, tipo de entrada (casos novos,
recidivas, reingresso ap0s abandono, transferéncia, pos-6bito), situacdes especiais (pessoas
privadas de liberdade e populacdo em situacdo de rua), beneficiario do governo, realizagédo de
TDO, baciloscopias dos 2° e 6° meses de tratamento e ano de diagnostico. A variavel
dependente ¢ a resisténcia bacilar, obtida por meio do indicador “teste de sensibilidade” no
sistema do DataSUS, excluindo-se casos registrados como “ignorado/em branco” e “ndo
realizado”. Este estudo ndo necessita de calculo amostral, uma vez que os dados representam o
universo de casos informados no SINAN, cabendo registrar que TB é uma doenca de

notificacdo compulséria em todo o territorio nacional.

2.2 ANALISE ESTATISTICA

A anélise desses dados foi dividida em duas partes: uma descritiva e outra analitica. A
parte descritiva consiste na elaboracdo de um perfil epidemiolégico dos casos de resisténcia
bacilar avaliados de modo geral e em relacdo a cada variavel em cada ano, pelo calculo da
proporcdo de resisténcia, para posterior observacdo da evolucgdo historica desse desfecho de
resisténcia ao tratamento de TB no ES. A parte analitica sera construida por meio do Qui-
Quadrado entre as variaveis independentes e a variavel dependente de todos os anos. Apos
estudo das associagcdes, foram comparados os riscos identificados no estudo, utilizando os
dados dessas variaveis dos anos de 2015 e de 2018, com o objetivo de avaliar a evolugdo do
risco na serie histérica. Devido ao tamanho consideravelmente pequeno da amostra de pacientes

com TB-DR, foi utilizada a ferramenta estatistica de agregacdo de variaveis: as subvariaveis
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2 ¢

“resisténcia a rifampicina”, “resisténcia a isoniazida e rifampicina” e “resisténcia a farmacos
de 1* linha” foram agregadas em uma Unica variavel, “resisténcia”. Todas as analises foram

feitas no software BioEstat 5.3, com confianca de 95%.

2.3 ASPECTOS ETICOS

Ressalta-se, para este projeto de pesquisa, a dispensa de avaliacdo pelo Sistema
CEP/CONEP, segundo Resolugdo 510/2016 do Conselho Nacional de Saude (CNS), uma vez
que ndo ha variaveis identificadoras na coleta, pois séo utilizados dados de dominio publico,
ndo sendo caracterizada como pesquisa envolvendo seres humanos, segundo Resolucédo
466/2012 do CNS.

3 RESULTADOS

Por meio da coleta no SINAN, buscando por casos de TB pulmonar no estado do
Espirito Santo entre o0s anos de 2015 e 2018, com qualquer tipo de entrada, foram registrados
4511 casos de TB (Fluxograma 1). Nos 4 anos analisados, foram registrados 27 casos de
tuberculose drogarresistente (taxa global de 0,59% de resisténcia), sendo 6 em 2015 (proporc¢éo
de 0,52%), 8 em 2016 (0,77%), 8 em 2017 (0,74%) e 5 em 2018 (0,4%). O teste de sensibilidade
foi realizado efetivamente em apenas 789 casos (17,5%) (Tabela 1). Dessa forma, as taxas
ajustadas de resisténcia foram de 4,5% em 2015, 4,2 % em 2016, 3,9% em 2017 e 2% em 2018
(Grafico 1).
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Fluxograma 1 — Amostra de pacientes com TB no ES entre 2015 e 2018 segundo o SINAN.
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TB: Tuberculose; TS: Teste de Sensibilidade; SINAN: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacéo.

Tabela 1 - Variadveis independentes segundo TS para TB (continua)

SR R H/R Outras Sensivel Total
Ano do
Diagnostico
2015 1016 1(0.09) 1(0.09) 4(0.35 129(11.21) 1151
2016 843 1(0.1) 3(0.29) 4(0.39) 185(17.86) 1036
2017 868 2(0.19) 2(0.19) 4(0.38) 200 (18.59) 1076
2018 995 2(0.17) 1(0.09) 2(0.17) 248(19.88) 1248
Sexo

Masculino 2658 5(0.16) 6(0.19) 10(0.31) 554 (17.14) 3233
Feminino 1064 1(0.08) 1(0.08) 4(0.32) 207 (16.21) 1277

