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RESUMO

A tuberculose ainda constitui um grave problema de satde publica no Brasil e no
mundo. Embora declarada, em 2003, como doenga prioritaria na agenda do governo, o pais
ainda ndo alcangou as metas preconizadas pela Organizacdo Mundial de Satde de curar mais
de 85% dos casos diagnosticados e ter menos de 5% de abandono ao tratamento. Além disso,
o aumento da resisténcia primdaria a isoniazida observada em inquéritos nacionais, levou a
adocdo, em 2009, de um quarto fArmaco, o etambutol, ao esquema composto por rifampicina,
isoniazida e pirazinamida, vigente desde 1979. Além desta mudanga, o tratamento seria
ofertado em comprimidos em doses fixas combinadas, diferentemente do esquema com
comprimidos e capsulas disponivel até entdo. Embora amplamente utilizados, ha poucos
estudos sobre a efetividade dos comprimidos em doses fixas combinadas. O objetivo deste
estudo foi comparar as taxas de cura e abandono entre janeiro a mar¢o de 2008 e 2010 na
cidade de Sao Paulo, a partir dos dados secundarios obtidos do sistema informatizado do
Estado, o TBweb. As analises foram feitas a partir do agrupamento dos servigos de acordo
com o volume de atendimento de casos novos da doenga. Foram obtidos trés grupos
caracterizados por 1 a 10, 11 a 39 e maior de 40 atendimentos. Houve melhora nas taxas de
cura nos servigos que atenderam entre 1 e 39 pacientes e que corresponderam aos servicos de
atencao primaria. Essa melhora esteve associada as formas pulmonares da doenga, a auséncia
de uso de alcool e de outras drogas. Nao foi observada alteracdo nas taxas de abandono ao
final do 2° més de tratamento em todos os grupos. E possivel que as taxas de cura e abandono
da cidade de Sao Paulo estejam sendo influenciadas pela combinagdo de fatores, como por
exemplo, o uso de alcool e outras drogas, que exigem dos profissionais e¢ da rede de atencao a
tuberculose uma capacidade de resposta complexa e que transcende a abordagem

medicamentosa.

Palavras-chave: efetividade, tratamento, tuberculose, doses fixas combinadas e avaliacao.



ABSTRACT

Tuberculosis remains a serious public health problem in Brazil and worldwide.
Although declared in 2003 as a priority disease on the government agenda, the country has
not yet achieved the goals set by the World Health Organization to cure more than 85% of
diagnosed cases and have less than 5% of default of treatment. Furthermore, the increase in
primary resistance to isoniazid observed in national surveys, led to the addition in 2009 of a
fourth drug, ethambutol, in the scheme consisted of rifampicin, isoniazid and pyrazinamide, in
effect since 1979. In addition to this change, the treatment would be offered tablet fixed-dose
combination, unlike the scheme with pills and capsules available so far. Although widely
used, there are few studies on the effectiveness of fixed-dose combination tablets. The aim of
this study was to compare cure and abandonment rates between January-March 2008 and
2010 in the city of Sao Paulo, from the secondary data obtained from the computerized
system of the State, the TBweb. The analyzes were performed from the grouping of services
according to the assistance of tuberculosis new cases. We obtained three groups characterized
by 1 to 10, 11 to 39 and greater than 40 new cases. There was improvement in cure rates in
the services who assisted between 1 and 39 that corresponded to primary care services. This
improvement was associated with pulmonary forms of the disease, the absence of alcohol and
other drugs use. There was no change in dropout rates at the end of the 2nd month of
treatment in all groups. It is possible that the cure rates and abandonment of the city of Sao
Paulo are being influenced by a combination of factors, such as the use of alcohol and other
drugs, which require professionals and health care system capable to deliver a more complex

and comprehensive care that transcends medication approach.

Keywords: effectiveness, treatment, tuberculosis, fixed-dose combination, and evaluation.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose continua sendo um problema de saude publica no Brasil.

Embora, em 2003, a tuberculose tenha sido definida como uma doenga prioritaria pelo
governo brasileiro, com estabelecimento de metas, objetivos e aporte crescente de recursos
financeiros, ndo se observou no periodo de 2001 a 2010 o alcance da meta preconizada pela
OMS (STOP TB, 2001) e adotada pelo Brasil de curar mais de 85% dos pacientes e ter menos
de 5% de abandono dos pacientes em tratamento. O grafico abaixo apresenta a evolugdo das

taxas de cura e abandono no pais nos ultimos anos.

Grafico 1 - Taxas de cura e abandono para todas as formas de tuberculose no Brasil,

periodo de 2001 a 2010. Fonte: SINAN/SVS/MS
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A OMS estimou, para 2010, a ocorréncia de 85.000 casos novos de tuberculose e de
5.000 obitos relacionados a doenga no Brasil. Dentro do grupo de 22 paises de mais alta
carga, responsaveis por 80% de todos os casos do mundo, o Brasil encontra-se na 17 posi¢ao
(WHO, 2011). Em 2010, a incidéncia nacional foi de 37,6/100.000 habitantes, colocando o
pais na 108? posicao em incidéncia. (PNCT, 2011).

Além de ndo alcangar as metas de cura e abandono, foi observado, por meio de dois
inquéritos nacionais para avaliagdo da resisténcia aos medicamentos antituberculose, o
aumento da resisténcia a isoniazida o que levou ao acréscimo de um novo farmaco, o
etambutol, a0 esquema de tratamento com rifampicina, isoniazida e pirazinamida, vigente

desde 1979. Além disso, contribuiu, para a mudanca, o desejo politico de alinhar o esquema
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de tratamento brasileiro as recomendagdes internacionais € com isso, a introducdo de
comprimidos em doses fixas combinadas.

Tendo trabalhado no Programa Nacional de Controle da Tuberculose no periodo de
2009 a 2011, acompanhei a implantagdo do novo esquema de tratamento para tuberculose,
com 4 farmacos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol), apresentados em
comprimidos em doses fixas combinadas para a fase intensiva do tratamento, como estratégia
para aumentar a cura e reduzir o abandono ao tratamento e, consequentemente, evitar o
desenvolvimento de bacilos resistentes. O objetivo desta dissertagdo ¢ descrever a mudanga
do tratamento e sua efetividade quando comparada ao esquema anterior, considerando os

desfechos clinicos de cura e abandono.
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2 HISTORICO DO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

O Mycobacterium tuberculosis ou bacilo de Koch, agente causador da tuberculose, foi
descoberto ha 130 anos por Roberto Koch. No entanto, mesmo antes da sua descri¢do, o
carater transmissivel da doenga ja era reconhecido, o que fez com que as medidas preventivas,
em especial o repouso, a boa nutrigdo e o isolamento precedessem as terapias
medicamentosas. Somente nas primeiras décadas do século XX é que surge a quimioterapia
como uma opg¢ao terapéutica eficaz contra a doenga.

Em 1928, Calmette, que desenvolveu a vacina BCG, em seu livro L ‘infection bacillaire
chez ['homme et chez les animaux concluiu “é preciso reconhecer que até agora todos os
esforcos para controlar a tuberculose da cobaia e do coelho tenham sido em vao. Mas isto nao
¢ razdo para desanimos”. (CALMETTE apud CAMINERO, 2011). Cerca de vinte anos
depois, este otimismo viria a se justificar.

Wacksman (CAMINERO, 2011) era um bidlogo obcecado por estudar os fungos. Em
1932, ele recebeu em seu laboratério um cultivo de bacilos causadores da tuberculose que
tinha sido destruido por um fungo. Na ocasido ndo soube interpretar o fenomeno. Dez anos
depois, em seu laboratdrio, um aluno de medicina estudou um novo fungo encontrado no solo,
o Streptomyces griseum. A cooperacao destes dois amantes dos bolores resultou, em 1943, na
publicagdo dos efeitos deste fungo sobre diferentes bactérias, incluindo a inibi¢do in vitro do
crescimento do Mycobacterium tuberculosis.

Em 1944, uma mulher de 24 anos com tuberculose aguda foi tratada com o extrato do
Streptomyces, a estreptomicina. Pela primeira vez na histéria, uma pessoa com a doenga foi
tratada com um medicamento e curada. A partir dessa data, varios antibidticos e
quimioterapicos para tratamento da tuberculose foram descobertos.

Mais tarde, Mitchinson (1965) e Fox (1999), ndo apenas contribuiram com a defini¢ao
das bases farmacologicas da terapia antituberculosae, como demonstraram que o repouso em
sanatério ndo era necessario. A investigacdo de Madras (WHO, 1959) mostrou que a
tuberculose poderia ser curada igualmente em regimes ambulatoriais, abrindo com isso a
perspectiva de expandir os beneficios da quimioterapia a todos os doentes externos aos
sanatorios.

Apesar de todo o conhecimento cientifico acumulado, a tuberculose ainda representa
um importante problema de satde publica para a humanidade. Estimativas da OMS apontam

que um ter¢o da populagdo mundial esteja infectada pelo bacilo de Koch. Anualmente,



14

registra-se cerca de 8 milhdes de casos novos e 3 milhdes de mortes em decorréncia da
doenga (WHO, 2009) . O diagndstico em tempo oportuno e o tratamento adequado poderiam
prevenir a maioria destas mortes e interromper a transmissdo da doenca a populagdo

suscetivel.

2.2 HISTORICO DO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE NO BRASIL

As decisdes técnicas governamentais brasileiras acerca do controle da tuberculose
sempre estiveram relacionadas as recomendagdes de entidades cientificas reconhecidas, da
OMS e da Unido Internacional contra Tuberculose (HIJAR, 2007) de modo a oferecer aos
pacientes brasileiros tratamentos que fossem orientados pelo conhecimento cientifico vigente.

As politicas nacionais foram definidas e coordenadas pela Inspetoria de Profilaxia da
Tuberculose em 1920, pelo Servigo Nacional de Tuberculose em 1940 e pela Campanha
Nacional Contra a Tuberculose em 1946, tendo como um dos principais marcos histdricos a
introducdo da quimioterapia no Brasil, em 1944, ano da descoberta da estreptomicina.
(HIJAR, 2007)

O desenvolvimento de resisténcia aos quimioterapicos, nos anos que se seguiram a
introdug¢do da estreptomicina, levou o pais a recomendar varios esquemas terapéuticos. A
década de 70 foi marcada pela introducdo da quimioterapia de curta duragcdo (6 meses) em
substituicdo aos tratamentos de 12 a 24 meses. Em 1979, o Brasil teve o mérito de ser o
primeiro pais do mundo a padronizar um regime de 6 meses de duracdo composto por
rifampicina, isoniazida e pirazinamida, que persistiu até 2009.

A década de 90 foi marcada pela recrudescéncia dos casos de tuberculose. Entre os
motivos para este aumento foi a reestruturacdo do Ministério da Saude e a extingao do
Departamento Nacional de Pneumologia Sanitaria, em 1990. Além disso, a crise
socioecondmica que atingiu o pais acarretou uma piora nas condi¢des de vida, aumento da
pobreza e piora nas condig¢des de habitagdo marcada pelo aumento do nimero de aglomerados
urbanos. Este aumento foi observado nas 5 regides do pais, onde também se observou a
expansao da epidemia de HIV. (REDE TB, 2012). No ano seguinte a declaracdo da
tuberculose como emergéncia mundial pela OMS, o Brasil publica o Plano Emergencial para
o Controle da Tuberculose, em 1994.

