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RESUMO

Introducéo: O Brasil esta entre os paises prioritarios, pela OMS, para combate de tuberculose
(TB) por sua alta carga de TB e alta carga da coinfecgdo TB-HIV. Em 2018 a incidéncia de TB
foi de 34,8 casos/100.000 habitantes e a proporcdo de coinfectados com HIV foi de 11,4%. O
Rio Grande do Sul (RS) apresentou, no mesmo ano, um coeficiente de incidéncia algo acima
do nacional, atingindo 39,5 casos novos por 100.000 habitantes com 18,5% de coinfec¢do com
HIV, a taxa mais elevada do pais.

A coinfeccdo TB-HIV tem um efeito sinérgico, que resulta em um maior risco de

infec¢do por TB nas pessoas que vivem com HIV (PVHIV) e mais altos indices de desfechos
desfavoraveis, em especial abandono do tratamento e ébito. O objetivo deste estudo € avaliar
fatores associados ao abandono do tratamento de tuberculose na populagéo com coinfeccéo TB-
HIV em Alvorada-RS, Brasil.
Metodologia: Este estudo utiliza dados de uma coorte historica de pacientes coinfectados com
TB-HIV do municipio de Alvorada-RS. S&o elegiveis todos os pacientes com HIV e ao menos
um episodio de TB, que realizaram ao menos uma consulta nos servigos de atendimento
especializado em HIV (SAE) e na Tisiologia do municipio de Alvorada no periodo de 2010 a
2015. Os dados referentes a infecgdo pelo HIV foram coletados a partir dos registros de
prontuarios do SAE e as caracteristicas da infeccdo pela TB foram complementadas através de
coleta nos prontudarios do servico de Tisiologia.

O modelo condicional de Prentice, Williams e Peterson para eventos recorrentes foi

utilizado para avaliar fatores associados ao tempo até o abandono de tratamento.
Resultados: Foram analisados os dados de linha de base e seguimento de 154 pacientes com
coinfeccdo TB-HIV. Ao longo do periodo estudado, apresentaram 227 episodios de TB. Os
pacientes eram em sua maioria do sexo masculino (66,2%), com idade abaixo de 35 anos
(40,9% ) e com até 4 anos de estudo (82,5%). A mediana de tempo entre o inicio do tratamento
e 0 abandono no primeiro episodio foi de 142 dias observando-se uma reducgéo progressiva do
tempo de acordo com o episodio de TB.

O abandono de tratamento foi o desfecho em 35,7% dos episddios de TB . Apos a analise
ajustada o risco de abandono esteve relacionado com tabagismo e uso de crack. Historico de
encarceramento no sistema prisional foi associado a menor risco de abandono de tratamento.
Conclusdes: A amostra estudada de pacientes coinfectados com TB-HIV apresentou um perfil
de alta vulnerabilidade social com indicadores de diagnostico tardio da coinfecgdo. O maior

risco de abandono do tratamento foi associado as variaveis uso de crack e tabagismo. Isto aponta



para a necessidade de uma abordagem diferenciada com maior aten¢do aos pacientes com um
perfil de maior vulnerabilidade, além de ampliacdo da integracdo dos cuidados dos agravos HIV
e TB e maior acesso a estratégias de manejo da dependéncia quimica

Palavras-chave: HIV, tuberculose, vulnerabilidade social



ABSTRACT

Introduction: The World Health Organization considers Brazil one of the priority countries,
for combating tuberculosis (TB) due to its high burden of TB and high burden of TB-HIV co-
infection . In 2018, the incidence of TB in Brazil was 34.8 cases / 100,000 inhabitants and the
proportion of co-infected with HIV was 11.4%. In the same year, Rio Grande do Sul (RS) had
an incidence rate somewhat above the national rate, reaching 39.5 new cases per 100,000
inhabitants with 18.5% of HIV co-infection, the highest rate in the country.

TB-HIV co-infection has a synergistic effect, which results in a higher risk of TB

infection in people living with HIV (PLHIV) and higher rates of unfavorable outcomes,
especially loss of follow up and death. The aim of this study is to evaluate factors associated
with the loss of follow up of tuberculosis treatment in the population with TB-HIV co-infection
in Alvorada-RS, Brazil.
Methodos: This study uses data from a historical cohort of patients co-infected with TB-HIV
of Alvorada-RS. All patients with HIV and at least one episode of TB, who have had at least
one consultation at the specialized HIV care services and at the tuberculosis care center of
Alvorada between 2010 and 2015 are eligible. Data on infection HIV were collected from the
HIV care center medical records and the characteristics of the TB infection were complemented
by collecting the remaining data from the medical records of the tuberculosis care center.

The Prentice, Williams and Peterson conditional model for recurrent events was used to

assess factors associated with the time until treatment abandonment.
Results: Baseline and follow-up data from 154 patients with TB-HIV co-infection were
analyzed. Over the study period, they had 227 episodes of TB. Most patients were male
(66.2%), under 35 years old (40.9%) and with up to 4 years of study (82.5%). The median time
between the start of treatment and abandonment in the first episode of TB was 142 days, with
a progressive reduction in time according to the TB episode.

Treatment dropout was the outcome in 35.7% of TB episodes. After the adjusted
analysis, the risk of loss of follow up of TB treatment was related to tabaco smoking and crack
use. A history of incarceration in the prison system was associated with a lower risk of loss of
follow up of TB treatment.

Conclusions: The studied sample of patients co-infected with TB-HIV showed a profile
of high social vulnerability with indicators of late diagnosis of co-infection. The highest risk of
loss of follow up of treatment was associated with the use of crack and tabaco smoking. This

reveals the need for a differentiated approach with greater attention to patients with a profile



of wvulnerability, in addition to expanding the integration of care for HIV and TB co-infection

and greater access to addiction management strategies.

Keywords: HIV, tuberculosis, social vulnerability



1. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertagdo de mestrado intitulada “Avaliacdo de fatores
associados ao tempo em tratamento até o desfecho de tuberculose na populacdo coinfectada
com HIV do municipio de Alvorada-RS”, apresentada ao Programa de Pos-Graduacdo em
Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 20 de marco de 2020. O
trabalho é apresentado em trés partes, na ordem que segue:

1. Introducéo, Reviséo da Literatura e Objetivos
2. Artigo
3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

Ao longo da histdria, a tuberculose (TB) se fez presente de forma marcante. Existem
registros de infecg@o pelo Mycobacterium tuberculosis (MTB) em humanos que remontam o
periodo Neolitico (Hershkovitz et al. 2015) , no entanto, foi na época da revolucao industrial,
diante de condicGes de vida insalubres, que a “peste branca” se disseminou e dizimou cerca de
um ter¢o da populacéo europeia (Mandell 2015). O advento da epidemia de HIV/aids, na década
de 80, teve papel fundamental no ressurgimento da tuberculose como problema de saulde
publica mundialmente, de forma ainda mais marcada nos paises em desenvolvimento
(Keshavjee e Farmer 2012).

Apesar da disponibilidade de tratamento antimicrobiano efetivo ha mais de cinquenta
anos, ainda hoje a TB representa um grande impacto na saide da populacao global. De acordo
com o ultimo relatério da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), WHO Global TB report 2019,
aproximadamente 10 milhGes de pessoas adoeceram com tuberculose em 2018 (variando entre
9 a 11,1 milhdes), e este numero tem se mantido relativamente estavel nos altimos anos. A
incidéncia de TB varia muito entre os paises, de menos de 5 casos para cada 100.000 habitantes
para indices superiores a 500 novos casos por 100.000 habitantes. A tuberculose foi causa
estimada de 1,2 milh&o de mortes no mundo em 2018 (variando de 1,1-1,3 milh&o) entre pessoas
sem HIV, em adicdo a outros 251.000 ébitos (variando entre 223.000 e 281.000) entre pessoas
HIV positivas, sendo classificada como a principal causa de morte por um Unico agente
infeccioso no mundo, ultrapassando a mortalidade por HIV/aids (WHO 2019).

O Brasil esta entre os paises prioritarios, pela OMS, para combate de TB. No ano de 2018
0 pais registrou 72.788 casos novos de TB o que corresponde a um coeficiente de incidéncia de
34,8 caso0s/100.000 habitantes, sendo a proporcdo de coinfectados com HIV 11,4%.
Considerando que o Brasil é um pais de dimensbes continentais, com diferentes realidades
socioeconémicas, estes indicadores apresentaram grande variabilidade por regides e unidades
da federagdo (UF) (Brasil et al. 2019b).

O estado do Rio Grande do Sul ocupa posicdo de destaque no Brasil como a UF com
maior incidéncia de coinfeccdo TB-HIV, chegando a atingir 18,5% de taxa de coinfec¢do em
2017 comparada a 11,4% da taxa nacional (Brasil et al. 2019a).

Alvorada é uma cidade da regido metropolitana de Porto Alegre, no Rio Grande do Sul,
com populagédo estimada pelo IBGE de 210.305 habitantes em 2019 (IBGE 2019). O municipio
destaca-se negativamente no que tange os indicadores de socioecondmicos e de saude. Em 2019

foi classificada na Ultima posicdo, entre os municipios do RS, quanto ao indice de
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desenvolvimento socioecondmico (ldese), indicador sintese que avalia dados referentes a
educacdo, renda e saude, com o propésito de mensurar o nivel de desenvolvimento dos
municipios do estado (Departamento de Economia e Estatistica e Secretaria de Planejamento,
Orgamento e Gestéo do Estado do Rio Grande do Sul 2019).

Como reflexo desta condicdo socioeconémica desfavoravel, Alvorada apresenta
indicadores preocupantes no que tange os agravos HIV e TB. Encontra-se entre os 15
municipios prioritarios no Estado para combate de HIV/aids, atingindo uma taxa de deteccdo e
53,5 casos/100.000 habitantes muito acima da taxa estadual de 31,8 casos/100.000 habitantes
(Rio Grande do Sul e Secretaria de Estado da Saude 2017). Em 2017, foi o segundo municipio
com maior nimero absoluto de casos de TB, atrds apenas da capital Porto Alegre, resultando
em um coeficiente de incidéncia de 89,3 casos por 100.000 habitantes, mais que o dobro das
taxas estadual e nacional para o mesmo ano (39,5 e 33,5 por 100.000 habitantes
respectivamente) (Secretaria de Estado da Saude do Rio Grande do Sul et al. 2019).

Para atendimento desta demanda, Alvorada conta com um servico de atendimento
especializado (SAE), desde o ano 2000, que centraliza o atendimento de HIV/aids municipal e
um servico de Tisiologia que concentra os atendimentos de tuberculose incluindo os casos de
coinfeccdo TB-HIV.

O enfrentamento deste grave problema de salde publica necessita de informacdes
acuradas acerca da incidéncia de TB e da dindmica da coinfeccdo TB-HIV neste cenario
socioecondémico, bem como conhecimentos sobre fatores associados aos desfechos de
tratamento além das caracteristicas dos portadores da coinfeccdo TB-HIV neste contexto. Estas

informacdes sdo essenciais para o planejamento de estratégias de combate a estes agravos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Agente etioldgico e métodos diagndsticos

A tuberculose (TB) pode ser causada por qualquer uma das sete espécies do Complexo
Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M. microti,
M. pinnipedi e M. caprae, contudo, a espécie de maior relevancia em satde publica é o M.
Tuberculosis (MTB), também conhecido como bacilo de Koch (BK) (Mandell 2015; Brasil et
al. 2019c).

O MTB é um bacilo aerébio, ndo esporulado, ndo movel, com uma parede celular rica
em lipideos (acido micolico). Em virtude da caracteristica de sua parede celular, os métodos
para identificacdo bacteriana tradicionais ndo coram o patdgeno e, para sua visualizagdo, €
necessaria uma coloracdo especial: 0 método de Ziehl-Nielsen. Este método utiliza o calor para
aumentar a permeabilidade da parede celular lipidica e assim fixar a fucsina (corante
avermelhado). Apos este processo realiza-se a aplicacéo do acido diluido em alcool, que tem o
propdsito de descorar todas as bactérias exceto as acido-alcool resistentes, de onde deriva a
nomenclatura de bacilo alcool acido resistente (BAAR). O MTB ndo é o Gnico microrganismo
a ser corado por este método, portanto apesar de ser um metodo diagnostico de rapida e facil
execucdo, ndo diferencia 0 MTB de outras micobactérias aléem de outras espécies bacterianas
como nocardia spp e rodococo spp. A sensibilidade do método em amostras de escarro é de
60% com uma amostra e tem um incremento de 10 % na segunda amostra e 2% na terceira
amostra (Mandell 2015).

A cultura de micobactérias é o padrdo ouro para deteccdo do MTB e o Unico método
para realizacao posterior de teste de sensibilidade em espécimes clinicas. Nos casos pulmonares
com baciloscopia negativa, a cultura do escarro pode aumentar em até 30% o diagnostico
bacterioldgico da doenca. Os métodos para cultura de micobactérias utilizam a semeadura da
amostra em meios de cultura solidos e liquidos. A maior desvantagem do método é o tempo
necessario para incubacdo das amostras, o resultado pode levar 1 a 3 semanas em meios liquidos
e 3 a 8 semanas em meios sélidos além de necessitar de estrutura laboratorial (Mandell 2015;
Brasil et al. 2019c).

Métodos moleculares de amplificacdo do &cido nucleico tém sido utilizados amplamente

devido a sua alta sensibilidade e especificidade e rapidez diagndstica. O GeneXpert® MTB/RIF
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é um teste molecular automatizado para deteccdo do MTB que é simples de executar, por
utilizar diretamente a amostra clinica, e apresenta o resultado em 100 minutos, além de
simultaneamente detectar resisténcia a rifampicina. A sensibilidade é de 99,8% para amostras
em amostras de escarro com baciloscopia e cultura positivas, e de 90,2% para amostras com
baciloscopia negativa e cultura positiva. Como também pode detectar bacilos mortos ou
invidveis, o GeneXpert® MTB/RIF ndo deve ser utilizado para diagnostico nos casos de
retratamento (reingresso apds abandono e recidivas) (Mandell 2015; Brasil et al. 2019c).

3.2 Fisiopatologia da tuberculose

Devido a capacidade do patogeno de afetar virtualmente qualquer 6rgéo, diferentes
formas clinicas de TB existem, sendo o0 acometimento pulmonar o mais comum e o de maior
importancia epidemiologica devido ao seu impacto na transmissibilidade da doenca.

A principal forma de transmisséo do M. tuberculosis é por via aérea, através da inalagéo
do patogeno presente em goticulas de secrecdo respiratoria de uma pessoa com tuberculose
pulmonar e/ou laringea aerosolizadas pela tosse, espirro ou fala (Mandell 2015; Brasil et al.
2019c). O termo bacilifero refere-se a pessoas com TB que tem presenca de patégeno no exame
direto do escarro (baciloscopia), estes sdo 0s casos que apresentam maior capacidade de
transmissdo (Ernst 2012; Mandell 2015; Brasil et al. 2019c¢).

Ap0s o contato com o ar estas goticulas se desidratam e podem permanecer no ambiente
por longos periodos. Estima-se que uma tosse produza cerca de 3000 aerossois, 0 mesmo que
cerca de 5 minutos de fala e ainda mais com um espirro (Mandell 2015). Pelo fato de o bacilo
ser sensivel a luz ultravioleta, a infeccdo em geral ndo ocorre em ambientes externos (Mandell
2015). Outras formas de transmissdo existem, mas sdo raras e com menor impacto para saude
publica.

A probabilidade de uma pessoa ser infectada depende de fatores exdgenos como a
infectividade do caso-indice, a duracdo do contato e do tipo de ambiente partilhado. Estima-se
gue uma pessoa bacilifera infecte cerca de 10 a 15 pessoas, em uma comunidade, durante um
ano. O risco de transmissao da TB perdura enguanto o caso-indice estiver bacilifero, o que dura
cerca de 15 dias ap06s o inicio do tratamento regular e efetivo (Brasil et al. 2019c). Casos com
baciloscopia negativa, mas cultura ou testes moleculares de escarro positivos, ttm um potencial
de infectividade menor e casos extrapulmonares ndo sdo infectantes (Mandell 2015; Brasil et
al. 2019c).
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A resposta imune ap0s a exposicdo ao M. tuberculosis é apenas parcialmente eficaz,
muito raramente elimina o patégeno, na maioria dos casos leva a bactéria para um estado
latente: a infeccdo latente pela tuberculose (ILTB) (Ernst 2012). Na Gltima estimativa, datada
de 2014, aproximadamente 1,7 bilh&o de pessoas (cerca de 23% da populagcdo mundial) tenham
ILTB e portanto estdo sob risco de desenvolver doenca ativa ao longo de sua vida (Houben e
Dodd 2016).

A TB priméria ocorre quando o adoecimento se manifesta logo ap6s o contato com o
agente patogénico. Esta forma é comumente vista em criangas e nos pacientes com condicGes
de imunossupressdo. Manifesta-se como infeccdo grave, em geral disseminada, com
acometimento de outros 6rgaos além do pulmao, porém com baixo poder de transmissibilidade.
Na maioria das situagdes, contudo, o sistema imune € capaz de conté-la, mantendo a infec¢éo
latente por muitos anos (ILTB) até que ocorra a reativacdo, produzindo a chamada TB pds-
priméria. Esta é a apresentacéo clinica mais comum no adulto. Em 80% dos casos acomete 0
pulméo com frequente presenca de cavitacdo pulmonar e, na maioria dos casos, apresenta
baciloscopia de escarro positiva, impactando de forma significativa na perpetuacao da cadeia
de transmissdo da doenca (Ernst 2012; Mandell 2015; Brasil et al. 2019c). A infeccdo prévia
nédo confere imunidade e a reinfeccdo pode ocorrer se a pessoa tiver uma nova exposic¢ao, sendo
mais comum em areas onde a prevaléncia da doenga é alta.

Estima-se que cerca de 10% das pessoas com ILTB irdo desenvolver TB pos primaria:
5% nos primeiros dois anos ap6s a infeccdo e outros 5% ao longo da vida caso ndo recebam
tratamento preventivo preconizado (Horsburgh 2004). Esta estimativa ndo € precisa, podendo
ser mais alta ou mais baixa, ja que o risco varia muito de acordo com a idade, tamanho da reagédo
tuberculinica e presenca ou nao de condicGes de salde especificas (Horsburgh 2004).