IGN/Branco 0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 1




Tabela 1 - Variaveis independentes segundo TS para TB (continuacéo)
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Faixa Etaria
Menor de 15 anos
15a 19 anos
20 a 39 anos
40 a 59 anos
60 anos e mais
IGN/Branco

Macrorregiao
de Residéncia

Norte
Central
Sul
Metropolitana
DM
Néo
Sim
IGN/Branco
Tabagismo
Néo
Sim
IGN/Branco
Transtorno
Psiquiatrico
Néo
Sim
IGN/Branco

Uso de Drogas
llicitas

Nao
Sim
IGN/Branco
Etilismo
Nao
Sim
IGN/Branco

Sorologia para
HIV

Negativo
Positivo
IGN/Branco

SR R H/R Outras Sensivel Total
77 0 (0) 0 (0) 1(1.18) 7 (8.24) 85
227 1(0.37) 1(0.37) 0 (0) 43 (15.81) 272
1646 1(0.05) 1(0.05) 6 (0.3) 363 (18) 2017
1209 1(0.07) 3(0.21) 4(0.28) 264 (17.83) 1481
563 3(046) 2(0.31) 3(0.46) 85(12.96) 656
0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0
378 0 (0) 0 (0) 3(0.77) 13 (3.3) 394
467 0 (0) 1(0.2) 1(0.2) 48 (9.29) 517
479 2(0.34) 3(051) 1(0.17) 113(18.9) 598
2398 4(0.14) 3(0.1) 9(0.3) 587 (19.57) 3001
3034 6(0.17) 4(0.11) 12(0.33) 651(17.57) 3707
334 0 (0) 3(0.72) 0 (0) 85 (20.15) 422
354 0 (0) 0 (0) 2 (0.53) 26 (6.81) 382
2470 4(0.14) 3(0.11) 7(0.24) 460 (15.63) 2944
1048 2 (0.15) 4 (0.3) 6 (0.45) 287 (21.31) 1347
204 0 (0) 0 (0) 1 (0.46) 15 (6.82) 220
3421  6(0.15) 7(0.17) 13(0.32) 721(17.3) 4168
83 0 (0) 0 (0) 0 (0) 16 (16.17) 99
218 0 (0) 0 (0) 1(0.41) 25(10.25) 244
2914 5(0.15) 5(0.15) 9(0.26) 557 (15.96) 3490
591 1(0.13) 2(0.26) 3(0.39) 183(23.47) 780
217 0 (0) 0 (0) 2 (0.83) 22 (9.13) 241
2591 4(0.13) 5(0.17) 8(0.26) 508 (16.31) 3116
947 2(0.17) 2(0.17) 5(0.43) 234(19.67) 1190
184 0 (0) 0 (0) 1(0.49) 20 (9.76) 205
3146 5(0.14) 7(0.19) 10(0.27) 674 (17.55) 3842
243 0 (0) 0 (0) 2(0.68) 50 (16.95) 295
333 1(0.27) 0 (0) 2(0.54) 38(10.17) 374
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Tabela 1 - Variaveis independentes segundo TS para TB (continuacéo)

SR R H/R Outras Sensivel Total
Tipo de Entrada
Caso Novo 3050 3(0.09) 7(0.2) 10(0.28) 600 (16.35) 3670
Recidiva 220 2 (0.69) 0 (0) 2(0.69) 66 (22.76) 290
Transferéncia 126 1(0.67) 0 (0) 0 (0) 24 (15.9) 151
Pds-6bito 61 0 (0) 0 (0) 0 (0) 3(4.69) 64
Reingresso Pos-abandono 263 0 (0) 0 (0) 2(0.6) 69 (20.66) 334
IGN/Branco 0 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0
PPL
Né&o 3271 6(0.16) 7(0.18) 14(0.36) 683(17.16) 3981
Sim 317 0 (0) 0 (0) 0 (0) 73 (18.72) 390
IGN/Branco 134 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (4.29) 140
PSR
Né&o 3447 6(0.15) 7(0.17) 13(0.32) 700 (16.78) 4173
Sim 132 0 (0) 0 (0) 1(0.53) 56 (29.63) 189
IGN/Branco 143 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (4.03) 149
Profissionais de
Saude
Né&o 3525 6(0.14) 7(0.17) 14(0.33) 741(17.27) 4293
Sim 40 0 (0) 0 (0) 0 (0) 13 (24.53) 53
IGN/Branco 149 0 (0) 0 (0) 0 (0) 8(5.1) 157
Beneficiario do
Governo
Sim 215 1(0.38) 0 (0) 0 (0) 54 (20) 270
Né&o 2778 2(0.06) 6(0.18) 11(0.33) 617(18.08) 3414
IGN/Branco 729 3(0.37) 1(0.13) 3(0.37) 91(11.01) 827
TDO
Sim 1307 4(025) 2(0.13) 4(0.25) 303(18.71) 1620
Né&o 1789 1(0.05) 3(0.14) 9(0.41) 404 (18.32) 2206
IGN/Branco 626 1(0.15) 2(0.3) 1(0.15)  55(8.03) 685
Baciloscopia 2°
Més
Positivo 279 1(0.27) 2(053) 1(0.27) 98(25.73) 381
Negativo 1466 3(0.17) 1(0.06) 6(0.34) 311(17.41) 1787
N&o realizado 1218 1(0.07) 1(0.07) 4(0.28) 253(17.13) 1477

