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RESUMO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecto-contagiosa de distribuicdo
universal e até metade do século XX era considerada a maior causa de
morte por doengas infecciosas no mundo. O Tratamento Diretamente
Observado (TDO) é um componente importante da Estratégia de Tratamento
Diretamente Observado de curta duracdo (DOTS), pois visa a melhoria da
adesdo do paciente ao tratamento, reducdo do abandono, aumento da cura
e prevencao a resisténcia a drogas. A cidade de Guarulhos (SP), Brasil, tem
uma populacéo estimada de 1.244.518 habitantes e esté localizado a 17 km
do municipio de Sao Paulo. Em 2012, o municipio apresentou uma taxa de
incidéncia de TB de 31/100.000 habitantes. O TDO foi implementado em
Guarulhos em 1998 e foi intensificado a partir de 2004, com o0 apoio da
USAID (U.S. Agency for International Development). Este estudo teve como
objetivo descrever as caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes com TB
pulmonar (TBP) em TDO e tratamento auto-administrado (TAA), a
prevaléncia de resisténcia aos medicamentos de primeira linha e a
transmissao de cepas resistentes entre pacientes com TBP residentes em
Guarulhos. Foram incluidos no estudo, pacientes com TBP residentes e
tratados em Guarulhos que tiveram diagndstico confirmado por cultura, e
que iniciaram tratamento no periodo de outubro de 2007 a outubro de 2011.
Foram analisados retrospectivamente, dados demograficos, clinicos e
laboratoriais obtidos no Instituto Adolfo Lutz, Centro de Vigilancia
Epidemiolégica do Estado de Sao Paulo, CVE-TB-SP, e no Laboratério
Municipal de Saude Publica de Guarulhos (LMSPG). Os Isolados de
Mycobacterium tuberculosis foram testados quanto a resisténcia as drogas
de primeira linha pelo método MGIT960 (TS) e caracterizados por RFLP-
IS6110. Para a andlise de transmissdo, foram incluidos os pacientes
identificados no banco de perfis de RFLP-1IS6110 do estado de Sao Paulo,
que residiam em Guarulhos e trataram no municipio de S&o Paulo no
mesmo periodo do estudo. Um total de 1.302 pacientes com TB pulmonar
foram notificados. Destes, 408 pacientes apresentaram culturas positivas e

tiveram TS realizado. Duzentos e trinta e nove (58,6%) pacientes fizeram



TDO (Grupo TDO). Em comparagéo com o grupo do TAA, os pacientes no
grupo TDO eram em menor numero do sexo masculino (69,9%), HIV
negativos (95,2%) e tiveram uma taxa de cura mais elevada (92,5%). Por
outro lado, o nimero de pacientes que abandonaram o tratamento foi maior
no grupo TAA (21,9%) (p<0,001). Dos 408 isolados de M. tuberculosis
submetidos ao TS, 361 (88,5%) foram sensiveis a todas as drogas, 47
(11,5%) foram resistentes a pelo menos uma droga e 17 (4,2%) foram
multirresistentes (MR). Dos 40 isolados de M. tuberculosis resistentes
submetidos a caracterizagdo molecular por RFLP-1S6110, 14 (35,0%) foram
agrupados em quatro grupos genéticos (SP5, SP5W, SPla, 4a). Com a
inclusdo de nove pacientes residentes em Guarulhos e tratados no municipio
de Sao Paulo, o nimero de pacientes com isolados pertencentes a um grupo
genético aumentou para 23 (46,9%). O perfil SP5 foi 0 mais frequiente com
15 (65,2%) pacientes. Relacdes epidemioldgicas foram identificadas para 13
(56,5%) pacientes infectados com cepas de M. tuberculosis pertencentes a
quatro perfis genéticos (SP5, SP5w, SP1a e 4a). Estes resultados mostram
que, no periodo estudado, o TDO foi uma importante estratégia para
reducao do abandono e para aumento das taxas de cura. No entanto, outras
estratégias sdo necessarias para o controle da transmissdo de cepas

resistentes no municipio de Guarulhos.

Palavras-chaves: Mycobacterium tuberculosis; Tuberculose pulmonar;

Transmissao; RFLP; Multirresistentes.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is an infectious disease of worldwide distribution and up to
half of the twentieth century was considered the leading cause of death from
infectious diseases worldwide. Directly Observed Treatment (DOT) is an
important component of Directly Observed Treatment, Short Course (DOTS).
DOT strategy has been an effective tool to improve the adherence to the
treatment, to reduce the dropout, to increase the cure and prevent the drug
resistance. The city of Guarulhos (SP), Brazil, had an estimated population of
1.244.518 inhabitants and it is located 17 Km from the city of Sdo Paulo. In
2012, Guarulhos had a TB incidence rate of 31/100,000 inhabitants. DOT
was implemented in 1998 and was intensified in 2004, with support from
USAID (U.S. Agency for International Development). The aim of this study
was to describe the epidemiological characteristics of pulmonary TB (PTB)
patients treated under DOT and self-administered treatment (SAT), the
prevalence of resistance to first-line drugs, and the transmission of resistant
strains among PTB patients residing in Guarulhos. PTB patients residents
and treated in Guarulhos who were confirmed by culture and started
treatment between October 2007 and October 2011 were included in the
study. For the transmission analysis, patients who were residents but treated
in Sao Paulo City, identified at the IS6110-RFLP database of S&o Paulo
State, were also included. We retrospectively analyzed, data obtained at the
Instituto Adolfo Lutz, TB Surveillance System of Sao Paulo State (CVE-TB-
SP), and at the Guarulhos Municipal Public Health Laboratory (LMSPG).
Mycobacterium tuberculosis isolates were subjected to drug susceptibility
testing by MGIT 960 (DST) and typed by 1S6110-RFLP. In the study period,
1.302 TBP patients were notified at the CVE-TB-SP. Of these, 408 patients
had positive culture and were submitted to the DST. Two hundred and thirty-
nine (58.6%) patients received DOT (DOT Group). In comparison with the
TAA group, patients in the DOT group were lower number males (69.9%),
HIV negative (95.2%) and had a higher cure rate (92.5%). On the other hand,
the number of patients in the TAA group who abandoned the treatment was
higher (21.9%) (p<0.001). Of the 408 M. tuberculosis isolates which were



submitted to the DST, 361 (88.5%) were susceptive to all drugs, 47 (11.5%)
were resistant to at least one drug and 17 (4.2%) were multidrug-resistant
(MR). Of the 40 resistant M. tuberculosis isolates underwent to molecular
typing by RFLP-IS6110, 14 (35.0%) were clustered into four clusters (SP5,
SP5W, SP1a, 4a). Considering the inclusion of the nine patients residing in
Guarulhos and treated in S&do Paulo city, the number of patients belonging to
a cluster pattern increased to 23 (46.9%). The SP5 pattern was the most
frequent one, with 15 (65.2%) patients. Epidemiological relationships were
identified for 13 (56.5%) patients infected with M. tuberculosis strains
belonging to one of four RFLP patterns (SP5, SP5w, SP1a and 4a). These
results showed that the DOT was an important strategy for reducing dropouts
and increasing cure rates. However other strategies are needed to control
the transmission of resistant strains in the municipality of Guarulhos.

Keywords:  Mycobacterium  tuberculosis; Pulmonary tuberculosis;
Transmission; RFLP; Multidrug-resistant.
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1. INTRODUCAO

1.1. Tuberculose

A tuberculose (TB), causada pelo Mycobacterium tuberculosis, € uma
doenca infecto-contagiosa de distribuicdo universal. Até metade do século
XX era considerada a maior causa de morte por doencas infecciosas no
mundo (Raviglione,1995; Dye C, 2006). Apesar de ser uma doenca
infecciosa prevenivel e curavel, continua sendo um problema de saude
publica mundial (WHO, 2011).

A doenca pode acometer todos os 6rgédos do corpo humano, porém,
0S mais comumente afetados sdo os pulmdes, ganglios, pleura, rins, 0ssos e
cérebro. A forma pulmonar é a mais comum, ocorrendo em mais de 70% dos
casos (Castelo Filho et. al.,, 2004) tendo importancia epidemiologica
preponderante por sua incidéncia e transmissibilidade (Brasil, 2010).

A transmissao da TB ocorre de pessoa a pessoa, principalmente pela
via respiratoria, quando paciente bacilifero fala, espirra ou tosse. Neste
processo, goticulas eliminadas pelos pacientes que permanecem em
suspensao no ar ambiente podem ser inaladas pelos contactantes. No
entanto, somente as goticulas com diametro de 2 a 10 micra contendo
poucos bacilos (1-2) alcancam os alvéolos pulmonares, onde os bacilos sédo
fagocitados pelos macrofagos alveolares, dando inicio a sua multiplicacao
(Fiuza de Melo & Afiune, 1993; Gomes & Faresin, 2006).

ApoGs a infeccdo pelo M. tuberculosis, as lesdes priméarias iniciais,
aparecem em torno de 4 a 12 semanas. A susceptibilidade a infeccdo é
praticamente universal. A maioria das pessoas resiste ao adoecimento apos
a infeccdo e desenvolve imunidade parcial a doenca. No entanto, alguns
bacilos permanecem vivos, embora bloqueados pela reacéo inflamatéria do
organismo. Cerca de 5% das pessoas ndo conseguem impedir a
multiplicacdo dos bacilos e adoecem na sequéncia da primo-infeccdo. A
primo-infeccdo tuberculosa, sem doencga, significa que os bacilos estdo no
corpo da pessoa, mas 0 sistema imunolégico os mantém sob controle. Em

5% dos casos, entretanto a primo-infeccdo ndo € contida, seja pela
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deficiéncia no desenvolvimento da imunidade celular, seja pela carga
infectante ou pela viruléncia do bacilo. A TB se desenvolvendo nos primeiros
dois anos apoés a primo-infeccdo denomina-se TB primaria. As formas de TB
primaria podem ser, ganglionar, pulmonar e miliar que comprometem nao
apenas o0s pulmdes, mas muitos 6rgdos como rins, cérebro, meninges,
glandula supra-renal e o0ssos, resultantes da disseminacdo linfo-
hematogénica do bacilo. Por contiguidade, ocorrem as formas pleural
(pulméo), pericardica (ganglios mediastinais) e peritoneal (ganglios
mesentéricos). Outros 5%, apesar de bloquearem a infeccdo nesta fase,
adoecem, posteriormente por reativagcdo desses bacilos ou em
consequéncia de exposicdo a uma nova fonte de infeccdo (Brasil, 2011a).

Durante um ano numa comunidade, calcula-se que cada pessoa
acometida por TB bacilifera sem tratamento, possivelmente infectara, em
média, 10-15 pessoas (Braga et al., 2004).

O fator de risco mais importante € o contato préximo com o paciente
bacilifero. No entanto, fatores intrinsecos podem estar associados, tais
como: infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), doencas
degenerativas, alcoolismo, drogadicdo, terapia prolongada com
corticosterdides em elevadas doses e algumas condicGes debilitantes
(desnutricédo, idade avancada e estresse) (Fiuza de Melo & Afiune, 1993;
Brasil, 2004).

1.1.1. Diagndstico

O diagnostico precoce ¢é fundamental para interrupcdo da
transmissdo. A pesquisa bacteriologica € método de importancia
fundamental em adultos, tanto para o diagndstico quanto para o controle de
tratamento (Brasil, 2008), sendo usado como prioritario, além de permitir a
identificacdo da principal fonte de transmissdo da infeccdo, o paciente
bacilifero (Castelo Filho A., 2004). No Brasil, os exames basicos para o
diagnostico séo a baciloscopia e a cultura.

A baciloscopia consiste na visualizacdo microscopica do Bacilo

Alcool-Acido Resistente (BAAR) ap6s fixagdo em lamina e coloracéo
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especifica, geralmente pelo método de Ziehl-Neelsen, do material a ser
analisado, que pode ter origem pulmonar ou extrapulmonar (Brasil, 2008).
Por ser uma metodologia de execucao rapida, facil, de baixo custo e que
permite estimar o nimero de bacilos presentes na amostra clinica, favorece
a ampla cobertura diagnéstica. A baciloscopia do escarro, desde que
executada corretamente em todas as suas fases, permite detectar de 60% a
80% dos casos de TB pulmonar, o que € importante do ponto de vista
epidemiolégico, jA& que os casos baciliferos sdo o0s responsaveis pela
manutencdo da cadeia de transmissdo. Além disso, a baciloscopia € muito
importante para o acompanhamento do tratamento e para determinar se a
terapia estd sendo eficiente. Resultados de baciloscopia negativa néo
excluem um caso de TB (Waard & Robledo, 2007; Brasil, 2008). A
baciloscopia apresenta como principal desvantagem a sensibilidade baixa,
variando de 25% a 65% em relacao a cultura, sendo necessarios de 5.000 a
10.000 bacilos/mL de escarro para um resultado positivo (Garg et al., 2003,
Brasil, 2008).

O isolamento das micobactérias em meio de cultura € um método
mais sensivel do que a baciloscopia tanto para a TB pulmonar quanto para a
TB extrapulmonar, detectando a partir de 10 a 100 bacilos viaveis/mL de
amostra (Brasil, 2008). E considerado o método de referéncia (padr&o-ouro)
para avaliacdo de novas metodologias diagnésticas (Brasil, 2011b). Os
meios de cultura mais comumente utilizados séo os sdlidos a base de ovo,
Léwenstein-Jensen (LJ) e Ogawa-Kudoh (Brasil, 2011b). Outros meios de
cultura solidos, a base de agar estédo disponiveis comercialmente, sendo os
mais usados Middlebrook 7H10 e o Middlebrook 7H11. A principal
desvantagem dos meios solidos é o tempo de detec¢cdo do crescimento
bacteriano, que varia de 14 a 30 dias, podendo, em amostras paucibacilares,
estender-se por até oito semanas (Brasil, 2008; Brasil, 2011b). Dentre os
meios solidos, o crescimento das micobactérias € mais abundante no meio a
base de ovo (LJ ou meio de Ogawa-Kudoh), mas é mais rapido no meio com
agar. O esquema de isolamento primario pode também incluir meios

liquidos, como os Middlebrook 7H9 e Middlebrook 7H12. Os meios liquidos
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aliam crescimento abundante e menor tempo de crescimento das
micobactérias (Somoskovi & Magyar, 1999).

A cultura € um método mais caro que a baciloscopia e para sua
realizacdo é necessario um laboratério com infra-estrutura em
biosseguranca que nao pode ser implementada facilmente em locais com
poucos recursos (Van Rie et al., 2010). Portanto, a cultura é indicada para
suspeitos de TB pulmonar negativos a baciloscopia, para o diagnéstico de
formas extrapulmonares e para o diagnéstico de TB em pacientes HIV
positivos e em criangas. A cultura também esté indicada, acompanhada do
teste de sensibilidade, nos casos de suspeita de resisténcia bacteriana aos
medicamentos; ao final do segundo més de tratamento quando a
baciloscopia se mantém positiva; nos casos de retratamento apés faléncia
ao esquema basico ou reinicio apds abandono ou cura; e em outros grupos
considerados de risco para TB resistente: em situacdo de rua, profissionais
de saude, contatos de TB pulmonar resistentes, permanéncia em prisoes,
hospitais ou albergues nos ultimos anos (Brasil, 2009; Kritski, 2010).