O risco de adoecimento depende de fatores enddgenos, especialmente integridade do
sistema imunoldgico. Situacbes como desnutri¢do, infeccdo pelo HIV, diabetes, tabagismo e
etilismo estdo fortemente relacionados ao risco de adoecimento (WHO 2019). Esse risco
aumentado impacta consideravelmente a mortalidade por aids, sendo a tuberculose a principal
causa de 6bito entre PVHIV no Brasil e no mundo (Brasil et al. 2017; WHO 2019).

Além disso, condicdes sociais de vulnerabilidade como viver em situacdo de rua,
histérico de encarceramento, baixa escolaridade e renda, elevado nimero de pessoas no
domicilio e pertencer a populacdes indigenas tém sido associadas em diversos estudos com o
maior risco de adoecimento por TB (Baussano et al. 2010; Nadjane Batista Lacerda et al. 2014;
Reboucas et al. 2017; Ahmed et al. 2018; Pelissari et al. 2018). Comparativamente a populagao

geral, o risco de adoecimento por TB no Brasil foi 56 vezes na populagdo em situacdo de rua,
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28 vezes nas pessoas privadas de liberdade e 3 vezes na populagéo indigena (Brasil et al. 2019c).
Esta determinagdo social da doenga é muito claramente demonstrada ao avaliarmos o seu

contexto historico.

3.3 Contexto historico

A tuberculose é uma enfermidade descrita em humanos ha muitos séculos. Inicialmente
era conhecida pelo nome de Phthisis em relatos de HipGcrates na Grécia antiga e também como
Consumption na literatura ocidental do século XIX. Foi somente em 1834, que o médico Johann
Lukas Schonlein propds a unificacdo da nomenclatura da doenga, agora conhecida como
tuberculose, devido a presenca de tubérculos em todas as suas formas clinicas (Cambau e
Drancourt 2014). Atualmente, mediante a analise por técnicas de biologia molecular de
vestigios 6sseos do periodo Neolitico, ha evidéncias de que a infeccdo pela TB em humanos
remonte ha cerca de 15.000 anos (Hershkovitz et al. 2015).

Apesar de presente em relatos historicos ha centenas de anos, foram as condicfes de
vida insalubres na época da Revolucgédo Industrial que favoreceram a disseminacgédo da doenca,
tornando-a um problema de saude publica (Mandell 2015). Nos séculos XVIII e XIX a TB foi
responsavel por cerca de um quarto das mortes na Europa e ficou conhecida como a peste branca
(Keshavjee e Farmer 2012; Mandell 2015).

Hipdcrates propunha que a doenca era transmitida de forma hereditaria e a ideia de um
agente causal transmissivel parecia inimaginavel a luz do conhecimento da época. Somente em
meados do século XVII que se levantou a hipotese de que a doenca poderia ser transmitida de
pessoa para pessoa através de “pequenas particulas”. No entanto, foi 0 médico alemao Robert
Koch que, em 1882, isolou pela primeira vez o agente causal da tuberculose e um ano depois o
nomeou como Mycobacterium tuberculosis, também conhecido como bacilo de Koch. (Cambau
e Drancourt 2014).

As etapas seguidas por R. Koch para definicdo do MTB como agente causal da
tuberculose foram, primeiramente, observacdo do agente infeccioso em lesdes tipicas da
doenca, mas ndo em outras lesdes ou tecido normal. Em segundo lugar, o cultivo in vitro do
agente e por ultimo, a reintroducdo da bactéria que havia sido cultivada in vitro em cobaias ndo
infectadas, reproduzindo as lesdes caracteristicas da doenca (Cambau e Drancourt 2014).

O conhecimento sobre o patégeno causador da TB foi essencial para o inicio do
desenvolvimento de técnicas efetivas de tratamento e controle da doenca. Foi Leon Charles

Albert Calmette que, em 1890, utilizou pela primeira vez a tuberculina (uma mistura de
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proteinas derivadas do MTB desenvolvida por R. Koch, também conhecida como derivado
proteico purificado ou PPD) para tratamento da enfermidade, terapia chamada
“tuberculinizac¢ao”, que logo se comprovou ser ineficaz. Posteriormente, Charles Mantoux viria
a descrever a reacdo de hipersensibilidade ap6s a aplicacdo intradérmica do PPD (o teste
tuberculinico ou reacdo de Mantoux), que auxiliou no diagndstico e compreensdo da
imunologia e fisiopatologia da doenca (Cambau e Drancourt 2014; Fogel 2015).

A observacdo Calmette e C. Guerin da espécie do complexo MTB denominada
Mycobacterium bovis, levou ao desenvolvimento da vacina BCG (Bacillus-Calmette-Guerin)
em 1908, que demonstrou grande eficacia na reducdo dos casos de TB meningea em criangas e

formas miliares em adultos. (Aronson et al. 1958; Fogel 2015).

3.4 Evolucéo terapéutica

Apesar de todo o conhecimento sobre a fisiopatologia da doenca, na era pré-antibiotica
o pilar do tratamento era baseado no repouso em locais com ar puro, 0S sanatorios
especializados, dietas nutritivas e, por vezes, tratamentos experimentais sem eficacia
comprovada (arsénico, hipofosfitos, 6leo de bacalhau) (Osler 1892; Mandell 2015). No
momento que houve a compreensdo que a cavitacdo pulmonar tinha um papel fundamental na
progressdao da doenca, o desenvolvimento de técnicas cirargicas de colapso de cavitacGes e
tratamentos com ar comprimido comegaram a ser implantados, contudo ainda com baixas taxas
de sucesso (Mandell 2015).

Foi apenas 60 anos apos a descoberta de R. Koch, em 1943, que o primeiro agente anti-
infeccioso efetivo foi desenvolvido: a Estreptomicina. Em novembro de 1944 foi relatado o
primeiro caso de um paciente com tuberculose tratado com Estreptomicina que foi considerado
curado, e ap0s este muitos outros relatos se seguiram (Hinshaw et al. 1946; Keshavjee e Farmer
2012). Apesar dos frequentes relatos de cura, uma porcdo substancial dos pacientes se
apresentava com recidiva apds o tratamento com Estreptomicina em decorréncia da rapida
resisténcia desenvolvida pelo MTB a droga (Crofton e Mitchison 1948).

Na tentativa de impedir a emergéncia de cepas resistentes do MTB foi testado o
tratamento com Estreptomicina administrado de forma intermitente, no entanto ndo comprovou
eficécia e foi logo abandonado (Begnall et al. 1950). Alguns anos ap6s, com o desenvolvimento
de novos agentes como o Acido Paraminosalicilico e a Isoniazida em 1952, que a terapia
combinada para tratamento de TB comegou a despontar como uma estratégia de tratamento
(Medical Research Council 1953).
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Nos anos subsequentes, o lancamento de outros agentes como Pirazinamida e
Cicloserina em 1952, Etionamida em 1956, Rifampicina em 1957 e Etambutol em 1962,
consolidou a terapia com mdaltiplas drogas como o tratamento padrdo para a TB e a melhor
estratégia para impedir o desenvolvimento de resisténcia do patégeno as drogas. Outra grande
vantagem da poliquimioterapia no tratamento da TB, foi a reducéo significativa no tempo de
tratamento de cerca de 2 anos para 6 meses (Keshavjee e Farmer 2012; Mandell 2015).

A partir deste momento a TB tornou-se uma doenca facilmente tratavel e os pacientes
em tratamento rapidamente tornavam-se ndo infectantes. Houve, assim, uma significativa
reducdo da incidéncia e na taxa de mortalidade pela doenca da metade para o final do século
XX em todos os locais com acesso ao tratamento (Comas e Gagneux 2009; Keshavjee e Farmer
2012). Como neste momento a TB ja ndo era mais vista cComo uma ameaca concreta na maioria
dos paises desenvolvidos, os investimentos em pesquisa e desenvolvimento de novas drogas,
técnicas diagnosticas e vacinas também reduziram (Comas e Gagneux 2009; Keshavjee e
Farmer 2012; Fogel 2015).

3.5 O enfrentamento da epidemia

Foi na primeira metade da decada de 80, pelo advento da epidemia de HIV/aids, que
houve um aumento vertiginoso dos casos de tuberculose mundialmente, com impacto ainda
maior em paises subdesenvolvidos, especialmente na Africa Subsaariana (Keshavjee e Farmer
2012; Fogel 2015; Mandell 2015). Nesta época, muito dos servicos de tratamento de
tuberculose ndo estavam preparados para o atendimento da crescente demanda (Keshavjee e
Farmer 2012; Mandell 2015).

A combinacdo de poucos recursos para atendimento com fatores imunoldgicos
(imunossupressdo ocasionada pelo HIV com consequente reativacdo da TB) e fatores
socioeconémicos associados a pobre adesdo ao tratamento (uso de drogas, viver em situacao de
rua ou situacdo de vida aglomeradas), levavam a emergéncia de cepas de TB multirresistentes
(TB-MDR). Devido a falta de investimento nos anos anteriores, ndo haviam op¢oes terapéuticas
eficazes (Keshavjee e Farmer 2012; Mandell 2015).

A determinacdo social da doenca se tornava cada vez mais clara. Em 1993 a OMS
declarou a tuberculose como emergéncia de satde publica global e recomendou que os paises
adotassem a estratégia DOTS (Directly Observed Treatment Short-Course) como caminho para
controle da TB (WHO 1999).

A DOTS baseia-se em cinco componentes principais: comprometimento governamental
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para manutengdo do controle da TB; diagndstico precoce realizado apenas pela baciloscopia;
regimes terapéuticos padronizados com duracao de seis a oito meses; tratamento diretamente
observado (TDO) pelo menos nos primeiros dois meses; aporte regular de medicagdes para
tratamento de TB e um sistema de registro padronizado que permita acesso aos desfechos
individuais de cada paciente e ao controle do programa de TB como um todo (WHO 1999).
Esta estratégia simplificada, embora eficaz para a maioria dos casos, oferecia op¢des muito
limitadas para um rol crescente de pacientes com maior complexidade, como criangas e
pacientes coinfectados com TB-HIV com imunossupressdo avancada, além da emergente
populacéo infectada com TB-MDR (Keshavjee e Farmer 2012).

Diante da necessidade de estratégias mais eficazes para atingir um melhor controle da
tuberculose globalmente, em 2006 a OMS lancou o plano Stop TB, alinhado com as Metas de
Desenvolvimento do Milénio das Nagdes Unidas, com proposito de reduzir drasticamente o
onus global da tuberculose até 2015 mediante a reducéo da prevaléncia e mortalidade por TB
em 50% até 2015.

Esta estratégia tinha quatro objetivos centrais: possibilitar o acesso universal ao
diagnostico de alta qualidade e ao tratamento centrado no paciente; reduzir o sofrimento
humano e o 6nus socioeconémico ligados a TB; proteger as populacdes pobres e vulneraveis
contraa TB, TB-HIV e TB-MDR, e apoiar o desenvolvimento de novas ferramentas e seu uso
oportuno e eficaz (WHO 2006). Através da priorizagdo das populagdes vulneraveis,
especialmente os coinfectados TB-HIV, e do reconhecimento da necessidade de uma
abordagem diferenciada para os casos de TB-MDR, a OMS definia um novo patamar para
nortear 0os programas nacionais de controle de tuberculose mundialmente o que ajudou a
acelerar a expansdo do controle e tratamento da TB.

Em 2014, durante a Assembleia Mundial de Salde, ocorreu a rediscussdo das metas e a
aprovacao de uma nova estratégia global para enfrentamento da doenca: a Estratégia pelo Fim
da Tuberculose, com o objetivo de acabar com a tuberculose como um problema de salde
publica por meio de uma reducéo de 95% na mortalidade e de 90% na incidéncia da doenca até
2035, o que representa o alcance de um coeficiente de incidéncia menor que 10/100.000
habitantes (WHO 2015b).

A OMS utilizou este momento também para reavaliar a sua lista de paises prioritarios
no enfrentamento da tuberculose para o periodo de 2016 a 2020. Foram adotadas trés listas de
paises prioritarios para o combate de TB: referentes a alta carga de tuberculose, a coinfecgdo
TB-HIV e a tuberculose multirresistente. O Brasil figura em duas delas, a de alta carga de TB
e a de coinfecgéo TB-HIV (WHO 2015b).
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3.6 Cenério epidemioldgico atual

A relevancia e a magnitude do adoecimento pela tuberculose podem ser evidenciadas
pelo ultimo relatdrio global de TB da OMS, de 2019. Estima-se que 1,7 bilhdo de pessoas (cerca
de 23% da populagdo mundial) tém infeccdo latente pela tuberculose, portanto estdo sob risco
de desenvolvimento de TB ativa durante a sua vida (Houben e Dodd 2016). Estima-se que
aproximadamente 10 milhdes de pessoas tenham adoecido por tuberculose em 2018,
abrangendo todos os paises, ambos o0s sexos e diferentes grupos etarios, mas de uma forma geral
0s mais acometidos foram homens acima de 15 anos, correspondendo a 57% de todos 0s casos,
mulheres foram 32% dos casos e criangas (<15 anos) 11%. Do total dos casos, 8,6% ocorreram
em pessoas vivendo com HIV (WHO 2019).

Mundialmente a TB esta entre as dez maiores causas de morte e € a principal por agente
infeccioso Unico, ficando acima de HIV/aids. Em 2018 estima-se que ocorreram 1,2 milhdo de
mortes por TB entre pessoas HIV negativas e adicionalmente 251.000 mortes entre HIV
positivas (WHO 2019). Quando abordamos a coinfec¢do TB-HIV, foram notificados 477.461
casos de tuberculose em pacientes HIV positivos em 2018, contudo apenas 64% dos casos
tinham reportado a testagem para HIV (WHO 2019).

A TB resistente a drogas (TB-DR) continua sendo um problema crescente de salde
publica. Globalmente, em 2018, estimou-se que 3,4% dos novos casos (IC 95% 2,5-4,4%) e
18% dos retratamentos (IC 95% 7,6-31,0%) tenham TB MDR ou TB resistente a rifampicina
(TB RR). No geral, ocorreram cerca de 484.000 (entre 417.000-556.000) casos incidentes de
TB MDR/TB RR em 2018. Uma atencéo especial deve ser dada aos paises que concentram
50% do total de casos de TB MDR/TB RR: india (27%), China (14%) e Russia (9%). Com um
esquema de tratamento mais longo, complexo e com mais efeitos adversos, a taxa de sucesso
do tratamento chega apenas a 56% nos casos de TB-MDR/TB-RR (WHO 2019).

A gravidade da epidemia varia muito dependendo do pais avaliado. Na maioria dos
paises desenvolvidos a incidéncia em 2017 foi menor que 10 casos para cada 100.000
habitantes, contudo nos trinta paises com maior carga de TB ela variou de 150 a 400 e chegou
a mais de 500 casos a cada 100.000 habitantes em paises como Republica Centro Africada,
Republica Popular Democratica da Coréia, Lesoto, Mocambique, Namibia, Filipinas e Africa
do Sul (WHO 2019).

Apesar da alta carga, a incidéncia global da doenca estd diminuindo cerca de 1,6% ao
ano de 2000 até 2018. Esta queda foi mais acentuada, chegando a 2% entre 2017 a 2018. No
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entanto, esta reducdo é ainda muito distante dos 4 a 5% de queda anual necessarios para atingir
0 alvo estabelecido pela OMS até 2035 (WHO 2019).

O Brasil ¢ um dos paises com maior carga de TB no mundo e por este motivo o
Ministério da Saude (MS) considera a doenga como prioritaria em sua agenda politica desde
2003 (Ministério da Saude 2017a). Embora seja uma doenca com diagnostico e tratamento
realizados de forma universal e gratuita pelo Sistema Unico de Saude (SUS), ainda existem
barreiras no acesso, especialmente para as populacGes mais vulneraveis.

No ano de 2018 foram notificados 72.788 casos novos de TB no Brasil, 0 que
corresponde a um coeficiente de incidéncia de 34,8 casos/100.000 habitantes, isto representa
uma queda média anual de 1% de 2009 a 2018, contudo nos anos de 2017 e 2018 o coeficiente
de incidéncia aumentou em relacdo ao periodo de 2014 a 2016 (Brasil et al. 2019b). Apesar da
reducdo na incidéncia da doenca, estima-se que, se ndo houver outras mudancas nas estratégias
de combate a TB, em 2035 este valor sera de 25,7 a cada 100.000 habitantes (Brasil et al. 2016),
muito distante da meta estabelecida pela OMS (WHO 2015b).

Além disso, foram notificados 4534 oObitos por TB, 0 que equivale ao coeficiente de
mortalidade de 2,2 6bitos/100.000 habitantes em 2017. (Brasil et al. 2019b). As projecdes para
2035 apontam para um coeficiente de mortalidade de 1,17 o6bitos a cada 100.000 habitantes
caso 0 cenario sem mantenha o mesmo (Brasil et al. 2016).

Para que ocorra uma maior reducéo das taxas de incidéncia e mortalidade que possibilite
atingir as metas estabelecidas pela OMS até 2035 com a Estratégia pelo Fim da Tuberculose,
serdo necessarios esfor¢os maiores. Entre as estratégias que poderiam contribuir para um ritmo
mais acelerado de decréscimo das taxas de incidéncia e mortalidade destacam-se incrementar a
proporcao de cura e reduzir a de abandono, ampliar a cobertura e qualificar a assisténcia da
Estratégia de Saude da Familia (ESF), aumentar a proporcéo do TDO e a reduzir do coeficiente
de incidéncia de aids (Brasil et al. 2016), uma vez que o grupo de pacientes coinfectados com
TB-HIV apresenta maior risco para os desfechos desfavoraveis da doenca como abandono e
Obito (Sanchez et al. 2012).

Esses indicadores apresentam grande variabilidade entre as Unidades Federativas, o que
aumenta a dificuldade na implementacdo de uma politica nacional que consiga abranger as
diferentes realidades em um pais de dimensdes continentais. Para tanto, em 2017 o Ministério
da Saude lancou o Plano nacional para o fim da tuberculose como problema de saude publica.