IGN/Branco 759 1(0.12) 3(0.35) 3(0.35) 100(1155) 866
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Tabela 1 - Variaveis independentes segundo TS para TB (continuacéo)

SR R H/R Outras Sensivel Total
Baciloscopia
6° Més
Positivo 25 0 (0) 1(2.78) 1(2.78) 9 (25) 36
Negativo 1356 2(0.13) 0 (0) 2(0.13) 288(17.48) 1648

N&orealizado 1218  1(0.07) 1(0.07) 4(0.28) 253(17.13) 1477
IGN/Branco 1319 3(0.2) 6(0.39) 5(0.33) 220(14.17) 1553

NUmero de pacientes (%). TS: teste de sensibilidade; TB: tuberculose; SR: sem resultado (N&o
Realizado, Ignorado/Branco, Em Andamento); R: rifampicina; H/R: isoniazida e rifampicina; Outras:
demais drogas de 12 linha; IGN: ignorado; DM: diabetes mellitus; PPL: pessoas privadas de
liberdade; PSR: pessoas em situacdo de rua; TDO: tratamento diretamente observado.

Gréafico 1 — Prevaléncia de TB-DR no Espirito Santo de 2015 a 2018.

Resisténcia Bacilar (ES): 2015 a 2018
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Fonte: os autores. Resisténcia Ajustada: razdo entre casos resistentes e casos com TS dos respectivos anos;
Resisténcia Nao Ajustada: razéo entre casos resistentes e todos os casos de TB dos respectivos anos.

Apds a agregacdo das variaveis referentes a resisténcia, verificou-se que ndo houve, em
nossa amostra, significancia estatistica em nenhuma associacdo entre as variaveis
independentes e a dependente (Tabela 2). No entanto, duas variaveis apresentaram associacdo
quase estatisticamente significativa: “macrorregido de residéncia” (p=0,0802), sendo a
macrorregido Norte do estado com a maior taxa de resisténcia (aproximadamente 19%); e a
variavel “baciloscopia no sexto més” (p=0,0545), sendo a taxa global de resisténcia em
pacientes com a baciloscopia ainda positiva no sexto més de tratamento de aproximadamente
18,2%.



Tabela 2 - Variaveis independentes com TS agregado (continua)

Sexo

Faixa Etaria

Macrorregido de

Residéncia

DM

Tabagismo

Transtorno
Psiquiatrico

Uso de Drogas
llicitas

Masculino
Feminino

Menor de 15 anos
15a19 anos
20 a 39 anos
40 a 59 anos

60 anos e mais

Norte
Central

Sul

Metropolitana

Nao
Sim

Néo

Sim

Néo
Sim

Néo
Sim

Resistente Sensivel *
p=0,7217
21 (3.7) 554 (96.4)
6 (2.9) 207 (97.2)
p=0,1121
1(12.5) 7 (87.5)
2 (4.5) 43 (95.6)
8(2.2) 363 (97.9)
8(3) 264 (97.1)
8 (8.7) 85 (91.4)
p=0,0802
3(18.8) 13 (81.3)
2(4) 48 (96)
6 (5.1) 113 (95)
16 (2.7) 587 (97.4)
p=0,7998
22 (3.3) 651 (96.8)
3(3.5) 85 (96.6)
p=0,5573
14 (3) 460 (97.1)
12 (4.1) 287 (96)
p=0,9491
26 (3.5) 721 (96.6)
0 (0) 16 (100)
p=0,8794
19 (3.3) 557 (96.8)
6 (3.2) 183 (96.9)




Tabela 2 - Variaveis independentes com TS agregado (continuagéo)