No final da década de 90, o método automatizado MGIT960® (Becton
& Dickinson, EUA), passou a ser utilizado tanto para a cultura como para o
teste de suscetibilidade as drogas (TS) de primeira linha.

Os tubos de cultura MGIT sdo compostos por meio liquido
Middlebrook 7H9, acrescido de antibitticos e enriquecido com acido oléico,
albumina, dextrose e catalase (OADC). Estes tubos contém um composto
fluorescente, o ruténio, que € sensivel a presenca do oxigénio dissolvido no
meio. Inicialmente, uma grande quantidade do oxigénio dissolvido inibe as
emissbes do composto e pouca fluorescéncia pode ser detectada.
Posteriormente, com o crescimento bacteriano ha consumo de oxigénio, o
que ocasiona a emissdo da fluorescéncia e sua deteccao pelo equipamento.
Este sistema reduz o tempo de deteccéo da positividade para cerca de 15
dias (Becton & Dickinson, 2013).

Estudos de validacdo de sua utilizagdo no teste de sensibilidade as
drogas de primeira linha, isoniazida (INH), rifampicina (RIF), estreptomicina

(SM), etambutol (EMB) e pirazinamida (PZA), demonstraram desempenho
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similar ao método das propor¢cdes em meio soélido, com tempo médio de
deteccao de sete dias (Giampaglia et al., 2007).

Em estudo realizado por pesquisadores do IAL, observou-se elevada
concordancia entre o desempenho do MGIT960® e os trés métodos, até
entdo considerados de referéncia, para o diagnéstico de TB resistente: a)
método das proporcdes; b) Bactec 460®; e c) razdo da resisténcia
(Giampaglia et al., 2007).

O custo dos exames pelo Bactec MGIT960® é um fator limitante para
a sua utilizacdo, além da necessidade de equipamentos especiais 0 que
limita a sua utilizacdo em locais com pouca infra-estrutura e recursos
limitados (Drobniewski et al., 2003).

Um novo método, baseado em biologia molecular, denominado
Xpert® MTB/RIF foi desenvolvido e vem sendo utilizado por varios paises
em substituicdo a baciloscopia.

O Xpert® MTB/RIF detecta simultaneamente M. tuberculosis e a
resisténcia a RIF pela amplificacdo, por PCR, utilizando cinco sondas
sobrepostas que sdo complementares a regido determinante da resisténcia a
RIF, composta por 81 pares de bases do gene rpof3 de M. tuberculosis. Em
seguida, esta regido é examinada com o objetivo de identificar mutacdes
associadas a resisténcia a RIF (Foundation For Innovative New Diagnostics,
2011).

A diferenca deste para os demais testes de amplificacdo de &cidos
nucléicos utilizados na deteccdo de TB é que a plataforma do dispositivo de
teste, 0 GeneXpert, integra e automatiza os trés processos (preparacao de
amostras, amplificacdo e deteccédo), necessarios para a PCR em tempo real.
O teste Xpert® MTB/RIF € atualmente Unico, pois utiliza um cartucho
contendo todos o0s elementos necessarios para a reacgdo, incluindo
reagentes liofilizados, tampdes liquidos e solucdes de lavagem (Foundation
For Innovative New Diagnostics, 2011). O teste pode fornecer resultados
num laboratorio local, em menos de trés horas, sem necessitar de recursos

humanos especializados em biologia molecular (Van Rie et al., 2010).
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Estudo realizado por Boehme e col. (2011), demonstrou sensibilidade
e especificidade de 90,3% (IC 95%: 88,4-92%), 99% (IC 95%: 98,5-99,3%)
respectivamente.

Os resultados de sensibilidade e especificidade para o teste Xpert®
MTB/RIF, apresentados no Boletim Brasileiro de Avaliagdo de Tecnologias
em Saude (BRATS), variaram conforme o status dos exames bacterioldgicos
(baciloscopia e cultura) realizados com as amostras. A sensibilidade do teste
no grupo de amostras com resultados positivos para baciloscopia e para
cultura variou de 98% a 100%. No grupo de amostras com resultado
negativo para baciloscopia e positivo para cultura, a sensibilidade do Xpert®
MTB/RIF foi menor, variando de 57% a 78%. Quanto a especificidade, os
resultados obtidos com o Xpert® MTB/RIF variaram de 90,3% a 100% (Helb
et al., 2010; Rachow et al., 2011).

1.1.2. Tratamento e resisténcia a drogas

O tratamento da TB consiste em uma associacdo de drogas
chamadas de drogas de primeira linha. Em uma fase inicial (dois meses) séo
utilizados quatro farmacos, INH, RIF, EMB e PZA. Em uma segunda fase, de
duracdo de quatro meses, sdo utilizadas somente as drogas INH e RIF
(Brasil, 2011b).

O uso incorreto destes farmacos pode ocasionar o desenvolvimento
da resisténcia. Este fendmeno foi identificado na década de 40, logo apés a
descoberta da estreptomicina (SM) e o0 seu uso no tratamento da TB. Essa
resisténcia ocorre naturalmente pelo mecanismo de mutacdo genética do M.
tuberculosis, durante o processo de multiplicacéo, principalmente no interior
da cavidade pulmonar (Brasil, 2011b).

A resisténcia pode ser classificada como natural, quando surge
naturalmente no processo de multiplicagdo do bacilo; priméaria, quando o
paciente nunca foi tratado, e a adquirida, quando os bacilos resistentes sao
selecionados pelo uso incorreto dos farmacos, como esquemas
inadequados; uso irregular do esquema terapéutico por ma adeséo ou por

falta temporéaria de medicamentos (Dalcolmo et al., 2007).
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A TB multirresistente (TBMR) é uma forma especifica de TB resistente
e ocorre pela selecdo de mutantes de M. tuberculosis resistentes
simultaneamente ao menos a INH e a RIF. Um aumento da resisténcia as
drogas antituberculose e, especialmente, a constatacdo da emergente
TBMR tem ameacgado seriamente a eficicia da quimioterapia e o controle da
TB (Chaulet et al., 1996; Pablos-Mendez et al., 1998; WHO, 2008).

Em 2006, pela primeira vez, foram relatados casos de TB denominado
de “extensively drug resistant” (TBXR) que, além da resisténcia a INH e a
RIF, também apresenta resisténcia a fluoroquinolona e, pelo menos, a um
dos trés medicamentos injetdveis de segunda linha (capreomicina,
kanamicina e amicacina). Este tipo de resisténcia foi relatado em todas as
regibes do mundo, 0 que constitui uma séria ameaca a saude publica,
especialmente em paises com altos indices de prevaléncia de HIV. A
definicdo de TBXR foi acordada pela “Global Task Force” da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), em outubro de 2006 (WHO, 2007).

Segundo a OMS, até o final de 2011, 84 paises, em média 9%
relataram casos TBXR, (WHO, 2011; Zumla et al., 2013). A TBXR é
extremamente dificil de diagnosticar e tratar em paises em que a doenca é
endémica (Jacobson et al., 2010). Em todo o mundo, casos de TBXR tém
sido estimados em 10% dos casos de TBMR (WHO, 2011).

Com objetivo de avaliar a efetividade dos esquemas terapéuticos
utilizados no tratamento da TB, o Centro de Referéncia Professor Hélio
Fraga/MS realizou dois inquéritos epidemiolégicos para obter estimativas da
prevaléncia e tendéncias de resisténcia a drogas de primeira linha (Brasil,
2002).

O I Inquérito Nacional de Resisténcia, conduzido no periodo de 1995-
1997, mostrou o resultado para resisténcia primaria a INH e RIF,
respectivamente de 4,4% e 1,3%. A resisténcia adquirida para INH foi de
6,6% e 11,3% para RIF. Para TBMR o padréao de resisténcia primaria foi de
1,1% e adquirida 7,9% (Braga et al., 2003).

No Il Inquérito Nacional 2007-2008, os dados preliminares mostraram

um aumento das taxas de resisténcia. Para a resisténcia primaria foi
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observada uma taxa de 6,0% para INH e 1,5% para RIF. Houve 15,3% de
resisténcia adquirida para INH e 8,0% para RIF. A TBMR priméaria e
adquirida foi respectivamente de 1,4% e 7,5% (Braga, 2008).

Comparando-se os resultados do | e do Il Inquérito, observou-se
aumento da resisténcia priméaria a INH (de 4,4 para 6,0%) e da resisténcia
primaria a INH associada a RIF (de 1,1 para 1,4%). Em raz&o disso, o
Ministério da Saude propds, em dezembro de 2009, duas mudancas no
tratamento da TB em adultos e adolescentes, com o proposito de conter o
aumento da TBMR.

A primeira foi a introducdo do EMB como quarto farmaco na fase
intensiva de tratamento (dois primeiros meses) do esquema basico (Séo
Paulo, 2010). A segunda consiste em introduzir a apresentacdo em
comprimidos com dose fixa combinada dos quatro farmacos (4 em 1) para a
fase intensiva do tratamento. Os comprimidos s&o formulados com doses
reduzidas de INH e PZA em relacao as utilizadas anteriormente no Brasil.

O esquema basico com quatro farmacos € mundialmente utilizado,
com excelentes resultados quanto a efetividade, em particular pela maior
adesdo ao tratamento. Espera-se com a introducdo de um quarto farmaco
aumentar o sucesso terapéutico e evitar o aumento da multirresisténcia (MR)
(Brasil, 2009; Sao Paulo, 2010).

1.2. Tratamento Diretamente Observado — TDO

Em 1993, o Programa Mundial da Luta contra TB da OMS declarou a
TB em estado de emergéncia e recomendou aos paises adotarem um
conjunto de medidas técnicas e gerenciais denominada de estratégia DOTS
(Directly Observed Treatment Short-Course), para melhorar seu controle e
garantir o alcance das metas estabelecidas em relagcdo ao sucesso do
tratamento (85%), deteccdo de casos (70%) e reducédo do abandono (Villa et
al., 2008).

O DOTS é€ constituido por cinco componentes: deteccao de casos por
baciloscopia entre sintométicos respiratérios que demandam 0s servigcos

gerais de saude; tratamento padronizado de curta duragdo, tratamento
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diretamente observado (TDO) e monitorado em sua evolucéo; fornecimento
regular de drogas; sistema de registro e informacdo que assegure a
avaliacdo do tratamento; compromisso do governo colocando o controle da
TB como prioridade entre as politicas de saude (OPAS, 1997; WHO, 2006).

O TDO consiste na observacdo por um profissional treinado a tomada
da medicacdo pelo paciente, desde o diagnostico até a cura. E um
componente importante da estratégia DOTS, pois visa a melhoria da adeséo
do paciente ao tratamento, reducdo do abandono, aumento da cura e a
prevencdo a resisténcia a drogas (OPAS, 1997; WHO, 2006).

Inicialmente considerava-se tratamento supervisionado quando a
observacdo da tomada dos medicamentos fosse realizada pelo menos trés
vezes por semana na primeira fase e duas vezes por semana na segunda
fase (Brasil, 2006). A partir de 2010, houve uma pequena mudanca,
convencionando-se que, ao final do tratamento, o paciente devera ter
tomado 24 doses na primeira fase (ataque) e 48 doses na segunda fase
(manutencao). Isso define o TDO efetivado (Brasil, 2011b).

A estratégia DOTS é uma politica prioritaria para o controle da TB,
principalmente para os 22 paises responsaveis por 80% do total de casos
notificados no mundo (WHO, 2008).

No Brasil, a estratégia DOTS foi proposta no Plano Nacional de
Controle da Tuberculose em 1998, quando foram estabelecidas novas
diretrizes de trabalho. Com esta implantagdo melhoraram-se os indicadores
de cura da TB, de abandono e custo do tratamento, quando comparados ao
tratamento auto-administrado - TAA (Brasil, 1999; Falcdo, 2006; Ruffino
Netto et al., 2006).

No Estado de S&o Paulo, o TDO foi implantado em 1998, e dez anos
depois (2008) a cobertura chegou a 50% para pacientes baciliferos, mas,
para alguns grupos foi mais baixa: 45,8% para os sem residéncia fixa, 21,4%
para detentos e 22,8% para portadores do HIV (Boletim TB, 2009). No
mesmo ano, o TDO, contribuiu para melhora dos indices de cura em Sao

Paulo.
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Em 2003, o estado de S&o Paulo, por intermédio do Centro de
Vigilancia Epidemioldgica, Divisdo de Tuberculose do estado de Sao Paulo
(CVE-TB-SP), iniciou o processo de premiacdo aos municipios que
atingissem a meta de cura de 85%, com isso verificou-se entre 1998 e 2010
gue a taxa de cura aumentou 12% e os abandonos diminuiram 30%. Porém,
a taxa de cura em 2010 atingiu 81,0% e o percentual de abandonos 11,0%.
Apesar das melhoras, os resultados ainda ndo sdo os desejados. (Sao
Paulo, 2012).

1.2.1. A estratégia DOTs e o municipio de Guarulhos

No ano de 1995, a Coordenacdo Nacional do Programa de
Tuberculose propds a priorizacdo dos municipios para melhoria das acdes
de controle da TB. Inicialmente foram 15 municipios, em 1998 passou para
36 e em 2004 para 73 municipios paulistas. Os critérios adotados para a
eleicdo destes municipios foram as taxas de incidéncia, mortalidade,
abandono e coinfecgdo com HIV. Dentre, 0s municipios prioritarios encontra-
se Guarulhos com populacdo de 1.244.518 habitantes, segundo estimativas
do IBGE de 2012 e taxa de incidéncia de 31 casos por 100 mil habitantes,
segundo o relatério de situacdo do municipio 2012 (Brasil, 1997; Sao Paulo,
2006; Villa et al. 2008; Sao Paulo, 2012).

O estudo de Villa e col. (2008), sobre a cobertura TDO nos 36
municipios prioritarios para o controle da TB no estado de Sdo Paulo no
periodo de 1998-2004, demonstrou um aumento crescente da cobertura
TDO, chegando a 63,9% dos municipios prioritarios. Por outro lado,
evidenciou que varios municipios ndo conseguiram manter a cobertura
alcancada. O municipio de Guarulhos, classificado entre os municipios com
mais de 600 mil habitantes, apresentou cobertura crescente do TDO no
periodo, alcancando mais de 40% de cobertura no periodo do estudo.

A partir de 2004, o CVE-TB recebeu financiamento da U.S. Agency
for International Development (USAID) para descentralizar e ampliar acdes
preventivas e de controle da TB, destinadas a execucdo de todos os

elementos da estratégia DOTS em trés municipios do estado de S&o Paulo:
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Carapicuiba, Sdo Paulo e Guarulhos, utilizando a extensa for¢ca de trabalho
das Unidades Béasicas de Saude (UBS), dos Programas Saude da Familia
(PSF) e Agentes Comunitarios de Saude (ACS). Neste periodo, foram
intensificadas a busca de sintométicos respiratorios, a confirmagdo dos
casos por baciloscopia e a realizagdo da cultura para os pacientes em risco

para aquisicdo da TB resistente.