Neste documento o MS estratificou 0os municipios brasileiros de acordo com seus
indicadores socioeconémicos e demograficos com dados do Censo de 2010 e sua relagdo com

os indicadores operacionais e epidemioldgicos da TB de 2014 e 2015 oriundos do Sistema de
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Informacé&o de Agravos de Notificacdo (SINAN) e do Sistema de Informacao sobre Mortalidade
(SIM). Com isso, dividiu 0os municipios brasileiros em dois cenérios: cenario 1, com melhor
condicdo socioecondmica associada ao coeficiente de incidéncia de tuberculose e cenéario 2,
com condicdo socioecondmica desfavordvel associada ao coeficiente de incidéncia de
tuberculose. Cada um dos cenérios foi subdividido em quatro subcenérios em funcdo dos
indicadores epidemioldgicos e operacionais associados ao coeficiente de incidéncia de TB. Esta
classificacdo tem como proposito facilitar agdes voltadas para a realidade local de cada UF e
municipio, bom como priorizar politicas nas localidades com maior necessidade (Ministério da
Saude 2017a, 2017b; Pelissari et al. 2018).

A maioria dos municipios do Rio Grande do Sul comp®e os diferentes subcenarios do
cenario 1 (Ministério da Saude 2017b). A capital do estado, Porto Alegre e grande parte da
regido metropolitana, incluindo Alvorada, encontram-se classificados no subcenario 1.3, que €
composto por municipios que, em 2015, notificaram 27,8% dos casos novos de tuberculose do
pais. Estes municipios apresentam em media o maior coeficiente de incidéncia da coinfeccéo
TB-HIV, bem como o maior percentual médio de abandono (8,0%) e de casos novos com pelo
menos uma vulnerabilidade (22,0%), com destaque para a coinfeccdo com o HIV, entre 0s
municipios que compdem o cendrio 1. Apesar dos desafios, estes dados revelam uma endemia
concentrada especialmente em populacdes vulneraveis. (Ministério da Saude 2017b, 2017a).

No estado do Rio Grande do Sul, em 2018, foram notificados 7073 casos de TB e destes
5085 foram casos novos, resultando em um coeficiente de incidéncia de 45,3 casos para cada
100.000 habitantes, o que posiciona 0 RS em sétimo lugar entre as UF com maior taxa de
incidéncia no pais (Secretaria de Estado da Salude do Rio Grande do Sul et al. 2019). Entre os
casos novos de TB pulmonar com confirmagdo laboratorial no estado, apenas 61,9%
apresentaram como desfecho do tratamento a cura, e 11% o abandono (Secretaria de Estado da
Salde do Rio Grande do Sul et al. 2019), enquanto nacionalmente estas taxas sdo de 71,4% e
10,8% respectivamente (Brasil et al. 2019b).

Quanto ao tratamento diretamente observado, em 2017, o RS foi 0 estado com menor
oferta, com menos de um quarto dos casos novos de TB pulmonar (16,9%) realizando TDO,
abaixo do valor nacional de 36,9%. (Brasil et al. 2019b).

No gue tange a infeccao pelo HIV, estima-se que no Brasil, em 2018, aproximadamente
900.000 pessoas vivam com HIV, o que resulta em uma prevaléncia estumada na populagédo
geral de 0,5% (IC 95% 0,4-0,7) (UNAIDS 2019). Esta epidemia é concentrada, ou seja,
populagGes mais vulneraveis tem prevaléncias estimadas mais elevadas que a populagées geral,

chegando a cerca de 10-15% em HSH (de Sousa Mascena Veras et al. 2015) e mais de 30% na
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populacgéo transsexual (Grinsztejn et al. 2017). Em 2018, no Brasil, cerca de 53.000 novos casos
de HIV surgiram (coeficiente de incidéncia 0.26). Um total de 15.000 mortes foram atribuidas
a infeccdo pelo HIV no pais e 11.000 casos de TB ocorreram entre pessoas com HIV em 2017
(UNAIDS 2019).

Desde 1998 o Brasil recomenda a oferta de testagem para HIV a todos os pacientes com
TB. No entanto, dados de 2018 revelam que o percentual de testagem nesta populagdo é de
75,5% nacionalmente e chega a 82,4% no RS (Secretaria de Estado da Saude do Rio Grande do
Sul et al. 2019). Quanto a proporcao de coinfeccdo TB-HIV, no ano de 2017 o RS ocupou a
primeira posi¢do entre as UF, com um percentual de coinfec¢éo 18,5%, muito superior da taxa
nacional de 11,4% (Brasil et al. 2019a). Apesar da maior testagem no estado, isto isoladamente,
ndo explica a maior proporc¢do de coinfectados, ja que 0 RS esté posicionado em oitavo entre
as UF no quesito de testagens de HIV (Secretaria de Estado da Saude do Rio Grande do Sul et
al. 2019). Dados qualificados através do cruzamento de bases de dados (SINAN TB, SINAN
AIDS, SIM TB, SIM AIDS, SISCEL e SICLOM) realizado pelo Ministério da Saude,
demonstram que, no Brasil, entre os casos novos de TB com coinfeccdo com o HIV, 60,6%
realizaram tratamento TARYV durante o tratamento de TB em 2017. Este percentual aumentou
em 65% na série historica desde 2009 (Brasil et al. 2019a), contudo ainda é muito aquém do
desejado, considerando que desde 2011 é recomendada a TARV para todas as pessoas com HIV
que desenvolvem TB, independentemente da contagem de linfocitos T-CD4 e ambos
tratamentos séo disponiveis gratuitamente pelo SUS. O RS tem dados semelhantes, atingindo
64,7% de TARV entre os coinfectados com HIV no mesmo ano (Brasil et al. 2019a).

O coeficiente de mortalidade tendo como tuberculose a causa béasica, no RS em 2017,
foi de 2,38 por 100.000 habitantes semelhante taxa nacional de 2,2 o6bitos por 100.000
habitantes (Secretaria de Estado da Satde do Rio Grande do Sul et al. 2019).

Alvorada é um municipio da regido metropolitana de Porto Alegre com populagédo
estimada pelo IBGE de 210.305 habitantes em 2019 (IBGE 2019). Dados do Departamento de
Economia e Estatistica do RS referentes a 2016 revelam que no que tange ao indice de
desenvolvimento socioeconémico (ldese), Alvorada encontra-se na ultima posicdo entre 0s
municipios do estado, com um indice total de 0,572, enquanto o indice do RS é de 0,754
(Departamento de Economia e Estatistica e Secretaria de Planejamento, Orcamento e Gestao
do Estado do Rio Grande do Sul 2019). Estes achados certamente tém um reflexo nas condicdes
de saude da populagdo do municipio.

Alvorada vem se destacando no cenario nacional ha muitos anos quanto aos indicadores

referentes aos agravos HIV e tuberculose. Os primeiros casos de aids no municipio foram
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notificados em 1987, mas foi em 2011 que o municipio ganhou foco de atencdo ao ocupar a
posi¢do de municipio brasileiro com maior taxa de detec¢do de aids neste ano, atingindo 100,2
casos por 100.000 habitantes (Brasil 2019). No mesmo ano o coeficiente de incidéncia de
tuberculose no municipio foi de 74,7 casos por 100.000 habitantes, quase o dobro da taxa
nacional de 38,1 casos por 100.000 habitantes em 2011 (Brasil 2019)

O Programa Estadual de Controle de Tuberculose (PECT/RS) considera Alvorada como
um dos municipios prioritarios no combate a tuberculose, ja que atualmente o municipio ocupa
a segunda posic¢do entre as vinte cidades com maior nimero absoluto de casos de TB no estado,
totalizando 285 casos em 2017, atrds apenas da capital Porto Alegre. Destes, 186 eram casos
novos, resultando em um coeficiente de incidéncia de 89,3 casos por 100.000 habitantes
(Secretaria de Estado da Saude do Rio Grande do Sul et al. 2019), mais que duas vezes acima
da taxa estadual e nacional para 0 mesmo ano (39,5 e 33,5 por 100.000 habitantes
respectivamente) (Brasil et al. 2018a) .

3.7 Coinfeccdo TB-HIV

Sindemia é o termo que define a presenca simultdnea de duas ou mais condicdes de
salde que atuam de maneira sinérgica levando a amplificacdo dos seus efeitos negativos sobre
a populacdo. A interacdo sindémica entre a infeccdo pelo HIV e a tuberculose tem trazido
consequéncias devastadoras globalmente (Kwan e Ernst 2011).

A infeccdo pelo HIV é o maior fator de risco conhecido para adoecimento por TB.
Locais com alta prevaléncia de HIV se correlacionam com alta incidéncia de TB (Kwan e Ernst
2011). Nos Estados Unidos, 0 numero de novos casos de TB vinha em decréscimo até 1985,
mas com o advento da epidemia de aids houve um aumento de 20% entre 1985 e 1992, sendo
estimado um excesso de 51.700 casos de TB atribuidos ao crescimento da prevaléncia de HIV,
e as areas mais afetadas por novos casos de TB foram as mesmas com maior nimero de casos
de aids (Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 1993).

Na Africa do Sul foi observado o mesmo fendmeno entre os anos de 1996 até 2004,
guando houve um aumento na prevaléncia de HIV de 6% para 22%, o qual foi acompanhado
de um incremento de 2,5 vezes numero de notificaces de TB no periodo, chegando a taxa de
1.468 casos por 100.000 habitantes em 2004 (Lawn et al. 2006). Esta associacdo tem bases
bioldgicas, ja que com um maior nimero de pessoas imunocomprometidas na comunidade, ha

uma maior gama de individuos suscetiveis a reativacdo e adoecimento por TB.
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H& também uma interacdo sindémica entre TB e HIV no que tange ao risco da
coinfeccdo. Individuos com novo diagndstico de TB tem cerca de 19 vezes maior probabilidade
de serem portadores de HIVV comparados aqueles sem TB (0,8% de prevaléncia em adultos entre
15-49 anos contra 15% de prevaléncia de HIV em casos incidentes de TB) (Kwan e Ernst 2011).
Por outro lado, PVHIV tém 20 a 30 vezes o risco de desenvolver TB em comparagdo a
populacdo sem HIV (Getahun et al. 2010; Kwan e Ernst 2011; WHO 2019). A estimativa de
risco (razao de taxa de incidéncia) de TB entre pessoas infectadas com HIV, comparativamente
as ndo infectadas, varia de 20 a 37 vezes, dependendo do estado da epidemia de HIV. Em paises
com a epidemia generalizada o risco é de 20,6 (IC 95% 15,5-27,5), ja em paises com epidemia
de HIV concentrada, o risco é de 26,7 (IC 95% 20,4-34,9) e, em locais com baixa prevaléncia
de HIV, este valor aumenta para 36,7 (IC 95% 11,6-116,0) (Getahun et al. 2010). De acordo
com o Boletim Epidemiologico de coinfec¢do TB-HIV de 2017, no Brasil, estima-se que o risco
de desenvolver TB ativa nas PVHIV seja 28 vezes comparado ao da populagéo geral (Brasil et
al. 2017, 2019c).

Esta relacdo inversa entre o risco de adoecimento por TB e a prevaléncia de HIV,
aparentemente paradoxal, pode ser explicada pelo fato de os paises com epidemia de HIV
generalizada, também apresentam altas taxas de desnutri¢do, piores indicadores sociais € menor
acesso ao sistema de saude e, portanto, o risco de adquirir tuberculose ao longo da vida,
independente do estado soroldgico para HIV, ja é elevado, resultando em um risco relativo
menor. Por outro lado, nos paises com baixa prevaléncia de HIV, o risco de TB na populagéo
geral é menor e, portanto, o risco relativo de desenvolvimento de TB nas PVHIV acaba sendo
maior, ja que a porc¢éo atribuivel do risco de TB a infeccdo pelo HIV neste contexto é maior
(Getahun et al. 2010; Kwan e Ernst 2011).

O maior risco de desenvolvimento de TB em PVHIV tem impacto significativo sobre a
mortalidade por aids no Brasil e no mundo. Ainda que a tuberculose seja uma doenca
prevenivel, tratvel e curavel, ela ainda é a doenca infecciosa causada por agente Unico que
causa 0 maior nimero de mortes em todo o mundo e continua sendo a principal causa de morte
entre as pessoas que vivem com HIV (Brasil et al. 2017; WHO 2019). Estima-se que em 2018
tenham ocorrido 251.000 6bitos (IC 95% 223.000-281.000) por TB em PVHIV no mundo, o
que corresponde a 33% de todos os ébitos em PVHIV. (UNAIDS 2019; WHO 2019).

A maior letalidade da TB entre pessoas com HIV esta relacionada a multiplos fatores,
entre eles: a progressdo mais rapida do MTB pela imunossupressdo; o atraso no diagnostico e
no tratamento relacionado a apresentacdes atipicas e maior frequéncia de formas

extrapulmonares; a dificuldade de acesso ao sistema de salde relacionada a questdes
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socioecondmicas e estigma da doenca; dificuldades que ocasionam atraso no inicio de
antirretrovirais em pacientes coinfectados com TB (interagdes, maior numero de efeitos
adversos das medicac0es, falta de integracdo do cuidado da coinfeccdo TB-HIV) e maior taxa
de TB MDR nesta populacdo coinfectada, o que resulta em demora para o inicio de tratamento
antituberculose efetivo (Kwan e Ernst 2011). Com o crescimento urbano desenfreado e as
condicbes de desigualdade social existentes, a epidemia de coinfeccdo TB-HIV e a
morbimortalidade a ela associada tende a aumentar cada vez mais.

E consenso que o uso da terapia antirretroviral (TARV) reduz a mortalidade em
pacientes coinfectados TB-HIV (Girardi et al. 2012; Martinez-Pino et al. 2013; Brasil et al.
2018b), ainda assim, em 2017 apenas 60,6% destes pacientes usaram TARV durante o
tratamento de TB no Brasil (Brasil et al. 2019a), o que demonstra uma falha na integracéo do
cuidado do paciente coinfectado TB-HIV.

A recomendac&o de inicio de TARV durante o tratamento de TB é baseada em achados
de um ensaio clinico randomizado que incluiu 642 pacientes com TB pulmonar e HIV na Africa
do Sul: o SAPIT trial (Abdool Karim et al. 2010). Este estudo demonstrou uma reducao de 56%
na mortalidade por todas as causas no grupo que iniciou TARV durante o tratamento de TB
(HR 0,44 1C 95% 0,25-0,79), sendo este beneficio maior em pacientes com menor CDA4.
Estudos posteriores foram realizados para melhor avaliar uma possivel complicagédo do inicio
de TARV precoce nos pacientes coinfectados com TB: a sindrome inflamatoria da
reconstituicdo imune (SIR) (Blanc et al. 2011; Uthman et al. 2015).

A SIR consiste em um aumento de disturbios inflamatorios em decorréncia da
reconstituicdo imunologica e é associado a uma piora paradoxal de infecgdes preexistentes apos
0 inicio de TARV em pacientes com HIV. Diversos estudos demonstraram uma maior
incidéncia de SIR entre os pacientes com coinfec¢cdo TB-HIV e inicio precoce de TARV
(Abdool Karim et al. 2010, 2011; Blanc et al. 2011; Havlir et al. 2011). No entanto,
considerando a baixa taxa de mortalidade da SIR e seu facil manejo clinico, além dos claros
beneficios do inicio precoce da TARV nesta populacéo, o inicio de TARV durante o tratamento
de TB é recomendado (Brasil et al. 2018b), sendo uma prioridade o inicio precoce
especialmente nos pacientes com imunossupressdo mais importante.

A transmissdo da TB € um produto entre a infectividade do caso indice e a duracédo da
exposicdo, ambos que podem ser afetados pela coinfec¢do com HIV (Dye e Williams 2010). O
primeiro fator, a infectividade, estd classicamente relacionado a presenca de cavitacdo
pulmonar, positividade da baciloscopia do escarro, acometimento laringeo da TB, frequéncia

da tosse e volume e consisténcia do escarro. Ja o segundo, a duracdo da exposicao, esta mais
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relacionado a acesso tardio ao tratamento com perpetuacdo da cadeia de transmissdo (Dye e
Williams 2010).

Estudos recentes sugerem que pacientes coinfectados com TB-HIV podem ser menos
infectantes que pacientes HIV negativos. Uma coorte prospectiva no Rio de Janeiro, Brasil,
demonstrou uma taxa de conversdo tuberculinica significativamente menor em contatos
domiciliares de casos indices com HIV comparativamente aos sem HIV (OR=0,24, IC 95%
0,09-0,65) (Carvalho et al. 2001). Um outro estudo em Botswana, que avaliou contatos
pediatricos de pacientes com TB, também falhou em demonstrar uma maior infectividade
relacionada ao HIV; de fato encontrou uma propor¢cdo menor de pacientes com teste
tuberculinico positivo entre os contatos de casos indices HIV positivos e uma diferenca ainda
maior quando o caso indice tinha CD4 inferior a 200 células/mm? (Kenyon et al. 2002).

Estes achados podem ser explicados pela menor prevaléncia de doenca cavitaria
pulmonar em pacientes com HIV, resultando em uma menor carga bacilar no escarro destes
pacientes, maior propor¢do de casos de acometimento extrapulmonar de TB , além de tosse
menos efetiva associada a maior gravidade da doenca e maior isolamento social dos pacientes
com coinfeccdo TB-HIV. Por outro lado, o tempo médio de infectividade do caso indice, e
consequentemente a duracdo da exposicdo, parece ser maior nos pacientes com HIV, isto

principalmente em locais com dificil acesso ao diagndstico e tratamento (Dye e Williams 2010).

3.8 Desfechos do tratamento

Idealmente a infectividade do caso indice reduziria progressivamente apds a instauragdo
do tratamento efetivo, e para a maioria dos casos apos quinze dias de tratamento ndo ha mais
risco de transmissdo (Brasil et al. 2019c). Contudo, apesar de o tratamento antimicrobiano ser
altamente efetivo, o obstaculo da falha de ades@o ao tratamento impede, em muitos casos, a
interrupcdo da cadeia de transmissao e favorece o desenvolvimento de cepas multirresistentes.

A coinfeccdo com HIV esta ndo somente relacionada a um aumento no risco de
adoecimento por TB, como também a um incremento nas taxas de mortalidade e piores
desfechos de tratamento com mais altos indices de abandono e TB MDR globalmente
(Hargreaves et al. 2001; Vijay et al. 2011; Girardi et al. 2012; Ifebunandu et al. 2012; Sanchez
et al. 2012; Shastri et al. 2013).