Em 2000, o Ministério da Saude langou o “Plano Nacional de Mobilizacdo para

Eliminacdo da Hanseniase e Tuberculose em Municipios Prioritarios por Meio da Atencao
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Baésica” com o intuito de descentralizar as a¢des de controle da tuberculose para as unidades
de atencdao primaria e com isso facilitar o acesso aos cuidados dos doentes afetados pela
doenga.

Em 2006, a publicagdo do “Plano Estratégico para o Controle da Tuberculose, Brasil,
2007-2015” (PNCT/SVS/MS, 2006) elaborada pelo PNCT/SVS/MS reitera a meta brasileira
de curar mais de 85% dos casos diagnosticados.

Além dessas acodes, a adogdo da estratégia DOTS pelo governo brasileiro incluiu
entre suas agdes a vigilancia da emergéncia de cepas resistentes, isto é, bacilos com mutagdes
genéticas capazes de tornd-los resistentes aos medicamentos aos quais eram anteriormente
sensiveis. Para isso, foram realizados dois inquéritos nacionais para avaliacdo da resisténcia
aos medicamentos antituberculose. O primeiro ocorreu no periodo de 1995-1997 (BRAGA,
2000) e o segundo, no periodo de 2007-2008 (dados preliminares/PNCT/MS), que revelou um
aumento da resisténcia associada a Isoniazida e Rifampicina, quando comparada ao inquérito

anterior, conforme quadro abaixo:

Quadro 1 - Resisténcia primaria e secundaria a rifampicina e isoniazida de acordo com I e 11

Inquéritos Nacionais de Resisténcia a Drogas para Tuberculose

RESISTENCIA
Primaria Adquirida
Farmacos I* I** I* Ir**
Rifampicina(R) 1,3 1,5 6,6 8,0
Isoniazida (H) 4.4 6,0 11,3 15,3
R+H 1,1 1,4 7,9 7,5

I*: T Inquérito Nacional de Resisténcia a Drogas antiTB

IT**: II Inquérito Nacional de Resisténcia a Drogas antiTB - resultados preliminares.

Assim, em outubro de 2009, com o intuito de impedir o aumento do desenvolvimento
de bacilos resistentes, aumentar as taxas de cura e reduzir o abandono ao tratamento, o PNCT
decidiu reforcar o esquema terapéutico com a incorporacao de um quarto farmaco, na fase
intensiva do tratamento, ao esquema de trés drogas vigente desde 1979. Além disso, a
substitui¢do do esquema composto de capsulas de Rifampicina e Isoniazida e comprimidos de

Pirazinamida por Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol juntos em comprimidos
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em doses fixas combinadas, poderia contribuir para o aumento da adesdo ao tratamento e
consequente aumento da taxa de cura.

Doses fixas combinadas (DFC) sdo formulagdes contendo dois ou mais farmacos no
mesmo comprimido, diferente das apresentagdes convencionais que possuem somente um
principio ativo em cada unidade farmacologica. As apresentacdes em DFC se diferenciam dos
blisteres combinados (“‘combo-pack”) em que comprimidos ou capsulas com diferentes
principios ativos estao embalados na mesma cartela para facilitar o tratamento. Exemplos de
blisteres combinados podem ser encontrados nos programas que requerem tratamento de
doencgas com multiplas drogas, tais como hanseniase e malaria.

Além da introducdo de comprimidos em DFC, houve reducdo nas doses/kg de peso
corporal de Isoniazida e Pirazinamida em relacdo as posologias até entdo vigentes no Brasil.

Este esquema de 4 farmacos, em doses fixas combinadas, tem sido recomendado pela

UNION e pela OMS desde 1988 (UNION, 1988) e 1991 (OMS, 1991), respectivamente.
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3 JUSTIFICATIVA

3.1 POR QUE AVALIAR A EFETIVIDADE DO NOVO ESQUEMA TERAPEUTICO
PARA TUBERCULOSE?

A terapia (ou quimioterapia) de curta duragdao para tuberculose ¢ altamente eficaz. A
cura da doenca somente ¢ alcangada com o uso ininterrupto de multiplas drogas por 6 a 9
meses. E denominada de curta duragdo tendo em vista os esquemas utilizados até a década de
70, que eram de 12 a 24 meses. No entanto, apesar da redu¢do do tempo de tratamento, sua
complexidade e duracdo ainda tornam a adesdo a terapia um desafio.

Tratamentos inadequados, sejam por erros na prescricdo médica ou por inadequagdo das
tomadas pelo paciente, podem resultar em faléncia terapéutica (positivacdo da baciloscopia
apds um periodo de negativagdo) bem como no desenvolvimento de cepas resistentes aos
medicamentos antituberculose.

Tendo em vista a necessidade de utilizar varios farmacos simultaneamente no
tratamento da tuberculose ativa, inimeros sdo os argumentos a favor do uso das apresentacdes
em DFC, entre eles prevencdo da monoterapia, diminuicdo da emergéncia de cepas
resistentes, simplificacdo do tratamento, diminui¢do de erros de prescricdo, aumento da
adesdo pelo paciente e pelos profissionais de saide e redug¢do do risco de mé utilizacdo da
rifampicina.

Com o objetivo de simplificar a terapia (WHO/UNION, 1994) o Comité de Tratamento
da UNION (UNION, 1988) e a OMS (WHO, 1991) passaram a recomendar o uso de
medicamentos em doses fixas combinadas para o tratamento da tuberculose, em 1988 e em
1991, respectivamente.

Desde 1995, os comprimidos em doses fixas combinadas de dois ou trés medicamentos
contendo rifampicina j& faziam parte da lista da lista de medicamentos essenciais da OMS,
sendo que em 2002 (WHO, 2002) observa-se a inclusdo da apresenta¢do 4-DFC adotada pelo
Brasil (Quadro 1).

A inclusdo do 4-DFC na lista de medicamentos essenciais da OMS nao foi baseada em
resultados de ensaios clinicos (BLOMBERG, 2002), e sua indicagdo como medicamento
estratégico para os programas de tuberculose foi baseada nos seguintes aspectos:

a) evidéncias da eficécia e efetividade da quimioterapia de curta duragdo (FOX, 1999);
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b) a experiéncia positiva com DFC de dois ou trés medicamentos em varias regides do

mundo, e

¢) o pressuposto de que se os farmacos dos comprimidos em doses fixas combinadas

apresentavam a mesma biodisponibilidade quando apresentados em comprimidos individuais,

entdo sua eficacia também seria semelhante (WHO, 1996)

Quadro 2 - Lista de medicamentos essenciais para tuberculose. OMS, 2002

Farmacos Apresentacio Posologia (em
farmacolégica mg/unidade)

Para uso diario

RHZE Comprimido R150 + H75 + Z400 + E275

RHZ Comprimido R150 + H75+Z 400 e
R60+H 30+ Z 150

RH Comprimido R 300 + H 150,
R150+H75e¢
R 60 + H 30

EH Comprimido H 150 + E 400

TH Comprimido T50+H 100 ¢
T 150+ H 300

Para uso intermitente (3vezes/semana)

RHZ

R 150 +H 150+ Z 500

RH

R150+H 150 ¢
R 60 + H 60

E = etambutol; H = isoniazida; R = rifampicina; T = tiacetazona; Z = pirazinamida

Fonte: WHO. Operational guide for national tuberculosis control programs on the

introduction and use of fixed dose combination drugs. Geneva, Switzerland: WHO, 2002

Muitos sdo os argumentos que apoiam os comprimidos em DFC no lugar de

apresentagdes individuais, embora algumas vantagens ainda necessitem de estudos que

confirmem esta superioridade (BLOMBERG, 2003), conforme pode ser observado no quadro

3 abaixo.



Quadro 3 - Algumas vantagens e desvantagem de comprimidos em DFC antituberculose

Comentarios

Manejo clinico do paciente

Reduz os erros de prescrigao,

Aumenta a adesao do profissional de
saude e do paciente,

Permite reduzir a necessidade de

supervisao

Necessita confirmacao

Previne monoterapia

Qualidade inerente a formulacao

Dificulta manejo de reagdes adversas

Intuitivo, mas ndo comprovado

Reducdo da emergéncia de cepas

resistentes

Intuitivo, mas ndo comprovado

Logistica de medicamentos

Simplificagao da gestao de
medicamentos Garantia de abastecimento

de medicamentos de qualidade

Qualidade inerente a formulacao

Reducao do desabastecimento

Necessita confirmagao

19

Adaptado de Bjorn Blomberg and Bernard Fourie. Fixed dose combination drugs for TB.

Application in Standardised treatment regimens. Drugs 2003; 63(3): 535-553.

Apesar das vantagens descritas para os comprimidos em DFC e sua ampla utiliza¢do no

mundo, observa-se uma escassez na literatura no que se refere a efetividade deste esquema

terapéutico.

O objetivo deste estudo € oferecer a comunidade cientifica, aos profissionais de saude e,

principalmente, aos pacientes com tuberculose

resultados que possam comprovar a

efetividade do novo esquema de tratamento para tuberculose com 4-DFC recém introduzido

no pais, considerando os desfechos clinicos de cura e abandono, uma vez que esta

apresentacao farmacoldgica € potencialmente capaz de simplificar a terapia, aumentar a

adesdo e a cura e diminuir o abandono ao tratamento € o desenvolvimento de bacilos

resistentes.
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32 REVISAO DA LITERATURA CIENTIFICA SOBRE MEDICAMENTOS
ANTITUBERCULOSE ENVOLVENDO APRESENTACOES EM DFC

A revisdo da literatura sobre doses fixas combinadas foi realizada por meio do
PubMed e Scielo, utilizando primeiramente as palavras chaves: fixed dose combination,
tuberculosis e treatment. A seguir foi acrescido o termo adherence. Foram selecionados
apenas os artigos em inglé€s ou portugués. Os artigos escolhidos foram classificados por

Producdo, Bioequivaléncia e Biodisponibilidade; Armazenamento e Resultados Clinicos.

3.2.1 Producio, bioequivaléncia e biodisponibilidade

A rifampicina, principal componente do tratamento da tuberculose € conhecida pela
instabilidade farmacologica, em especial em meio &cido. Singh (2001) sugeriu que a
padronizagdo da decomposi¢do da rifampicina em meio acido, a 37° durante 50 minutos
poderia ser uma ferramenta util para o controle da qualidade. Também apontou para
necessidade de estudos de avaliagdo dos parametros fisicos e quimicos e recomendou que
especial atengao devesse ser dedicada a melhoria da estabilidade deste farmaco.

Em 2002, estudo para avaliacdo da biodisponibilidade da rifampicina, isoniazida e
pirazinamida em comprimidos 4-DFC administrados em 13 individuos sadios mostrou
concordancia nos niveis plasmaticos quando comparados a comprimidos administrados em
apresentacoes isoladas. (AGRAVAL, 2002)

Pelas razdes acima, recomenda-se que medicamentos antituberculose em DFC sejam
rigorosamente testados quanto a biodisponibilidade antes que sejam liberados para o
consumo, tendo em vista resultados de alguns estudos realizados na década de 90 que
revelaram niveis plasmaticos inadequados em tratamentos com DFC quando comparados com
formulagdes individuais. (ACOCELLA, 1998; ZWOLSKA-KWIEK, 1990; ZWOLSKA-
KWIEK, 1998).