1.3. Epidemiologia

A OMS estima que aproximadamente um terco da populagdo mundial
encontra-se infectada pelo M. tuberculosis (WHO, 2010).

Estima-se que em 2011 tenham ocorrido 8,7 milhdes de casos de TB
em todo o mundo (125/100.000 habitantes) (Figura 1), atribuindo-se a esta
patologia 1,2-1,5 milhdes de mortes. A maior parte da estimativa do niumero
de casos em 2011 ocorreu na Asia (59,0%) e Africa (26,0%), em menores
proporcdes nas regides do Mediterraneo Oriental (7,7%), a regido Européia
(4,3%) e nas regides das Ameéricas (3,0%). Apesar de todos os paises serem
afetados, a situacdo € mais grave na Africa e Asia, e 0s cinco paises com
maior nimero de casos incidentes foram: india (2,0 milhdes-2,5 milh&es),
China (0,9 milhdes-1,2 milhdes), Africa do Sul (0,40 milhes-0,59 milhdes),
Indonésia (0,37 milhdes - 0,54 milhdes) e Paquistdo (0,33 milhdes-0,48
milhdes) (WHO, 2012).
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Figura 1 Estimativas da Incidéncia global da Tuberculose em 2011. Fonte: WHO, 2012

Estimativas globais em 2011 apontaram que 13,0% dos casos de TB
(1,2 milhdo de casos) apresentaram coinfeccdo pelo HIV, obtendo a sua
expressdo maxima na Africa Subsaariana onde se encontraram 82,0% de
todos os casos do mundo, 1,4 milhdo de mortes, incluindo 430 mil mortes
entre os pacientes infectados pelo HIV (WHO, 2012).

Em 2011 a TB foi considerada uma das principais causas de mortes
em mulheres, sendo 300 mil mortes entre as HIV-negativas e 200 mil mortes
entre as HIV-positivas (WHO, 2012).

Em 2011, a WHO, estimou-se 310 mil casos novos de TBMR (Figura
2) (WHO, 2012); sendo que 3,7% eram de novos casos e 20% de casos
tratados anteriormente foram TBMR (WHO, 2012). Mais de 60% desses
pacientes concentram-se na China, india, Russia, Paquist&o e Africa do Sul
(Zignol et al.,2012).
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Figura 2 Numeros globais de casos de tuberculose multirresistente oficialmente reportados em 2011

(incluindo doenga extensivamente resistente a drogas). Fonte: WHO, 2012

A Africa Subsaariana tem as mais altas taxas de TB ativa,
impulsionado principalmente pela epidemia do HIV. O niamero absoluto de
casos concentra-se na Asia, apesar da india e China terem a maior carga de
doenca no mundo (WHO, 2012). Nos Estados Unidos e paises da Europa
Ocidental, a maioria dos casos ocorre nos residentes estrangeiros e
imigrantes recentes de paises em que a TB € endémica (Abubakar et al.,
2011; Hill et al.,, 2012; WHO, 2012). Entre 1995 e 2011, 51 milhdes de
pessoas receberam cuidados e foram tratados com sucesso, poupando 20
milhdes de vidas (News Day, 2012).

Na Unido Européia (UE) e paises da Associacdo Européia de Livre
Comércio (EFTA), foram notificados em 2009 um total de 79.665 casos de
TB, entre novos e retratamentos (15,8/100.000 hab.). No contexto da UE, a
percentagem de decréscimo anual nos udltimos cinco anos foi de 3,8%.
Portugal tem um ritmo de decréscimo mais acentuado 6,4%/ano, mas
permanece entre os paises com incidéncia de 25 casos novos /100.000
habitantes, segundo a avaliacdo definitva de 2009 e 22,3 casos

novos/100.000 habitantes, segundo a avaliacdo preliminar de 2010.
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Convenciona-se que sao paises de baixa incidéncia os 22 paises da UE que
tém taxa de incidéncia inferior a 20/100.000, e de incidéncia alta ou
intermediaria 0s sete paises que tem superior a 20/100.000 - Roménia,
Lituania, Letonia, Bulgéria, Estonia, Portugal e Polénia (WHO, 2010).

Nas Américas, os 12 paises prioritarios pela OMS sao: México,
Guatemala, Republica Dominicana, Haiti, Nicaragua, Honduras, Equador,
Guiana, Peru, Coldombia, Bolivia e Brasil (OPAS, 2010). Aproximadamente
3% dos casos novos ocorrem nas Américas (WHO, 2010).

O Brasil ocupa a 16° posicao entre os 22 paises com maior namero
de casos da TB no mundo (Figura 3) (WHO, 2013).

Figura 3 Os 22 paises apresentados no mapa séo responsaveis por 80% dos casos de tuberculose no
mundo. Fonte: WHO, 2010

Em 2012, foram notificados 70.047 casos novos de TB no Brasil. Das
27 unidades federadas, cinco notificaram mais de quatro mil casos da
doenca (Bahia, Pernambuco, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e S&o
Paulo) e foram responséaveis por 55% da carga da doenca no pais (Brasil,
2012).
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O grupo na faixa etaria dos 20 aos 49 anos € 0 mais atingido pela TB,
abrangendo em torno de 63,0% dos casos novos da doenca registrados em
2009 (Brasil, 2011c).

Entre 2009 e 2010, o Brasil teve uma reducgdo de 4% do numero de
casos novos. A taxa de incidéncia baixou de 38,82 para 37,99 por 100 mil
habitantes, o que sdo numeros positivos, mas nao suficientes para tirar a TB
do rol dos problemas de saude publica no Brasil (Brasil, 2011c).

A regidao Sudeste do Brasil representa o segundo lugar em taxa de
incidéncia da TB no pais, com 37,6 casos/100.000 habitantes, perdendo
apenas para a regiao Norte (45,2/100.000 habitantes) (Sao Paulo, 2012).

O Estado de S&o Paulo concentra 1/5 do total de casos notificados no
pais. Segundo dados do CVE-TB-SP, o Estado de S&do Paulo notificou, no
ano de 2010, 16.165 casos novos, 83,4% da forma pulmonar da doenga. No
mesmo ano, o municipio de Sao Paulo registrou um total de 6.830 casos,
sendo 5.858 casos novos, 394 recidivas, 502 retratamentos apos abandono,
66 retratamentos por falha do tratamento (S&o Paulo, 2012).

A taxa de incidéncia do Estado de S&o Paulo em 2010 foi de 39,0
casos por 100 mil habitantes. Essa taxa assemelha-se a média nacional,
onde se observou um declinio de 21% desde 1998. Mas essa queda néo é
suficiente para atingir a meta da OMS, de diminuir as taxas de incidéncia
observada em 1990 pela metade, até o ano 2015. Para que se consiga
controlar esta doencga, estima-se que seja preciso atingir pelo menos 85% de
cura dos casos diagnosticados, com um maximo de 5% de abandonos de
tratamento (S&o Paulo, 2011).

O municipio de Guarulhos é considerado prioritario no Estado de S&o
Paulo nas ac¢bes de controle da TB, em raz&o do coeficiente de incidéncia da
doenca e da evolugéo do tratamento. Segundo dados do CVE-TB-SP, em
2011, foram notificados 383 casos novos de TB, o que corresponde a uma
taxa de incidéncia de 31 casos por 100 mil habitantes. Entre esses casos
novos, foram registradas 306 curas, totalizando 79%. A taxa de abandono foi
de 34 (8,0%), sendo considerado aceitavel um percentual de até 5%. Em

2011, foram examinados 10.642 sintomaticos respiratorios (SR), o que
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corresponde a 86% da meta, sendo que o Estado de S&o Paulo atingiu
62,0%. Entre 2006 e 2010, a taxa média de cura dos casos novos de TB que

iniciaram o tratamento foi de 80% (Brasil, 2012).

1.4. Epidemiologia molecular

A epidemiologia molecular tem como objetivo identificar o0s
determinantes da distribuicdo, transmissdo e manifestacdo da doenca na
populacao, visando a possibilidade de intervencdo e prevencao (Foxman &
Riley, 2001).

Na década de 80, foi iniciada a aplicacdo de métodos moleculares
para caracterizacdo de isolados do complexo M. tuberculosis. O
desenvolvimento desses métodos se deu antes mesmo do seqiienciamento
do genoma da cepa M. tuberculosis H37Rv em 1998 (Fang et al., 1998).

O método de RFLP ("Restriction Fragment Length Polymorphism™)
que utiliza como marcador o elemento de insercdo 1S6110, para analise de
polimorfismo, foi o primeiro método molecular validado para aplicagdo em
estudos epidemioldgicos (Thierry et al., 1990; Foxman & Riley, 2001).

O elemento de inser¢cdo IS6110 varia em numero e posSicAdo no
genoma da bactéria. Esta presente, apenas no complexo M. tuberculosis,
variando o numero de copias entre 1 a 20 por genoma. As diferentes cepas
do complexo M. tuberculosis apresentam grande variabilidade entre si, quer
no numero de copias, quer na sua localizagdo. Existe, no entanto, a
possibilidade de uma ou outra cepa mais rara ndo apresentar este elemento
(van Embden et al, 1993; van Soolingen et al, 1993; Supply et al, 2006).

Originalmente detectada em um isolado de M. tuberculosis, a 1S6110
consiste em uma sequéncia de 1.355 pb contendo 28 pb idénticos, tendo em
suas extremidades uma sequéncia repetida invertida, sendo encontrada
exclusivamente em espécies pertencentes ao complexo M. tuberculosis
(Thierry et al., 1990).

Apesar de seu excelente poder discriminatério, a técnica de RFLP-
IS6110, quando aplicada em isolados com baixo niumero de cépias da
IS6110, tem sua capacidade de discriminacdo diminuida, havendo a
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necessidade da utilizacdo de métodos de genotipagem complementares
(Park et al., 2000).

Outros métodos, como spoligotyping (Kamerbeek et al., 1997) e, mais
recentemente, a tipagem baseada no numero variavel de repeticbes em
tandem (VNTRs — Variable Number of Tandem Repeats) de unidade
repetitivas intercaladas de micobactérias (MIRUs - Mycobacterial
Interspersed Repetitive Units) tém representado alternativas para tipagem
molecular do complexo M. tuberculosis (Supply et al., 2000; Allix et al.,
2004; Alexander et al.,, 2009). No entanto, o método de RFLP-IS6110 é
ainda considerado um método de referéncia para caracterizagcdo molecular
de isolados de M. tuberculosis (Case et al., 2013).

A diferenciacdo dos isolados do complexo M. tuberculosis € uma
importante ferramenta em investigacbes epidemioldgicas, pois permite um
melhor entendimento dos fatores que influenciam a transmisséo da doenca.
Estudos tém demonstrado que isolados do complexo M. tuberculosis com
perfil genético Unico, sdo considerados casos de reativagdo, enquanto
aqueles com isolados que compartilham padrdes indistinguiveis, ou seja,
infectados com a mesma cepa de M. tuberculosis, pertengam ao mesmo
“cluster” e representam casos decorrentes de infec¢ao recente (Small, et al.,
1994).

A analise de isolados do complexo M. tuberculosis por RFLP-1S6110,
quando utilizado com métodos convencionais de investigacdo
epidemioldgica permite grandes avancos no conhecimento da transmissao e
patogénese da TB (Hopewell & Small, 1996; Kremer et al., 1999; Supply et
al., 2006). Assim, detecta a transmissdo em comunidades fechadas,
contaminacgdo intralaboratorial, padrdoes de transmisséo entre regides, além
de possibilitar a diferenciagdo entre a reativacao e infeccdo exdégena (Cohn
& O’brien, 1998; Diel et al., 2002).
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes com TB pulmonar em
TDO e TAA, a prevaléncia de resisténcia as drogas de primeira linha, e
ocorréncia da transmissdo de cepas resistentes entre pacientes residentes,
no municipio de Guarulhos, no periodo de outubro de 2007 a outubro de
2011.

2.2. Especificos

a) Descrever as caracteristicas demograficas, clinico-epidemiolégicas e

laboratoriais dos pacientes de Guarulhos com TB pulmonar em TDO e TAA.

b) Descrever os perfis de resisténcia do M. tuberculosis as drogas de

primeira linha, utilizados no tratamento da TB.

c) Caracterizar por RFLP-IS6110 os isolados do complexo M. tuberculosis

com qualquer resisténcia as drogas, incluidos no estudo.

d) Comparar os perfis genéticos definidos por RFLP-IS6110 dos isolados da
populacdo do estudo com o banco de perfis de RFLP-1S6110 do estado de

Sao Paulo.

e) Descrever a distribuicdo temporal dos grupos genéticos encontrados no
estudo.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Delineamento do estudo

Trata-se de uma andlise descritiva utilizando dados secundarios dos
casos de TB, ocorridos em residentes do municipio de Guarulhos no periodo
de outubro de 2007 a outubro de 2011.

3.2. Caracterizagdo do municipio de Guarulhos

O estudo foi realizado no municipio de Guarulhos, que esta situado na
regido metropolitana de S&o Paulo. Encontra-se posicionado
estrategicamente no principal eixo rodoviario do pais, a 17 km do centro de
S&o Paulo. O municipio é vizinho das zonas leste e norte da Capital, com
superficie territorial de 318 Km2. Tem uma populacdo total, segundo
estimativas do IBGE 2012, de 1.244.518 habitantes, densidade demogréfica
de 3.997 habitantes/Km?, indice de Desenvolvimento Humano (IDH) de
0,763 e possui uma extensa rede de servigos publicos de saude. Tem como
municipios  circunvizinhos:  Aruja, Nazaré  Paulista, Mairipora,
Itaquaquecetuba, Santa Isabel e Sdo Paulo. O municipio de Guarulhos é
uma regido que antes contava com trés Regifes de Saude foi reorganizado
e atualmente é dividido em quatro Regifes (Figura 4), para que possa atuar
com melhor qualidade de servigos prestados e também com maior equidade
junto aos seus municipes (Regido de saude | - Centro, Regido de Saude Il -
Cantareira, Regido de Saude Il - Sdo Jodo-Bonsucesso e Regido de Saude
IV - Pimentas-Cumbica). Portanto, conta com 18 distritos de saude, 67 UBS
e um laboratério de Saude Publica. Das 67 UBS, 40 sdo Unidades com
Agentes Comunitérios de Saude (ACS) ou Estratégia de Saude da Familia
(ESF). A distribuicdo das UBS no territério do municipio encontra-se nos

anexos 3 e 4.
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Figura 4 Regifes de Saude do municipio de Guarulhos. Fonte: NGI-SMS-PMG 2011

3.3. Populagéo de referéncia

A populacdo de referéncia é constituida por pacientes com TB
pulmonar (TBP) maiores de 15 anos, independente do sexo, residentes e
atendidos no municipio de Guarulhos, notificados no CVE-TB-SP,
diagnosticados e tratados em um dos servigcos de saude do municipio de
Guarulhos no periodo compreendido entre outubro de 2007 a outubro de
2011.