No Brasil, em 2017, no que diz respeito ao desfecho de encerramento do tratamento
entre casos novos de TB pulmonar com confirmagcdo laboratorial, a cura ocorreu em 71,4% e o

abandono em 10,8% (Brasil et al. 2019b). Esses valores estdo aqguém do recomendado pela
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OMS (menos de 5% de abandono) para possibilitar a redugéo da incidéncia de TB (WHO 2019).

Quando avaliamos os desfechos na populacdo coinfectada com HIV, usando dados
nacionais referentes a 2016, observa-se um percentual mais baixo de cura (51,9%) e mais
elevado de abandono (13,5%) (Brasil et al. 2019a). Entre os casos de coinfec¢do, observa-se
uma diferenca nos desfechos dos pacientes em uso de TARV em relagdo aos sem TARV: a cura
foi observada em 56,5% dos pacientes em TARV em comparacdo a 45,1% dos pacientes sem
TARYV, enquanto o abandono foi menos frequente entre os pacientes em TARV (12,9%) em
comparagdo aos sem TARV (14,4%) (Brasil et al. 2019a).

No entanto, a maior diferenca entre estes dois grupos esta no desfecho 6bito: entre os
pacientes sem coinfeccdo apenas 6,2% tiveram 6bito como desfecho, enquanto 19,1% dos
coinfectados evoluiram para 6bito, uma proporcao cerca de 200% maior. Entre a subpopulagéo
coinfectada sem uso de TARYV esta proporg¢éo é ainda maior, atingindo 26,7,% em comparagédo
a 14,1% dos coinfectados com TARV (Brasil et al. 2019a). Estes dados apenas reforcam a
protecdo que o inicio de TARV precoce oferece a esta populacao.

Fatores relacionados a esses piores desfechos tem sido tema de estudo em diferentes
paises. Um estudo transversal na Etiopia (Sinshaw et al. 2017) explorou quais condicdes
estavam relacionadas aos desfechos favoraveis de tratamento de TB (cura ou alta por tempo de
tratamento) na populagcdo coinfectada com HIV local. Este trabalho demonstrou que as
seguintes condicdes estiveram significativamente associadas a uma menor chance de desfechos
favoraveis do tratamento: residir fora da cidade de tratamento, com uma chance 66% menor
que desfecho favoravel (OR=0,44, IC 95% 0,25-0,8), estar acamados no momento do
diagnostico, com uma chance 77% menor (OR=0,23, 1C 95% 0,10-0,23), ter peso inicial menor
que a média (<43,7kg), com uma chance 49% menor (OR=0,51, IC 95% 0,29-0,89) e
apresentar efeitos adversos aos medicamentos de TB, com uma chance 65% menor (OR=0,35,
IC 95% 0,12-0,98). Em conclusdo, podemos assumir que pacientes com piores condicdes
clinicas e com mais dificil acesso ao tratamento apresentaram piores desfechos.

Outro estudo transversal realizado nos Estados Unidos (Mitruka et al. 2012) avaliou 0s
fatores preditores de falha em completar o tratamento no tempo recomendado em pacientes com
TB. Esta analise revelou que as subpopulagdes com maior risco de ndo completar o tratamento
foram as que apresentavam TB pulmonar e extrapulmonar concomitantemente (RR=3,25, IC
95% 2,47-4,28 para estrangeiros e RR=2,75, IC 95% 1,98-3,83 para americanos); as que
estavam encarceradas no momento do diagnostico (estrangeiros RR=2,30, IC 95% 1,80-2,93;
americanos RR=1,71, 1C 95% 1,36-2,14); as que estiveram em situacdo de rua no ultimo ano
(estrangeiros RR=1,75, IC 95% 1,37-2,22; americanos RR=1,29, IC 95% 1,07-1,57) e as
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PVHIV (estrangeiros RR=1,80, IC 95% 1,45-2,24 e americanos RR=1,32, IC 95% 1,08-1,60).
Estes dados revelam novamente que situagBes sociais de maior vulnerabilidade, além de
condigdes clinicas mais graves parecem estar relacionados a piores desfechos de tratamento.

Uma coorte na Nigéria de pacientes coinfectados TB-HIV também revelou altos indices
de abandono de tratamento (30,2%) e 6bito (11,1%) e encontrou como fatores preditores de
sucesso terapéutico idade menor que 15 anos (p=0,0024) e baciloscopia positiva no diagndstico
(p=0,0056) (Ifebunandu et al. 2012).

Uma coorte prospectiva na Espanha (Monge et al. 2014) avaliou casos incidentes de TB
em pacientes com diagndstico de HIV e seus desfechos. Nos casos novos de TB as taxas de
sucesso de tratamento foram 80% tanto em casos pulmonares quanto extrapulmonares, contudo
estas taxas cairam para 50% nos casos de retratamento com altas taxas de abandono nesta
situagdo (28% nos casos pulmonares e 40% nos extrapulmonares). As altas taxas de abandono
neste estudo foram relacionadas ao uso de drogas injetaveis, a ndo estar em uso de TARV
durante o tratamento de TB, ao diagndstico previo de aids e ao baixo nivel de escolaridade.

Um estudo de coorte na provincia de Karnataka, india, (Shastri et al. 2013) comparou
os desfechos de tratamento na populagéo coinfectada TB-HIV em uso de TARV e sem uso de
TARV. A proporc¢édo de sucesso no tratamento entre os coinfectados sem uso de TARV foi de
54% comparativamente a 79,5% nos em uso de TARV (OR=1,47, IC 95% 1,39-1,56), atingindo
taxas de sucesso do tratamento na populacdo coinfectada em TARV semelhantes aos nédo
coinfectados. Ainda assim a taxa de mortalidade foi o dobro na populacéo coinfectada (15,7%)
em relacdo aos pacientes apenas com TB (7,1%) (OR=2,22, IC 95% 2,03-2,38). Estes achados
reforcam a importancia da integracdo dos servicos de atendimento de TB e HIV e do inicio
oportuno de TARV na populacgéo coinfectada.

Uma revisao sistematica inglesa (Waitt e Squire 2011) avaliou os fatores associados ao
Obito em pacientes com TB. Foram avaliados dois cenarios: o contexto de alta incidéncia de TB
e alta prevaléncia de HIV e no de baixa incidéncia e prevaléncia destes agravos. No primeiro
cendario os fatores de risco foram ser HIV positivo, apresentar imunossupressao avancada,
diagnostico com baciloscopia de escarro negativa e desnutricdo. No segundo cenario os fatores
de risco incluiram comorbidades nédo infecciosas, baciloscopia positiva no diagndstico e uso de
drogas.

Uma coorte no Rio de Janeiro, Brasil (Pacheco et al. 2014), avaliou os ébitos ndo
relacionados a TB entre pacientes coinfectados com TB-HIV e pacientes apenas com HIV. No
estudo foi observado um o risco relativo ajustado (RRa) de Gbito maior nos pacientes com

coinfeccdo TB-HIV em relagdo nédo coinfectados, ou seja, apenas com HIV (RRa=1,4, IC 95%
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1,05-1,86). A causa subjacente de 6bito nos coinfectados foi relacionada a aids em 73,3% e
ndo relacionada a aids em 26,7% dos casos. O uso de TARV foi um fator protetor nestes
pacientes (RRa=0,46, IC 95% 0,34-0,61) (Pacheco et al. 2014). Estes achados apontam para a
importancia de uma atencéo especializada no cuidado dos pacientes coinfectados TB-HIV pelo
maior risco de mortalidade nesta populacdo. Isto poderia ser explicado por uma possivel
progressdo mais rapida do HIV nos pacientes coinfectados e uma provavel imunossupressao
mais persistente ou recuperacdo incompleta do sistema imunoldgico nestes pacientes,
destacando a importancia do uso adequado e inicio precoce de TARV nesta populacéo.

Em suma, a coinfeccdo com HIV tem um papel fundamental na evolugdo da TB e
diversos estudos apontam para piores desfechos do tratamento de TB nesta populagéo
coinfectada incluindo um aumento consideravel de mortalidade e mais altos indices de
abandono. Estes achados tém provavelmente uma origem multifatorial, que inclui certamente
fatores socioecondmicos e comportamentais determinantes de dificuldade de acesso e retencéo
ao cuidado de ambos agravos e possivelmente maior gravidade dos casos de coinfec¢do TB-
HIV, além de dificuldades relacionadas ao maior numero de comprimidos, efeitos adversos

relacionados as medicacdes e 0 estigma relacionado a ambas doencas.

3.9 Estrategias para retencdo ao tratamento de TB

O tratamento diretamente observado (TDO) é a principal estratégia utilizada
internacionalmente para aumentar a adesdo dos pacientes com TB. O TDO consiste na
observacao da ingestdo dos medicamentos, que deve ser realizada, idealmente, em todos os dias
Uteis da semana, podendo ser com a frequéncia minima de trés vezes na semana, totalizando no
minimo 24 doses observadas na fase intensiva do tratamento e 48 doses observadas na fase de
manutencdo. A observacao deve ser realizada por profissionais de satde ou outros profissionais
capacitados, desde que supervisionados por profissionais de saude, e pode ser realizada na
unidade de saide ou no domicilio do paciente, a depender da conveniéncia para o paciente
(Brasil et al. 2019c).

O TDO ¢é uma estratégia valiosa, utilizada ha muitos anos, para vincular o individuo aos
cuidados e ao servico de salde, pois neste momento € possivel identificar dificuldades
enfrentadas pelos pacientes e intervir oportunamente frente as situacdes que representem riscos
a tomada dos medicamentos (Brasil et al. 2019c). Apesar de ser amplamente recomendada,
especialmente nas populagdes mais vulneraveis incluindo os coinfectados com HIV, em 2017

apenas 36,9% dos casos novos de TB pulmonar realizaram esse tipo de acompanhamento no
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Brasil, sendo que no RS menos de um quarto das pessoas com TB (16,9%) tiveram acesso ao
TDO (Brasil et al. 2019b). Entre os coinfectados este percentual € menor, com apenas 22,1%
dos casos com realizacdo de TDO no pais (Brasil et al. 2019a). Apesar de sua eficacia
comprovada, € uma estratégia que envolve custos e recursos humanos que muitas vezes nao
estdo disponiveis no sistema publico de salde.

Outras estratégias como grupos de adesdo, atividades ludicas, oferta de incentivos e
facilitadores para adesdo também tém sido utilizadas com bons resultados (Brasil et al. 2019c).

Estudos recentes tém avaliado a eficacia do uso de tecnologias assistivas para auxilio na
adesdo ao tratamento de TB. Uma revisdo sistemética e metanalise de 2018 (Alipanah et al.
2018) avaliou intervencdes para aumento de adesé@o ao tratamento de TB. Foram identificadas
sete intervencgdes incluindo TDO, lembretes e busca ativa, incentivos e facilitadores, educacédo
dos pacientes e da equipe de saude e tecnologias digitais incluindo SMS e terapia observada
por video (TOV) bem como combinagdes destas estratégias. O TDO, comparativamente ao
tratamento auto administrado foi associado a maiores taxas de sucesso do tratamento (RR=0,81,
IC 95% 0,73-0,89). Além disso, TDO administrado na comunidade em comparacdo ao
administrado no estabelecimento de satde teve mais altas taxas de sucesso do tratamento
(RR=1,08, IC 95% 1,01-1,15) e menores taxas de abandono (RR=0,63, IC 95% 0,40-0,98). As
demais intervenc6es como incentivos, busca ativa, educacgéo dos pacientes e tecnologias digitais
também mostraram beneficios com reducdo do risco de abandono, contudo a interpretacéo dos
achados € limitada pela heterogeneidade dos estudos.

Um ensaio clinico randomizado realizado no Quénia, avaliou comparativamente uma
plataforma digital com utilizacdo de SMS como estratégia de facilitacdo de adesdo através
lembretes diarios da tomada da medicacédo versus o tratamento padrdo. A intervencdo mostrou-
se eficaz na reducdo de desfechos desfavoraveis (um composto de 6bito, abandono de
tratamento e faléncia de tratamento), com uma reducdo de risco de 67,9% (p<0.001). Mesmo
quando avaliado separadamente os desfechos Obito, faléncia e abandono de tratamento a
reducdo e risco se manteve (Yoeli et al. 2019). Estes achados sugerem que 0 uso de uma
plataforma digital pode ser uma ferramenta para auxilio na retencdo ao cuidado dos pacientes
com TB e o0 uso de um sistema que ndo depende de conexdo com internet ou do uso de
smartphones pode ser util no contexto social brasileiro.

Uma analise de custo recente, utilizando um modelo de simulacdo de uma coorte com
TB (TB suscetivel a drogas e TB-MDR) no Brasil, comprovou que para individuos com TB

ativa suscetivel ao esquema de tratamento de primeira linha, os sistemas de monitoramento
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eletronico de medicacdo e TOV reduziriam custos de 39% a 58% em comparacdo ao TDO
tradicional, e para os casos de TB-MDR, em 11% a 15% (Nsengiyumva et al. 2018).
Independente da estratégia a ser utilizada é importante enxergar a adesao ao tratamento
COmMo um processo continuo e a retengdo aos cuidados de sallde como uma meta a ser atingida.
E essencial, também, focar os esforcos nas populagdes mais vulneraveis que sdo as com maior
risco de desfechos desfavoraveis como abandono e O6bito e definir quais estratégias de
facilitacdo de adeséo se enquadram melhor a depender do contexto socioecondémico de cada

Caso.
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4. OBJETIVOS

Objetivo Geral
- Avaliar fatores associados ao abandono do tratamento de tuberculose na populagdo com
coinfecgdo TB-HIV no SAE Alvorada.

Objetivos Especificos

- Descrever as caracteristicas sociodemograficas, comportamentais e clinicas da popula¢do com
a coinfec¢do TB-HIV em Alvorada-RS.

- Estimar a mediana de tempo até o abandono do tratamento da tuberculose na popula¢do com
coinfeccdo TB-HIV em Alvorada-RS.

- Estimar a proporc¢éo de abandono do tratamento de tuberculose na popula¢do com coinfeccao
TB-HIV no SAE Alvorada.

- Estimar a proporcéo de infeccBes por tuberculose com mono, poli ou multirresisténcia na

populacdo com coinfeccdo TB-HIV no SAE Alvorada.
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Fatores relacionados ao abandono de tratamento de tuberculose na populagéo coinfectada

com HIV: analise da Coorte de Alvorada, RS-Brasil

Resumo:

Objetivo: O Brasil é um dos paises considerados prioritarios pela OMS para combater a
tuberculose (TB), em especial pela sua alta carga de TB e da coinfec¢do TB-HIV. O objetivo
deste estudo foi avaliar os fatores relacionados ao abandono de tratamento entre os pacientes
coinfectados com TB-HIV no municipio de Alvorada.

Métodos: Foram utilizados dados de uma coorte histdrica de pacientes com coinfeccdo TB-
HIV no municipio de Alvorada, RS, Brasil, coletados dos prontuérios dos pacientes atendidos
no Servico Especializado de HIV/aids e no Servigo de Tisiologia do municipio. O estudo incluiu
um total de 154 pacientes coinfectados com TB-HIV no periodo de 2010 a 2015. O modelo
condicional de Prentice, Williams e Peterson para eventos recorrentes ordenados foi utilizado

para modelar o tempo desde o inicio do tratamento até abandono ou censura.

Resultados: A populagéo era predominantemente masculina (66,2%), com idade abaixo de 35
anos (40,9% ) e com até 4 anos de estudo (82,5%).Foram observados 227 episédios de TB, dos
quais 53,3% tiveram como desfecho do tratamento cura ou alta por tempo de tratamento e
35,7% foram classificados como abandono de tratamento. A mediana de tempo até o abandono
de tratamento, no primeiro episodio de TB, foi de 142 dias, com reducdo progressiva nos

episodios subsequentes

Na analise ajustada foram associados ao maior risco de abandono o tabagismo (HR
11,62; IC 95% 1,45-93,14) e uso de crack (HR 2,32; IC 95% 1,15-4,68). O histérico de
encarceramento no sistema prisional foi um fator protetor para abandono de tratamento (HR
0,50; IC 95% 0,26-0,95).

Conclusdes: Este estudo revelou um perfil de vulnerabilidade social marcante da populacao
coinfectada TB-HIV. O risco de abandono de tratamento foi mais elevado nos pacientes
tabagistas e com uso atual ou prévio de crack. Estes achados reforcam a importancia de uma
abordagem diferenciada com atencdo voltada aos pacientes com um perfil de maior
vulnerabilidade além de estratégias integradas no combate a coinfeccdo TB-HIV e a ampliacédo

das politicas de satde mental para manejo da dependéncia quimica.
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Factors associated with loss of follow up to the tuberculosis treatment in the HIV

coinfected population: analysis of the Alvorada Cohort, RS-Brazil

Abstract:

Objective: Brazil is one of the countries considered priority by the WHO to fight tuberculosis
(TB), especially due to its high TB burden and TB-HIV co-infection. The aim of this study was
to evaluate factors related to loss of follow up (LTFU) to the TB treatment among patients co-
infected with TB-HIV in Alvorada, RS, Brazil.
Methods: This study uses data from a historical cohort of patients with TB-HIV co-infection
in Alvorada, RS, Brazil. Data were collected from the medical records of patients treated at the
specialized HIV/aids service and the tuberculosis care center of Alvorada. The study included
a total of 154 patients co-infected with TB-HIV in the period from 2010 to 2015.

Prentice, Williams and Peterson's conditional model for ordered recurrent events was
used to model the time from the start of treatment to abandonment or censorship.
Results: The population was predominantly male (66.2%), under the age of 35 (40.9%) and
with up to 4 years of study (82.5%). A total of 227 episodes of TB were observed, of which
53.3% had the treatment outcome as a cure or treatment completed by time and 35.7% were
classified as LTFU. The median time until the LTFU in the first episode of TB was 142 days,
with a progressive reduction in subsequent episodes.