Estudo de pré-formulagao (LAVOR, 2010) de comprimidos com os 4 principios ativos
relatou problemas com a produgdo de isoniazida e reforcou a instabilidade farmacologica da

rifampicina, recomendando atengdo especial na producao destes farmacos.
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3.2.2 Armazenamento

Singh (2003) demonstrou que comprimidos de 4 — DFC deveriam ser protegidos da
umidade e da luz. O autor chama atengdo para a questdo da umidade alertando sobre
dramaticas alteracdes visuais em decorréncia da exposi¢do ao calor e a umidade usando como
pardmetros 40° C e 75% de umidade relativa. Nessas condi¢cdes ambientais observou
degradagdo de até 60% do teor da rifampicina e ‘“sangramento” (liberacdo de liquido
avermelhado) dos comprimidos em decorréncia da higroscopia do etambutol e somente foi
observada em DFC contendo este principio ativo. Recomendou neste estudo que a embalagem
fosse de alta qualidade a fim de aumentar a prote¢do do 4-DFC contra o calor e umidade.

Dekker (2003) lembrou que grande parte desses medicamentos seria administrado em
paises tropicais e reforcou a urgéncia de ensaios voltados para avaliagdo da estabilidade do

4-DFC em condi¢des ambientais adversas como as descritas acima.

3.2.3 Resultados clinicos

Na Indonésia, estudo prospectivo randomizou 360 pacientes com tuberculose em dois
grupos. Cento e sessenta e duas pessoas receberam comprimidos isolados enquanto 198
receberam 4-DFC. Durante a fase intensiva do tratamento, queixas gastrointestinais e
musculoesqueléticas com duragdo de duas ou mais semanas foram mais frequentes em
pacientes tratados com apresentagdes farmacoldgicas individuais. A negativacdo da
baciloscopia do escarro foi estatisticamente significante entre os dois grupos, sendo de 94%
nos que receberam 4-DFC contra 89% daqueles com regimes de comprimidos individuais. A
taxa de cura foi semelhante em ambos os grupos. (GRAVENDEEL, 2003).

Em Taiwan, 105 pacientes foram randomizados em dois grupos. Somente 51
completaram o tratamento sem interrupc¢ao, destes 26 receberam 4-DFC e 25 receberam
regimes de 4 farmacos isolados. Os dois grupos apresentaram efetividade semelhante com
relagdo a negativacdo da baciloscopia, adesdo ao tratamento e melhora radiologica. Reacdes
adversas foram maiores no grupo com apresentacdes isoladas. Nenhum paciente com 4-DFC
apresentou sintomas gastrointestinais, distirbio visual ou neuropatia periférica. No entanto, 4-
DFC induziu febre em um doente. Um paciente teve recidiva 5 meses apds término do
tratamento. O estudo concluiu que o 4-DFC tem efetividade semelhante ao regime com
comprimidos isolados e devido a baixa frequéncia de eventos adversos deve ser considerado

como seguro. Embora seja metodologicamente bem desenhado, este estudo ndo realizou
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cultura com teste de sensibilidade para micobactéria previamente ao inicio de tratamento, o
que dificulta avaliar o caso de recidiva. (SU, 2002)

Ensaio clinico multicéntrico e randomizado realizado no Egito, india, Paquistao,
Filipinas e Tailandia mostrou semelhangca na negativacdo da baciloscopia no grupo que
recebeu 4-DFC e no grupo que recebeu doses individuais. Entretanto, a satisfacdo dos
pacientes em relacdo a degluticdo, nimero de comprimidos e palatabilidade foi maior no
grupo recebendo 4-DFC (BARTACEK, 2009).

Na Indonésia estudo comparando risco de recidiva entre pacientes com tuberculose
recebendo 4-DFC e comprimidos individualizados mostrou maior risco no grupo DFC (10,1%
versus 2,7%, p=0,074) apdés 4 anos de seguimento. Embora a diferenca ndo tenha sido
estatisticamente significante, o estudo aponta para necessidade de avaliagdes com grupos
maiores e relaciona o achado com possiveis problemas com a qualidade dos medicamentos,
que pode se alterar com o tempo (SURYANTO, 2008).

Em Singapura foi observada maior taxa de recidiva nos pacientes recebendo 3-DFC
quando comparada a pacientes em regimes e comprimidos individualizados, em doses
diferentes das recomendadas pela OMS, numa coorte acompanhada durante 5 anos (TEO,
1999).

Estudo conduzido na Europa, Africa e Asia concluiu que a metabolizagdo da isoniazida
pode sofrer interferéncia quando administrada de modo intermitente, dependendo do perfil
genético acetilador do paciente. At¢é o momento nenhuma apresentagao de 4-DFC contendo
isoniazida est4d recomendada pela OMS para uso intermitente. (ELLARD, 1976).

Para avaliar a influéncia da apresentagdo em DFC na adesdo ao tratamento, metanalise
selecionou somente 9 artigos cientificos que comparavam o uso de 3 farmacos em
apresentacoes em DFC versus apresentagdes isoladas. Destes 9 artigos, somente 2 eram sobre
tuberculose. Os autores observaram redugdo geral de 26% de ndo adesdo no grupo em regime
terapéutico com DFC. (BANGALORE, 2007).

Uma vez que DFC facilita a prescricdo médica parece obvio que esta apresentagdo
reduz o risco de prescri¢des inadequadas, garantindo que pacientes recebam o tratamento
correto e, portanto, elevando possibilidade de cura bem como reduzindo a emergéncia de
cepas resistentes. Desde que as posologias sejam seguidas cuidadosamente, ajustando as
doses com o ganho frequente de peso apds o inicio do tratamento, parece pouco provavel que

pacientes recebam sub ou superdosagem de medicamentos (MONEDERO, 2011),
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4 PERGUNTA AVALIATIVA

Qual a efetividade do esquema com 4 farmacos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol), em doses fixas combinadas, quando comparado ao esquema de trés farmacos
(rifampicina, isoniazida e pirazinamida) na fase intensiva de tratamento da tuberculose com

relagdo aos desfechos clinicos: cura e abandono na cidade de Sao Paulo?
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5 OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a efetividade do esquema antituberculose na fase intensiva do tratamento da
tuberculose com 4 farmacos, em comprimidos em doses fixas combinadas, em comparacao ao
esquema de 3 farmacos em apresentagdes isoladas, em relagdo aos seguintes desfechos

clinicos: cura e abandono na cidade de Sao Paulo.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Comparar as taxas de cura considerando os esquemas com rifampicina, isoniazida e
pirazinamida em apresentacdes isoladas versus o esquema com rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol em comprimidos em DFC.

Comparar as taxas de abandono no 2°, 4° e 6° més de tratamento nos dois esquemas de

tratamento.
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6 MARCO TEORICO DA AVALIACAO

6.1 AVALIACAO DA EFETIVIDADE

Os programas de saude, em geral, sio formulados dentro de contextos altamente
politicos (PATTON, 1978) e envolvem um complexo processo de tomada de decisdo. Estas
decisdes sdo definidas por um grupo de atores e/ou redes interdependentes nos quais
interesses institucionais, politicos ou pessoais estdo envolvidos (BODSTEIN, 2007). Esta
dindmica dos interesses e dos contextos em que estdo inseridos € que molda os programas e
suas intervencdes, define e transforma seus objetivos ao longo de sua implantagdo e/ou
implementagao e pode ser responsavel por diferentes efeitos, incluindo resultados esperados e
nao esperados. (WEISS apud BODSTEIN, 2007)

A partir dos anos 60, a expansdo dos servigos/programas de saude, passaram a ser
pensados também como produtos e, portanto, passiveis de serem padronizados em relacdo a
qualidade daquilo que ofereciam.

A introducdo de recomendagdes padronizadas em programas para o controle da
tuberculose remonta essa década. As vantagens da padronizacdo estavam relacionadas a
promog¢do do uso racional de medicamentos, planejamento logistico e, consequentemente,
melhor abastecimento da rede de saude. Além disso, a padronizacdo permitiria maior
disseminagdo de conhecimento sobre o tratamento entre profissionais de satide e pacientes,
melhor transito destes entre os servigos e as regides geograficas sem prejuizo de seus
tratamentos.

Na década de 70, apesar do desenvolvimento dos programas voltados para satde
publica, Cochrane observou o uso inadequado de muitas terapias bem como o uso freqiiente
de terapias ineficazes (COCHRANE apud HUNTER, 1995). Diante disso, Cochrane propos a
utilizagdo da metodologia cientifica como ferramenta capaz de revelar quais tratamentos eram
mais efetivos e quao eficientemente eles estavam sendo aplicados na pratica clinica.

Nesse sentido, poucos avangos foram observados nos anos que se seguiram a
proposi¢ao de Cochrane e somente na década de 90, ressurge, com grande intensidade, o
interesse na busca de evidéncias cientificas para a tomada de decisdes no campo da saude
publica, bem como na elaboracdo de programas e recomendagdes (guidelines) acerca do
manejo clinico-operacional das doengas endémicas. Paralelamente ganha notoriedade os

estudos de Donabediam sobre avaliagdo da qualidade em saude, onde o autor rejeita o
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conceito de qualidade como um atributo abstrato e propde os sete pilares que a compoem:
eficacia, efetividade, eficiéncia, otimizagdo, aceitabilidade, legitimidade e equidade. As
avaliagdoes de qualidade mais conhecidas de Donabedian dizem respeito a atencdo médica,
com énfase na efetividade, eficiéncia e otimizagdo dos procedimentos e servigos, que
implicam geralmente na utilizacdo de varidveis estruturais, de processo e de resultado, ao
estabelecer relagdes de causalidade. A titulo de exemplo, diz-se que um processo ¢
tipicamente “donabediano” quando uma recomendac¢do ¢ modificada a partir de estudos
clinicos, avaliagdes tecnologicas e avaliacdes de programas baseados em padroes de
qualidade para um determinado servico. (NOVAES, 2000).

Também nessa década, Tanembaum (1994) propde duas vertentes para a questdo da
pratica médica: deterministica e probabilistica. De um lado estaria o raciocinio deterministico
que procura as causas € os mecanismos da doenca, seu tratamento e a¢des para seu controle.
Do outro lado, o raciocinio probabilistico, onde se inserem as pesquisas de efetividade que se
baseiam nos resultados das experiéncias acumuladas na pratica clinica, cujo objetivo ¢
melhorar a qualidade do cuidado prestado ao paciente. Desse modo, a pratica clinica (baseada
em comprovagoes cientificas de efetividade) seria capaz de produzir melhores resultados na
condi¢do de satde dos individuos e aumentaria a adesdo do profissional a essas praticas,
criando com isso um circulo virtuoso do exercicio clinico.

Para Donabedian (1990), a efetividade ¢ a melhoria da condi¢do de satde que se pode
obter, ou que se espera alcancar, em condigdes rotineiras da pratica cotidiana. De modo mais
simplista, Arnadottir (2009b) descreve a efetividade como uma medida da extensao/amplitude
em que uma intervengdo especifica, procedimento, regime ou servigo, quando implantado no
campo, em circunstancias de rotina, faz o que pretende fazer para uma populagdo especifica.

Neste estudo, a efetividade sera avaliada de acordo com a alteracdo (incremento ou
diminui¢do) das taxas obtidas para os desfechos clinicos (cura e abandono) obtidas com 4

farmacos em DFC quando comparadas com o esquema de tratamento com 3 farmacos.