3.4. Populacao do estudo

A populagéo de estudo é constituida por pacientes com TB pulmonar
(TBP) maiores de 15 anos, independente do sexo, residentes e atendidos no
municipio de Guarulhos, diagnosticados e tratados em um dos servicos de
saude do municipio no periodo compreendido entre outubro de 2007 a
outubro de 2011, que tiveram diagnostico confirmado por espécimes
biolégicos com cultura positiva para M. tuberculosis e com resultado do teste

de suscetibilidade as drogas. Para a analise da transmissdo de M.
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tuberculosis resistente foram incluidos os pacientes residentes em

Guarulhos e atendidos em outros municipios.

3.5. Defini¢cao de caso

Todo paciente com diagnéstico de TB pulmonar, residentes e
atendidos no municipio de Guarulhos, confirmado por cultura, a qual foi
encaminhada ao Nucleo de Tuberculose e Micobacterioses do Instituto
Adolfo Lutz (NTM-IAL) para realizacdo do teste de suscetibilidade as drogas
de primeira linha utilizadas no tratamento da TB.

3.6. Fonte de dados
Foram analisados dados secundarios obtidos no CVE-TB-SP, no
Laboratério Municipal de Saude Publica de Guarulhos e no NTM-IAL.

3.7. Critério de incluséo

Foram incluidos no estudo todos os pacientes com TBP maiores de
15 anos, com diagndstico confirmado por cultura e notificado ao CVE-TB-SP,
residentes no municipio de Guarulhos (SP), diagnosticados e tratados em
um dos servicos de saude do municipio, levando em consideracao os casos
novos, recidiva e retratamento. Para andlise da transmissdo de M.
tuberculosis resistentes foram incluidos os pacientes residentes em
Guarulhos e atendidos em outros municipios, considerando 0s mesmos

critérios de acima especificados.

3.8. Critério de excluséo

Foram excluidos do estudo os pacientes com TB por outra forma
clinica que nado pulmonar e/lou cujas culturas tenham apresentado
microrganismo contaminante ou nao tenham crescido nos meios utilizados
nos sub-cultivos necesséarios para o teste de suscetibilidade as drogas ou

classificados como micobacteria néo tuberculosa (MNT).
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3.9. Variaveis do estudo

Foram consideradas para o estudo as seguintes variaveis: sexo, faixa
etaria, escolaridade, diagnostico, tipo de caso, encerramento, descoberta,
baciloscopia, resisténcia as drogas INH, RIF, SM e EMB, TDO,
hospitalizagbes e comorbidades (HIV/AIDS, dependéncia de 4&lcool,

drogadicdo, diabetes e doenca mental), desfecho e genotipagem.

3.10. Procedimentos laboratoriais

3.10.1 Recebimento dos isolados micobacterianos
Os isolados de micobactérias recebidos do laboratério publico do
municipio de Guarulhos, dirigidos a rotina diagndéstica e selecionados para o
projeto USAID, receberam um numero e em seguida foram registradas no
banco de dados da rotina do NTM-IAL Central.

3.10.2 Triagem inicial e Identificacdo da espécie

As culturas de micobactérias recebidas pelo NTM-IAL Central foram
rotineiramente submetidas a uma analise macroscopica e microscopica para
diferenciagdo presuntiva das espécies do complexo M. tuberculosis das
micobactérias nao tuberculosas (MNT). O laboratério do municipio de
Guarulhos no periodo estudado fazia uso da cultura em meio de Ogawa para
isolamento de micobactérias. As caracteristicas macroscoépicas avaliadas
foram morfologia das colbnias e pigmentacdo. Com a analise microscopica,
em um esfregaco das colbnias corado pelo método de Ziehl-Neelsen, foram
avaliadas a morfologia do BAAR, a formacdo de corda e a presenca de
contaminagdo por outras bactérias e fungos. As culturas com col6nias
pigmentadas ou acromdgenas lisas que ndo apresentaram formacgdo de
corda no exame microscoépico foram classificadas como MNT e excluidas do
estudo (Collins et al.,1997; Coelho et al., 2007; Brasil, 2011).
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3.10.3 Teste de suscetibilidade as drogas

Foi utilizado o método automatizado MGIT™ 960 (Becton & Dickson,
Maryland, USA) para o teste de suscetibilidade as drogas (TS) utilizando-se
o kit SIRE, contendo as drogas nas seguintes concentracdes, SM (1,0
pg/ml), INH (0,1 pg/ml), RIF (1,0 pg/ml) e EMB (5,0 pg/ml). O TS foi
realizado seguindo as recomendacfes do fabricante. Para cada TS foram
acrescidos dois tubos de MGIT, um contendo meio de crescimento e
auséncia dos antibiéticos SIRE, para controle de crescimento do M.
tuberculosis e outro contendo meio de crescimento e &cido para-
nitrobenzédico (PNB) que inibe o crescimento do complexo M. tuberculosis,
mas ndo das MNT, promovendo assim um teste complementar para excluir a
possiblidade de MNT ou de culturas mistas compostas de MNT e complexo
M. tuberculosis. A leitura do TS foi realizada pelo sistema automatizado
MGIT 960.

A PZA foi avaliada pelo teste da pirazinamidase, pelo qual se observa
0 mecanismo de acdo da enzima pirazinamidase. O teste da pirazinamidase
baseia-se na deteccdo do acido pirazindico, resultado da hidrélise da PZA
pelo M. tuberculosis. O teste é realizado em meio de agar adicionado de
caldo Dubos, piruvato de sodio e pirazinamida, solidificado na posicéo
vertical. A leitura é feita apos quatro dias da inoculacdo de massa bacilar e
incubacdo a 37°C, acrescentando-se uma solucdo de sulfato de ferro
amoniacal. O isolado de M. tuberculosis & considerado sensivel a PZA
quando ha a presenca de acido pirazinéico na forma de um anel rosa na
superficie do meio (OPAS, 1986; Umeoka et al., 2007, Brasil, 2008).

3.10.4 Caracterizagdo molecular dos isolados de M. tuberculosis por
RFLP-1S6110
O método de RFLP-IS6110 foi realizado conforme o protocolo
recomendado por van Embden e col. (1993). ApoOs crescimento bacteriano
em meio de LJ, foram realizadas a extracdo e purificagdo do DNA.
Aproximadamente 4 ug de DNA por amostra foram digeridas com a enzima

Pvu Il em tampé&o da enzima fornecido com a enzima, por 4h a 37°C. As
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amostras digeridas foram submetidas a eletroforese, em gel de agarose 1%
em tampdo tris-acido acético-EDTA (TAE), por 18h. Os fragmentos
separados por eletroforese, contidos no gel de agarose, foram despurinados,
desnaturados e neutralizados previamente a transferéncia para uma
membrana de ndilon carregada positivamente, utilizando o aparelho Vacu-
Gene (Pharmacia Biothec). Apés fixacdo do DNA na membrana, os
fragmentos de DNA foram submetidos a hibridacdo com sonda, de 245
pares de base (pb) da 1S6110 (lado direito da IS), marcada com
digoxigenina. Em seguida, a membrana foi lavada com tamp&o de citrato
salino de sédio (SSC) contendo SDS. A membrana foi incubada em tampéo
contendo anticorpo anti-digoxigenina marcada com fosfatase alcalina. A
revelacao foi feita com substrato NBT contendo X fosfatase, na presenca de
MgClz e ao abrigo da luz. A reacdo foi interrompida apds revelagdo das
bandas correspondentes aos fragmentos, lavando-se com tampé&o Tris-
EDTA pH 8,0.

3.10.5 Anélise do perfil genético das cepas de M. tuberculosis pelo
método RFLP-1S6110

O perfil genético de cada isolado de M. tuberculosis foi analisado com
0 auxilio do programa Bionumerics versao 5.2 (Applied Maths — Bélgica). A
andlise foi feita com base na copia digitalizada das membranas. De acordo
com as instrucdes do fabricante os fragmentos de DNA foram alinhados com
os fragmentos de DNA de uma cepa de referéncia (MT14323), colocada no
centro e nas laterais de cada gel.

Para comparacdo e construcdo do dendrograma foram utilizados
UPGMA (Unweighted Pair Group Method with Arithmetic Mean) e o
Coeficiente Dice, com margem de 1,5% de tolerancia.

O numero de cépias da 1S6110 foi determinado de acordo com o
namero de fragmentos de DNA hibridizados com a respectiva sonda e
visualizados em forma de banda compacta na membrana de nailon. Para
cada banda visualizada, foi considerada uma cépia da 1IS6110.

A comparacdo dos perfis genéticos, designados aleatoriamente por

42



nameros e letras seguidos da abreviagao “SP”, resultou na classificacdo das
cepas em pertencentes ou ndo a um grupo genético. As cepas que
apresentaram bandas de DNA idénticas em nimero e peso molecular foram
consideradas de mesmo perfil genético e classificadas como pertencentes a

um determinado grupo genético.

3.10.6 Comparacéao dos perfis genéticos com o Banco Estadual

O NTM-IAL realiza rotineiramente, desde 2007, a caracterizacao
molecular por RFLP-IS6110 dos isolados de M. tuberculosis recebidos de
laboratérios publicos do estado de S&o Paulo para realizacdo do TS, que
apresentaram resisténcia a qualquer uma das drogas de primeira linha (INH,
RIF, PZA, SM e EMB). Os perfis genéticos destes isolados sao analisados
no programa Bionumerics (Applied Maths — Bélgica) e mantidos em um
banco de perfis. Até o momento este banco contém aproximadamente 2.500
perfis de RFLP-1S6110.

Os perfis genéticos dos isolados de M. tuberculosis resistentes deste
estudo foram comparados com os perfis do banco estadual visando a
identificacdo de pacientes residentes de Guarulhos e tratados em outros
municipios que pudessem estar relacionadas a transmissdo recente na

populacao estudada.

3.11. Criag&o e manejo do banco de dados

A base de dados com as informacBes demograficas, clinico-
epidemiolégicas e laboratoriais da populacdo de estudo foi obtida em
formato Excel (Microsoft, USA) junto ao Sistema de Notificacdo e
Acompanhamento dos Casos de Tuberculose do Estado de S&o Paulo (TB-
WEB). Essa base de dados foi confrontada com a base de dados
laboratoriais do Sistema Integrado de Gestdo Hospitalar (SIGH) do NTM-IAL
Central. Foi realizada a selecdo dos pacientes que cumpriram a definicdo de
caso e os critérios de incluséo e de exclusdo. Em ambas as bases de dados,

as informacdes foram cruzadas eliminando as duplicidades.
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3.12. Analise dos dados

Os dados obtidos foram compilados em planilha Excel (2007) para
analises subsequentes. A analise estatistica dos dados foi realizada com o
auxilio do Software “Epi Info”, versédo Windows. Para as comparagcdes de
grupos entre variaveis categoricas foi utilizado o qui-quadrado com correcao
de Yates, quando necessario. As médias foram comparadas pelo teste t
Student. Valores de p < 0,05, obtidos pelo teste do qui-quadrado foram

considerados estatisticamente significativos.

3.13. Aspectos éticos da pesquisa

Foram obedecidos o0s aspectos éticos e legais da pesquisa
envolvendo seres humanos preconizados pela resolugdo n° 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (Anexo 1).

O estudo foi realizado com fundamento em analise de dados
secundarios, referentes as informacdes de rotina da vigilancia
epidemiolégica da TB incluindo dados clinico-epidemiologicos e de
laboratério completadas por dados disponiveis no NTM-IAL Central e do
laborat6rio municipal de Saude Publica de Guarulhos. As culturas enviadas
ao IAL Central seguiram um procedimento recomendado, realizado com
finalidade diagnoéstica e de importancia fundamental na orientacdo para o
tratamento. N&o foi utilizado nenhum material biolégico humano. As
informacdes dos pacientes coletadas a partir do sistema TBWEB-SP com o
consentimento do responsavel, foram mantidas em sigilo e utilizadas com
finalidade cientifica.

O presente trabalho é parte integrante do projeto “Fortalecimento do
Programa de Tuberculose do Estado de Sdo Paulo” que teve inicio em 2004,
projeto USAID, foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto
Adolfo Lutz — CEPIAL (protocolo: 29/2009) (Anexo 1) e pelo Departamento
de Recursos Humanos da Saude — Divisdo Técnica de Gestdo da Educacéo

em Saude da Prefeitura Municipio de Guarulhos-SP (Anexo 2).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da populacéo do estudo
4.1.1 Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais

Durante o periodo de 1° de outubro de 2007 a 31 de outubro de 2011,
foram notificados 1.538 casos de TB, de pacientes maiores de 15 anos,
residentes e atendidos no municipio de Guarulhos.

Em termos de apresentacdo clinica, a forma mais comum da doenca,
a TB pulmonar, foi observada em 1.280 (83,2%) casos, a extrapulmonar em
231 (15,0%) e a extrapulmonar associada a pulmonar em 22 (1,5%). A
doenca disseminada ocorreu em 5 (0,3%) casos.

Um total de 476 pacientes, maiores de 15 anos, com TB pulmonar
apresentaram cultura positiva para M. tuberculosis. Destas, 408 foram
submetidas ao teste de suscetibilidade as drogas de primeira linha e foram
incluidas no estudo. A amostragem obtida corresponde a 31,3% dos casos
pulmonares em maiores de 15 anos (Figura 5).

Entre os 408 pacientes com envolvimento pulmonar (exclusivo ou
associado ao extrapulmonar), 350 (85,8%) eram casos Nnovos, Ou seja,
paciente que nunca usou ou usou por menos de 30 dias, medicamentos

antituberculose (Figura 5).
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Total de pacientes com TB maiores de 15 anos residentes e atendidos em Guarulhos, 2007-2011

n=1.538
|
v v v v
Pulmonar Extra + pulmonar Disseminada Extrapulmonar
n= 1.280 (83.2%) n=22 (1.5%) n=5 (0.3%) n= 231 (15.0%)
| I
v v

Pacientes com cultura de escarro negativa/ndo
realizada/contaminada
n=826/1.302 (63,4%)

Pacientes com cultura de escarro positiva
n=476/1.302 (36,6%)

v

Pacientes submetidos ao TS
n= 408/476 (85,7%)
I
v v
Casos novos de TB Casos de retratamento de TB
n= 350/408 (85,8%) n= 58/408 (14,2%)
| I

v L v v
Resistente ao Sensiveis as drogas Sensiveis as Resistente ao
menos uma droga n=316/350 drogas menos uma droga
n= 34/350 (90,3%) n= 45/58 n=13/58
(9,7%) (77,6%) (22,4%)
v v
MR MR
n= 8/34 (23,5%) n=9/13 (69,2%)

Figura 5 Fluxograma da populagéo do estudo e sua distribuicdo de acordo com as caracteristicas das
amostras dos casos submetidos ao TS, Guarulhos, Brasil, 2007 — 2011

TS: Teste de sensibilidade as drogas de primeira linha: INH (isoniazida); RIF (rifampicina); SM (estreptomicina);
EMB (etambutol); PZA (pirazinamida). MR: multirresistente; extra: extrapulmonar
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As Tabelas 1 e 2 apresentam a comparacdo das caracteristicas
demograficas, clinicas e laboratoriais da populacdo de referéncia e
populacdo do estudo, referente aos quatro anos de estudo. Observa-se que
a populagcédo do estudo é semelhante a populacdo de referéncia quanto as
caracteristicas sexo, escolaridade e co-infec¢do por HIV. No entanto, difere
quanto as caracteristicas, faixa etaria, tipo de caso, ocupacao e desfecho do
tratamento as quais apresentaram diferenca estatisticamente significante. A
populacdo do estudo é mais jovem (média é 34 anos), possui maior nimero
de pacientes privados de liberdade (26,5%), pacientes em retratamentos

(14,2%) e pacientes que tiveram faléncia ao tratamento (4,2%).