In the adjusted analysis, tabaco smoking (HR 11.62; 95% CI 1.45-93.14) and crack use
(HR 2.32; 95% CI 1.15-4.68) where associated with higher risk of LTFU. The history of
incarceration in the prison system was associated whit a lower risk of LTFU (HR 0.50; 95% ClI
0.26-0.95).
Conclusions: This study revealed a marked social vulnerability of the TB-HIV co-infected
population. The risk of LTFU of treatment was higher in tabaco smokers and those with current
or previous crack use. These findings reinforce the importance of a differentiated approach to
patients with a profile of greater vulnerability, in addition to integrated strategies to the care of
TB-HIV co-infection and the expansion of mental health programs for the management of

chemical dependence.
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Introducgéo

Historicamente, a determinacdo social do adoecimento pela tuberculose (TB) se faz
presente de forma marcante (1,2). Desde a época da revolucdo industrial, até o ressurgimento
da doenca como problema de saude publica com o advento do HIV/aids na década de 80, as
condigOes de vulnerabilidade social sempre desempenharam um papel fundamental na infecgao
por TB (3,4). Ainda hoje, mesmo diante de tratamento efetivo e curativo ha mais de cinquenta
anos, estas condic¢Bes continuam determinando o risco de adoecimento e influenciam também

de forma significativa os desfechos de tratamento da TB.

Em 2018, a TB causou adoecimento de cerca de 10 milhdes de pessoas globalmente.
Além disso, no mesmo ano a infeccdo foi responsavel por aproximadamente 1,4 milhdo de
obitos, sendo que, desde 2007, lidera o ranking como a principal causa de mortalidade por
agente infeccioso Unico no mundo, acima do HIV/aids (5). O continente americano €
responsavel por 3% da carga global de casos de TB com uma taxa de incidéncia de 28 casos
novos por 100.000 habitantes em 2017, no entanto, as diferentes regides apresentam realidades
muito distintas. No Caribe a taxa de incidéncia em 2017 foi de 61,2 casos novos por 100.000
habitantes, na América do Sul e Central/México esta taxa foi de 46,2 e 25,9 respectivamente e
0s mais baixos indices sdo observados na América do Norte com 3,3 casos novos por 100.000
habitantes (6).

O Brasil é considerado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como um dos 30
paises prioritarios para combate a tuberculose, em especial por sua alta carga de infeccéo por
TB e de coinfec¢do TB-HIV (5,7,8). No ano de 2018 foram notificados 72.788 casos novos de
TB no Brasil, o que corresponde a um coeficiente de incidéncia de 34,8 casos/100.000
habitantes. Por se tratar de um pais de dimensdes continentais e realidades socioecondmicas
diversas, o cenario epidemioldgico da TB e da coinfeccdo TB-HIV ¢é bastante distinto entre as

regides brasileiras.

O Rio Grande do Sul (RS), em 2018, teve um coeficiente de incidéncia de 40 casos para
cada 100.000 habitantes, acima da taxa nacional (8). Além disso, o estado ocupa o0 primeiro
lugar no que tange a coinfeccdo TB-HIV, com 18,5% de taxa de coinfec¢do em 2017 comparada
a 11,4% da taxa brasileira (7).

Alvorada € um municipio na regido metropolitana da Porto Alegre que tem o menor
Indice de Desenvolvimento Socioecondmico (Idese) no RS em 2019 (9), o que acaba se
refletindo nos indicadores de salde, em especial nos agravos HIV e TB. O municipio esta em

segunda posi¢do quanto ao numero de casos de TB no estado, atingindo um coeficiente de
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incidéncia em 2017 de 89,3 casos por 100.000 habitantes (10), mais que o dobro dos indices
estadual e nacional para 0 mesmo ano (11). No que tange a taxa de deteccdo de HIV/aids, em
2017 o municipio alcangou 53,5 casos/100.000 habitantes, muito acima da taxa estadual de 31,8
cas0s/100.000 habitantes (12).

O risco de adoecimento por TB globalmente nas pessoas que vivem com HIV (PVHIV)
é 26 vezes o risco da populacdo geral (13) e no Brasil este risco € 28 vezes (14). Além de um
maior risco de adoecimento, a interacdo sindémica da coinfec¢do TB-HIV também resulta em
piores desfechos no tratamento de TB com mais altos indices de mortalidade, abandono de
tratamento e desenvolvimento de TB-MDR (15-20).

O objetivo deste estudo foi avaliar os fatores relacionados ao abandono de tratamento
entre os pacientes coinfectados com TB-HIV no municipio de Alvorada-RS.

Metodologia

Trata-se de uma coorte historica de pacientes com coinfec¢do TB-HIV no municipio de
Alvorada, RS, Brasil. Foram elegiveis ao estudo todos os pacientes portadores de HIV
participantes da coorte de Alvorada, maiores de 18 anos, com coinfec¢do TB-HIV ao longo de
sua vida e que tiveram ao menos uma consulta no Servico de Tisiologia do municipio. A coorte
de Alvorada (21) incluiu todos os pacientes portadores de HIV que haviam apresentado ao
menos uma consulta no Servico de Assisténcia Especializada (SAE) em HIV/aids de Alvorada
no periodo de 2010 a 2015, totalizando 1009 pacientes. Foram coletados dados de todas as

consultas realizadas pelos pacientes no periodo do estudo.

Para a andlise das caracteristicas da infeccdo pelo HIV nesta populacéo foram utilizadas
as variaveis ja coletadas na base de dados da coorte de Alvorada. O valor da contagem de
linfécitos T CD4 (CD4) e da Carga Viral do HIV (CV) na ocasido do diagnostico de TB, foi
estimado como valor mais proximo do diagndéstico de TB considerando até 180 dias antes e 180
dias ap0s o diagnostico de TB. Os dados referentes a infeccdo pela TB foram complementados
através de coleta padronizada em formulario eletrénico especifico, com base nos registros de
prontuario da equipe do Servico de Tisiologia, referentes a cada consulta ambulatorial, em cada
um dos episadios de tuberculose. Os dados coletados incluem caracteristicas sociodemogréaficas
e comportamentais da populacdo em estudo, caracteristicas clinicas da tuberculose, esquemas
de tratamento utilizados e desfecho do tratamento.

A descricdo das caracteristicas sociodemograficas e clinicas foi realizada por meio de

frequéncias e percentuais. A descri¢do do tempo até abandono de tratamento foi realizada por
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meio dos quartis, separadamente para cada episddio de abandono. Considerou-se situagdo de
abandono de tratamento quando o paciente deixou de comparecer a unidade de satde por mais
de 30 dias consecutivos apds a data prevista para o seu retorno. Foi considerado o tempo até o
abandono a diferenga entre a data de inicio de tratamento e a data de encerramento como
abandono.

O modelo condicional de Prentice, Williams e Peterson (PWP Conditional Probability)
para eventos recorrentes foi utilizado para avaliar fatores associados ao tempo até o abandono
de tratamento (22). As analises foram realizadas utilizando o programa SAS Studio® disponivel
na plataforma SAS OnDemand for Academics.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (UFRGS) (Anexo 1A). Os pesquisadores assinaram um termo de
compromisso pelo uso e confidencialidade dos dados e contaram com a autorizagdo dos
servigos responsaveis pelos pacientes (coordenacdo do SAE HIV/aids, do Servico de Tisiologia

e do servico de Vigilancia Epidemiologica do municipio de Alvorada).

Resultados

Inicialmente 198 pacientes foram considerados elegiveis para o estudo pela suspeita de
coinfeccdo TB-HIV. Ap6s uma revisao dos prontuérios, foram excluidos 41 pacientes por ndo
terem registro de tratamento no Servi¢o de Tisiologia de Alvorada (23 com histérico de
tratamento de TB em outro municipio sendo um deles TB MDR, 11 com histdrico de tratamento
de ILTB e 7 sem histérico de TB nos registros de prontuario do SAE e sem prontuario na
Tisiologia), resultando em um total de 157 individuos. Foram excluidos ainda outros 3 pacientes
por ndo satisfazerem os critérios de inclusdo do estudo (1 por ser menor de 18 anos no
diagnostico de TB e 2 por terem desfecho de tratamento como mudanca de diagndstico),

totalizando 154 pacientes analisados com coinfec¢do TB-HIV no periodo de estudo.

A Tabela 1 descreve as caracteristicas sociodemograficas e comportamentais na
primeira consulta. A maioria dos pacientes (66,2%) era do sexo masculino, 40,9% tinham
menos de 35 anos no momento do diagnostico de TB, 61,7% eram solteiros e 82,5% eram
analfabetos ou tinham até 4 anos de estudo. Quanto as caracteristicas comportamentais, 14,3%
tinham historico de encarceramento no sistema prisional, contudo, 56,5% dos pacientes ndo
tinham esta informacéo registrada no prontuario. Um total de 6,5% dos pacientes estavam em
situacdo de rua na ocasido do diagnostico de TB. Mesmo com o elevado percentual de uso de

substancias, (62,3% de tabaco, 35,7% de alcool, 31,2% de crack, 20,1% de cocaina) entre 0s
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pacientes, uma consideravel proporcdo ndo tinha qualquer registro no prontuério sobre uso de
substancias atual ou prévio, totalizando 22,7% para tabaco, 20,8 % para alcool, 19,5% para
crack e 24,7% para cocaina.

As caracteristicas clinicas dos pacientes na primeira consulta sdéo mostradas na Tabela
2. Destaca-se que a maioria dos casos foi classificado como da forma pulmonar (64,3%), sendo
que 62,3% apresentaram baciloscopia positiva ao diagndéstico, contudo apenas 37,1 %
coletaram cultura de micobactérias. Mais da metade dos casos (61,7%), necessitou de
hospitalizacdo ao diagndstico. O tratamento prescrito foi o basico (RHZ ou RHZE seguido de
RH, conforme a época do diagnodstico) em 94,8% dos casos e o tratamento diretamente
observado foi indicado em apenas 1,9% dos casos.

No que se refere as variaveis relacionadas a coinfec¢éo pelo HIV, uma grande proporcéo
de pacientes néo tinha qualquer medida de CD4 ou CV registrada nos 180 dias prévios ou nos
180 ap6s o diagndstico de TB, atingindo 34,4% e 37% respectivamente. Além disso, ao
analisarmos apenas 0s pacientes que tinham registro de coleta de CD4 e CV, o resultado da
contagem de linfocitos T CD4 foi abaixo de 200 cel/mm?® em 49,5% e apenas 14,2% tinham

CV suprimida (menor que 40 copias/ml).

Dentre os 154 pacientes, 105 (68,2%) apresentaram apenas um episodio de TB, 49
(31,8%) apresentaram mais de um episddio e apenas um paciente apresentou seis episédios
durante o seguimento, totalizando 227 episodios de tuberculose no periodo estudado. Entre 0s
227 episodios de TB, apenas 53,3% (121 episadios) tiveram como desfecho do tratamento cura
ou alta por tempo de tratamento; 35,7% (81 episodios) foram encerrados como abandono de
tratamento; 4,4% (10 episddios) de obitos; 4% (9 episddios) foram transferéncia para outra
unidade para seguimento de tratamento e 3,1% (7 episddios) de faléncia terapéutica por
desenvolvimento de TB-MDR. A Figura 1 mostra a proporc¢do de cada desfecho do tratamento

de TB de acordo com o episodio.

A Tabela 3 descreve o tempo até o abandono de tratamento, separadamente para cada
episodio de abandono. Observa-se que a mediana de tempo até o abandono de tratamento no
primeiro episodio de TB foi de 142 dias, com uma tendéncia de reducdo progressiva para 0s
episodios subsequentes, passando a ser 131, 93,5, 55 e 52 dias do segundo ao quinto abandono

respectivamente.

A andlise dos fatores associados ao abandono de tratamento esta descrita na Tabela 4.
As variaveis idade, historico de encarceramento, estar em situacdo de rua, tabagismo, etilismo,

uso de crack e uso de cocaina tiveram resultados estatisticamente significativos na analise ndo
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ajustada.

O modelo ajustado incluiu as variaveis significativas ao nivel 5%, historico de
encarceramento prisional, tabagismo e uso de crack, alem de idade e sexo, mesmo sendo néo
significativas. A variavel uso de cocaina ndo foi considerada no modelo multivariavel por
apresentar estimativas imprecisas e instaveis na presenca da variavel uso de crack,
potencialmente devido ao baixo nimero de eventos de abandono (11) para pacientes que

reportaram o uso de cocaina.

O maior risco de abandono do tratamento foi associado ao tabagismo (HR 11,62; IC
95% 1,45-93,14) e ao uso de crack (HR 2,32; 1C 95% 1,15-4,68). O historico de encarceramento
prisional mostrou-se como um fator protetor para o abandono de tratamento (HR 0,50; 1C 95%
0,26-0,95).

Discussao e conclusdes

Este estudo revelou que a populacdo com coinfec¢do TB-HIV no municipio de Alvorada
apresenta um perfil de vulnerabilidade social marcante. A alta taxa de abandono de tratamento
de TB, as mdltiplas reentradas de tratamento no periodo avaliado e a reducdo progressiva do

tempo até o abandono devem ser consideradas dentro deste contexto maior de vulnerabilidade.

A amostra foi composta predominantemente por homens, até 35 anos, solteiros e
analfabetos ou com até 4 anos de estudo. A baixa escolaridade, em especial se considerarmos
que a populacédo é predominantemente jovem, é um fator muito importante que aponta para o
perfil de vulnerabilidade social da populacdo coinfectada com TB-HIV no municipio de
Alvorada.

O consumo de substancias apresentou também altas prevaléncias na amostra e 0 uso de
tabaco e crack revelou-se relacionado significativamente ao abandono de tratamento de TB.
Essa valiosa informacdo, contudo, apresentou um alto indice de ndo completude nos
prontuarios. Esta falta de informacéo também foi observada com as variaveis sobre histérico de
encarceramento e viver em situacdo de rua. Isso pode ser devido a falhas de registro, ndo
questionamento por parte da equipe, questionamento pontual apenas na primeira consulta ou
ainda somente pelo médico, o que pode ser um fator que favoreca a omissdo de informacdes
associadas a estigma social. A abordagem conjunta por equipes multidisciplinares no
guestionamento destes aspectos, em diferentes momentos do acompanhamento, poderia levar a

uma maior preciséo das informacoes.
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Outro dado relevante ¢ a alta proporcdo de hospitalizacdo ao diagndstico, o que, em
conjunto com os baixos valores de CD4 ao diagnostico, parece ser consequéncia de um
diagndstico tardio da coinfec¢do TB-HIV que se apresenta com maior gravidade. Pode-se supor
que o atraso no diagndstico seja devido a barreiras de acesso ao sistema de salde para testagem
destes agravos, associado a falta de informacdo, preconceito e estigma social ainda muito
relacionados as infeccbes por TB e HIV.

A falta de informacao quanto ao resultado de CD4 e CV no diagndstico de TB em cerca
de um terco da amostra pode estar relacionada a ndo integracdo dos servicos de atendimento de
HIV e TB no municipio. Apesar de proximos fisicamente, 0 paciente necessita comparecer em
uma consulta em cada um dos dois servigos para tratamento destes agravos e isso, sabidamente,
€ uma barreira para o cuidado da coinfec¢do. De acordo com Fernandez et al, em estudo
realizado no Peru, as principais barreiras para o atendimento da coinfeccdo TB-HIV
identificadas foram: pouca ou nenhuma coordenacao entre 0s servi¢os; manejo em separado
dos agravos HIV e TB em diferentes niveis de atencdo; financiamento insuficiente; recursos
humanos escassos e pouco capacitados e auséncia de um sistema integrado de informacao (23).
Todas estas barreiras sdo comuns a realidade brasileira.

Dos pacientes que tinham CV do HIV disponivel, apenas 14,2% estavam com CV
suprimida, refletindo a baixa cobertura de tratamento antirretroviral efetivo nesta populacéo no
momento do diagnostico de TB. Isto mesmo com a recomendacéo de tratamento antirretroviral
universal, oportuna e precoce para todos os pacientes coinfectados com TB como estratégia
para reducdo de mortalidade (Blanc et al. 2011; Brasil et al. 2018b).

O tratamento prescrito foi 0 basico para a época do diagndstico na maioria dos pacientes.
No entanto, apesar da vulnerabilidade social dos usuarios do servi¢o, apenas 1,9% tiveram
tratamento diretamente observado indicado. Este dado é compativel com a realidade do estado,
que é o que apresenta menor cobertura de TDO no pais com apenas 16,9% em 2017 (8). Apesar
de ser uma estratégia valiosa e amplamente recomendada, em especial nas populacdes mais
vulneraveis incluindo os coinfectados com HIV, esta baixa cobertura do TDO demonstrada no
nosso estudo pode estar relacionada a falta de estruturacéo dos servicos de atencdo primaria do
municipio para suprir esta demanda ou também a pouca integracao entre o servico especializado
e atencdo primaria.

Quanto aos desfechos do tratamento, a baixa taxa de cura e alto percentual de abandono
revela uma realidade semelhante & nacional. Dados do Boletim Epidemioldgico de coinfeccdo

TB-HIV de 2019 mostram que entre o0s pacientes coinfectados com TB-HIV a taxa cura foi de
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51,9% e de abandono de 13,5% (7), no presente estudo as taxas de cura e abandono foram
53,3% e 35,7% respectivamente. Ressalta-se que 0s encerramentos como Obito divergem,
chegando a 19,1% nos dados nacionais, enquanto no nosso estudo apenas 4,4%. Acreditamos
que a taxa de mortalidade possa estar subestimada, ja que apenas os Obitos com causa basica de
TB sdo reportados ao servico de Tisiologia do municipio e, é possivel que uma propor¢do dos
desfechos definidos como abandono de tratamento tenha ap6s evoluido para 6bito. Os dados
nacionais sdo mais precisos neste ponto por serem resultado de cruzamentos de bancos de
dados.

A reducdo progressiva do tempo entre o inicio e o abandono do tratamento de acordo
com o episodio de TB demonstra que apds o primeiro abandono de tratamento ha uma tendéncia
de abandonar mais precocemente tratamentos subsequentes. Esta realidade alarmante em

especial se considerarmos a ameagca global de TB-MDR associada aos multiplos abandonos.

A analise ajustada mostrou que condicOes relacionadas ao maior risco de abandono de
tratamento foram tabagismo e uso de crack. Nota-se que o risco foi aumentado em pacientes
com uso atual ou prévio de tabaco, contudo as estimativas de risco foram pouco precisas, 0 que
pode estar relacionado ao pequeno tamanho da amostra. Acreditamos que o aspecto bioldgico
do consumo do tabaco ndo seja o que diretamente esta aumentando o risco de abandono, mas
sim o aspecto social da dependéncia que nesta populacao pode estar esta relacionado a um perfil
de maior vulnerabilidade e, portanto, um maior risco de abandono. O consumo de crack atual
ou prévio mostrou-se associado a um risco 136% maior de abandono de tratamento. Isto reforca
a necessidade de ampliacdo de politicas de salde voltadas para saide mental e tratamento da
dependéncia quimica, ja que ao abandonar o tratamento além de riscos claros para a saude
individual, estes pacientes perpetuam a cadeia de transmissdo da doenca na comunidade e €
sabido que os abandonos frequentes sdo as principais causas da TB MDR adquirida (5,24,25).