7 MODELO LOGICO DA AVALIACAO e MATRIZ DE JULGAMENTO

A partir do modelo tedrico da avaliacao e da escolha da efetividade como a dimensao a
ser estudada, foi elaborada a matriz de julgamento (Quadro 4). Para sistematizar a avaliagdo
da efetividade serd comparado o percentual de cura alcangado entre os dois esquemas de
tratamento. Sera considerado mais efetivo se houver um incremento do efeito cura. Por outro
lado, com relagao ao desfecho abandono ao tratamento, serd considerado mais efetivo se

houver reducdo no percentual de abandono com o novo esquema de tratamento, no 2° més de

tratamento.

O quadro abaixo permite visualizar as possibilidades a serem obtidas:

Quadro 4 - Matriz de julgamento

Indicadores de | Resultado Valores Fonte de informagao
resultados encontrado
CURA
Grupo 1 (A)>(B) Menor efetividade = TBweb*
(A) = (B) Efetividade igual
(A) <(B) Maior efetividade
Grupo 2 (A)>(B) Menor efetividade
(A)=(B) Efetividade igual
(A) < (B) Maior efetividade
Grupo 3 (A)>(B) Menor efetividade
(A)=(B) Efetividade igual
(A) < (B) Maior efetividade
ABANDONO ATE O 2° MES DE TRATAMENTO
Grupo 1 (C)> (D) Menor efetividade | TBweb
(C)=(D) Efetividade igual
(C)< (D) Maior efetividade
Grupo 2 (C)> (D) Menor efetividade
(C)=(D) Efetividade igual
(C)< (D) | Maior efetividade
Grupo 3 (©)> (D) Menor efetividade
(C)=(D) Efetividade igual
(C)< (D) Maior efetividade

(A): percentual de pacientes curados com esquema RHZ
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(C): percentual de pacientes que abandonaram o tratamento com esquema RHZ no 2° més

(B): percentual de pacientes curados com esquema RHZE

(D): percentual de pacientes que abandonaram o tratamento com esquema RHZE no 2° més

* TBweb — sistema de informacdo de dados de tuberculose desenvolvido e utilizado pelo

Estado de Sdo Paulo
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8 DESENHO DO ESTUDO

8.1 TIPO DE ESTUDO

O estudo foi longitudinal retrospectivo, pré e pos-intervengao.

A avaliagdo foi mista: interna (pois a avaliadora trabalha dentro do PNCT/MS) e
externa (pois a area do estudo foi o programa de tuberculose da cidade de Sao Paulo). A
avaliag¢do foi do tipo normativa e consistiu na verificagdo da aplicagdo de critérios e normas
(CONTRANDRIOPOULOS, 2006) pelos servicos de saude.

A interven¢ao alvo deste estudo foi o novo tratamento da tuberculose com 4 farmacos

conforme descrito no item 8 sobre o modelo l6gico da intervengao.

8.2 DESCRICAO DA AREA DA AVALIACAO

A cidade de Sdo Paulo ¢ a maior metropole do pais. Em popula¢do ¢ a maior das
Américas e a sexta maior cidade do planeta. Estende-se por uma superficie de 1.523 km” e
conta com uma populacao estimada de 11.037.593 habitantes para o ano de 2009 (IBGE,
2009). E marcada por grandes desigualdades sociais, onde areas de concentragdo populacional
e bolsdes de pobreza ndo sdo raros, o que facilita a disseminacdo do bacilo da tuberculose.

Desde 2004 o estado de Sao Paulo conta com um sistema de informagao proprio,
denominado TBweb, cujo objetivo ¢ fazer a vigilancia epidemioldgica bem como o
monitoramento dos casos de tuberculose do estado de Sdo Paulo. Diferencia-se do sistema
nacional de informac¢do (SINAN), pois ¢ baseado na web, recebe e fornece informagdes em
tempo real. Também mantém um registro unico por paciente e todos os eventos relacionados
ao mesmo paciente sdo vinculados a esse registro unico, que permite o acompanhamento
efetivo dos tratamentos, eliminando completamente as duplicidades do cadastro.

Administrativamente, a cidade de Sao Paulo ¢ dividida em 5 coordenadorias de saude
(Norte, Sul, Leste, Centro-Oeste e Sudeste) que por sua vez se subdividem em 26 supervisdes
de vigilancia em satde (SUVIS) que sdo unidades descentralizadas da Coordenagdao de
Vigilancia em Salde e que atuam em trés dareas: vigilancia ambiental, sanitaria e
epidemioldgica. As SUVIS sdo compostas por médicos, dentistas, veterinarios, enfermeiros,
farmacéuticos, nutricionistas e bidlogos que coordenam técnica e administrativamente as

unidades de satde. (SECRETARIA MUNICIPAL DE SAUDE DE SAO PAULO, 2011)
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Em 2011, a cidade de Sao Paulo notificou 5.825 casos novos e cerca de 1.000 casos de
retratamento (SINAN/SVS/MS, 2009) e o coeficiente de incidéncia foi de 52,9/100.000
habitantes. Registrou 338 mortes no periodo e o coeficiente de mortalidade foi de 3,1/100.000
habitantes.

Embora tenha historicamente um programa de controle de tuberculose reconhecido
entre os pares, a meta de curar mais de 85% dos casos tratados ainda nao foi alcangada pela

cidade de Sao Paulo, como ¢ possivel observar no grafico abaixo.

Grafico 2 - Taxas de cura de pacientes tratados por tuberculose todas as formas, 1998 a

2009, cidade de Sao Paulo
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Fonte: Boletim TB, 2011

8.3 PERIODO DO ESTUDO

Foram considerados os casos novos que iniciaram tratamento para tuberculose no
periodo de mar¢co a dezembro de 2008 (grupo pré-intervengdo) e no periodo de marco a
dezembro de 2010 (grupo pos-intervengao).

O ano de 2009 foi excluido por ter sido o ano da introducdo do novo esquema de
tratamento, sendo os meses de junho a dezembro os que tiveram maior atividade relacionada a

mudanca do esquema de tratamento.

8.4 CRITERIO DE INCLUSAO/EXCLUSAO DE PACIENTES
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8.4.1 Critério de inclusao

Foram incluidos todos os casos novos de tuberculose, com qualquer apresentacdo
clinica (pulmonar e extrapulmonar), em individuos > de 10 anos de idade que tenham iniciado
o tratamento com o esquema terapéutico de acordo com a norma vigente, sendo RHZ em

2008 e RHZE em 2010.

8.4.2 Critério de exclusao

Foram excluidos todos os pacientes menores de 10 anos de idade, uma vez que o
esquema com etambutol esta contra-indicado para esta faixa etéria.

Foram excluidos todos os casos de retratamento, retorno apds abandono, recidivas ou
casos novos que ndo iniciaram o tratamento com RHZ em 2008 ou RHZE em 2010. A

coinfec¢do pelo HIV e uso de antirretrovirais ndo constituiram critérios de exclusao.

8.5 CRITERIO DE INCLUSAO/EXCLUSAO DE UNIDADES DE SAUDE

8.5.1 Critério de inclusao

Foram incluidos todos os servigos de satide que notificaram casos novos de tuberculose

em adultos e adolescentes (> 10 anos de idade).
8.5.2 Critério de exclusiao
Nenhuma unidade de satde foi excluida.
8.6 FONTES DE DADOS
Para avalia¢do da efetividade foram utilizadas as informagdes sobre pacientes obtidas
secundariamente do sistema de informacao de tuberculose do estado de Sao Paulo (Tbweb).
Para analise do tipo de servico e localiza¢do geografica foram utilizadas as informagdes

disponiveis no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) por meio da pagina

eletronica do Governo Federal: http://cnes.datasus.gov.br.



http://cnes.datasus.gov.br/
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Os dados para contextualizar a organizacdo administrativa da cidade de Sdo Paulo
foram obtidos da pagina eletronica da  secretaria municipal de satde:

http://www.prefeitura.sp.eov.br/cidade/secretarias/saude/

As informagdes sobre os problemas ocorridos durante a implantagdo do novo esquema
de tratamento antituberculose na cidade de Sao Paulo foram obtidas de relatdrios de reunides
ocorridas entre técnicos da Secretaria Municipal de Saude de Sdo Paulo e técnicos do

Programa Nacional de Controle da Tuberculose, que disponibilizou o contetido dos mesmos.


http://www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/saude/
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9 MODELO LOGICO DA INTERVENCAO

9.1 PRINCIPIOS DA TERAPIA ANTITUBERCULOSA

Os principios da moderna quimioterapia recomendam o uso de 3 a 5 drogas
concomitantes na fase intensiva do tratamento da tuberculose de modo a eliminar os bacilos
na doenca ativa (MITCHINSON, 1965). Idealmente indica-se o uso de duas drogas
bactericidas na fase intensiva, sendo que os esquemas que contém rifampicina devem ser
diretamente observados de modo a garantir a adesdo dos pacientes ao tratamento bem como o
sucesso terapéutico. A associagdao com a pirazinamida permite reduzir o tempo de tratamento
de 9 para 6 meses e finalmente a introdugdo do etambutol reduz o risco de desenvolvimento
de resisténcia e a chance de recidivas e teria sua indica¢do corroborada nas situagcdes em que a
resisténcia primaria se faga presente (TOMAN, 2002).

Levando-se em consideragdo o comportamento metabolico e localizagdo do bacilo o
esquema terapéutico antituberculose deve atender a trés grandes objetivos:

1.  Ter atividade bactericida precoce;

2. Ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos resistentes e

3. Ter atividade esterilizante.

O tratamento adequado, em especial dos casos pulmonares baciliferos, evita a
disseminagdo de bacilos e com isso ocasiona a interrup¢do da cadeia de transmissdo. Além
disso, o tratamento quando adequadamente instituido ¢ capaz de curar praticamente 100% dos
casos novos sensiveis aos medicamentos. Portanto, o tratamento da tuberculose € ao mesmo
tempo uma estratégia de cura e prevengao. (ARNADOTTIR, 2009).

Desde a década de 60 os classicos estudos de Madras, na India, demonstraram que
pacientes tratados em regime de internagdo (em sanatorios) obtinham os mesmos resultados
clinicos que aqueles que eram tratados no domicilio. Além disso, o contagio dos familiares
também era igual entre os internados e os atendidos no domicilio demonstrando com isso que
os pacientes baciliferos submetidos a quimioterapia rapidamente deixam de transmitir a
doenca. (CAMINERO, 2011)

Nessa época também foi estabelecido o tratamento em duas fases: a primeira
denominada de ataque, com duracdo de dois meses, seguida da fase de manuteng¢do, realizada

em quatro meses. A fase de ataque tem por pressuposto a utilizacdo de maior combinacao de
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farmacos para combater uma numerosa populacdo bacilar, enquanto a fase de manutengao,
realizada com combinag¢des mais simples, ¢ destinada a eliminar os bacilos residuais.

A administragcdo de todos os fArmacos ao mesmo tempo, produz melhores concentragdes
plasmaticas, permitindo um efeito bactericida melhor e mais efetivo. Para garantir a tomada
dos medicamentos antituberculose pelos pacientes, o PNCT, em consonancia com as
recomendagdes internacionais, tem preconizado desde o inicio dos anos 90 o TDO, onde um
profissional da satde observa a tomada da medicacdao pelo paciente. Recomenda-se também
que este momento seja utilizado para o fortalecimento do vinculo entre o doente, o
profissional de saude e o servigo, a adequada orientacdo do paciente e seus familiares, a
observacao clinica dos efeitos adversos e a atencdo para situacdes especificas demandadas por
ele.