Tabela 1 Caracteristicas demograficas dos casos de tuberculose pulmonar, maiores de 15 anos,
no municipio de Guarulhos, outubro 2007 a outubro 2011

Populacéo de Populacéo do p

Caracteristicas demogréficas referéncia estudo

N (%) N (%)
(n =1302) (n = 408)

Sexo 0,07
Masculino 906 (69,6) 303 (74,3)

Feminino 396 (30,4) 105 (25,7)

Faixa Etéaria 0,007
15-19 98 (7,5) 34 (8,3) 0,59
20 -39 690 (53,0) 248 (60,8) 0,005
40 ou + 514 (39,5) 126 (30,9) 0,001

Idade < 0,001

Média +DP 37,4+14,7 34,5+13,7

Mediana 35(15-89) 31(15-89)

Escolaridade? 0,21
0O a3anos 186 (17,6) 46 (14,5) 0,19
4 a1l anos 810 (76,8) 258 (81,4) 0,08
12 anos ou + 59 (5,6) 13 (4,1) 0,30

Tipo de ocupacgao <0,001
Profissional da saude 7 (0,5) 3(0,7) 0,93
Privados de liberdade 128 (9,8) 108 (26,5) < 0,001
Desempregado 179 (13,8) 42 (10,3) 0,07
Aposentado 77 (5,9) 14 (3,4) 0,05
Dona de casa 132 (10,1) 31 (7,6) 0,13
Morador de rua 1(0,1) 1 (0,2 0,97
Outra 777 (59,7) 209 (51,2) 0,003
Profissional do sist. penitenciario 1(0,1)

Fonte: dados TBWEB, 2007-2011.
aDiferencas entre total de pacientes estudados e variaveis totais sdo devido a falta de informagé&o e nédo realizados.
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Tabela 2 Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos casos de tuberculose pulmonar, maiores de 15
anos, no municipio de Guarulhos, outubro 2007 a outubro 2011

Caracteristicas clinicas e Populacéo de Populacéo do p
laboratoriais referéncia estudo
N (%) N (%)
(n = 1302) (n = 408)

Tipo de caso < 0,001
Novo 1200 (92,2) 350 (85,8) <0,001
Recidiva 64 (4,9) 35 (8,6) 0,006
Retr. Abandono 35 (2,7) 20 (4,9) 0,03
Retr. faléncia 3(0,2) 3(0,7) 0,31

HIva 0,25
Positivo 66 (5,5) 27 (7,1)

Negativo 1127 (94,5) 352 (92,9)

Desfecho do tratamento < 0,001
Cura 1085 (83,3) 337 (82,6) 0,73
Abandono 121 (9,3) 46 (11,3) 0,24
Faléncia 19 (1,5) 17 (4,2) < 0,001
Mudanca de diagnostico 15(1,1)
Obito por TB 27 (2,1) 6 (1,5) 0,44
Obito NTB 2(0,2) 2(0,5) 0,52
Tr Estado 33(2,5)

Fonte: dados TBWEB, 2007-2011.

Retr.: retratamento; TB: tuberculose; NTB: N&o tuberculose; Tr: transferéncia. HIV: virus da imunodeficiéncia
humana. 2Diferengas entre total de pacientes estudados e variaveis totais sdo devido a falta de informacgéo e néo
realizados.

Na tabela 3 podem ser observadas as caracteristicas demogréficas,
da populagéo estudada que realizaram TDO e TAA. Do total de pacientes
incluidos no estudo 58,6% (239/408) dos pacientes fizeram TDO e
41,4%(169/408) TAA. Dos 408 casos incluidos no estudo, 303 (74,3%) eram
do sexo masculino, sendo a relacdo entre 0 numero de pacientes do sexo
masculino e feminino igual a 2,9. Houve diferenca estatisticamente
significante em relagdo ao sexo entre os pacientes que fizeram TDO e TAA,
com um maior numero do sexo feminino entre o grupo em TDO comparado
ao grupo TAA (p=0,02).

Entre os 408 pacientes estudados, apenas 34 (8,3%) tinham idade
inferior a 20 anos. Um total de 248 (60,8%) pacientes tinha entre 20-39 anos
e 126 (30,9%) pacientes pertenciam a faixa etaria maior ou igual a 40 anos.

A média e mediana das idades dos pacientes foram de 34,5 + 13,7 e 31
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(minima de 15 e maxima de 89), respectivamente.

A média de idade dos pacientes em TDO foi 34,3 £ 14,4 anos, e a dos
pacientes em TAA foi 34,8 + 12,5 anos. A idade mediana foi 30 anos
(minima de 15 e méaxima de 89) para os pacientes em TDO e 33 anos
(minima de 15 e maxima de 88) para os pacientes em TAA.

No que diz respeito a escolaridade, entre os 408 pacientes estudados,
258 (63,2%) tinham quatro a onze anos de estudo, 13 (4,1%) doze a 14 anos
de estudo, e 46 (14,5%) até trés anos. A falta de informacédo ocorreu em 91
pacientes (22,3%). Na comparagéo entre o grupo em TDO e TAA em relagéo
as caracteristicas nivel de escolaridade, ndo foi observada diferenca
significativa.

Em relacdo ao tipo de ocupacao, foi observado maior nimero de

pacientes privados de liberdade na populacdo em TAA.
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Tabela 3 Distribuicdo dos 408 pacientes com tuberculose pulmonar confirmados por cultura, entre os
grupos de TDO e TAA segundo as caracteristicas demogréficas, outubro 2007 a outubro 2011

Caracteristicas Total TDO TAA p
demogréficas N (%) N (%) N (%)
(n=408) (n=239) (n=169)

Sexo 0,02
Masculino 303 (74,3) 167 (69,9) 136 (80,5)

Feminino 105 (25,7) 72 (30,1) 33 (19,5)

Faixa Etéaria 0,08
15-19 34 (8,3) 25 (10,5) 9 (5,3) 0,06
20-39 248 (60,8) 136 (56,9) 112 (66,3) 0,06
40 ou + 126 (30,9) 78 (32,6) 48 (28,4) 0,36

Idade

Média +DP 34,5+13,7 34,3 +14,4 34,8 +12,5 0,72
Mediana 31(15-89) 30(15-89) 33(15-88)

Escolaridade? 0,52
0 a3 anos 46 (14,5) 28 (14,2) 18 (14,9) 0,88
4 a 11 anos 258 (81,4) 158 (80,6) 100 (82,6) 0,65
12 a 14 anos 13 (4,1) 10 (5,1) 3(2,5) 0,39

Tipo de ocupagéo 0,07
Privados de liberdade 108 (26,5) 52 (21,7) 56 (33,1) 0,01
Profissional da saude 3(0,7) 2(0,8) 1(0,6) 0,78
Desempregado 42 (10,3) 21 (8,8) 21 (12,4) 0,23
Aposentado 14 (3,4) 8 (3,3) 6 (3,5) 0,91
Dona de casa 31 (7,6) 20 (8,4) 11 (6,6) 0,49
Morador de rua 1(0,2) 1(0,6)
Outra 209 (51,2) 136 (56,9) 73 (43,2)

Fonte: dados TBWEB, 2007-2011.

TDO: Tratamento Diretamente Observado. TAA: tratamento auto-administrado, 2 Diferengas entre total de pacientes
estudados e variaveis totais sdo devido a outra ocupagéo, ndo listada na tabela.

Na Tabela 4 podem ser observadas as caracteristicas clinicas e
laboratoriais dos pacientes incluidos no estudo que realizaram TDO e TAA.

Em uma analise epidemioldgica inicial dos 408 pacientes incluidos no
estudo, verificou-se que 350 (85,8%) corresponderam a casos novos, 35
(8,6%) eram recidivas e 20 (4,9%) casos eram de retratamentos ap0s
abandono e 3 (0,7%) ap6s faléncia.

Dos 408 pacientes analisados, 379 (92,9%) tiveram a sorologia anti-
HIV realizada. Destes, 27 (5,5%) foram anti-HIV positivos (Tabela 4). Oito
(3,3%) apresentavam Aids no momento da notificacao.

Houve internacdo em 44 (10,8%) dos pacientes para 0S quais a
informacgéo sobre hospitalizagdes era disponivel. Sendo que 75,6% (31/41)

dos pacientes foram internados para elucidacdo diagndstica, dias antes de
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iniciar o tratamento. Para trés pacientes ndo havia informacdo da data da
internacéo (Tabela 4).

Com referéncia a comorbidades, 4,9% (20/408) dos pacientes, tinham
diabetes; 11,5% (47/408) apresentaram dependéncia de alcool; 11,5%
(47/408) faziam uso de drogas e apenas um (0,2%) paciente apresentou
doenca mental. Nenhum registro de dependéncia ao tabagismo foi
observado (Tabela 4).

Entre os 408 pacientes com envolvimento pulmonar (exclusivo ou
associado ao extrapulmonar), a baciloscopia de escarro foi positiva em 359
(91,1%) dos casos (Tabela 4).

Quanto ao desfecho do tratamento, 82,6% (337/408) dos pacientes
evoluiram para cura. Entre os 71 (17,5%) pacientes com resultado
desfavoravel 11,3% (46/408) abandonaram o tratamento, 4,2% (17/408)
tiveram faléncia ao tratamento, 1,5% (6/408) evoluiram para ébito associado
a TB. Nao foi observado nenhum 6ébito associado a co-infeccdo TB/HIV. Os
pacientes que abandonaram o tratamento eram significativamente mais
jovens entre 20-39 anos e 94,3% (33/35) do sexo masculino. E importante
salientar que mais pacientes curaram no grupo TDO comparado ao TAA
(p<0,001).

A comparacao realizada entre o grupo em TDO e TAA mostrou que
ndo houve diferenca significativa entre o0s dois grupos quanto as
caracteristicas tipo de caso, internacdo, comorbidades, baciloscopia ou
resisténcia as drogas (Tabela 4).

Por outro lado, foi observada diferenca estatisticamente significante
para co-infeccdo por HIV e desfecho do tratamento entre os pacientes em
TDO e os em TAA. Foi observado maior nimero de pacientes HIV negativos
em TDO quando comparado com TAA (p=0,03). Os pacientes em TDO
apresentaram maiores taxas de cura (p<0,001). A taxa de abandono foi

maior entre os pacientes que fizeram TAA (p<0,001).
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Tabela 4 Distribuicdo dos 408 pacientes com tuberculose pulmonar confirmados por cultura, entre os
grupos de TDO e TAA segundo as caracteristicas clinicas e laboratoriais, outubro de 2007 a outubro

de 2011

Caracteristicas clinicas e Total TDO TAA p
laboratoriais N (%) N (%) N (%)
(n=408) (n=239) (n=169)

Tipo de caso 0,56
Novo 350 (85,8) 207 (86,6) 143 (84,6) 0,57
Recidiva 35 (8,6) 21 (8,8) 14 (8,3) 0,86
Retr. Abandono 20 (4,9) 11 (4,6) 9(5,3) 0,74
Retr. faléncia 3(0,7) 3(1,8)

HIva 0,03
Positivo 27 (5,5) 11 (4,8) 16 (10,8)

Negativo 352 (94,5) 220 (95,2) 132 (89,2)
internacéo 0,80
Sim 44 (10,8) 25 (10,5) 19 (11,2)
Néo 364 (89,2) 214 (89,5) 150 (88,8)
Periodo da internag&o® 0,63
Anterior ao tratamento 31 (75,6) 14 (82,4) 17 (70,8)
Posterior ao inicio tratamento 10 (24,4) 3(17,6) 7(29,2)

Comorbidades® 0,46
Diabetes 20 (14,9) 13 (19,7) 7 (10,3) 0,13
Aids 19 (14,2) 8(12,1) 11 (16,2) 0,50
Dependéncia de alcool 47 (35,1) 22 (33,3) 25 (36,8) 0,68
Drogadicéo 47 (35,1) 22 (33,3) 25 (36,8) 0,68
Mental 1(0,7) 1(1,5) -—-

Baciloscopiad 0,21
Positiva 359 (91,1) 207 (89,6) 152 (93,3)

Negativa 35(8,9) 24 (10,4) 11 (6,7)

Desfecho do tratamento <0,001
Cura 337 (82,6) 221 (92,5) 116 (68,6) < 0,001
Abandono 46 (11,3) 9(3,8) 37 (21,9) <0,001
Faléncia 17 (4,2) 9(3,8) 8 (4,7) 0,63
Obito por TB 6 (1,5) 6 (3,6)
Obito NTB 2 (0,5) 2(1,2)

TB multirresistente 0,32

Sim 17 (4,2) 8(3,3) 9 (5,3)
Néo 391 (95,8) 231 (96,7) 160 (94,7)

Fonte: dados TBWEB, 2007-2011.
TDO: Tratamento diretamente observado, TAA: tratamento auto-administrado, tto: tratamento; Retr.:

retratamento; TB: tuberculose; NTB: N&o tuberculose. HIV: virus da imunodeficiéncia humana. ¢4 Diferencas
entre total de pacientes estudados e variaveis totais sdo devido a falta de informag&o e néo realizados.
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Quanto ao local de atendimento dos pacientes com TB, em 72,5% dos
casos (296/408) foi efetuado em UBS com estratégia saude da familia,
26,2% (107/408) em centro de detencdo provisoOria e penitenciarias e 1,2%
(5/408) deles em UBS sem estratégia saude da familia (Tabela 5). Nao
houve diferenca estatisticamente significante em relagdo ao local de
atendimento e tipo de tratamento TDO e TAA (p=0,09).

Tabela 5 Distribuicdo dos 408 pacientes com tuberculose pulmonar, segundo o local de atendimento
com e sem estratégia saude da familia, outubro 2007 a outubro 2011

Total TDO TAA
Local de Atendimento N (%) N (%) N (%)
(n=408) (n=239) (n=169)
UBS com estratégia salde da familia 296 (72,5) 183 (76,6) 113 (66,9)
UBS sem estratégia salde da familia 5(1,2) 2(0,8) 3(1,8)
Penitenciarias ou Centro de Detencédo Provisoria 107 (26,2) 54 (22,6) 53 (31,3)

UBS: Unidade Basica de Salde.

TDO: Tratamento diretamente observado. TAA: Tratamento auto-administrado.