O histdrico de encarceramento mostrou-se como um fator protetor para o abandono de
tratamento, com um risco 48% menor de abandono. Pode-se sugerir que ter estado em situacédo
prisional, onde a incidéncia de tuberculose € muito mais elevada, resulte em um reconhecimento
mais precoce dos sintomas, um maior controle externo sobre o tratamento e uma percepcao de
necessidade de autocuidado maior para este agravo. A incidéncia de tuberculose na populacédo
encarcerada é muito mais elevada que na populacdo geral. Em 2016 no Brasil a taxa de
incidéncia na populacéo geral foi de 36,3 casos novos/100.000 habitantes, enquanto nas pessoas
privadas de liberdade chegou a 883,7/100.000 habitantes (6).
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Entre as limita¢Ges do estudo esta o fato de ser uma coorte histérica com coleta de dados
secundarios, portanto, limita-se ao que foi registrado na consulta de rotina e dados
comportamentais relevantes como consumo de substancias, histérico de encarceramento e
situacdo de rua podem estar subestimados por falta de registro (26). Além disso, os dados de
mortalidade também podem estar subestimados, ja que casos com o6bitos residentes em outros
municipios e ébitos sem registro de tuberculose ndo sdo reportados ao servico de tisiologia.
Outro ponto a destacar € que pela natureza do estudo, ndo foi possivel diferenciar recidiva do
mesmo episddio de tuberculose de uma reinfeccdo por uma nova cepa.

Acreditamos que este estudo traz valiosas informacdes sobre a dindmica da coinfecgdo
TB-HIV e ressalta o perfil de alta vulnerabilidade social desta. As elevadas taxas de abandono
de tratamento, as recorréncias de episodios de TB e o tempo progressivamente menor até o
abandono parecem ser consequéncias desse contexto social. O conhecimento sobre a coinfecgédo
TB-HI1V, especialmente nesta realidade de vulnerabilidade social marcada, permite adequar as
politicas para enfrentamento destes agravos e aplica-las também a locais com populagdes em

situacOes socioeconémicas semelhantes.
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemogréficas e comportamentais na
primeira consulta na amostra de coinfectados TB-HIV da coorte de
Alvorada-RS, Brasil (n=154)

Caracteristica n (%)

Sexo

Masculino 102 (66,2)

Feminino 52 (33,8)
Idade (em anos, categorizada)

Menor de 25 anos 14 (9,1)

Entre 25 a 35 anos 49 (31,8)

Entre 35a 45 anos 50 (32,5)

Entre 45a 55 anos 27 (17,5)

Maior de 55 anos 14 (9,1)
Situacéo conjugal

Solteiro/sem parceiro fixo 95 (61,7)

Casado/Unido estavel 58 (37,7)

Ignorado 1 (0,6)
Escolaridade (anos)

Analfabeto 28 (18,2)

Até 4 anos 99 (64,3)

Entre 5 a 8 anos 18 (11,7)

Mais de 9 anos 9 (5,8)
Ja esteve no sistema prisional

Sim 22 (14,3)

Né&o 45 (29,2)

Ignorado 87 (56,5)
Esta em situacdo de rua

Sim 10 (6,5)

Néao 141 (91,6)

Ignorado 3(1,9)
Uso de substancias*

Tabaco 96 (62,3)

Alcool 55 (35,7)

Crack 48 (31,2)

Cocaina 31 (20,1)

*Qs percentuais podem somar mais de 100%, ja que um individuo pode
utilizar mais de uma substéancia.



Tabela 2: Caracteristicas clinicas na primeira consulta na amostra de pacientes com
coinfeccdo TB-HIV da coorte de Alvorada-RS, Brasil (n=154)

Caracteristica n (%)

Forma Clinicada TB

Pulmonar 99 (64,3)

Extra pulmonar 34 (22,1)

Ambas 21 (13,6)
Resultado da baciloscopia no diagnostico

Positivo 96 (62,3)

Negativo 21 (13,6)

N&o realizado 35 (22,7)

Inadequado 2(1,3)
Cultura de MTB coletada

Sim 57 (37,1)

Néo 88 (57,1)

Ignorado 9 (5,8)
Necessidade de hospitalizagdo

Sim 95 (61,7)

Néo 56 (36,4)

Ignorado 3(1,9)
Tratamento prescrito

Bésico * 146 (94,8)

Alternativo 8 (5,2)
Indicado TDO

Sim 3(1,9

Né&o 149 (96,8)

Ignorado 2(1,3)
CD4 no diagn6stico de TB (cel/mm?)

Menor que 50 9 (5,8)

Entre 50 e 200 41 (26,6)

Entre 200 e 350 19 (12,3)

Maior que 350 32 (20,8)

Ignorado 53 (34,4)
CV HIV menor que 40 copias/ml

Sim 14 (9,1)

Né&o 83 (53.9)

Ignorado 57 (37,0)

*foi considerado tratamento basico o tratamento padrdo recomendado pelo Ministério da
Salde na ocasido do diagnostico.



Tabela 3 — Descricao do tempo até abandono de tratamento (em dias) e nimero de eventos de
abandono e censuras, por episddio de abandono.

Tempo até abandono (dias) Numero de pacientes
Episédiode  \1inimo  Quartil1 Mediana Quartil3 Maximo Abandono Censura  Total
Abandono
Primeiro 49 103 142 188 304 43 111 154
Segundo 57 113 131 185 286 29 20 49
Terceiro 50 68 93,5 101 101 4 11 15
Quarto 42 47 55 136 214 4 6
Quinto 52 52 52 52 52 1 3
Sexto 0 1
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Tabela 4: Estimativas néo ajustadas e ajustadas (IC 95%) de razéo de azares (Hazard Ratio — HR) para
fatores associados ao abandono de tratamento por meio do modelo PWP-CP* para eventos recorrentes

Variavel N&o ajustada Ajustada
HR (IC 95%) P HR (IC 95%) p
Sexo
Masculino 1,07 (0,66-1,74) 0,788 1,36 (0,95-1,01) 0,253
Idade
A cada aumento de 5 anos 0,85 (0,76-0,95) 0,006 0,90 (0,78-1,03) 0,124
Situacédo conjugal
Solteiro/sem parceiro 0,97 (0,61-1,53) 0,891
Escolaridade 0,530
Analfabeto 0,91 (0,40-2,10)
0-4 anos 0,66 (0,30-1,47)
5-8 anos 0,87 (0,31-2,44)
J& esteve preso 0,033 0,009
Sim 0,78 (0,43-1,43) 0,50 (0,26-0,95)
Ignorado 0,53 (0,32-0,86) 0,49 (0,29-0,81)
Vive em situacdo de rua 0,096
Sim 1,72 (1,04-2,84)
Ignorado 1,67 (0,43-6,51)
Tabagismo <,0001 0,003
Sim atual ou abstinente 10,16 (1,77-58,48) 11,62 (1,45-93,14)
Ignorado 21,64 (3,73-125,45) 21,07 (2,61-170,36)
Etilismo 0,011
Sim atual ou abstinente 1,69 (0,94-3,04)
Ignorado 2,46 (1,37-4,41)
Uso de Cocaina <,0001
Sim atual ou abstinente 0,99 (0,45-2,22)
Ignorado 2,78 (1,63-4,73)
Uso de Crack <,0001 0,023
Sim atual ou abstinente 4,08 (2,19-7,62) 2,32 (1,15-4,68)
Ignorado 1,61 (0,74-3,52) 1,01 (0,43-2,38)
Forma clinica da TB 0,871
Extrapulmonar 1,00 (0,53-1,88)
Ambas 1,18 (0,63-2,18)
Hospitalizac&o ao diagnostico
Sim 0,91 (0,59-1,40) 0,669
Baciloscopia negativa no diagnéstico
Sim 1,17 (0,79-1,74) 0,429
Tratamento prescrito
Alternativo 0,96 (0,26-3,52) 0,953
CD4 no diagnostico de TB (cel/mm?®) 0,990

<50
50-200
200-350

1,05 (0,30-3,60)
1,11 (0,54-2,32)
0,98 (0,28-3,36)

*PWP-CP (Prentice, Williams e Peterson - Conditional Probability)
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Figura 1: Proporcéo dos desfechos de tratamento por episodio de tuberculose.
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A coinfec¢do TB-HIV tem grande relevancia como problema de satde publica no Brasil
e no mundo. Sua interacdo sindémica € complexa e exige uma atencdo especializada. O risco
de adoecimento por TB é mais elevado em pacientes com HIV e diversos estudos demonstram
piores desfechos (abandono e ébito) nesta populagdo, o que demanda a¢des conjuntas e maior
integracdo das politicas de combate a estes agravos.

Por ser um pais de dimens@es continentais e realidades socioeconémicas distintas, as
politicas para enfrentamento dos agravos TB e HIV no Brasil devem ser, preferencialmente,
adequadas a realidade local. Este estudo demonstrou que a populagdo coinfectada com TB-HIV
no municipio de Alvorada-RS, tem um perfil de vulnerabilidade social marcante com baixa
escolaridade e marcadores de diagnostico tardio da coinfeccdo, refletindo possiveis barreiras de
acesso aos servicos de saude. A falta de integracdo completa dos servicos de tratamento de TB
e HIV no municipio pode ser um fator que acentue as dificuldades de acesso desta populacéo.

Os desfechos de tratamento de TB no estudo foram semelhantes aos dados nacionais
para populacédo coinfectada com TB-HIV, revelando baixas taxas de cura e elevadas taxas de
abandono. A proporcdo de Obitos encontrada na nossa analise foi inferior a nacional,
provavelmente por dados subestimados considerando que apenas 0s 0bitos com causa basica de
tuberculose foram reportados ao servico de Tisiologia.

Demonstramos, na analise ajustada, que o0 maior risco de abandono de tratamento esteve
relacionado a uso de crack e tabaco, o que reforca a necessidade de ampliacéo de politicas de
salude mental para enfrentamento destas condi¢des. O historico de encarceramento prisional
mostrou-se como um fator protetor, com menor risco de abandono de tratamento. Este é um
achado ndo antes reportado. Acreditamos que, possivelmente, este achado é atribuivel a
reconhecimento mais precoce dos sintomas associado ao maior controle da instituicdo sobre o
tratamento e a uma percepcao maior de risco e de necessidade de autocuidado na populagéo
com histérico de encarceramento, ja que ha uma incidéncia elevada de tuberculose no sistema

prisional.

Também conseguimos demonstrar uma tendéncia de reducao progressiva da mediana
de tempo até o abandono de tratamento, de acordo com o episodio de abandono. Pode-se supor
que isto represente que um episédio prévio de abandono seja também um fator associado
abandonos mais precoces posteriormente. A informacdo sobre abandonos prévios pode ser

valiosa para 0s servigos para uma vigilancia maior sobre estes pacientes.
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Por ser uma coorte histérica, com coleta de dados clinicos secundarios de registros de
prontudrios, este estudo tem algumas limitacBes (Overhage e Overhage 2013). Podemos
destacar os dados faltantes referentes as caracteristicas comportamentais como uso de
substancias e historico de encarceramento. Contudo, nossos dados refletem a realidade da
assisténcia neste contexto e essas informagdes, mesmo que incompletas séo valiosas para

reflexdo e adequacdo de novas rotinas nos servicos de salde.

Uma atencdo maior deve ser investida na populagdo coinfectada com TB-HIV,
priorizando o atendimento mais integrado dos servicos de tisiologia e SAE. Apesar do
tratamento de ambos 0s agravos ser gratuito e fornecido pelo SUS, ainda existem barreiras de
acesso que precisam ser rompidas. O atendimento da coinfeccdo TB-HIV pelo mesmo
profissional em um servico integrado de SAE/tisiologia, proporcionaria maior agilidade no
tratamento, facilidade de acesso para o paciente, aumento do vinculo do usuario com o
profissional e a equipe, maior controle do servigo sobre o tratamento deste paciente além de
reduzir custos com consultas médicas e exames laboratoriais repetidos em dois servicos
distintos.

Para esta populacdo com perfil de extrema vulnerabilidade, deve-se aumentar o
investimento em politicas de tratamento de dependéncia quimica. Ofertar amplamente 0 acesso
ao tratamento de dependéncia quimica e tabagismo pode ser um fator determinante para a
reducdo das taxas de abandono e TB-MDR.

Outra estratégia importante que poderia ser utilizada para reducdo de abandono é a
ampliacdo da cobertura das equipes de ESF. A atencdo primaria desempenha um papel
fundamental no estimulo a adesédo, na educa¢do da populacdo, na busca ativa de sintomaticos
respiratorios e dos pacientes faltosos e na supervisao do tratamento diretamente observado.
Uma baixa cobertura de equipes de ESF ou ainda equipes subdimensionadas para a populacao
atendida impactam significativamente no trabalho do servico especializado.

Acreditamos que os dados da coorte de Alvorada sdo de grande relevancia para
adequacdo de politicas locais para enfrentamento da coinfeccdo TB-HIV e que podem ser
transpostos para outros cenarios com realidades socioecondmicas e perfil de vulnerabilidade

semelhantes.



8. ANEXOS

a. Aprovacio pelo Comité da Etica e Pesquisa

b. Questionarios / Formularios
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracteristicas sécio-demogréficas e clinicas das pessoas vivendo com HIV/Aids em
Alvorada/RS

Pesquisador: Daniela Riva Knauth

Area Temética:
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Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 1.123.662
Data da Relatoria: 02/07/2015

Apresentagéo do Projeto:

Trata-se de estudo de coorte retrospectivo de pacientes com diagnostico de HIV/aids e que realizaram
algum acompanhamento no servi¢co especializado da cidade de Alvorada.

Participantes serdo pacientes com diagnéstico de HIV/aids que tiveram pelo menos uma consulta no Servico
de Atencdo Especializada (SAESAE) de Alvorada. Como critério de inclusdo todos os pacientes com
HIV/aids,desde o inicio do servigo, ano 2000 até 31/12/2014. E estimado um namero 2200 pacientes
cadastrados no servico, 562 de abandono ou transferéncia e aproximadamente 280 6bitos.

A coleta de dados sera a partir da revisdo de prontuarios fisicos no SAE Alvorada.

Protocolo de coleta de dados prevé 4 blocos:

bloco 1 -varidveis sociodemogréficas

bloco 2 - variaveis consideradas do baseline: data de primeira consulta, data do diagnéstico e do exame anti
-HIV, o motivo da testagem para o HIV, provavel mecanismo de transmisséo, uso prévio de terapia
antirretroviral (TARV), CD4 e CV HIV iniciais, sorologias, histérico de TB.

bloco 3 — dados de cada consulta do paciente na unidade

bloco 4 — variaveis para avaliar status clinico, adesé@o ao tratamento, supressao viral, abandono de

acompanhamento e obito.
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bloco 5 - variaveis referentes ao episddio de tuberculose

Os dados adicionais de pacientes portadores de tuberculose que foram encaminhados para o servi¢o de
referéncia terciario em tuberculose, o Hospital Sanatério Partenon em Porto Alegre, poderao ser buscados
nesse servigco" serdo coletados por telefone e neste caso sera solicitado o "consentimento verbal, sendo o
mesmo o registrado em audio (apéncide 2)".Para dados coletas na consulta no servi¢o "sera solicitada a
assinatura do TCLE"

Andlise serd descritiva seréo utilizados frequéncias e percentuais, médias e medianas. Para associacdes
“entre tempo desde o diagndstico até o 6bito serdo utilizados métodos para analise de sobrevivéncia como

Kaplan-Meier e Modelo de Cox.” “Comparacfes de médias serdo realizadas por meio de teste t ou métodos
nao parameétricos de acordo com o comportamento da variavel. Para modelagem de desfechos dicotdmicos
serd utilizada regresséo logistica ou regressé@o de Poisson com variancia robusta. Os programas estatisticos

utilizados serdo SPSS versao 18 e SAS versao 9.4.”

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Avaliar as pessoas vivendo com HIV e aids (PVHA) em relagcdo ao momento do
diagndstico, evolucdo clinica e sobrevida e a coinfeccdo de HIV-TB no municipio de Alvorada.
Objetivos Secundarios:

"Descrever o perfil clinico das PVHA em acompanhamento no SAE Alvorada.

Avaliar o motivo do diagnéstico de HIV e a contagem dos linfocitos T CD4+ (CD4) no momento do
diagnostico, como marcador de evolucdo da doenca, atraso no diagndstico e piora de progndstico.
Avaliar a incidéncia de infec¢des oportunistas (I0) entre os pacientes em acompanhamento para HIV/aids
no SAE Alvorada.

Avaliar as internac¢des hospitalares das PVHA e em acompanhamento no SAE Alvorada. Avaliar associacao
entre a carga viral do HIV (CV HIV) e o CD4 ao longo do tempo com infec¢des oportunistas, TB e ébito em
PVHA.

Avaliar os esquemas de antirretrovirais e a taxa de abandono do tratamento em PVHA

Avaliar a taxa de mortalidade entre os pacientes em acompanhamento para HIV/aids no SAE.

Avaliar a incidéncia de tuberculose entre os pacientes em acompanhamento para HIV/aids no SAE.

Avaliar a taxa de abandono e tempo até o abandono do tratamento de tuberculose. Avaliar a taxa de
resisténcia ao tratamento da tuberculose.
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Avaliar recidiva de tuberculose em PVHA.

Avaliar densidade habitacional, renda, escolaridade, raca e indice de massa corpdrea nos pacientes com
tuberculose.

Avaliar a distribuicdo espacial de PVHA e tuberculose no municipio de Alvorada. Avaliar a taxa de
mortalidade especifica por tuberculose nas PVHA em Alvorada.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador destaca o risco de publicizacdo do diagndéstico de infeccdo pelo HIV pela manipulagcédo do
prontudario para “minimizar este risco, todos os pesquisadores envolvidos serdo treinados e assinardo um
termo de compromisso sobre o sigilo das informacdes coletadas”. Os participantes seréo identificados por
cédigo, no banco de dados e quando forem contatados para completar informacdes sera assegurado um
“local privativo, seja por telefone ou no préprio servigo”.