A figura 1 mostra a epidemiologia da tuberculose, evidenciando que a interrup¢io da
cadeia da transmissdo envolve agdes diretamente relacionadas ao diagnéstico precoce € ao

tratamento adequado e oportuno.

Figura 1. Epidemiologia da tuberculose
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Segundo Arnadottir (2009) a progressao da tuberculose na comunidade, em contraste
com outras doencas infecciosas, pode ser comparada a uma guerra de baixa intensidade, uma
vez que diferentemente das afec¢des agudas onde € possivel detectar rapidamente os doentes e
ndo raro, a fonte infectante, na tuberculose, o paciente bacilifero permanece infectante por
muito tempo e a transmissao somente se interrompe quando o diagnostico ¢ reconhecido e o
paciente tratado. Além disso, seus comunicantes nao adoecerdo rapidamente, como nas
patologias agudas, podendo levar meses para apresentar os sintomas da doenga.

A cadeia epidemioldgica classica que considera ‘exposicdo — infeccdo - doenga —
morte’ foi bem descrita na década de 90 (RIEDER apud ARNADOTTIR , 2009) e permitiu a
compreensdo da dindmica da tuberculose na populagao.

O risco de ser exposto e/ou infectado pelo bacilo da tuberculose depende do ntimero de
doentes baciliferos na comunidade, a duragdo da exposicao aos bacilos (na pratica este
periodo corresponde a eliminagdo do bacilo pelo doente com a forma pulmonar bacilifera, seu
diagnodstico e tratamento oportuno e a interrup¢do da eliminagdo de bacilos) e o tempo de
convivio com o doente bacilifero. Nessa dindmica tem papel relevante os grandes
aglomerados populacionais.

Embora a exposi¢do ao bacilo seja um pré-requisito para infec¢do, nem todos os
individuos infectados desenvolverdo a doenga. Excetuando-se casos especificos de
comorbidades (HIV/aids, diabetes, uso de imunossupressores, entre outros) ou condig¢des
sociais de maior vulnerabilidade (populagdes privadas de liberdade ou em situacao de rua) ¢
dificil predizer quem vai adoecer.

Somente o tratamento antituberculose adequado ¢ capaz de interromper a cadeia de
transmissao uma vez que elimina o bacilo e, portanto, sua disseminagao.

Embora a terapia medicamentosa seja uma arma poderosa na redugdo da
morbimortalidade pela doenga, ela ndo ¢ suficiente para garantir o €xito do programa e o
alcance das suas metas de redu¢do da incidéncia e do abandono e elevacdo da cura (acima de

85% dos casos tratados).

9.2 MODELO LOGICO DO PROGRAMA DE TUBERCULOSE

A figura 2 abaixo apresenta a estrutura basica de um modelo l6gico de programa de

tuberculose, onde se observa duas dimensoes do Programa: a técnico-operacional, constituida
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pelas areas de Atengdo a Salde e Vigilancia Epidemiolédgica, e a politico-organizacional,
composta pela area de Comunicacdo, Advocacy e Mobilizacdo Social e a area de
Desenvolvimento Humano e Institucional. Na dimensao técnico-operacional estdo incluidas
duas areas sinérgicas, que se retroalimentam e produzem informagdes para tomada de decisdo
e melhoria do programa. A dimensdo politico-organizacional apoia a articulacdo intra e
intersetorial e subsidia o programa na formula¢do de propostas politicas € de comunicagao.
Além disso, aproxima a gestdo governamental com a sociedade civil, para garantir que os
cuidados alcancem aqueles que deles necessitam. Neste modelo, os componentes sao descritos
de acordo com as suas principais responsabilidades, insumos, as atividades, os produtos
esperados e finalmente resultados esperados a curto e longo prazo, sendo os de curto prazo
(aumentar a taxa de cura e reduzir as taxas de abandono dos casos novos) os de interesse desta
avaliacdo. Os resultados em longo prazo (reduzir as taxas de incidéncia e mortalidade) nao
serdo foco desde estudo. O modelo l6gico apresentado na Figura 2 permite compreender a
relacdo entre os recursos necessarios para operacionalizacdo do programa de controle da

tuberculose, as atividades recomendadas e os efeitos esperados.



Figura 2 - Modelo légico do programa de controle da tuberculose

[ pimenses | | TECNICO-OPERACIONAL | | POLITICO-ORGANIZACIONAL
| Componentes | | Atencdo | | Vigilancia | | CAMS | | UDHI |
| Sub Componentes | | Diagnéstico (LAB) | | Tratamento |
Garantir oferta de Oferecer Aprimorar os Assegurar Fortalecera
- exames tratamento sistemas de articipagdo, capacidade técnica
Responsabilidade T R P pag P o
de cada bacteriolégicos oportuno e de registros de casos empoderamento e em todos os niveis
qualidade as o controle social nas
subcomponente ~
pessoas com TB acoes de controle
daTB
Rede laboratorial Rede de atengdo Sistema de Sociedade Civil Material
adequada, RH descentralizada, RH informagdo 4gil, RH capacitada e educativo/Cursos
InsumMos capacitados e capacitados e capacitados produgdo de produzidos e de
Manuais de recomendagbes/no material. facil acesso a
procedimentos rmas profissionais de
salude
Capacitagdo de Prescrigdo de Atualizagdo do Capacitagdo da Desenvolvimento
técnicos de lab tratamento banco de dados Sociedade Civil de cursos para
adequado melhoria do
Atividades Oferta de insumos Capacitagdo de RH Capacitagdo de RH Produgdo de programa
Definigdo de fluxos | |Acompanhamento Monitoramento materiais Monitoramento de
do paciente com epidemioldgico da treinandos
qualidade B
N@profissionais N2 pacientes com N2 pacientes com N2 ativistas Cursos
treinados tratamento encerramento capacitados desenvolvidos e
adequado disponibilizados
Produtos N2 exames N2 profissionais N2 profissionais Materiais Ne profisisonais
realizados treinados treinados produzidos capacitados
Tempo de N2informes
resultado de epidemioldgicos
exames realizados
Aumento da Aumento das taxas Aumento do Aumento do Aumento de
P encerramento de controle social profissionais
Resultados realizagdo de de cura o
diagndsticos Redugio das taxas casos capacitados
bacteriolégicos de abandono
| Impacto | | Redugdo das taxas de incidéncia e mortalidade

Elaboragao: propria autora.
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10 CONTEXTO ORGANIZACIONAL

10.1 ORGANIZACAO DA REDE DE ATENCAO A TUBERCULOSE NA CIDADE DE
SAO PAULO

O processo de descentralizacdo do setor saide no Estado de Sdo Paulo teve inicio em
1987, com a transferéncia da gestdo de servicos de satide estaduais para os municipios no
interior do estado. Concomitantemente, a Secretaria Estadual comegou a assumir 0s servigos
hospitalares e ambulatoriais do antigo Instituto Nacional de Assisténcia Médica da
Previdéncia Social — Inamps. (BARRETO, 2004).

A década de 90 foi marcada pelo avango do processo de descentraliza¢ao, levando a
responsabilizacdo da esfera municipal pela gestdo da rede de atengdo, dos programas de
atencdo e pela prestacdo direta das agdes e servicos a populacdo (BODSTEIN, 2002). Na
cidade de Sdo Paulo essa etapa foi concluida somente em 2002, em decorréncia da opg¢ao da
prefeitura paulistana pela ado¢do do modelo cooperativado do Plano de Assisténcia a Satide —
PAS, entre 1996 ¢ 2001(BARRETO JR, 2004).

Os primeiros anos do novo milénio foram marcados pela inser¢do das Organizagdes
Sociais na gestdo dos servicos de satide na cidade de Sao Paulo (SMS-SP, 2012), incluindo a
manutengdo do arcabouco da rede de atencdo e o fortalecimento do processo de
descentralizacdo. Recursos publicos sdo repassados para essas Organizagdes Sociais, que
executam atividades planejadas, monitoradas e avaliadas de acordo com as diretrizes
governamentais locais. Em 2008, primeiro periodo da andlise, todas as SUVIS ja tinham

contratos de gestdo com as Organizagdes Sociais.

10.2 HISTORICO DA IMPLANTACAO DO NOVO ESQUEMA DE TRATAMENTO DA
TUBERCULOSE COM 4 FARMACOS EM DOSES FIXAS COMBINADAS

Em agosto de 2009, o PNCT reuniu-se com os coordenadores de programas estaduais
de todo Brasil, em Brasilia, para anunciar a chegada do novo tratamento antituberculose ao
pais e apresentar a proposta de distribuicao. Com o objetivo de divulgar o novo esquema de
tratamento, o PNCT acordou com todos os estados que faria pelo menos uma reunido com

profissionais de satide de cada estado.
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A opg¢do do estado de Sdo Paulo foi de iniciar o novo esquema em todas as cidades
simultancamente a fim de evitar quaisquer erros na prescricdo ou dispensagdo dos
medicamentos.

Assim, a implantacdo do novo esquema de tratamento da tuberculose com 4-DFC na
cidade de Sdo Paulo teve inicio em novembro de 2009, juntamente com todas as outras
cidades do estado. Encontros com profissionais de saude, utilizacdo de teleconferéncias e
reunides ordindrias das coordenagdes estadual e municipais permitiram que todo o
contingente de médicos recebesse orientagdo sobre o novo esquema de tratamento em tempo
habil.

Algumas semanas apo6s a introducdo do novo regime, varios servicos da capital
comecaram a notificar a Vigilancia Sanitaria local alertando para alteragcdes no aspecto dos
comprimidos. As queixas técnicas se restringiam ao “esbranquigamento” € pequenos pontos
pretos na superficie dos mesmos.

Amostras foram coletadas e enviadas para exames bacterioldgicos e para analises
quimicas para dosagens dos principios ativos (rifampicina, isoniazida, pirazinamida e
etambutol). Nenhuma anormalidade na concentragdo dos principios ativos foi detectada. A
alteracdo no aspecto foi a Unica anormalidade técnica identificada. Portanto, embora os
medicamentos alterados tivessem sido administrados para pacientes com tuberculose, ndo
houve comprometimento do tratamento.

Todos os lotes alterados foram substituidos na cidade de Sao Paulo no final de
dezembro de 2009. Apesar destas dificuldades, ndo houve desabastecimento do 4-DFC no
estado de Sao Paulo.

A fim de reduzir a influéncia destes eventos nos resultados do estudo, o ano de 2009,

bem como os dois primeiros meses de 2010 nao foram considerados.
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11 ANALISE DOS DADOS

Para a analise foram utilizados dados secundarios para caracterizagdo do contexto e para
obtencao dos resultados decorrentes da implantacdo do novo tratamento para tuberculose.

Foi utilizada a categoria de analise “resultados”. As demais categorias, estrutura e
processo, preconizadas pelo Ministério da Satde (PNCT apud AMARAL, 2010) ndo foram

consideradas.

11.1 DESCRICAO DAS ETAPAS DA ANALISE DOS DADOS

Foram considerados como unidades da avaliacdo todos os pacientes que apresentavam
primeiro episddio de tuberculose (casos novos), com qualquer apresentacdo clinica, que
haviam recebido esquema terapéutico composto por rifampicina, isoniazida e pirazinamida
em janeiro a mar¢o de 2008 e rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol em janeiro a
marco de 2010.