4.1.2. Perfil de suscetibilidade as drogas

Dos 408 isolados de M. tuberculosis estudados, 361 (88,5%) foram
suscetiveis as cinco drogas avaliadas, 27 (6,6%) foram resistentes a uma
droga e 20 (4,9%) foram resistentes a duas ou mais drogas.

A Monorresisténcia a INH foi detectada em 15 (3,7%) dos isolados.
N&o houve monorresisténcia a RIF ou EMB. Um total de 17 (4,2%) isolados
apresentou multirresisténcia (MR), ou seja, foram resistentes a pelo menos
INH e RIF, sendo 8 (3,3%) e 9 (5,3%) desses isolados obtidos de pacientes
em TDO e TAA, respectivamente (Tabela 6).

Entre os 408 pacientes, 85,8% (350/408) eram casos novos, 14,2%
(58/408) apresentavam historia anterior de TB. Entre os casos novos, 9,7%
(34/350) isolados eram resistentes ao menos a uma droga e 2,3% (8/350)
eram MR. Entre os casos com tratamento anterior, 22,4% (13/58) eram

resistentes ao menos a uma droga e 15,5% (9/58) eram MR (Tabela 6).
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Em geral ndo houve diferenca na frequéncia dos pacientes em
retratamento que apresentaram resisténcia a pelo menos uma droga quanto
ao tipo de tratamento. Por outro lado, houve menor frequéncia de TDO entre
0S casosS Novos que apresentaram resisténcia a pelo menos uma droga
(Tabela 6).

Tabela 6 Distribuicdo das 408 cepas de Mycobacterium tuberculosis, segundo a susceptibilidade as
drogas

Casos Novos Retratamentos
Total N (%) N (%)
N° (%) TDO TAA TDO TAA
Perfil de Resisténcia (n=408) (n=207)  (n=143) (n=32) (n=26)
Suscetivel atodas as drogas 361 (88,5) 191 (92,3) 125(87,4) 25(78,1) 20 (77,0)
Monorresisténcia 27 (6,6) 10 (4,8) 14 (9,8) 2(6,3) 1(3,8)
INH 15 (3,7) 5(2,4) 8 (5,6) 1(3,1) 1(3,8)
SM 12 (2,9) 5(2,4) 6 (4,2) 1(3,1)
RIF
EMB
Multirresisténcia (MR) 17 (4,2) 4(1,9) 4 (2,8) 4(12,5) 5(19,2)
INH+RIF 6 (1,5) 2(1,0) 1(3,1) 3(11,5
INH + RIF + PZA 10 (2,5) 2 (1,0 4 (2,8) 2 (6,3) 2(7,7)
INH + RIF + PZA + EMB 1(0,2) 1(3,1)
Outro Padréo Resisténcia 3(0,7) 2(1,0) 1(3,1)
INH + SM 3(0,7) 2(1,0) 1(3,1)

INH: isoniazida; RIF: rifampicina; SM: estreptomicina; EMB: etambutol; PZA: pirazinamida; MR:
multirresistente (resisténcia a pelo menos INH e RIF).

A Tabela 7 mostra a distribuicdo dos pacientes com TB pulmonar,
segundo os fatores de risco para resisténcia, aceitos na literatura. A analise
da populacdo estudada segundo os fatores de risco para TBMR mostrou que
0S pacientes em retratamento, internados, HIV positivos, dependentes de
alcool e com diabetes apresentaram maiores percentuais quando
comparados com os de pacientes sem qualquer resisténcia a drogas ou com

outras combinacgdes de resisténcia.
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A andlise de dois fatores de risco associados a TBMR mostrou
percentuais um pouco maiores para os fatores retratamentos associados ao
HIV, dependéncia do alcool, drogadicéo e diabetes, quando comparados aos
pacientes sem qualquer resisténcia a drogas ou com outras combinac¢oes de

resisténcia.

Tabela 7 Distribuicdo dos 408 pacientes com tuberculose pulmonar, segundo os fatores de risco para
resisténcia, outubro 2007 a outubro 2011

Perfil resisténcia n (%)
Fatores de Risco* Total Suscetivel MR Resisténcias**

(n=408) (n=361) (n=17) (n=30)

COM UNICO FATOR

Retratamentos 58(14,2) 45 (12,5) 9 (52,9) 4(13,3)
Recidivas 35 (8,5) 28 (7,8) 5(29,4) 2(6,7)
Apos abandono 20 (4,9) 17 (4,7) 2(11,8) 1(3,3)
Ap6s faléncia 3(0,7) 2(11,8) 1(3,3)

Abandono 46(11,3) 41 (11,4) 2(11,8) 3(10,0)

HIV positivo 27 (6,6) 23 (6,4) 2(11,8) 2(6,7)

Internado? 44(10,8) 37 (10,2) 5(29,4) 2 (6,7)
Anterior ao tratamento 31 (7,6) 27 (7,5) 3 (17,6) 1(3,3)
Posterior ao inicio tto 10 (2,4) 8 (2,2) 15,9 1(3,3)

Dependéncia de alcool 47(11,5) 40 (11,1) 4 (23,5) 3(10,0)

Diabetes 20 (4,9) 15 (4,2) 2(11,8) 3(10,0)

Drogadigéo 47(11,5) 45 (12,5) 1(5,9) 1(3,3)

Profissional saude 3(0,7) 3(0,8)

Privados de liberdade 108(26,5) 100 (27,7) 8 (26,7)

Sem fator de risco documentado 8 (2,0) 2(0,5) 4 (23,5) 2 (6,7)

MR: multirresistente (resisténcia a pelo menos INH e RIF). HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana. 2Diferengas
entre total de pacientes estudados e variaveis totais sédo devido a falta de informacéo e outros fatores que ndo sédo
considerados pelo PNCT risco de resisténcia. * Aceitos na literatura. ** outras resisténcias. tto: tratamento.

4.2. Perfil genético dos isolados de M. tuberculosis, definido pelo

meétodo de RFLP-1S6110

No periodo do estudo foram identificados 47 isolados de M.
tuberculosis resistentes ao menos uma droga antituberculose. Destes, 43
foram submetidos a caracterizagdo molecular por RFLP-IS6110. Quatro ndo
cresceram nos subcultivos e, portanto, ndo foi possivel a realizacdo da
caracterizacao molecular.

A andlise dos perfis genéticos foi realizada em duas etapas. Em um

primeiro momento, foram comparados os 43 perfis genéticos dos isolados de
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M. tuberculosis dos pacientes incluidos neste estudo (Figura 6).
Posteriormente, os 43 perfis genéticos foram comparados com o banco de
de perfis genéticos de M. tuberculosis resistentes do estado de Sao Paulo
(NTM-IAL). Nesta segunda etapa foram identificados mais nove perfis de
pacientes residentes em Guarulhos, mas que realizaram tratamento no
municipio de Sdo Paulo no mesmo periodo do estudo (Figura 7).

A andlise do perfil genético dos 43 isolados de M. tuberculosis
incluidos neste estudo, pelo método de RFLP-IS6110, revelou que o0 numero
de copias da 1S6110 variou de uma a 20.

Na Figura 6 pode ser observado o dendrograma gerado pelo
programa Bionumerics com os 43 perfis genéticos de M. tuberculosis
resistentes analisados na primeira etapa. A maioria 37 (86%) dos isolados
apresentou mais de cinco cépias e apenas seis cepas tinham até cinco
copias. A média do namero de bandas verificada foi de 9,9 e a mediana, 10.

Isolados de cinco pacientes apresentaram perfil de quatro bandas. Em
dois deles, foi identificada ligacdo epidemiologica entre os pacientes, e foram
classificados como pertencentes a um mesmo grupo genético. Portanto, trés
isolados com perfis composto de quatro bandas foram excluidos da analise,
em razdo do baixo poder discriminatérios do RFLP-IS6110 para perfis com
menos de cinco bandas. Um paciente apresentou isolado com perfil de uma
banda e foi classificado como perfil tnico (PU) (Figura 6).

Dos 40 isolados de M. tuberculosis incluidos na analise, 14 (35,0%)
foram agrupados em quatro grupos genéticos (SP5, SP5W, SP1a, 4a). Em
um dos perfis, do grupo SP5, observou-se uma mistura de duas cepas de M.
tuberculosis (SP5-mix). Isto pode ter sido ocasionado por uma contaminacao
laboratorial ou por uma infeccdo mista com duas cepas de M. tuberculosis,
uma suscetivel e outra resistente a drogas. Uma cultura realizada
posteriormente no seguimento deste paciente mostrou a presenca de
somente um perfil (SP5), resistente a INH e RIF (Figura 6).

O grupo SP5 foi 0 mais prevalente, constituido por 8 (50%) pacientes,
seis deles MR e 2 resistentes a INH.

Do total de 15 pacientes TBMR residentes e atendidos em Guarulhos,
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10 (66,7%) foram infectados por cepas pertencentes a um grupo genético
(SP5, SP5w e 4a). Dois (8,0%) pacientes resistentes a INH e SM foram
infectados por cepas do perfil genético SP1a.

Na segunda etapa da comparacdo, foram identificados mais dois
perfis genéticos de nove isolados de M. tuberculosis de pacientes residentes
em Guarulhos e atendidos no municipio de Sdo Paulo. Sete isolados com o
perfil SP5 e dois isolados com o perfil SP1a (Figura 7).

Na Tabela 8, estdo apresentadas a distribuicdo dos 49 perfis
genéticos de acordo com perfil de suscetibilidade as drogas. Em destaque
na cor vermelha estdo 0s nove pacientes residentes no municipio de
Guarulhos e atendidos no municipio de Sao Paulo.

Considerando os 49 pacientes, 23 (46,9%) pertenciam a um grupo
genético. O maior grupo genético, SP5 constituido por 15 (65,2%) pacientes,
foi composto por 13 isolados MR e dois com outro perfil de resisténcia (INH).

Na Figura 8, é possivel observar que o perfil SP5 se manteve
freqlente ao longo dos anos. O SP5w esteve presente apenas em 2010, o
SPla nos anos de 2007 e 2008 e o perfil 4a apareceu nos anos de 2008 e
2010.
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SP5 1
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SP5 1
SP5 123
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SP5 123
SP5W 123
SP5W 12
SP5-Mix 12
PU 1
PU 1
PU 1
PU 4
PU 12
PU 123
SPla 4
SPla 14

- PU 12
PU 1
PU 1
PU 4
PU 4
PU 4
4a. 4
4a 12
4a 123
4a 123
4a 123
PU 4

Figura 6 Dendrograma dos perfis de RFLP de 43 isolados de M. tuberculosis resistentes,
provenientes de pacientes residentes e atendidos no municipio de Guarulhos, outubro 2007 a
outubro 2011.

1- Isoniazida; 12- Isoniazida e Rifampicina; 123- Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida; 4- Estreptomicina.
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Figura 7 Dendrograma dos 52 perfis de RFLP, 43 perfis da casuistica deste estudo e 9 perfis de
pacientes residentes no municipio de Guarulhos e atendidos no municipio de Sao Paulo identificados
pela comparac¢éo com banco de perfis do estado de Sdo Paulo

1- Isoniazida; 12- Isoniazida e Rifampicina; 123- Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida; 4- Estreptomicina; 1234-
Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida e Estreptomicina.

* Banco estadual sem conexao; ** relagdo epidemioldgica mae e filho; *** mesma familia; **** vizinho do ***
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Tabela 8 Distribuicéo das 49 cepas de M. tuberculosis nos quatro grupos genéticos definidos por RFLP-
I1S6110, segundo perfil de resisténcia

PERFIL N° (%) de MR N° (%) de OUTRAS
GENETICO N° Total (n=22) RESISTENCIAS
(n=27)

.. 8 6 (27,3) 2 (7,4)

SPs5 7 7 (31,8)
SP5w 2 2(9,1)
SPila 2 2 (7,4)
SPla 2 2(7,4)

4a* 2 2(9,1)

PU 26 5 (22,7) 21 (77,8)

* Perfil de quatro bandas, dois pacientes com relagéo epidemiolégica.

Os dados em vermelho referem se aos pacientes incluidos na segunda etapa da analise dos perfis genéticos

PU: perfil Gnico.

20
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16
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2011

Figura 8 Distribuicdo temporal das 49 cepas de M. tuberculosis pertencentes a grupos genéticos por

RFLP-1S6110
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As relagbes epidemioldgicas identificadas entre os pacientes que
apresentaram isolados de M. tuberculosis com perfis genéticos agrupados
estdo apresentadas na Tabela 9. A analise de ligacbes epidemioldgicas foi
realizada com base nas informacgdes, endereco, sobrenome e observacdes
registradas no sistema de notificagdo TBWEB-SP.

Entre os 14 pacientes pertencentes a um grupo genético da
populacdo de 40 pacientes que fazem parte do estudo, relacdes
epidemiolégicas foram identificadas para quatro (28,6%) pacientes
infectados com cepas de M. tuberculosis pertencentes a dois perfis
genéticos (SP5w e 4a) (Tabela 9).

Entre os nove pacientes incluidos na segunda etapa da comparacéo
realcados em vermelho na Tabela 9, ligacdes epidemioldgicas foram
estabelecidas em sete casos.

Considerando a populacdo de 49 pacientes, dos 23 pacientes
pertencentes a um grupo genético, 17 (74%) pacientes eram casos novos, 4
(17,4%) eram casos de recidivas e 2 (8,7%) eram casos de retratamento.
Entre os 20 casos com resultado do teste anti HIV, 18 eram negativos
(Tabela 9).
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Tabela 9 Relac6es epidemioldgicas entre os pacientes infectados por M.tuberculosis pertencentes a grupos genéticos definidos por RFLP-1S6110.

Perfil Paciente Baciloscopia Perfil de Data inicio do Idade HIV Tipo de Caso Data Relagao
Genético Resisténcia tratamento TB anterior Epidemioldgica
- 1 Positiva IRP 19/11/2007 26 Negativo Novo
: 2 Positiva IRP 11/01/2008 20 Negativo Novo
: 3 Positiva IRP 22/08/2008 18 Negativo Retr fal 26/02/2008
SP5 <’I 4 N&o realizado | 19/10/2010 42 Na&o realizado Novo
\: 5 Positiva IRP 22/10/2010 47 Positivo Recidiva 17/12/2007
: 6 Negativa IRP 30/11/2010 24 Negativo Recidiva 18/09/2009
l\ 7 Positiva | 17/03/2011 34 Negativo Novo
(I 8* Negativa IRP 15/08/2011 53 Positivo Novo
9* Positiva IRP 25/05/2007 16 N&o realizado Novo
10%** Positiva IRS 12/12/2007 23 Negativo Recidiva 19/09/2006
SP5 -< 11+ Positiva IRP 09/04/2009 47 Negativo Novo
12%** Positiva IRPS 09/05/2007 51 Negativo Retr fal 30/08/2006 Familiar
13xx* Positiva IRS 29/09/2007 21 Negativo Novo
\ L4k Positiva IRP 12/08/2008 54 Negativo Novo Vizinho
1
SP5-mix = 1 Positiva IR 22/07/2011 24 Negativo Novo
_J - 1 Positiva IRP 24/02/2010 20 Negativo Novo Mesma residéncia
SPaw \I\ 2 Positiva IR 30/09/2010 54 Negativo Novo }
: - 1 Negativa S 24/06/2008 89 Negativo Novo
SP1la -~
1 2 Positiva IS 15/10/2008 76 Negativo Novo
1** Positiva IS 12/07/2007 25 Negativo Novo Mae e filho
sPia 2%% Positiva IS 26/04/2007 49 Negativo Recidiva 20/09/2002
:— 1 Positiva IR 27/5/2008 27 N&o realizado Novo } Familiar (irmé&o)
4 ‘I 2 Positiva IRP 22/10/2010 16 Negativo Novo

L

AnotacBes em vermelho: isolados de pacientes identificados no banco de perfis genéticos de Sao Paulo; em preto: isolados de pacientes do municipio de Guarulhos.
Paciente N12, supostamente o pai foi caso indice no grupo familiar. Retr fal = retratamento por faléncia.