Os beneficios previstos ndo sao direto aos participantes do estudo, entretanto poderdo contribuir no
“planejamento e intervengdo em saude em PVHA, principalmente no municipio de Alvorada”, além de
“possibilitar uma melhor compreensdo de quem séo as pessoas vivendo com HlIV/aids, do momento do
diagnéstico dessas pessoas e do acesso e vinculo aos servigos de salde.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto trata de tematica de relevancia cientifica para o campo da salde, o HIV é contextualiza no ambito
mundial, no Brasil e no Rio Grande do Sul,sendo destacado a regido metropolitana de Porto Alegre, a qual
apresenta maiores taxas de deteccao e mortalidade do pais. Os procedimentos metodoldgicos estao
adequadamente descritos e os instrumentos de coleta de dados sédo apropriados aos objetivos do estudo.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

Encontram-se em anexo o Termo de Anuéncia do responsavel do Servico de Tisiologia, do Servico de
Vigilancia Epidemioldgica e Servico de DST/Aids da Secretaria de Saude de Alvorada, bem como o
Instrumento de coleta de dados.

Pesquisadora apresenta dois Termo de Consentimento Livre e Esclarecido um oral que ser& lido por
telefone quando entrar em contato com o participante e outro para ser apresentado para o participante
assinar. Nos TCLE nao sao mencionados riscos e beneficios. O Termo de
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Responsabilidade para Uso de
Dados deve ser inserido ao projeto.

Recomendacdes:

A pesquisadora encaminhou carta descrevendo todas as altera¢gdes, 0s riscos e beneficios que foram
inseridos no projeto e nos TCLE, adequacdo do cronograma e também foi anexado o Termo de
Responsabilidade para o Uso de Dados.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Recomenda-se aprovacao.

Situacédo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

N&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:
AProvado.

PORTO ALEGRE, 25 de Junho de 2015

Assinado por:
MARIA DA GRACA CORSO DA MOTTA
(Coordenador)
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Avaliacao de fatores associados ao tempo até o desfecho de tratamento de
tuberculose na populacao

Criacdo em 18/12/2018
BLOCO ZERO: IDENTIFICACAO DA COLETA

1. Data da coleta ‘

BLOCO 1: IDENTIFICACAO/DADOS DEMOGRAFICOS

2. Numero de Identificacao: ‘

La réponse est obligatoire.

3. Prontuario SAE ‘

La réponse est obligatoire.

4. Nome

La réponse est obligatoire.

5. Data de nas cimento

La réponse est obligatoire.

6. Nome da mae

7. Nimero do prontuario TISIO

La réponse est obligatoire.

8. Ja esteve preso?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

9. Vive em situacao de rua?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

10. Esta institucionalizado?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

BLOCO 2: DADOS DO DIAGNOSTICO DE TB/CONSULTA 1

11. Data da consulta ‘

12. Data do diagnéstico ‘

13. Iniciou tratamento?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

14. Data de inicio do tratamento de TB

'

La question n'est pertinente que si inicio_trata = "Sim'

15. Forma de entrada do caso
O 1.CASONOVO
O 2.RECIDIVA OU REINFECCAO
O 3. REINGRESSO APOS ABANDONO
O 4. TRANSFERENCIA
O 5.IGNORADO

16. Necessidade de internacao hospitalar no diagnostico?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

17. Forma Clinica da TB
O 1.PULMONAR O 2. EXTRAPULMONAR
O 3. AMBAS O 4.IGNORADO

18. Se extrapulmonar,qual?
O 1. PLEURAL
O 2. GANGLIONAR PERIFERICA
[0 3. GENITURINARIA
O 4. OSSEA
O 5. LARINGEA
O 6. MILIAR
O 7. MENINGOENCEFALICA
O 8 OUTRA
[ 9.IGNORADO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si forma_TB = "EXTRAPULMONAR" ou
forma_TB = "AMBAS"

19. Se OUTRA, defina:

La question n'est pertinente que si forma_extra = "OUTRA"

20. Coletou escarro?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

21. Data coleta do escarro

La question n'est pertinente que si escarro = "Sim"



22. Resulta pesquisa BAAR escarro (AMOSTRA
1-Diagnoéstico)
O 1. POSITIVO
O 3.INADEQUADO
O 5.IGNORADO

La question n'est pertinente que si escarro = "Sim"

O 2.NEGATIVO
O 4.NAOREALIZADO

23. Resulta pesquisa BAAR escarro (AMOSTRA
2-Diagnéstico)
O 1.POSITIVO
O 3.INADEQUADO
O 5.IGNORADO

La question n'est pertinente que si escarro = "Sim"

O 2.NEGATIVO
O 4.NAOREALIZADO

24. Realizou exame Biol Molec ?
O I.SIM O 2.NAO O 3.IGNORADO

25. Data exame Biol Molec

La question n'est pertinente que si biol_molec = "SIM"

26. Resultado XpertMTbRif
O 1.NAO DETECTADO
O 2. DETECTADO SENSIVEL RIF
O 3.DETECTADO RESISTENTE RIF
O 4.INCONCLUSIVO
O 5.IGNORADO

La question n'est pertinente que si biol_ molec = "SIM"

27. Coletou cultura para Mycobactéria?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

28. Data da realizacfo da cultura para

Mycobactéria

La question n'est pertinente que si cult_bact = "Sim"

29. Qual espécime clinico da cultura?
O 1. ESCARRO
O 2. LAVADO BRONQUICO OU BRONCOALVEOLAR
O 3. LIQUIDO PLEURAL
O 4. SANGUE
O 5. LIQUOR
O 6. LINFONODO
O 7. URINA
O 8.IGNORADO
O 9. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si cult_bact = "Sim"

30. Se OUTRO, defina:

La question n'est pertinente que si especime_cult = "OUTRO"

31. Resultado da cultura
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO
O 3.EM ANDAMENTO O 4.NAOREALIZADO
O 5.IGNORADO

La question n'est pertinente que si cult_bact = "Sim"

32. Especie identificada
O 1. COMPLEXO M. TUBERCULOSIS
O 2.NAOREALIZADO
O 3.IGNORADO
O 4. OUTRO
La question n'est pertinente que si resul_cult = "POSITIVO"

33.Se 'OUTRO!, defina:

La question n'est pertinente que si resul_cult = "POSITIVO"

34. Realizado TSA?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado
La question n'est pertinente que si resul_cult = "POSITIVO"

35. Identificada Resisténcia?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado
La question n'est pertinente que si resul_cult = "POSITIVO"

36. Se resisténcia, a quais farmacos ?
[ 1. RIFAMPICINA [J 2. ISONIAZIDA (H)
O 3. PIRAZINAMIDA (Z) [ 4. ETAMBUTOL (E)
[0 5. ESTREPTMICINA (S) [ 6. IGNORADO
O 7. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si resist = "Sim"

37.Se 'OUTRO’', defina / ’
defina :

La question n'est pertinente que si resist = "Sim"

38. Coletou histopatologia (bidpsia)?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

39. Data da bidpsia

La question n'est pertinente que si biopsia = "Sim"

40. Se sim, qual material?
O 1. LINFONODO
2. PLEURAL
3.PULMAO
4. LARINGE
5. TRATO GASTROINTESTINAL
6. TRATO GENITURINARIO
7. IGNORADO
8. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si biopsia = "Sim"

oo0ooOooOooao

41. Se 'OUTRO’, defina /

defina :
La question n'est pertinente que si biopsia = "Sim"

42. Resultado da his topatologia
O 1. BAARPOSITIVO

O 2. SUGESTIVO DE TB *granuloma comnecrose caseosa

O 3.NAO SUGESTIVO DE TB
O 4.IGNORADO

La question n'est pertinente que si biopsia = "Sim"

43. Indicado DOTS?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado



44. Qual tratamento prescrito?
O 1. ESQUEMA BASICO (RHZE+RH)
O 2. ESQUEMA ALTERNATIVO

45. Se esquema alternativo, qual?
O 1.3SRE/7RE O 2.3 SEO/9 EO ou 3 SLE/9LE
O 3.2 SHE/10HE O 4. RifabutinaHZE/RitbH

O 5.2HzES/10HE O 6.2RzES/4R
O 7.2RHE/7TRH O 8.2RHz4RH
O 9.IGNORADO O 10.SLETZ
O 11. OUTRO

La question n'est pertinente que si tratamento = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

46.Se 'OUTRO’, defina /

defina :
La question n'est pertinente que si tratamento = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

47. Se esquema alternativo, qual motivo?
O 1.HEPATOTOXICIDADE
O 2.HEPATOPATIA GRAVE PREVIA
O 3.INTERACAO MEDICAMENTOSA
O 4. INTOLERANCIA/EFEITO ADVERSO
O 5.RESISTENCIA
O 6.IGNORADO
O 7.0UTRO

La question n'est pertinente que si tratamento = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

BLOCO 3: SEGUIMENTO_CONSULTA2

50. Data da consulta

51. Motivo da Consulta

O Il.revisdo programada O 2.intercorrencia clinica
O 4. TBMDR
O 6. ignorado

O 3.p0s alta hospitalar
O 5. outro

52.Se "OUTRO", defina:

La question n'est pertinente que si mot_consulta = "outro"

53. Coletou escarro?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

Aller a '56. cult _nova_michactl' si escarrol = "Nao
"Ignorado"

ou escarrol =

54. Data coleta do escarro

55. Resultado da pesquisa BAAR escarro
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO O 3.INADEQUADO
O 4.IGNORADO

56. Coletou NOVA cultura para Mycobactéria?
O 1.Sim O 2.Ndo O 3.Ignorado

Aller a '66. Dotsl' si cult nova_micbactl = "Nao" ou cult nova_
micbact]l = "Ignorado"

57. Data da realizacio da cultura para

Mycobactéria

48.Se 'OUTRO', defina /

defina :
La question n'est pertinente que si tratamento = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

49. Houve seguimento do caso?
O 1.Sim
O 2.Nio
O 3. Encaminhado para servigo terciario (HSP)
O 4.Ignorado

Aller a '482. data_encerram’ si seguimento = "Ndo" ou seguimento =
"Ignorado"” ou seguimento = "Encaminhado para servigo terciario

(HSP)"

58. Qual espécime clinico da cultura?
O 1. ESCARRO
O 2. LAVADO BRONQUICO OU BRONCOALVEOLAR
O 3. LIQUIDO PLEURAL
O 4. SANGUE
O 5. LIQUOR
O 6. LINFONODO
O 7. URINA
O 8.IGNORADO
O 9. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.

59. Resultado da cultura
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO
O 3.EM ANDAMENTO O 4.NAO REALIZADO
O 5.IGNORADO

60. Especie identificada
O 1. COMPLEXO M. TUBERCULOSIS
O 2.NAOREALIZADO
O 3.IGNORADO
O 4.0UTRO

61. Se 'OUTRO', defina /

defina :

La question n'est pertinente que si especiel = "OUTRO"

62. Realizado TSA?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado



63. Identificada Resisténcia?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

La question n'est pertinente que si TSA1 = "Sim"

64. Se resisténcia, a quais farmacos?
O 1. RIFAMPICINA [ 2. ISONIAZIDA (H)
O 3. PIRAZINAMIDA (Z) [ 4. ETAMBUTOL (E)
O 5. ESTREPTMICINA (S) [ 6.IGNORADO
O 7. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si resist] = "Sim"

65.Se 'OUTRO', defina /

defina :
La question n'est pertinente que si SE RESISTENCIA, A QUAIS
FARMACOS?1 = "OUTRO"

66. Indicado DOTS?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

67. Realizou DOTS?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

La question n'est pertinente que si Dots] = "Sim"

68. Qual tratamento prescrito?
O 1. ESQUEMA BASICO (RHZE+RH)
O 2.ESQUEMA ALTERNATIVO

69. Se esquema alternativo, qual?
O 1.3SRE/7RE O 2.3 SEO/9 EO ou 3 SLE/9LE
O 3.2SHE/10HE O 4. RifabutinaHZE/RifbH

O 5.2HZzES/10HE O 6.2RzES/4R
O 7.2RHE/7RH O 8.2RHzZ4RH
O 9.IGNORADO O 10.SLETZ
O 11. OUTRO

La question n'est pertinente que si tratamentol = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

SEGUIMENTO_CONSULTA3

74. Data da consulta ’

75. Motivo da Consulta

O l.revisdo programada O 2.intercorrencia clinica
O 4. TBMDR
O 6. ignorado

O 3.p6s alta hospitalar
O 5. outro

76.Se "OUTRO", defina:

La question n'est pertinente que si mot_consultal = "outro"”

77. Coletou escarro?
O 1.Sim O 2.Ndo O 3.Ignorado

Aller a '80. cult _nova_micbact2' si escarrol4 = "Ndo
"Ignorado"

ou escarrol4 =

78. Data coleta do escarro

79. Resultado da pesquisa BAAR escarro
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO O 3.INADEQUADO
O 4.IGNORADO

70. Se 'OUTRO', defina /

defina :
La question n'est pertinente que si trat_alterl = "OUTRO"

71. Se esquema alternativo, qual motivo?
O 1. HEPATOTOXICIDADE
O 2. HEPATOPATIA GRA VE PREVIA
O 3.INTERACAO MEDICAMENTOSA
O 4. INTOLERANCIA/EFEITO ADVERSO
O 5.RESISTENCIA
O 6.IGNORADO
O 7.0UTRO

La question n'est pertinente que si tratamentol = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

72.Se 'OUTRO', defina /

defina :
La question n'est pertinente que si tratamentol = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

73. Houve seguimento do caso?
O 1.Sim
O 2.Nio
O 3. Encaminhado para servigo terciario (HSP)
O 4.Ignorado

Aller a '482. data_encerram’ si seguimento2 = "Ndao" ou seguimento?2 =

"Ignorado”

80. Coletou NOVA cultura para Mycobactéria?
O 1.Sim O 2.Ndo O 3.Ignorado

Aller a "90. Dotsl4' si cult nova_micbact? = "Ndo
micbact?2 = "Ignorado"

ou cult nova_

81. Data da realizacio da cultura para
Mycobactéria

82. Qual espécime clinico da cultura?
O 1. ESCARRO
[ 2. LAVADO BRONQUICO OU BRONCOALVEOLAR
O 3. LIQUIDO PLEURAL
O 4. SANGUE
O 5. LIQUOR
O 6. LINFONODO
[0 7. URINA
O 8 IGNORADO
O 9. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.



83. Resultado da cultura
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO
O 3.EM ANDAMENTO O 4.NAOREALIZADO
O 5.IGNORADO

84. Especie identificada
O 1. COMPLEXO M. TUBERCULOSIS
O 2.NAOREALIZADO
O 3.IGNORADO
O 4.OUTRO

85.Se 'OUTRO', defina /

defina :
La question n'est pertinente que si especiel4 = "OUTRO"

86. Realizado TSA?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

87. Identificada Resisténcia?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

La question n'est pertinente que si TSA14 = "Sim"

88. Se resisténcia, a quais farmacos ?
O 1. RIFAMPICINA O 2. ISONIAZIDA (H)
O 3. PIRAZINAMIDA (Z) O 4. ETAMBUTOL (E)
O 5. ESTREPTMICINA (S) [ 6. IGNORADO
O 7. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si resist]4 = "Sim"

89. Se 'OUTRO’, defina /

defina :
La question n'est pertinente que si SE RESISTENCIA, A QUAIS
FARMACOS?14 = "OUTRO"

90. Indicado DOTS?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

91. Realizou DOTS?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

La question n'est pertinente que si Dots14 = "Sim"

SEGUIMENTO_CONSULTA4

98. Data da consulta

99. Motivo da Consulta

O l.revisdo programada O 2.intercorrencia clinica
O 4. TDMDR
O 6. ignorado

O 3.p0s alta hospitalar
O 5. outro

100. Se "OUTRO", defina:

La question n'est pertinente que si mot_consulta2 = "outro"”

101. Coletou escarro?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

Aller a '104. cult _nova_ micbact3' si escarrol5 = "Nao" ou escarrol5
= "Ignorado"

92. Qual tratamento prescrito?
O 1. ESQUEMA BASICO (RHZE+RH)
O 2. ESQUEMA ALTERNATIVO

93. Se esquema alternativo, qual?
O 1.3SRE/7RE O 2.3 SEO/9 EO ou 3 SLE/9LE
O 3.2SHE/10HE O 4. RifabutinaHZE/RitbH

O 5.2HzES/10HE O 6.2RzES/4R
O 7.2RHE/7TRH O 8.2RHz4RH
O 9.IGNORADO O 10.SLETZ
O 11. OUTRO

La question n'est pertinente que si tratamentol4 = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

94.Se 'OUTRO', defina /
defina :
La question n'est pertinente que si trat_alter14 = "OUTRO"

95. Se esquema alternativo, qual motivo?
O 1. HEPATOTOXICIDADE
O 2. HEPATOPATIA GRAVE PREVIA
O 3.INTERACAO MEDICAMENTOSA
O 4. INTOLERANCIA/EFEITO ADVERSO
O 5. RESISTENCIA
O 6.IGNORADO
O 7.0UTRO

La question n'est pertinente que si tratamentol4 = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

96. Se 'OUTRO’, defina :

97. Houve seguimento do caso?
O 1.Sim
O 2.Nio
O 3. Encaminhado para servigo terciario (HSP)
O 4.1gnorado

Aller a '482. data_encerram’' si seguimentol4 = "Ndao
= "Ignorado"”

ou seguimentol4

102. Data coleta do escarro

La question n'est pertinente que si escarrol5 = "Sim"

103. Resultado da pesquisa BAAR escarro
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO O 3.INADEQUADO
O 4.IGNORADO

La question n'est pertinente que si escarrol5 = "Sim"

104. Coletou NOVA cultura para Mycobactéria?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

Aller a '114. Dotsl5' si cult nova _micbact3 = "Nao" ou cult nova_
micbact3 = "Ignorado"

105. Data da realizacio da cultura parﬂ

Mycobactéria



106. Qual espécime clinico da cultura? 115. Realizou DOTS?

[ 1. ESCARRO O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado
O 2. LAVADO BRONQUICO OU BRONCOALVEOLAR La question n'est pertinente que si Dotsl5 = "Sim"
O 3.LIQUIDO PLEURAL
00 4 SANGUE 116. Qual tratamentorprescrito?
O 5. LIQUOR O 1. ESQUEMA BASICO (RHZE+RH)
[0 6. LINFONODO O 2. ESQUEMA ALTERNATIVO ,
[0 7. URINA ?IélérzaE_:;[{D ;vegmment015 si tratamentol5 = "ESQUEMA BASICO
O 8 IGNORADO
O 9.OUTRO 117. Se esquema alternativo, qual?
Vous pouvez cocher plusieurs cases. O 1.3SRE/7RE O 2.3 SEO/9 EO ou 3 SLE/9LE
O 3.2 SHE/10 HE O 4. RifabutinaHZE/RifbH
107. Resultado da cultura O 5. 2HzES/10HE O 6. 2RZES/4R
O 1.POSITIVO O 2. NENZGATIVO O 7.2RHE/7RH O 8. 2RHZ4RH
O 3.EM ANDAMENTO O 4.NAOREALIZADO O 9. IGNORADO O 10. SLETZ
O 5.IGNORADO O 11. OUTRO
108. Especie identificada La question n'est pertinente que si tratamentol = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"
O 1. COMPLEXO M. TUBERCULOSIS
O 2.NAOREALIZADO 118. Se 'OUTRO', defina /
O 3.IGNORADO defina :
O 4.OUTRO La question n'est pertinente que si trat_alterl 5 = "OUTRO"
109. Se 'OUTRO, defina / 119. Se esquema alternativo, qual motivo?
defina : O 1. HEPATOTOXICIDADE
La question n'est pertinente que si especiel 5 = "OUTRO" O 2. HEPATOPATIA GRA VE PREVIA

O 3.INTERACAO MEDICAMENTOSA
O 4. INTOLERANCIA/EFEITO ADVERSO
O 5.RESISTENCIA

O 6.IGNORADO

110. Realizado TSA?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado
Aller a '114. Dotsl5' si TSA15 = "Nao" ou TSA15 = "Ignorado”

111. Identificada Resis téncia? O 7.O0UTRO
O 1.Sim O 2.Nao O 3. Ignorado La question n'est pertinente que si tratamentol5 = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

112. Se resisténcia, a quais farmacos ?
120. Se 'OUTRO’, defina /

O 1. RIFAMPICINA [0 2. ISONIAZIDA (H) defina :
U 3. PIRAZINAMIDA @) 0 4 ETAMBUTOL (E) La question n'est pertinente que si motivo_alterl5 = "OUTRO"
0 5. ESTREPTMICINA (S) [ 6.IGNORADO
O 7. OUTRO 121. Houve seguimento do caso?