A andlise dos dados foi realizada em 3 etapas, descritas a seguir:

1* etapa — estudo exploratorio dos dados para classificacao das Unidades de Saude

de acordo com o seu volume de atendimento.

A partir de dados exportados do sistema TBweb versaol.6 foi criado um novo banco de
dados com todos os pacientes com diagnodstico de tuberculose que iniciaram tratamento no
periodo de 01 de marco a 31 de dezembro de 2008. A seguir, foram excluidos todos os casos
de: a) retratamento, b) retorno apds abandono, c) recidiva, d) mudanca de diagnostico e, €)
todos os menores de 10 anos.

Foram mantidos no banco de dados somente os casos que receberam RHZ, pois se
tratava do esquema vigente recomendado. Os individuos que haviam recebido somente um ou
dois medicamentos e/ou que haviam recebido algum outro medicamento ativo (levofloxacino,
estreptomicina, clofazimina ou claritromicina) para tuberculose nao foram considerados na
analise.

Apos a obtencdo do banco de dados com pacientes com tuberculose em tratamento com

esquema recomendado, foi obtida uma listagem com os servigos de saude que haviam
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atendido estes pacientes, ou seja, tinha-se uma lista com os nomes das unidades que haviam
notificado casos novos de TB e seus respectivos nimeros de pacientes. Os servigos foram
entdo divididos em trés grupos de acordo com a frequéncia do atendimento. Esta divisdo foi
arbitrariamente definida pela investigadora. Além disso, a utilizagdo de outros critérios
poderia induzir a erros de andlise tendo em vista a ampla variagdo na distribui¢cdo do numero
de atendimentos por servigo.

Os grupos foram denominados de 1, 2 e 3 de acordo com o seguinte perfil de
atendimento:

- Grupo 1 —unidades de satide que atenderam entre 1 e 10 casos

- Grupo 2 — unidades de satide que atenderam entre 11 e 39 casos

- Grupo 3 — unidades de saude que atenderam mais de 40 casos

O mesmo procedimento foi realizado para o periodo de 01 de marco a 31 de dezembro
de 2010, levando em consideracdo apenas os pacientes que haviam recebido RHZE.

Os grupos 1, 2 e 3 (pré e pods intervengdo) foram comparados a fim de se verificar se
havia ocorrido alguma mudanga na composi¢ao dos grupos nos dois periodos.

2% etapa — obtencao do perfil clinico-epidemioldgico de cada grupo de unidades de

saude.

Ap6s a identificagdo dos trés grupos de unidades de satde, os seguintes dados clinicos e
epidemioldgicos foram considerados para definir o perfil de usuarios de cada servico de
saude:

e Sexo,

e Faixa etaria

e Raca/cor

e Escolaridade

e Ocupacao

e Forma clinica da tuberculose

¢ Presenga de diabetes

e Infeccao pelo HIV

e Alcoolismo

e Uso de drogas ilicitas.
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3* etapa — obtencido dos dados sobre diagnostico e seguimento dos doentes de

acordo com a recomendacio vigente.

Para cada grupo de servigos foram avaliados os seguintes aspectos:

eTipo de diagndstico: se o diagndstico foi confirmado por exame bacterioldgico
(baciloscopia e/ou cultura para micobactéria)

¢ Tipo de regime: autoadministrado ou diretamente observado

e Testagem para o HIV

4" etapa — obtencao das taxas de cura e abandono dos 3 grupos nos periodos pré e

pos mudan¢a do esquema de tratamento

Foram obtidas as taxas de cura e abandono para cada grupo nos dois periodos avaliados.

As taxas de abandono foram consideradas no 2° 4° e 6° més de tratamento, com o
objetivo de discriminar se o abandono ocorreu ao final da fase intensiva (2° més de
tratamento) ou durante a fase de manutencdo (3° ao 6° més), uma vez que a mudanga do
regime terapéutico se aplica somente aos 2 primeiros meses do tratamento, isto ¢é, fase
intensiva.

As taxas de cura foram obtidas por meio do tipo de encerramento de cada paciente. No
sistema TBweb sdo possiveis os seguintes desfechos: cura, abandono, 6bito ou transferéncia.

As proporgdes foram comparadas utilizando-se o teste de igualdade de proporgdes,

bicaudal com um nivel de confianga de 95% no sofiware Stata 7®.
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12 RESULTADOS

12.1 CARACTERIZACAO DOS GRUPOS DE UNIDADES DE SAUDE DE ACORDO
COM O NUMERO DE ATENDIMENTOS REALIZADOS

Nos periodos de 01 de marco a 31 de dezembro de 2008 e 2010 foi observado que 526 ¢
548 unidades de satde, respectivamente, atenderam entre 1 a 318 e 1 a 285 pacientes com o
primeiro episddio de tuberculose. Essas unidades foram divididas em trés grupos com os
seguintes volumes de atendimentos, conforme apresentado anteriormente na andlise
exploratdria dos dados:

Grupo 1 - unidades de saude que atenderam entre 1 e 10 doentes

Grupo 2 — unidades de satide que atenderam entre 11 e 39 doentes

Grupo 3 — unidades de satide que atenderam mais de 40 doentes

A distribuicao dos casos novos de tuberculose atendidos pelas unidades de saude pode

ser observada na tabela 1.

Tabelal - Distribui¢dao do atendimento dos casos novos de tuberculose nos Grupos 1,2 e 3

2008 2010
N° servigos Pacientes N° servigos Pacientes
(%) atendidos (%) (%) atendidos (%)
Grupo 1 409 1999 410 1942
(71,4) (39,5) (74,8) (38,1)
Grupo 2 106 1904 128 2123
(25,7) (37.,5) (23,4) (41,7)
Grupo 3 11 1169 10 1029
(2,9) (23,0) (1,8) (20,2)
Total 526 5072 548 5093
(100) (100) (100) (100)

De acordo com o Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) as unidades
de satude do grupo 1 e 2 eram do tipo ateng¢do primaria. Os dois grupos juntos corresponderam
a 97% e 98%, em 2008 e 2010, respectivamente, do total de servigos ambulatoriais que

atenderam pacientes com TB. Todas as unidades basicas de saude ofereceram atendimento a
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tuberculose, o que confirma a consolidagdo do processo de descentralizagdo na cidade de Sao
Paulo.

As unidades do Grupo 3 corresponderam a unidades de referéncia e representaram 2,9%
e 1,8%, em 2008 e 2010, respectivamente, do total de servicos que atenderam pessoas com
TB. Do total de unidades do grupo 3, somente um servigo era referéncia para atendimento as
pessoas vivendo com HIV/Aids.

Embora a conformacdo da rede de atencdo a tuberculose na cidade de Sao Paulo
privilegie a atengdo primdria e esteja em consonancia com a recomendacdo nacional (Politica
Nacional da Atencdo Bdsica), observa-se que um contingente consideravel de casos novos de
tuberculose, 23% (em 2008) e 20% (em 2010), foi acompanhado nos servigos de referéncia.

Os servicos de saude de cada grupo estavam distribuidos geograficamente da seguinte

forma:

Tabela 2 - Distribui¢do das unidades de satde de cada grupo pelas cinco regides da cidade

de Sdo Paulo

2008 2010
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
N° unid N° unid N° unid N° unid N° unid N° unid
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
C-Oeste 44 12 7 46 18 7
(10,7) (10,9) (63,6) (11,3) (14,0) (70,0)
Leste 108 24 1 105 42 1
(26,5) (23,0) O.1) (25.5) (33.0) (10,0)
Norte 72 21 1 82 24 1
(17.5) (19.4) (€8] (20,1) (19,0) (10,0)
Sudeste 96 26 2 78 23 1
(23.5) (24.8) (18.2) (19.0) (17.8) (10,0)
Sul 89 23 0 99 21 0
2L8) | (21.9) 24.) | (162)
Total 409 106 11 410 128 10
(100) (100) (100) (100) (100) (100)

Fonte: TABnet, 2011.

E possivel observar que as unidades da atencdo primaria (grupos 1 e 2) estdo
distribuidas homogeneamente por todo o territério da capital paulista (ver mapa de servicos de

saude na cidade de Sdo Paulo no Anexo 1).
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12.2 CARACTERIZACAO DO PERFIL CLINICO-EPIDEMIOLOGICO DOS PACIENTES
ATENDIDOS NOS GRUPOS 1,2 E 3

Os dados demograficos para cada grupo encontram-se na tabela 3.

Tabela 3 - Perfil demografico dos pacientes atendidos nos 3 grupos nos anos de 2008 e 2010

GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
2008 | 2010 2008 [ 2010 2008 | 2010
Sexo (%)
Masc 645 | 665 | 668 | 671 599 | 607
Faixas Etarias em anos (%)
10-19 8 7,1 9,3 7,5 5,6 5,7
20 -49 68,4 67,6 69,2 69,1 67,6 65,8
50 - 69 19,3 20,6 18,1 20,3 21,7 23,3
> 70 4,3 4,7 3.4 3,1 5,1 52
Raca (%)
Branca 38,4 45,3 38,3 44.8 60,5 61,2
Parda 27,5 33,4 25,9 34,1 18 24,1
Negra 9,7 11,5 10,5 12,4 6,9 8,4
Amarela 1,9 1,4 1,5 1,2 1,5 2,5
Indigena 1,9 1,5 2,9 2,2 0,4 0,5
Escolaridade por anos de estudo (%)
Sem 4,0 3,7 3,0 33 2,4 2,1
estudo
01-03 10,2 9,3 10,9 12,2 7,0 4,1
04 - 07 30,2 29,3 34,1 33,6 26,1 24,5
08 -11 32,0 34,4 32,6 33,3 36,1 37,4
> 12anos 7,4 10,2 0,4 7,9 18,4 19,1
Ocupacao (%)

Desem 12,6 12,4 14,6 14,6 0,8 7,8
pregado
Com 67,5 69,1 66,9 66,6 66,8 63,2
ocupacao
Aposenta 6,1 5,1 9,1 6.9 4.9 9
do
Profissio 1,4 1,6 3,2 1,6 1,4 3,6
nal saude
Detento 2,9 1,7 5,7 2,5 4,2 6,1

De modo geral, para os grupos 1 e 2 observa-se uma semelhanca no perfil da populagao
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assistida. H4 um predominio de homens em todos os grupos, o que corresponde com o0s
achados nacionais onde o sexo masculino ¢ mais acometido que o feminino na propor¢ao de
2:1. Este fato tem sido explicado pela maior exposicdo do sexo masculino ao bacilo da
tuberculose, quer seja pelo convivio social ou no ambiente de trabalho, muitas vezes trabalhos
associados a esforgos fisicos extremos, incluindo exposicdo as variagdes climaticas
(varredores de rua, pedreiros, etc) com poucas condi¢des de salubridade, além da baixa
remuneracdo (GONCALVES, 1999).

Em todos os grupos a faixa etdria mais acometida foi a de 20 a 49 anos de idade, que
corresponde a populacdo economicamente ativa. Este achado corrobora estudo feito na
populagdo do interior do estado de Sao Paulo, que avaliou populagdo rural, onde os mais
acometidos eram trabalhadores envolvidos com a colheita de cana de agucar em idade
produtiva (SEVERO, 2005). Estudo sobre positividade em amostras de escarro na cidade de
Sao Paulo revelou predominio de 2:1 para o sexo masculino e faixa etaria entre 20 e 31 anos
como a de maior positividade (NOGUEIRA, 2000). O mesmo resultado foi obtido em estudo
epidemioldgico da populagdo assistida, entre julho de 2009 e julho de 2010, em hospital de
referéncia em Vitoria, Espirito Santo (MEDEIROS, 2012). Todos os achados refor¢cam a
maior exposi¢do do sexo masculino, incluindo fatores laborais, como fatores associados ao
desenvolvimento da tuberculose.