Etilismo

Sorologia para HIV

Tipo de Entrada

PPL

PSR

Profissionais de
Saude

Beneficiario do
Governo

TDO

Nao
Sim

Negativo
Positivo

Caso Novo
Recidiva
Transferéncia
PGs-0bito

Reingresso Pds-abandono

Nao
Sim
Néo
Sim

Néo
Sim

Sim

Néo

Sim
Néo

Resistente Sensivel *
p=0,9069
17 (3.3) 508 (96.8)
9(3.8) 234 (96.3)
p=0,8890
22 (3.2) 674 (96.9)
2 (3.9 50 (96.2)
p=0,9265
20 (3.3) 600 (96.8)
4 (5.8) 66 (94.3)
1(4) 24 (96)
0 (0) 3 (100)
2 (2.9) 69 (97.2)
p=0,1040
27 (3.9) 683 (96.2)
0 (0) 73 (100)
p=0,7153
26 (3.6) 700 (96.5)
1(1.8) 56 (98.3)
p=0,9393
27 (3.6) 741 (96.5)
0 (0) 13 (100)
p=0,9381
1(1.9) 54 (98.2)
19 (3) 617 (97.1)
p=0,8768
10 (3.2) 303 (96.9)
13 (3.2) 404 (96.9)

24
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Tabela 2 - Variaveis independentes com TS agregado (continuagéo)

Resistente Sensivel *
Baciloscopia 2° Més p=0,9374
Positivo 4 (4) 98 (96.1)
Negativo 10 (3.2) 311 (96.9)
Baciloscopia 6° Més p=0,0545
Positivo 2(18.2) 9(81.9)
Negativo 4(1.4) 288 (98.7)
Ano de Diagnostico p=0,4606
2015 6 (4.5) 129 (95.6)
2016 8(4.2) 185 (95.9)
2017 8(3.9) 200 (96.2)
2018 5(2) 248 (98.1)

Numero de pacientes (%). TS: teste de sensibilidade; DM: diabetes mellitus; PPL:
pessoas privadas de liberdade; PSR: pessoas em situacdo de rua; TDO: tratamento
diretamente observado. *Qui-Quadrado

Descritivamente, a taxa de resisténcia em homens foi levemente superior em relacao as
mulheres (3,79% vs. 2,89%, p=0,7217), e bastante superior em ndo idosos em relacéo a idosos
(24,17% vs. 9,41%, p=0,1121). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os 4
anos analisados em relacdo a taxa de TB-DR (4,65% vs. 4,32% vs. 4% vs. 2,02%, p=0,4606).
O perfil epidemioldgico encontrado esta resumido no Gréfico 2.
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Grafico 2 — Perfil epidemioldgico dos pacientes com TB-DR no Espirito Santo.

TB-DR: Perfil dos Pacientes (ES)
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4 DISCUSSAO

Apesar de ndo terem sido encontradas associacdes estatisticamente significativas, o
estudo demonstra um perfil epidemioldgico dos pacientes com TB-DR: predominantemente
homens jovens, com TB de longa duracédo apesar do tratamento e especialmente da regido Norte
do estado. O presente estudo apresentou uma importante limitacdo em termos de tamanho de
amostra, 0 que propicia resultados falsos-negativos. E importante ressaltar que 0 TRM-TB foi
implementado no SUS somente a partir de 2018, ndo incluindo o periodo contemplado no
estudo. No entanto, descritivamente os resultados mostraram-se em linha semelhante a da

literatura do tema.

Um estudo realizado por Fregona et al. no Espirito Santo, com dados obtidos do SINAN
e do Sistema para Tratamentos Especiais de Tuberculose no periodo de 2002 a 2012, com uma
amostra de 178 pacientes com TB-DR (10,7%), demonstrou perfil epidemiologico semelhante
ao do presente estudo. Além disso, houve associacdo estatisticamente significativa entre o
diagndstico de TB-DR e a presenca de etilismo, tabagismo, reingresso apds abandono e
recidiva.” Na presente pesquisa, apesar de ndo haver significncia estatistica entre as

associagdes, proporcdes dignas de nota, em consonancia com essa literatura, foram o sexo
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masculino (3,7% vs. 2,9%, correspondendo os homens a 77% dos casos resistentes), etilismo
(3,8% vs. 3,3%), tabagismo (4,1% vs. 3%), recidiva (5,8%, maior proporgéo entre os tipos de
entrada no presente estudo) e reingresso ap6s abandono (2,9%). Este ultimo fato pode ser
explicado pelo maior tempo de exposicdo aos farmacos antituberculose nos pacientes
recidivados, em comparagdo com pacientes com caso novo ou ingressantes apos abandono®.
Além disso, no estudo de Fregona, a taxa de multirresisténcia foi de 5%, dos quais 2,3%
(21,34% quando ajustado para casos submetidos ao TS) foram casos resistentes somente a
isoniazida e a rifampicina. No presente estudo, a taxa dessa dupla resisténcia foi de 0,9% (26%

dentre os casos submetidos ao TS).’