* Banco estadual sem relagdo epidemiolégica; ** relacédo epidemiol6gica mae e filho; *** mesma familia; **** vizinho do ***
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5. DISCUSSAO

O municipio de Guarulhos esta situado na regido metropolitana de
Sdo Paulo, segundo estimativa do IBGE de 2012, havia 1.244.518
habitantes, o que representa 0,6% da populacdo brasileira e 2,9% da
populacdo do estado de S&o Paulo. Apresenta-se como uma importante
area endémica para a TB, no estado de Sao Paulo e a partir de 2004, foi
considerado municipio prioritario nas acées de controle da TB, em razéo do
coeficiente de incidéncia da doenca e da evolugdo do tratamento (S&o
Paulo, 2012).

A OMS, em 1993, propbs para o combate da TB a estratégia DOTS,
para atingir 85% de sucesso de tratamento, 70% de deteccdo de casos e
reduzir o abandono do tratamento em 5% (WHO, 2006). O TDO é um
elemento-chave da estratégia DOTS, que busca o fortalecimento da adeséo
ao tratamento e a prevencéao de resisténcia aos medicamentos, reduzindo os
casos de abandono e aumentando a probabilidade de cura (Brasil, 2011).

No municipio de Guarulhos, durante o periodo deste estudo, a
cobertura do TDO foi de 58,6%. Estudo anterior realizado por Villa e col em
2008, no qual analisou a cobertura do TDO em 36 municipios prioritarios do
Estado de S&o Paulo nos anos de 1998 a 2004 mostrou que de modo geral
a cobertura no periodo foi crescente. Nesse estudo, o municipio de
Guarulhos apresentou aumento gradativo atingindo 45% em 2004. Dados
mais recentes, no entanto, tem demonstrado uma média de 73% (2010-
2011) no municipio de Guarulhos (Sao Paulo, 2012).

No periodo do estudo, foram analisados 408 pacientes com cultura
positiva para M. tuberculosis. Esses resultados permitiram o conhecimento
do perfil clinico e epidemiolégico da TB em Guarulhos, para um periodo de
quatro anos.

Foi observado que aproximadamente 75% dos pacientes eram do
sexo masculino. Proporcdo semelhante tem sido relatada em diversos
estudos realizados em pacientes com TB no Estado de S&o Paulo e no
Brasil (Ferrazoli et al., 2000; Gazetta et al., 2007; Mendes et al., 2008; Hino

et al., 2011; Daronco et al., 2012) e em diferentes paises (Vashakidze et al.,
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2009; Bloss et al.,, 2012). Essas diferengas encontradas, em alguns casos
apontam principalmente para fatores econdmicos, culturais e sociais
relacionados a exposicdo (Belo et al.,, 2010). Outro fator que tem sido
relatado como uma das causas ao maior adoecimento dos homens € a maior
exposicao ao alcool e as drogas ilicitas (Neyrolles et al, 2009; Rehm et al.,
2009). Isso pode ter sido um dos fatores que contribuiu para o maior
acometimento do sexo masculino na populacdo estudada, uma vez que
91,5% (43/47) dos pacientes que relataram histéria de dependéncia de
alcool e 93,6% (44/47) dos que relataram uso de drogas ilicitas eram do
sexo masculino. O que pode ser justificado pelo fato deste grupo estar mais
exposto as condi¢cdes que favorecem ao aparecimento e desenvolvimento da
doencga.

Oeltmann e col. (2009) apontam que o abuso dessas substancias &
um fator que prejudica o controle da TB nos Estados Unidos, assim como no
Brasil que além da dependéncia quimica, o etilismo também esta associado
a TB (Santo et al., 2009; Ramos et al., 2010; Heck et al., 2011; Hino et al.,
2011).

No presente estudo, 60,8% tinham entre 20-39 anos e média de idade
de 34,6 anos. Estes niumeros confirmam que a faixa etaria mais atingida é a
populacdo de adultos jovens e economicamente mais produtiva. No Brasil,
estudos epidemiolégicos tém revelado que a TB é mais frequente entre os
homens, nos individuos de 20 a 39 anos e com baixa escolaridade (Falcao,
2006; Severo et al., 2007; Coelho et al., 2009; Hino et al., 2011). Nos paises
em desenvolvimento, aproximadamente 80% dos infectados encontram-se
na faixa etaria entre 15 e 59 anos, promovendo reflexos para o préprio
individuo e sua familia (Ferreira, et al.,, 2005; Gongalves, et al., 2010).
Estudos mostram que um adulto com TB, perde em média do seu tempo,
trés a quatro meses de trabalho. Isso resulta em perda de 20-30% da renda
familiar anual (Raviglione, 1997).

Em relacdo a escolaridade, pode-se observar que 95,9% da
populacdo tinham no maximo 11 anos de estudo e somente 4,1% acima de

12 anos. Esses dados sdo concordantes com a literatura, que relata baixa
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escolaridade na maioria dos casos de TB (Falcao, 2006).

O fato de 22,3% dos casos apresentarem a falta de informacé&o sobre
a escolaridade pode elevar mais o percentual de casos com baixa ou
nenhuma escolaridade.

Quando analisada a ocupacdo dos individuos, observou-se que
apenas um pouco mais da metade (52%) era de empregados formais e
informais com outras ocupacfes. Aproximadamente 27,0% dos individuos
com TB no estudo encontravam-se privados de liberdade, o que caracteriza
um importante problema de salde publica. Sabe-se que a prevaléncia de TB
em privados de liberdade é muito mais alta que na populacdo geral.
Nogueira e colaboradores (2012), em estudo realizado em uma penitenciaria
e em centro de detencao provisoria do estado de S&do Paulo, encontraram
um coeficiente de prevaléncia de 830,6 por 100.000 detentos. Por esta
razdo, na ultima década foram intensificadas as acdes de controle da TB,
como o aumento da busca ativa e a realizacdo de cultura liquida para todos
0s sintomaticos respiratorios privados de liberdade.

A baciloscopia do escarro permite detectar de 60% a 80% dos casos
de TB pulmonar, sendo um importante exame do ponto de Vvista
epidemioldgico, favorecendo a rapida identificacdo do doente bacilifero e
impedindo a manutencdo da cadeia de transmissdo (Brasil, 2011). No
presente estudo, 91,1% dos pacientes apresentaram baciloscopia positiva.
Embora ndo tenha sido objeto deste estudo a avaliacdo do acréscimo da
cultura ao diagnostico, estes dados sugerem um diagnéstico tardio dos
casos, indicando a necessidade de outros estudos para confirmacéo destes
resultados.

A frequéncia de realizacdo da baciloscopia na populacdo durante os
guatro anos de estudo foi alta (96,6%). No entanto, deve se considerar que a
populacdo do estudo é de pacientes que realizaram também cultura. Nao
houve diferenca desta frequéncia nos grupos de pacientes em TDO (96,6%)
e em TAA (96,4%). Este dado, muito acima dos 70% estimado para o pais

pelo Ministério da Saude, € um bom resultado das acbées do PCT do
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municipio e podem ser também reflexo das acbes de implementacdo do
DOTS com incentivo do projeto USAID iniciado em 2004 (Brasil, 2010).

A TB, quando tratada adequadamente, apresenta indice de cura
proximo de 99% (Brasil, 2011d). A implantacdo da estratégia DOTS no
municipio de Guarulhos causou impacto positivo nos resultados de cura e
abandono no grupo de pacientes em TDO no periodo analisado. Neste
estudo a taxa de cura para todos os pacientes foi de 82,6%, inferior ao
pactuado com o PCT de curar pelo menos 85% dos casos. Entretanto, os
pacientes em TDO, tiveram uma taxa de cura 92,5% vs 68,6% no grupo de
pacientes em TAA. Estes dados estdo de acordo com varios estudos
nacionais e internacionais que demonstram maiores taxas de cura entre
pacientes que realizam TDO (Vieira & Ribeiro, 2011, Moosazade et al., 2012,
Sivaraj et al., 2014).

Em relacdo ao abandono, os resultados deste estudo mostraram que
a taxa de abandono dos casos em TDO foi muito menor (3,8%) do que a dos
casos em TAA (21,9%) (p<0,001), e esta dentro da meta de 5% preconizado
pelo PNCT e pela OMS. Estes dados corroboram com estudos nacionais e
internacionais que demonstram reducdo do abandono entre pacientes que
realizam TDO. Entretanto, é preocupante a taxa de abandono dos pacientes
em TAA de 21,9%. Estudos mostram que nas diversas regides do Brasil a
taxa de abandono varia de 10 a 27% (Paix&o; Gontijo, 2007; Silveira et al.,
2007; Bowkalowski & Bertolozzi, 2010; Belo et al., 2010; Heck et al., 2011).

O abandono do tratamento envolve uma série de fatores e ndo pode
ser atribuidos apenas ao paciente; devem ser consideradas também
questdes relacionadas aos servi¢cos de saude, demora no atendimento, falta
de vinculo entre o doente e profissional de saude, auséncia de busca ativa
ao doente e faltoso, entre outros (Hino et al., 2011).

O TDO apresenta como grande vantagem, em relacdo ao abandono,
a identificacdo do problema no inicio, permitindo rapida acéo corretiva. No
TAA, o abandono é geralmente evidenciado quando o paciente falta as
consultas médicas ou admite ndo estar tomando a medicacdo, o que

ocasiona demora na intervencado pela equipe de saude (Maciel et al., 2008).
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A infecg@o por HIV é considerada um dos principais fatores de risco
para que individuos infectados por M. tuberculosis desenvolvam TB.
(Cheade et al., 2009). De acordo com | consenso Brasileiro de TB de 1997, o
teste anti-HIV passou ser recomendado a todos os casos diagnosticados
com TB. Neste estudo, aproximadamente 93% dos pacientes realizaram o
teste anti-HIV, este percentual esta bem acima da média nacional de 59%
realizados no ano de 2007 (Barreira, 2009).

Em estudo ecoldgico, utilizando dados secundarios de casos novos
de TB, TB/HIV no Brasil de 2006 a 2010, Barbosa & Costa (2012) mostraram
um percentual médio de coinfec¢do nacional e no Estado de Sdo Paulo de
8,9% e 11,2% respectivamente. Outros estudos, realizados em outros
estados demonstraram variagdes na prevaléncia da coinfeccdo TB/HIV de
6,2% a 44,3% (Morimoto et al., 2005; Cheade et al., 2009; Guimarées et al.,
2012; Hino et al., 2012). Neste estudo, foi encontrada uma prevaléncia de
5,5%, 0 que esta abaixo da média nacional e do Estado de S&o Paulo e
proximo das taxas mais baixas encontradas no pais.

Em relacdo ao tipo de tratamento, somente 40% (11/27) dos
pacientes coinfectados realizaram TDO e esta diferenca foi estatisticamente
significante quando comparado com TAA. Considerando a maior proporcao
de abandono, falha ao tratamento e ocorréncia de eventos adversos em
pessoas com coinfec¢cdo TB-HIV, a intensificacdo de estratégias de adeséo
ao tratamento de ambos os agravos é uma prioridade, de acordo com as
recomendacdes para manejo da coinfeccdo TB/HIV do Ministério da Saude
(2013). Somente em caso do TDO néo estar disponivel é que recomenda-se
a dispensacao dos medicamentos antiTB com periodicidade maxima de 30
dias.

Em 32,8% dos pacientes incluidos neste estudo, havia referéncia de
algum tipo de comorbidade como diabetes, aids, dependéncia de alcool,
drogadicdo ou doenca mental, ndo havendo diferenca significativa entre os
que realizaram TDO ou TAA. E reconhecido que ha subnotificacdo de

comorbidades no sistema de notificagcdo (Carvalho et al., 2011) e este
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percentual pode ser ainda maior. As comorbidades sao reconhecidamente
fatores de risco para formas clinicas mais graves e resisténcia as drogas.

A TB resistente é considerada uma ameaca crescente a nivel
mundial. Muitos estudos reconhecem que este problema € a somatoria de
inUumeros fatores, tratamento incompleto ou inadequado, atraso no
diagnéstico da MR, efeito da amplificacdo causado pela exposicdo
inadvertida de monoterapias e coinfeccéo TB/HIV.

Dessa forma, a analise laboratorial do perfil de resisténcia as drogas
usadas no tratamento da TB é de grande importancia para o direcionamento
da terapia apropriada, 0 mais precocemente possivel, bem como, adoc¢éo de
medidas preventivas contra a disseminacao de microrganismos resistentes.

Neste estudo, foram identificados pacientes com diversos padrdes de
resisténcia a drogas, incluindo pacientes com monorresisténcia a INH ou
SM, como também pacientes com MR e polirresisténcia. Taxas de
resisténcia a INH na populacdo estudada foi de 3,7%, sendo 3,7% entre
casos novos e de 7,7% entre os casos de retratamentos. Estes percentuais
séo inferiores ao encontrados no Il Inquérito Nacional de Resisténcia (6%) e
por Coelho e col. em estudo realizado no municipio de Santos no periodo de
2000 a 2004, de 8,1% e 5,5% para casos novos e retratamentos
respectivamente. Em outro estudo realizado em Mato Grosso do Sul, no
periodo de 2000-2006, Marques e col. (2010) encontraram taxas similares as
de Guarulhos, 2,9% para o0s casos hovos e 7,2% para casos de
retratamentos. Estes dados nos mostram que as taxas de resisténcia
apresentam variacdées no pais e a importancia do monitoramento local
destas taxas. Em relacdo ao tipo de tratamento, entre os 15 casos
monorresistentes a INH, 40,0% realizaram TDO e 60,0% o TAA. Vale
ressaltar que o TDO é uma importante estratégia para aumentar a cura e
evitar abandono e nesta populacdo menos da metade realizaram este tipo
de tratamento.

A taxa de monorresisténcia a SM foi menor (2,9%), sendo maior entre
0S casos novos (91,7%) do que entre os casos de retratamento (8,3%),

indicando uma possivel reativacdo de infeccbes que ocorreram na década
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de 80, uma vez que a SM néo é utilizada para tratamento de casos novos.
Estas taxas séo similares ao estudo realizado por Marques e col. (2010).