Com relacdo a raca/cor observou-se que enquanto nos grupos 1 e 2, havia uma relagao
de 1:1 entre brancos:pardos/negros, no grupo 3 essa proporcao era de 2,4:1 ¢ 1,9:1 (em 2008 e
2010). Os resultados sobre a associagdo entre raca negra e tuberculose tem sido contraditorios
na literatura. Estudo (MENEZES, 1998) realizado em Pelotas, Rio Grande do Sul, apos
ajustar a cor ndo branca e aspectos socioecondmicos, ainda mostrou uma pequena correlagdo
entre a raga ndo branca ¢ a doenga. A mesma associagdo foi mantida apoOs ajustar para outras
morbidades como alcoolismo e HIV/Aids, sugerindo uma predisposicdo da raga ndo branca
para a doenca. Neste mesmo estudo, o risco para TB em pessoas de cor ndo branca comparado
com o de cor branca foi de 4,7. Uma das possiveis explicagdes para esta maior
vulnerabilidade estd baseada historicamente pelo fato do contato com o bacilo ter sido mais
tardio para as racas ndo brancas em rela¢do a raga branca, o que nao teria permitido a selecao
de individuos naturalmente mais resistentes a acdo deste agente infeccioso (COTRAN apud
MENEZES, 1998).

A proporc¢ao de doentes que tinha entre 4 e 7 anos de escolaridade foi maior nos grupos

1 e 2, enquanto no grupo 3, havia maior propor¢ao de individuos com mais de 12 anos de
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estudo. Embora diferentes faixas de escolaridade tenham sido descritas em associagao com a
tuberculose, ha um predominio de baixa escolaridade compondo um cenario multifatorial que
contribui para o desenvolvimento da doenca. Em Piripiri, cidade de cerca de 60.000
habitantes ao norte do Piaui, a tuberculose esteve associada a analfabetos (68% do total de
casos) (MASCARENHAS, 2005), e em Pelotas, Rio Grande do Sul, o risco de adoecimento
foi inversamente proporcional a escolaridade (MENEZES, 1998).

De modo geral, os usuarios do grupo 3 parecem apresentar melhores condi¢des sociais
em comparagdo com os grupos 1 e 2. A busca dos doentes pelas unidades especializadas,
possibilitada pela melhor condigdo social, poderia ser explicada pelo desejo da ndo revelagao
do diagnoéstico para as pessoas mais proximas com medo da reagdo que esta informacao
poderia acarretar, uma vez que além de perderem a autonomia e aceitagdo, poderiam enfrentar
o risco de serem estigmatizadas e rejeitadas por terem a doenca (SOUSA, 2010). Na tese de
doutorado de Séanchez (2001), a autora menciona que os profissionais de saude relataram
estado de desanimo, ansiedade e angustia dos doentes com tuberculose e que estes
sentimentos pareciam ser mais pronunciados nos pacientes dotados de “melhor condicao
social” e que estes se sentiam envergonhados pela doenca, sentimento que poderia explicar a
busca por servigos de referéncia.

A forma clinica predominante nos trés grupos foi a pulmonar. No entanto, no grupo 3
outras apresentacdes foram mais frequentes quando comparados com os grupos 1 e 2. Este
achado corresponde ao esperado, uma vez que formas extrapulmonares exigem servigos mais

resolutivos e profissionais mais especializados.

Tabela 4 - Perfil clinico dos pacientes atendidos nos grupos 1, 2 e 3 nos dois periodos

analisados.
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3

2008 2010 2008 2010 2008 2010
Formas clinicas da tuberculose
Pulmonar 85,3 83,4 82 86,8 66,5 63,0
Pleural 7,5 8,7 8,1 6,2 10,3 11,6
Ganglionar 2,7 3,1 3,6 2,8 6,6 8,3
Miliar 0,9 0,7 1,4 0,9 0,9 1,5
Outras morbidades associadas
Diabetes 6,1 6,2 5,7 5,0 4,6 5,5
HIV 5,7 5,9 14,7 15,3 20,7 22,3
positivo
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Alcoolismo 11,9 14,6* 11,5 14,3% 5,6 7,1
Outra 0,9 5,9* 1,0 8,6% 1,7 3,6%
drogadicao

*Comparagao entre os dois periodos foi estatisticamente significante

Tabela 5 - Andlise estatistica entre os frequéncias das morbidades associadas nos trés

grupos, nos dois periodos analisados.

Comparacao entre 2008 e 2010
Alcoolismo Outra drogadigao
Grupo 1 p=0,0133 p =0,0000
Grupo 2 p=0,0110 p =0,0000
Grupo 3 p=0,1488 p = 0,0054

Com relacao a outras morbidades, o diabetes afetou igualmente os pacientes atendidos
em todos os grupos. A frequéncia da infec¢do pelo HIV foi maior nos servigos de referéncia,
compativel com o esperado para os servigos especializados. A oferta do teste anti-HIV
conforme apresentado na tabela 6, manteve-se estavel no periodo em todos os grupos.

O uso de bebidas alcodlicas apresentou um aumento entre os dois anos em todos os
grupos. O grupo 3 foi o que mostrou menor crescimento (1,54%) quando comparados com o
grupo 1 (2,66%) e grupo 2 (2,76%). De modo similar, foi o uso de outras drogas. O grupo 3
teve um aumento de 1,89%, enquanto para os grupos 1 e 2, foi 5,07% e 7,62%,

respectivamente.

12.3 ANALISE DA CONFORMIDADE DAS ACOES DE CONTROLE DA DOENCA
COM AS RECOMENDACOES DA NORMA VIGENTE NOS GRUPOS 1,2 E 3

Foram analisadas também o grau de conformidade das atividades de controle da
tuberculose com as recomendacdes nacionais. Foram consideradas, pela disponibilidade da
informagdo no SINAN, a confirmacdo do diagnostico de tuberculose por exames
bacteriologicos, o regime instituido (autoadministrado ou diretamente observado) e a oferta
do teste anti-HIV. A tabela 6 mostra o percentual dos resultados encontrados para estas

atividades.
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Tabela 6 - Conformidade dos grupos com as recomendagdes nacionais para o controle da

tuberculose
GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
2008 2010 2008 2010 2008 2010
Diagnostico
confirmado
. ' 76,0 96,9 73,48 97,3 64,2 96,1
bacteriologica
mente (%)
Pacientes
tratados  sob 59,3 66,8* 51,1 62,4* 20,7 29,2%
TDO (%)
Oferta do teste
84,0 86,0 85,0 85,0 82,0 83,0
anti HIV (%)

*Comparagao entre os dois periodos foi estatisticamente significante

Tabela 7 - Andlise estatistica entre as frequéncias de pacientes tratados sob regime

diretamente observado nos trés grupos, nos dois periodos analisados.

Comparacdo entre 2008 € 2010
Grupo 1 p =0,0000
Grupo 2 p =0,0000
Grupo 3 p=10,0001

Com relagdo ao grau de conformidade das a¢des de controle da tuberculose com as
recomendagdes técnicas vigentes foi observada elevacdo no percentual de pacientes que
iniciaram o tratamento baseado em diagndstico confirmado bacteriologicamente e também
aumento do tratamento diretamente observado em todos os grupos.

Somente 1,28%, 0,94% e 1,75% dos doentes nos grupos 1, 2 e 3 respectivamente,
receberam o esquema com trés farmacos (rifampicina, isoniazida e pirazinamida) em 2010.

A realizagdo do teste anti-HIV manteve-se estavel em todos os grupos em patamares
elevados, explicada pela introdug@o da testagem anti-HIV a todas as pessoas com tuberculose
em 1998. Nesse ano, foi publicada em portaria estadual, a obrigatoriedade da oferta de teste

anti-HIV para todas as pessoas com tuberculose. Desde 2008, Sao Paulo ja apresentava niveis
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elevados de testagem quando comparado a media nacional de cerca de 50% em 2008

(SINAN, MS, 2012).

12.4 DESCRICAO DOS DESFECHOS CLINICOS (ABANDONO E CURA) NOS GRUPOS
1,2 E 3 NOS DOIS PERIODOS ANALISADOS

Na tabela a seguir sdo apresentados os percentuais de abandono. Foram considerados os
segundo, quarto e sexto més. O novo esquema terapéutico com 4 fairmacos em DFC somente

estd indicado para os dois primeiros meses de tratamento.

Tabela 8 - Evolu¢ao dos percentuais de abandono ao longo do tratamento nos grupos 1, 2 e 3,

nos dois periodos analisados

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
2008 2010 2008 2010 2008 2010
Ao final do 2° més
N° pacientes 1922 1884 1823 2026 1102 986
% abandono 3,1 2,8 3,7 3,0 4.9 4,0
Ao final do 4° més
N° pacientes 1928 1886 1833 2029 1112 989
% abandono 7,1 6,5 9.8 7,4% 9,9 9,1
Ao final do 6° més
N° pacientes 1925 1884 1833 2024 1116 978
% abandono 11,1 10,6 14,0 12,0 13,8 11,6

*Comparagao entre os dois periodos foi estatisticamente significante

Embora seja possivel observar uma pequena tendéncia de diminuicao do abandono ao
final do 2° més, ndo houve significancia estatistica (conforme mostra a tabela 9) entre os

resultados encontrados em 2008 e 2010.



Tabela 9: Anélise estatistica entre as taxas de abandono nos trés grupos nos dois periodos

Comparacao entre 2008 ¢ 2010

Abandono ao 2° més

Grupo 1 p=0,0635
Grupo 2 p=0,2119
Grupo 3 p=0,2987
Abandono ao 4° més

Grupo 1 p=0,4698
Grupo 2 p = 0,0083
Grupo 3 p=0,5380
Abandono ao 6 més

Grupo 1 p=10,5784
Grupo 2 p=0,0570
Grupo 3 p=0,1225
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Nos dois periodos analisados o maior percentual de abandono aconteceu entre o 4° ¢ o
6° més de tratamento, que corresponde a fase de manutencdo e, portanto, sem mudanc¢a do
esquema terapéutico. Esse achado foi compativel com outros estudos (FERREIRA, 2004;
ALMEIDA, 2006; CORTEZI, 2006; NATAL, 1999) que apontam os meses posteriores a fase
de ataque como os mais criticos para ocorréncia do abandono, explicada pela melhora clinica
dos sintomas da tuberculose, falta de conhecimento sobre a necessidade de continuar o
tratamento até 6 meses e falta de estimulo em relacao ao tratamento.

Com relacao ao desfecho clinico cura, a tabela 10 mostra o percentual obtido por meio

da variavel “tipo de encerramento” ao final do tratamento da TB.