Vous pouvez cocher plusieurs cases. O L. Sim

O 2.Nio
113.Se 'OUTRO', defina / ’ O 3. Encaminhado para servigo terciario (HSP)
defina : O 4.Ignorado
La question n'est pertinente que si SE RESISTENCIA, A QUAIS -8
FARMACOS?15 = "OUTRO" Aller a '482. data_encerram’' si seguimentol5 = "Ndao" ou seguimentol5
= "Ignorado"

114. Indicado DOTS?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

SEGUIMENTO_CONSULTAS

122. Data da consulta 124.Se "OUTRO", defina:

123. Motivo da Consulta
O l.revisdo programada O 2. intercorrencia clinica La question n'est pertinente que si mot_consulta3 = "outro"
O 3.pos alta hospitalar O 4. TB MDR )
O 5. outro O 6. ignorado 125. Coletou escarro?

O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

Allera '128. cult nova_micbact4' si escarrol6 = "Ndo
= "Ignorado"

ou escarrol6

126. Data coleta do escarro




127. Resultado da pes quisa BAAR escarro
O L POSITIVO O 2.NEGATIVO O 3.INADEQUADO
O 4.IGNORADO

128. Coletou NOVA cultura para Mycobactéria?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

Aller a '138. Dotsl6' si cult _nova_micbact4 = "Ndo" ou cult nova_
micbact4 = "Ignorado”

129. Data da realizacio da cultura

para Mycobactéria

130. Qual espécime clinico da cultura?

1. ESCARRO

2. LAVADO BRONQUICO OU BRONCOALVEOLAR
3. LIQUIDO PLEURAL

4. SANGUE

5. LIQUOR

6. LINFONODO

7. URINA

8. IGNORADO

9. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.

Oo0o0OoOoOooOo0OO

131. Resultado da cultura
O 1. POSITIVO O 2.NEGATIVO
O 3.EM ANDAMENTO O 4.NAOREALIZADO
O 5.IGNORADO

132. Especie identificada
O 1. COMPLEXO M. TUBERCULOSIS
O 2.NAOREALIZADO
O 3.IGNORADO
O 4.0UTRO

133.Se 'OUTRO’, defina /

defina :
La question n'est pertinente que si especiel 6 = "OUTRO"

134. Realizado TSA?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado
Aller a '138. Dotsl6' si TSA16 = "Ndo" ou TSA16 = "Ignorado"

135. Identificada Resisténcia?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

136. Se resisténcia, a quais farmacos ?
O 1. RIFAMPICINA O 2. ISONIAZIDA (H)
O 3. PIRAZINAMIDA (Z) [ 4. ETAMBUTOL (E)
O 5. ESTREPTMICINA (S) O 6. IGNORADO
O 7. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si resist]6 = "Sim"

SEGUIMENTO_CONSULTAG6

146. Data da consulta

147. Motivo da Consulta

O l.revisdo programada O 2. intercorrencia clinica
O 4. TBMDR
O 6.1ignorado

O 3.pos alta hospitalar
O 5. outro

137.Se 'OUTRO', defina /

defina :
La question n'est pertinente que si SE RESISTENCIA, A QUAIS
FARMACOS?16 = "OUTRO"

138. Indicado DOTS?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

139. Realizou DOTS?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

La question n'est pertinente que si Dotsl16 = "Sim"

140. Qual tratamento prescrito?
O 1. ESQUEMA BASICO (RHZE+RH)
O 2. ESQUEMA ALTERNATIVO

Aller a '145. seguimentol6' si tratamentol6 = "ESQUEMA BASICO
(RHZE+RH)"

141. Se esquema alternativo, qual?
O 1.3SRE/7RE O 2.3 SEO/9 EO ou 3 SLE/9LE
O 3.2SHE/10HE O 4. RifabutinaHZE/RifbH

O 5.2HzES/10HE O 6.2RzES/4R
O 7.2RHE/7TRH O 8.2RHzZ4RH
O 9.IGNORADO O 10. SLETZ
O 11. OUTRO

142. Se'OUTRO', defina:

143. Se esquema alternativo, qual motivo?
O 1. HEPATOTOXICIDADE
O 2. HEPATOPATIA GRA VE PREVIA
O 3.INTERACAO MEDICAMENTOSA
O 4. INTOLERANCIA/EFEITO ADVERSO
O 5.RESISTENCIA
O 6.IGNORADO
O 7.0UTRO

La question n'est pertinente que si tratamentol 6 = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

144. Se 'OUTRO’, defina :

145. Houve seguimento do caso?
O 1.Sim
O 2.Nio
O 3. Encaminhado para servigo terciario (HSP)
O 4.Ignorado

Aller a '482. data_encerram’' si seguimentol6 = "Ndao
= "Ignorado"”

ou seguimentol6

148. Se "OUTRO", defina:

La question n'est pertinente que si mot_consulta4 = "outro"”



149. Coletou escarro?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

Aller a '152. cult_nova_ micbact5' si escarrol7 = "Ndo
= "Ignorado"

ou escarrol7

150. Data coleta do escarro

151. Resultado da pesquisa BAAR escarro
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO O 3.INADEQUADO
O 4.IGNORADO

152. Coletou NOVA cultura para Mycobactéria?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

Aller a '162. Dotsl7' si cult nova_micbact5 = "Ndo" ou cult nova_
micbact5 = "Ignorado"

153. Data da realizacio da cultura

para Mycobactéria

154. Qual espécime clinico da cultura?
[J 1. ESCARRO
0 2. LAVADO BRONQUICO OU BRONCOALVEOLAR
O 3. LIQUIDO PLEURAL
0 4. SANGUE
O 5. LIQUOR
O 6. LINFONODO
O 7. URINA
[0 8. IGNORADO
O 9.OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.

155. Resultado da cultura
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO
O 3.EM ANDAMENTO O 4.NAOREALIZADO
O 5.IGNORADO

156. Especie identificada
O 1. COMPLEXO M. TUBERCULOSIS
O 2.NAOREALIZADO
O 3.IGNORADO
O 4.0UTRO

157.Se 'OUTRO’, defina /

defina :
La question n'est pertinente que si especiel 7 = "OUTRO"

158. Realizado TSA?
O 1.Sim O 2.Ndo O 3.Ignorado
Aller a '162. Dotsl7' si TSA17 = "Ndo" ou TSA17 = "Ignorado"

159. Identificada Resisténcia?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

160. Se resisténcia, a quais farmacos ?
O 1. RIFAMPICINA [J 2. ISONIAZIDA (H)
[ 3. PIRAZINAMIDA (Z) [ 4. ETAMBUTOL (E)
[ 5. ESTREPTMICINA (S) [ 6. IGNORADO
O 7. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si resistl7 = "Sim"

161. Se 'OUTRO’, defina /
defina :

La question n'est pertinente que si SE RESISTENCIA, A QUAIS

FARMACOS?17 = "OUTRO"

162. Indicado DOTS?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

163. Realizou DOTS?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

La question n'est pertinente que si Dotsl7 = "Sim"

164. Qual tratamento prescrito?
O 1. ESQUEMA BASICO (RHZE+RH)
O 2.ESQUEMA ALTERNATIVO

Aller a '169. seguimentol7' si tratamentol7 = "ESQUEMA BASICO
(RHZE+RH)"

165. Se esquema alternativo, qual?
O 1.3SRE/7RE O 2.3 SEO/9 EO ou 3 SLE/9LE
O 3.2SHE/10HE O 4. RifabutinaHZE/RitbH

O 5.2HzES/10HE O 6.2RzES/4R
O 7.2RHE/7TRH O 8.2RHz4RH
O 9.IGNORADO O 10. SLETZ
O 11. OUTRO

166. Se'OUTRO', defina:

167. Se esquema alternativo, qual motivo?
O 1. HEPATOTOXICIDADE
O 2. HEPATOPATIA GRA VE PREVIA
O 3.INTERACAO MEDICAMENTOSA
O 4. INTOLERANCIA/EFEITO ADVERSO
O 5.RESISTENCIA
O 6.IGNORADO
O 7.0UTRO

La question n'est pertinente que si tratamentol7 = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

168. Se 'OUTRO’, defina :

169. Houve seguimento do caso?
O 1.Sim
O 2.Nio
O 3. Encaminhado para servigo terciario (HSP)
O 4.1gnorado

Aller a '482. data_encerram’ si seguimentol7 = "Ndo
= "Ignorado"”

ou seguimentol7



BLOCO 4: ENCERRAMENTO DO CASO

482. Data do Encerramento | ‘ 484. Houve reentrada do caso na Unidade?
O 1.8m O 2.Ndo O 3.Ignorado
483. Desfecho do encerramento Terminer le questionnaire si Reentrada = "Ndo" ou Reentrada =
O 1. alta por cura ou tempo de tratamento TR
O 2 abandono
O 3. 6bito
O 4. mudanga de diagnoéstico
O 5. transferencia
O 6. TBMDR
O 7.1gnorado
SEGUIMENTO REENTRADAI1
485. Data da consulta ‘ | 490. Se extrapulmonar,qual?
0 1. PLEURAL
486. Data de reinicio do tratamento de | O 2. GANGLIONAR PERIFERICA
TB O 3. GENITURINARIA
487. Forma de reentrada do caso ) E ;‘ EjiESI?CEA
O 1. RECIDIVA OU RE!NFECCAO O 6 MILIAR
02 RE]NGRESSE) APOS ABANDONO O 7 MENINGOENCEFALICA
O 3. TRANSFERENCIA 0 8- IGNORADO
O 4 IGNORADO O 9: OUTRA
488. Necessidade de internagdo hospitalar no diagnéstico? Vous pouvez cocher plusieurs cases.

La question n'est pertinente que si forma_IBI13 = "EXTRAPULMONAR"

O 1.sim O 2. Nio O 3.Ignorado ou forma_TBI3 = "AMBAS"

489. Forma Clinica da TB

491. Se "OUTRA', defina :
O 1. PULMONAR O 2 EXTRAPULMONAR

O 3. AMBAS O 4.IGNORADO
492. Coletou escarro?

O 1.8im O 2.Ndo O 3.Ignorado

493. Data coleta do escarro

La question n'est pertinente que si escarro3l = "Sim”




494. Resulta pesquisa BAAR escarro (AMOSTRA
1-Diagnos tico)
O 1.POSITIVO
O 3.INADEQUADO
O 5.IGNORADO

La question n'est pertinente que si escarro31 = "Sim"

O 2.NEGATIVO
O 4.NAOREALIZADO

495. Resulta pesquisa BAAR escarro (AMOSTRA
2-Diagnéstico)
O 1.POSITIVO
O 3.INADEQUADO
O 5.IGNORADO

La question n'est pertinente que si escarro31 = "Sim"

O 2.NEGATIVO
O 4.NAOREALIZADO

496. Realizou exame Biol Molec ?
O I.SIM O 2.NAO O 3.IGNORADO

497. Data exame Biol Molec

La question n'est pertinente que si biol_moleci4 = "SIM"

498. Resultado XpertMTbRif
O 1.NAO DETECTADO
O 2. DETECTADO SENSIVEL RIF
O 3.DETECTADO RESISTENTE RIF
O 4.INCONCLUSIVO
O 5.IGNORADO

La question n'est pertinente que si biol molecl4 = "SIM"

499. Coletou cultura para Mycobactéria
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

500. Data da realizacio da cultura

para Mycobactéria

La question n'est pertinente que si cult_bactl4 = "Sim"

501. Qual espécime clinico da cultura?
O 1. ESCARRO
[0 2. LAVADO BRONQUICO OU BRONCOALVEOLAR
O 3. LIQUIDO PLEURAL
O 4. SANGUE
O 5. LIQUOR
[0 6. LINFONODO
[0 7. URINA
O 8.IGNORADO
[ 9. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si cult_bactl4 = "Sim"

502. Se 'OUTRO’', defina :

503. Resultado da cultura
O 1.POSITIVO O 2.NEGATIVO
O 3.EM ANDAMENTO O 4.NAOREALIZADO
O 5.IGNORADO

La question n'est pertinente que si cult_bactl4 = "Sim"

504. Especie identificada
O 1. COMPLEXO M. TUBERCULOSIS
O 2.NAOREALIZADO
O 3.IGNORADO
O 4. OUTRO

La question n'est pertinente que si cult_bactl4 = "Sim"

505. Se 'OUTRO’, defina:

506. Realizado TSA?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado
La question n'est pertinente que si resul_cult31 = "POSITIVO"

507. Identificada Resisténcia?
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

La question n'est pertinente que si TSA31 = "Sim"

508. Se resisténcia, a quais farmacos ?
[ 1. RIFAMPICINA [J 2. ISONIAZIDA (H)
O 3. PIRAZINAMIDA (Z) [ 4. ETAMBUTOL (E)
[0 5. ESTREPTMICINA (S) [ 6. IGNORADO
O 7. OUTRO

Vous pouvez cocher plusieurs cases.
La question n'est pertinente que si resist31 = "Sim"

509. Se 'OUTRO!', defina : ’

510. Coletou his topatologia (bidpsia)
O 1.Sim O 2.Nao O 3.Ignorado

511. Data da bidpsia ’

La question n'est pertinente que si forma_TB13 = "EXTRAPULMONAR"

ou forma_TBI13 = "AMBAS"

512. Se sim, qual material?
O 1. LINFONODO
O 2.PLEURAL
O 3.PULMAO
O 4.LARINGE
O 5.TRATO GASTROINTESTINAL
O 6. TRATO GENITURINARIO
O 7.IGNORADO
O 8.0UTRO

La question n'est pertinente que si biopsial4 = "Sim"

513.Se 'OUTRO!', defina :

514. Resultado da his topatologia
O 1. BAARPOSITIVO

O 2. SUGESTIVO DE TB *granuloma comnecrose caseosa

O 3.NAO SUGESTIVO DE TB
O 4.IGNORADO

La question n'est pertinente que si biopsial4 = "Sim"

515. Indicado DOTS?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

516. Realizou DOTS?
O 1.Sim O 2.Nio O 3.Ignorado

La question n'est pertinente que si Dots31 = "Sim"



517. Tratamento prescrito
O 1. ESQUEMA BASICO (RHZE+RH)
O 2. ESQUEMA ALTERNATIVO

518. Se esquema alternativo, qual?

O 1.3SRE7RE O 2.3 SEO/9 EO ou 3 SLE/9LE
O 3.2 SHE/10HE O 4. RafabutinaHZE/RifbH

O 5. 2HZES/10HE O 6. IRZES/4R

O 7. 2RHE/TRH O 8 2RHz/4RH

O 9. IGNORADO O 10.SLETZ

O 11. OUTRO

La question n'est pertinente que si fratamento3] = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

519.8Se '"OUTRO', defina:

520. Se esquema alternativo, qual motivo?
O 1.HEPATOTOXICIDADE
O 2. HEPATOPATIA GRAVE PREVIA
O 3. INTERAGCAO MEDICAMENTOSA
O 4. INTOLERANCIA/EFEITO ADVERSO
O 5. RESISTENCIA
O 6.IGNORADO
O 7.0UTRO

La question n'est pertinente que si fratamenta3l = "ESQUEMA
ALTERNATIVO"

521.Se 'OUTRO', defina :

522. Houve segunimento do caso?
O 1.8m
O 2 Nio
O 3. Encaminhado para servigo terciario (HSP)
O 4.Ignorado

ENCERRAMENTO DO CASO REENTRADA1

523. Numero de consultas [

comparecidas apés reentrada do
caso

524. Data do Encerramento [

525. Desfecho do encerramento
O 1.alta por cura ou tempo de tratamento
O 2. abandono
O 3.4bito
O 4. mudanca de diagnéstico
O 5. transferencia

526. Houve reentrada do caso na Unidade?
O 1.sim O 2. Ndo O 3.Ignorado

Terminer le questionnaire si Reentradal? = "Ndo" ou Reentradal =
"Tenorado”