No presente estudo ndo foram detectadas monorresisténcia a RIF ou
EMB. Por outro lado, a auséncia de resisténcia & RIF difere tanto dos dados
citados pela nota técnica do MS quanto da situacdo mundial, pois esse
farmaco ocupa o terceiro lugar no ranking de resisténcia (WHO, 2008). De
fato, mesmo na Europa Central e Ocidental, onde o nivel de resisténcia &
menor, a resisténcia a RIF alcanca 1,1% (WHO, 2008).

Segundo o ultimo relatério da WHO (2013), em todo o mundo, cerca
de 3,6% dos casos novos e 20,2% dos previamente tratados sdo MR. Os
niveis mais altos estdo na Europa Oriental e Asia Central, onde em vérios
paises, mais de 20,0% dos casos novos e mais de 50,0% dos casos tratados
anteriormente sdo MR.

Em nosso estudo, foi observado que 17 (4,2%) dos casos eram MR, 8
(2,3%) deles eram casos novos e 9 (15,5%) de retratamentos. Esta taxa de
resisténcia entre casos novos foi maior que a encontrada no Brasil durante o
Il Inquérito Nacional de Resisténcia a drogas (1,1%). Por outro lado foram
menores que as encontradas por Coelho e col. (2012) no municipio de
Santos e em nivel mundial, como reportado pela OMS em 2013.

Em relagdo ao tipo de tratamento realizado, tanto entre os casos de
TBMR novos e em retratamento, o TDO foi realizado em menor proporg¢éo
(47,0%) que TAA (53,0%). Esses dados nos mostram a importancia de
maiores esfor¢cos para aumentar o TDO, neste grupo de pacientes.

A analise da frequéncia de fatores de risco associados a MR
demonstrou maior frequéncia de MR entre pacientes em retratamentos,
dependentes de alcool, internados e diabetes. Outros estudos realizados no
Brasil e em outros paises, também mostraram associa¢fes entre TBMR e
retratamentos, internacdes e alcoolismo (Barroso et al., 2003; Telles et al.,
2005; Baliza et al., 2008; Skrahina et al., 2013). A diabetes, no entanto, tem
sido reportada como importante fator de risco para TB (Restrepo et al. 2011)
e Sao poucos os estudos sobre associacdo TBMR com diabetes (De Melo et

al.,, 2003). Embora o modelo deste estudo, ndo permita analises mais
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aprofundadas, ele aponta para importancia de estudos que investiguem essa
associacao.

Para estudar a transmissdo de M. tuberculosis entre pacientes
resistentes a pelo menos uma droga, utilizou-se o método RFLP-1S6110
para analise genotipica dos isolados de pacientes residentes e atendidos em
Guarulhos ou em outros municipios.

Segundo alguns estudos (van Embden et al. 1993; Tenover et al.
1997; Dale et al. 1999; Ferrazoli et al. 2000; Van Soolingen 2001), o
aparecimento de cepas de M. tuberculosis pertencentes a um grupo genético
idéntico, composto por dois ou mais isolados, sugere transmisséo recente da
doenca. Ja os isolados de pacientes pertencentes a grupos genéticos
anicos, sugerem doenca proveniente de reativacao de uma infeccao latente
adquirida no passado, em uma mesma cidade ou nao.

Utilizando este conceito em conjunto com as informacdes clinico-
epidemioldgicas deste estudo, observamos que entre os 49 casos de TB
resistentes incluidos na analise da transmisséo, verificamos que 23 (46,9%)
casos pertenciam a um grupo genético e portando ocorreram em razao de
uma transmissdo de uma cepa ja resistente. Entre estes 23 casos, 17
(73,9%) eram casos novos, 4 (17,4%) eram recidivas e 2 (8,7%) eram de
retratamentos apoés faléncia. Quatro destes ultimos seis casos, com perfil
SP5, tiveram TB prévia em intervalo inferior a seis meses a data de inclusao
neste estudo. Estes dados reforcam que estes pacientes foram infectados
por uma cepa ja resistente. Dois casos (SP5 e SP1a) ocorreram em intervalo
superior a trés anos, sugerindo uma reinfecgcdo com cepa resistente.

Com base nas informacdes epidemioldgicas disponiveis foi possivel
identificar ligagbes epidemioldgicas em 11 (47,8%) dos 23 pacientes que
compartilhavam perfil genético. Exceto em um caso (vizinho) todos os
outros contatos eram familiares, destacando a importancia da transmissao
intradomiciliar de cepas resistentes. Estes dados fornecem informacgdes
importantes para controle da transmissdo de cepas resistentes nesta
populacdo. Os dados encontrados neste estudo corroboram com outros

trabalhos realizados no Brasil e em outros paises que demonstraram a
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transmissao intradomiciliar de cepas resistentes (Teixeira et al., 2001;
Barroso et at., 2004; Leung et al., 2013).

Para 12 (52,2%) pacientes ndo foram identificadas ligacdes
epidemiologicas. Varios estudos utilizando métodos moleculares tém
demonstrado a transmissdo da TB em hospitais e na comunidade. Novas
ferramentas baseadas em redes sociais tém sido utilizadas para identificar
os focos de transmissdo da doenca (van Rie et al., 1999; Manjourides et al.,
2012; Ritacco et al., 2012).

Na andlise dos perfis genéticos foram encontrados 23 (46%) isolados
pertencentes a quatro grupos genéticos (SP5, SP5W, SP1a, 4a), trés deles
constituidos de dois a 15 pacientes. O grupo SP5 foi 0 maior deles
constituido por 15 pacientes em sua maioria MR. A predominéncia de um
grande grupo genético, sugere que a transmissdo da TBMR nos pacientes
residentes no municipio de Guarulhos € influenciada por um importante
grupo dominante. Este fato ja foi evidenciado por outros autores em
diferentes regibes do mundo, como os surtos causados pela cepa W/Bejing
em Nova York, Russia e China e a cepa M na Argentina (Moss et al, 1997;
Palmero et al., 2003; Li H et al., 2012).

Entre os pacientes infectados com uma cepa pertencentes a um
grupo genético, observou-se que trés (13%) apresentavam baciloscopia
negativa. Em estudos que utilizaram o RFLP-IS6110 para avaliar
transmissao, foi observado que entre 12 a 17% da transmissao ocorreram a
partir de um paciente com baciloscopia negativa (Behr et al., 1999,
Tostmann et al., 2008). Entretanto, pacientes com baciloscopia positiva séo
0s alvos principais nas investigacdes de surtos e transmissao da TB (WHO,
1991; ATS, 2000).

Importante ressaltar que o desenho do estudo, retrospectivo baseado
em dados secundarios apresenta algumas limitacbes. Na analise
comparativa da populacdo deste estudo com a populacdo de referéncia
(populacédo geral de pacientes com TB pulmonar diagnosticadas no
municipio de Guarulhos no mesmo periodo), mostrou que nao havia

diferencas em relacdo as principais caracteristicas clinico-demograficas. No
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entanto, na populacdo estudada havia maior nUmero de pacientes privados
de liberdade e em retratamento. Isto ocorreu pelo fato da intensificacdo da
realizacdo da cultura e TS para 0s grupos em risco em desenvolver
resisténcia. Em relacdo aos casos em retratamento os dados foram
analisados separadamente, como também ndo foram identificadas taxas
maiores de resisténcia entre os casos privados de liberdade. Apesar destas
limitacbes, 0s nossos resultados s&o consistentes com a literatura e
apresenta contribuicbes significativas para o PCT em Guarulhos, ao
demonstrar as taxas de resisténcia no municipio e a ocorréncia de surtos

causados por um limitado nimero de cepas resistentes.
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6. CONCLUSOES

1. A populacdo do estudo € jovem, com maior nimero de casos (60,8%)
pertencentes a faixa etaria de 20 a 39 anos, sexo masculino (74,3%),
com baixa escolaridade (63,2%), com 26,5% de pacientes privados de

liberdade e 14,2% em retratamento.

2. A populacdo em TDO é jovem, 56,9% pertencentes a faixa etaria 20 a
39 anos, sexo masculino (69,9%), com baixa escolaridade (80,6%),

com 21,7% privados de liberdade e 13,4% em retratamento.

3. A populagdo em TDO apresentou maiores taxas de cura e menores
taxas de abandono e retratamento quando comparados com a
populacdo em TAA.

4. A maioria dos isolados (88,5%) de M. tuberculosis foi suscetivel as
drogas de primeira linha. As taxas de monorresisténcia entre 0os casos
novos e em retratamento foram (3,7% e 3,5%) para INH, (3,1% e
1,7%) para SM e (2,3% e 15,5%) para MR, respectivamente. N&o
houve monorresisténcia a RIF e EMB.

5. Os fatores de risco com maior prevaléncia entre os pacientes MR
foram em retratamento (52,9%), internados (29,4%) dependentes de
alcool (23,5%) e com diabetes (11,8%).

6. A analise dos 40 isolados de M. tuberculosis pelo método de RFLP-
IS6110 revelou 30 perfis genéticos, 26 (65%) isolados apresentaram
perfis Unicos e 14 (35%) perfis comuns agrupados em quatro grupos
genéticos (SP5, SP5w, SP1a, 4a).
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7. Trinta e cinco por cento dos casos de TB resistente entre residentes e
tratados no municipio de Guarulhos ocorreram em razdo da

transmissao recente do M. tuberculosis.

8. A transmissao de cepas MR foi influenciada por trés grupos genéticos,

SP5, SP5w e 4a, sendo 0 SP5 o maior deles com 60,1% dos casos.

9. Considerando os perfis genéticos de cepas resistentes de pacientes
residentes no municipio de Guarulhos identificados no Banco de
perfis do Estado de S&o Paulo, a transmissdao da cepa SP5 MR foi

ainda maior no municipio (76,5%).

10. A ligagdo epidemiologica “familiar/vizinho” entre os 23 casos
decorrentes de transmissao recente foi identificada em 11 (47,8%)

entre todos os casos residentes em Guarulhos.

11. A distribuicdo temporal dos grupos genéticos mostrou que a

transmissao ocorreu ao longo dos quatro anos de estudo.

12. As analises destes dados mostram que o TDO foi uma importante
estratégia para reducdo do abandono, para aumento das taxas de
cura no municipio de Guarulhos. No entanto, grande parte dos casos
de resisténcia ocorreu em razéo da transmissao de cepas resistentes,
ressaltando a importancia de implementacédo de outras medidas para
o controle da TB resistente. A construcdo de um sistema que
permitisse um fluxo de informacdo dos resultados da tipagem
molecular para vigilancia epidemiologica auxiliaria na investigacédo
dos surtos e implementacdo de medidas de controle em tempo

oportuno.
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ANEXO 1

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA DE CONTROLE DE DOENCAS
P 1T INSTITUTO ADOLFO LUTZ

wewmss Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - CEPIAL
Av. Dr, Arnaldo, 355 - Sala 83 - Cerqueira César - 01246-902
Fone: 3068-2859

Silo Paulo, 29 de Outubro de 2009,

Protocolo: 2972009

Projeto de Pesquiss: Prevaléncia da resisténcia de Mycobacterium tuberculosis isolados de

pacientes, apés & implantagio do DOTS, no municipio de Guarulhos no perfode de 2007 a
2009

Pesquisador Responsdvel: Lucilaine Ferrazoli

Prezado Pesquisador

0 Comité de Etica em Pesquisa do Institato Adolfo Lutz ~ CEPIAL analisou ¢ verificou ,
em reunido de outubro de 2009, que para o referido projeto NAO SE APLICA a apreciaglo de
acordo com & Resoluglio 19696 - CNS que aprova as diretrizes ¢ normas regulamentadoras de
pesquisas envolvendo seres humanos. No entanto, o pesquisador responsdvel deverd esclarecer o0s
questionumentos apontados no relato anexo para & devida condugdo de sua pesquisa na Instituigio,

ina Trbjillo
Cooedenadora do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
Instituto Adolfo Lutz - CEPIAL
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ANEXO 2

"’0;, : SECRETARIA DA SAUDE ;
f v 4.“ DEPARTAMENTO DE RECURSOS HUMANOS DA SAUDE
e DIVISAQ TECNICA DE GESTAQ DA EDUCACAQ EM SAUDE

e,
AUARIHuAE. L

Guarulhos, 07 de novembro de 2012

AO GABINETE DA SEHORA SECRETARIA EM EXERCICIO

TERMO DE CONCORDANCIA

Apbs andlise do conteddo, manifestamo-nos favordvels ao
desenvolvimento do trabalho de pesquisa Intitulado “PREVALENCIA DA
RESISTENCIA DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS ISOLADOS DE PACIENTES,
APOS A IMPLANTAGAO DO DOTS,NO MUNICIPIO DE GUARULHOS® que serd
reslizado sob orlentagdo da Professora Lucilaine Ferrazoll conforme
documentagdo anexa,

ENEIDA DA SILVA BERNARDO
SECRETARIA DA SAUDE EM EXERCICIO
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ANEXO 3

Unidades Basicas de Saude - UBS

Guarulhos possui 67 UBS dispostas no seu territdrio.

Estas UBS prestarn o atendimento de atengio basica 3 sadde de acordo com os principios do SUS. Das 67 UBS 40 sao
Unidades com Agentes Camunitarios de Sadde (ACS) ou Estrategia de Sadde da Familia (ESF).

Para fins de gerenciamento e planejamento o municipio encontra-se dividido ern 4 Regides Intramunicipais de Sadde:
Centro, Cantareira, S30 Jodo-Bonsucesso e Pimentas-Curmbica.

O mapa abaixo mostra a disposigdo das UBS no territario do Municipio. Para Informacgées sobre a Geréncia, enderego
e telefone em cada UBS cligue no "link" referente a cada uma delas.

Regido Centro Regido Cantareira Regido Sdo Jodo/Bonsucesso Regido Pimentas/Cumbica

Distrito Centro Distrito Vila Galvio Distrito Sao Joao Distrito Pimentas

1. UBS Paraventi 14. UBS Rosa de Franga 32.UBS Fortaleza 438, UBS Jacy

2. UBE Flor da Montanha

3. UBS S50 Ricardo

Distrito Cecap

4 UUBS Cecap

4. UBS ¥ila Fatima

6. UBES Yila Barrog

Distrito Ponte Grande

7. UBS Munhoz

8. UBS Cavadas

9. UBE Ponte Grande

10. LIBS ltapegica

Distrito Tranquilidade

11. LBS Jardirm Wila Galdo

12, UBS Tranguilidade

13. UBS S3o Rafael

15, UBS Vila Galvdo
16. UBS Palmira
Distrito Continental
17. UBS Continental
18. UBS Paulista
19. UBS Cambara
Distrito Cabucu

20. UBS Movo Recreio

21. UBS Cahugu

22 UBS Recreio S3o0 Jorge

33. LUBS Serddio

34. UBS Haroldo Yeloso
35, UBS Santos Dumant
36. LIBS Bananal
Distrito Bonsucesso
37. UBS Vila Carmela
38. UBS Barnbi

38, UBS Alamao

40, UBS Agua Azul

439, LIBS Marcos Freire

50. UBS Pimentas




ANEXO 4

MUNICIPIO DE GUARULHOS
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