Tabela 10: Percentuais de cura nos trés grupos, nos periodos de 2008 e 2010.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
2008 2010 2008 2010 2008 2010
n= 1999 n=1942 n=1904 | n=2123 | n=1169 | n=1029
NP° pacientes 1987 1913 1894 2068 1155 959
Cura (%) 75,0 78,7* 72,7 76,1% 68,1 67,7

* Comparacao entre os dois periodos foi estatisticamente significante
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Tabela 11: Analise estatistica entre as taxas de cura nos trés grupos, nos dois periodos

analisados.
Comparacao entre 2008 e 2010
Grupo 1 p =0,0072
Grupo 2 p=0,0126
Grupo 3 p=0,8522

Observa-se pela andlise estatistica univariada que houve aumento da cura somente nos

grupos 1 e 2 . Além disso, nos dois periodos analisados, os grupos 1 e 2 apresentaram taxas de

cura mais elevadas em relacdo ao grupo 3, como era esperado, uma vez que as apresentagdes

extrapulmonares tendem a apresentar menores taxas de sucesso terapéutico, quer seja pelo

diagnostico tardio da doenca, quer seja pelo maior grau de comprometimento imunoldgico,

como ¢ o caso da forma miliar ou disseminada. Na tabela 12 observa-se que os grupos 1 e 2

curaram mais que o grupo 3 nos dois anos analisados.

Tabela 12: Andlise estatistica das taxas de cura entre os grupos 1, 2 e 3 nos periodos

analisados.
2008 2010
Grupo 1 versus Grupo 2 p=0,0836 p =0,0493
Grupo 1 versus Grupo 3 p <0,001 p <0,001
Grupo 2 versus Grupo 3 p = 0,0067 P < 0,001

Tabela 13: Comparagao das taxas de cura entre os grupos nos periodos 2008 ¢ 2010

segundo aspectos clinicos e epidemioldgicos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Cura  geral 75,0 78,7* 72,7 76,1% 68,1 67,7
(%)
Forma 75,3 78,3* 73,1 76,0* 66,8 65,2
pulmonar
Outras 74,5 81,5 71,0 77,4 71,5 72,1
formas
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HIV positivo 41,7 48,7 60,2 61,8 42,2 42,1
HIV negativo 84,2 86,5 81,0 85.4* 76,9 77,6
Com TDO 87,0 86,9 82,6 83,9 71,5 68,7
Sem TDO 66,9 67,5 67,8 68,1 75,6 70,3*
Alcoolismo 59,2 64,8 63,2 63,3 50,8 54,8
Sem 77,2 81,1* 73,9 78,2% 69,1 68,7
alcoolismo

Drogadigdo 41,2 62,6 55,6 59,8 45,0 45,7
Sem 75,4 79,8* 72,8 77,6* 68,5 68,5
drogadicao

Escolaridade 76,9 80,7 73,0 75,7 69,3 65,5

entre 4 e 7
anos

Escolaridade 81,1 81,2 78,1 77,8 72,0 79,1*

entre 8 e 11
anos

Escolaridade 86,3 88,5 79,2 88,5 81.3 91,2*
entre 12 e 14

anos

*Comparacao entre os dois periodos foi estatisticamente significante

A andlise estatistica dos resultados encontrados na tabela 13 mostrou:

¢ Houve um aumento global da taxa de cura, entre os anos de 2008 e 2010, nos grupos 1
e 2. O mesmo ndo ocorreu no grupo 3.

e Dentro dos grupos 1 e 2, o aumento da taxa de cura foi observada em pacientes com
apresentacdo pulmonar, sem relato de uso de alcool ou outra droga.

eNo grupo 3, embora nao tenha ocorrido aumento da taxa de cura global, houve
aumento da cura nos pacientes com 8 a 14 anos de escolaridade e diminui¢do nos pacientes
em regime de tratamento auto administrado.

e A taxa de cura manteve-se inalterada entre os dois periodos analisados nos individuos
que apresentavam formas nao pulmonares de tuberculose, eram HIV positivos, estavam sob
regime diretamente observado, relatavam uso de 4lcool e outras drogas e tinham entre 4 e 7

anos de estudo.
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Foi observado também que o desfecho faléncia terapéutica (positivacdo do escarro
apés negativagdo ou manutencao da positividade no 4° més de tratamento) manteve-se
inalterado nos 3 grupos, assim como a ocorréncia de TB multirresistente nos dois periodos

analisados, conforme mostra a tabela 14.

Tabela 14. Frequéncia de casos encerrados por faléncia nos trés grupos nos periodos

analisados
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
2008 2010 2008 2010 2008 2010
Faléncia 0,5 0,2 0,4 0,4 1,8 2,9
(7o)
TB MDR 0,2 0,05 0,05 0,1 0,7 0,9
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13 DISCUSSAO

Se por um lado, os servicos de referéncia cumpriram o mandato de atender casos de
maior complexidade clinica, confirmada pela maior frequéncia de formas clinicas
extrapulmonares, por outro lado ndo referenciavam os pacientes, virgens de tratamento ou na,
para as unidades basicas retendo-os até o final do tratamento, contrariando dessa forma a
recomendacgdo vigente que orienta os servigos a “encaminhar, apos a avaliagdao clinica, os
casos para... continuidade de tratamento” (PNCT, 2011)

O grupo 3, constituido por unidades especializadas, diagnosticou e tratou mais casos de
tuberculose com apresentagdes extrapulmonares. Embora tenha atendido pacientes do ponto
de vista social, mais favorecidos caracterizados pela maior escolaridade, atingiu menores
taxas de cura e abandono quando comparados aos outros dois grupos, sendo que nos pacientes
em regime autoadministrado apresentou reducdo nas taxas de cura. Ainda que tenha
aumentado a realiza¢do do tratamento diretamente observado em 2010, quando comparado a
2008, o grupo 3 realizou mais tratamento auto administrado que os demais grupos. Estudo
qualitativo (TERRA, 2008) sobre tratamento diretamente observado na perspectiva dos
profissionais de saude cita 0 TDO como indicado para os pacientes “rebeldes, complicados e
complexos, sem consciéncia da doenga”, o que poderia explicar a menor realizagdo nos
servicos especializados, uma vez que eram acessados por pacientes aparentemente mais
diferenciados.

Sobre a conformidade das a¢des recomendadas pelo PNCT, em especial no que diz
respeito ao diagndstico confirmado por exames bacterioldgicos (baciloscopia ou cultura para
micobacteria) e realiza¢do do tratamento diretamente observado observa-se um aumento para
estas duas varidveis. Esta melhoria na qualidade do cuidado poderia ser explicada pelo efeito
positivo e indireto da introdu¢do de uma nova tecnologia em satde (novo tratamento). Essa
mudanga poderia estar baseada na utilizagdo do conhecimento cientifico como instrumento
essencial para a resolucdo dos problemas e a constru¢do de um cuidado mais qualificado
(NOVAES, 2000). Em decorréncia disso ha uma aproximagao entre a ciéncia (introdugao de
um novo regime de tratamento) e a técnica, resultando numa relagao de causa e efeito entre o
pensar e o agir. Nessa perspectiva a introdu¢ao de uma nova tecnologia em saude acrescida da
atualiza¢do das recomendagdes nacionais para o controle da tuberculose agitou o contexto

programatico reiterando as boas praticas clinicas.
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Quando os grupos sao analisados separadamente comparando o periodo com o esquema
com 3 farmacos e posteriormente com 4 farmacos, observamos que nao ha mudangas nas
taxas de abandono. Essa observagao poderia ser explicada pelo fato de que o programa de
tuberculose de Sdo Paulo ja encontrava-se altamente qualificado quando da mudanca de
tratamento, o que dificultaria o incremento de qualquer percentual de éxito. Além disso, os

casos de abandono ao tratamento ja eram exaustivamente rastreados.
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14 CONCLUSOES

O atendimento a pessoa com tuberculose na cidade de Sao Paulo por todas as unidades
basicas de saude confirma a consolidagdo, iniciada na primeira década deste milénio, do
processo de descentralizacdo das agdes de controle da doenga no municipio. Nos dois
periodos avaliados, todas as unidades basicas tinham atendido pelo menos um caso novo de
tuberculose.

Nas unidades de atencgao primaria ocorreu elevacio das taxas de cura ap6s a introdugdo
do novo esquema de tratamento.

Unidades secunddrias e/ou especializadas, vinculadas a complexos hospitalares ou
ambulatérios de especialidades, ainda respondiam pelo atendimento de grande volume (20 a
23%) de pacientes com o primeiro episddio de tuberculose € ndo apresentou aumento da taxa
de cura com a introdugdo do novo tratamento. Nos pacientes com regime autoadministrado
mostrou redu¢do da taxa de cura.

A ndo alteracdo das taxas de abandono nos trés grupos poderia ser explicada pelo
elevado grau de desempenho do programa de tuberculose da cidade de Sao Paulo ja alcangado
anteriormente a implantagcdo do esquema 4-DFC e que a melhoria desses indicadores poderia
estar relacionada a logica multifatorial causadora da tuberculose e, que portanto, sua cura
também se relaciona a outros fatores além da medicalizagdo da doenca (Carrillo apud
Sanchez, 2007).

A melhoria da taxa de cura observada nos grupos 1 e 2 corresponde ao melhor
desempenho das unidades basicas de saude onde de modo geral as recomendagdes nacionais
sdo mais estritamente seguidas e apresentam um proporc¢ao mais adequada de profissionais de
saude por paciente com TB quando comparadas as unidades de satde especializadas.

Nao ¢ possivel garantir que a elevagdo na taxa de cura nos grupos 1 e 2 tenha sido
ocasionada pela introducdo do novo regime terapéutico, mas ¢ possivel que a mudanga no
tratamento ap6s 30 anos tenha possibilitado a retomada do cuidado para uma doenca que

circula e se dissemina quase silenciosamente pela comunidade.
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15 RECOMENDACOES

Os resultados deste estudo, considerando o local em que foi realizado, o contexto
organizacional com seu elevado grau de estruturacdo da rede de atengdo a pessoa com
tuberculose, a robustez do sistema de informag¢do, quer seja no que se refere a completitude,
como também na qualidade da vigilincia, revela que a implantagdo do novo esquema de
tratamento para tuberculose com comprimidos em doses fixas combinadas ndo modificou a
ocorréncia do abandono, conforme relatos da literatura.

E possivel que em contextos menos organizados, a oferta de comprimidos nessas
apresentagdes possa facilitar a operacionalizacdo do programa de tuberculose, melhorar a
qualidade da prescri¢do médica, aumentar a adesdo de profissionais de satde e de pacientes
levando ao aumento da cura pela facilidade da ingestdo dos comprimidos em doses fixas
combinadas.

Nesse sentido, estudos comparando a introdu¢do de novas tecnologias de satide em
cenarios diferentes, considerando variaveis relacionadas aos recursos disponiveis e aos
processos, poderiam ser realizados com o objetivo de orientar gestores e profissionais de

satde sobre oportunidades e fragilidades do contexto em que se inserem.
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16 CONSIDERACOES ETICAS DA AVALIACAO

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da ENSP, sob
CAAE: 0110.0.031.000-11 e também pelo Comité de Etica em Pesquisa da Secretaria
Municipal de Satde da cidade de Sao Paulo, cumprindo os principios éticos preconizados pela
Resolucdo 196/96 do CNS — Conselho Nacional de Saude Brasil (Ministério da Saude.
Conselho Nacional de Saude. Resolucdo 196/96. Aprova diretrizes e normas

regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. Brasilia, 1996).
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ANEXO - MAPA DE DISTRIBUICAO DOS SERVICOS DE SAUDE NA CIDADE DE
SAO PAULO
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