Vieira et al. em um estudo retrospectivo de perfil dos casos de TB-DR do Espirito Santo,
entre 2000 e 2004, observou que as comorbidades, como etilismo e tabagismo, podem ser
importantes fatores intervenientes para um desfecho satisfatorio do tratamento.® Além disso, os
resultados desse estudo enfatizaram a necessidade de busca ativa, diagnostico e realizagdo de
teste de sensibilidade a drogas para identificacdo da resisténcia priméaria e a implementacéo da
estratégia de supervisao dos tratamentos (Tratamento Diretamente Observado, TDO) para todos
os casos de TB, em consonancia com as recomendacgdes do Ministério da Saude.>° No presente
estudo, como 18,2% dos pacientes com baciloscopia positiva no 6° més apresentaram algum
tipo de resisténcia no TS, é nitida a importancia da identificacdo precoce dos casos de TB-DR,
uma vez que o tratamento convencional em pacientes ocultamente resistentes ndo trara
resultados adequados. Vale ressaltar a alta propor¢éo de casos de TB-MDR como um reflexo
de falhas no sistema de salde na identificacdo precoce dos casos de TB-DR e na garantia de
boa adesdo ao tratamento, 0 que acaba por manter a transmissdo comunitaria.® Com isso, é
notavel a necessidade da prevencdo dessa condicdo, havendo grande preocupacdo com 0
alastramento dessas superbactérias.* Para tal, torna-se imprescindivel a delimitacdo de fatores

de risco para o agravo, a fim de que medidas sejam tomadas para evita-lo.*?

Ressaltam-se, como limitagGes do presente estudo, tratar-se de um estudo transversal,
em que pode haver vieses como o de registro no DataSUS (demonstrada pela alta prevaléncia
de dados ignorados ou em branco nas fichas), alem da falacia ecologica. Ademais, como ja dito,
devido ao tamanho pequeno da amostra ha possibilidade de erros aleatdrios e prejuizo as
avaliagOes das associagdes de maneira plena. Isso decorre principalmente pela subnotificacéo e

falta do registro no sistema online.
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Por outro lado, as fortalezas deste estudo estdo apoiadas em ser um estudo de baixo
custo e breve, sem necessidade de campo, isto é, que pode ser realizado de maneira remota, o
que é bastante oportuno devido a atual conjuntura da pandemia de COVID-19. Dessa forma,
proporciona-se uma oportunidade de se adentrar no universo da pesquisa cientifica de maneira
simples e efetiva, tendo acesso préatico ao delineamento de pesquisa, & coleta de dados, a analise
estatistica e a escrita cientifica. Dessa forma, o presente grupo de pesquisa torna-se mais
preparado para projetos mais complexos, como pesquisas prospectivas de campo. Ademais,
proporciona ainda o aprofundamento em um tema extremamente pertinente em nosso meio,
sendo o Brasil responsavel por cerca de 6,9% dos casos de TB no mundo, e nos alerta para a
necessidade de otimizacgdo de estratégias para o tratamento efetivo e detec¢do precoce dos casos

de TB-DR que é um problema crescente no mundo.°

5 CONCLUSAO

A terapéutica da TB é complicada em seu cerne, com padréo que utiliza quatro drogas
nos primeiros 2 meses e duas nos proximos 4 meses, totalizando 6 meses de tratamento.
Contudo, uma emergéncia global se instaurou, devido ao surgimento das cepas resistentes. 1sso
leva a mudanca do tratamento com a implementacdo de terapéuticas mais extensivas, custosas
e com pior desfecho, o que resulta em prejuizo para érgdos governamentais e ao paciente. Logo,
ressalta-se a importancia da criacdo de novas evidéncias cientificas, com estudos prospectivos
e com melhores amostras para solidificar os achados estatisticos. Assim, pode-se promover um
caminho para guiar as politicas pablicas visando amenizar a resisténcia medicamentosa desse

patogeno.
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