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APRESENTACAO

Esta dissertacdo € composta de uma parte introdutoria ao tema, seguida de dois
artigos cientificos. O primeiro artigo é a descricdo do perfil epidemioldgico de pacientes
em tratamento da tuberculose, com o titulo “Perfil epidemiolégico das notificacdes de
tuberculose de pacientes com residéncia na 172 Regional de Saude do Parana entre
2010 e 20177, aceito e publicado pela Revista de Saude Publica do Estado do Parana.
O segundo artigo, com o titulo “Fatores associados as reacdes adversas em pacientes
tratados com esquema basico para tuberculose: um estudo de coorte retrospectiva” foi
desenvolvido com dados de prontudrios de pacientes em tratamento da tuberculose em
um centro de referéncia no Parana e foi submetido ao Jornal Brasileiro de
Pneumologia. Em consonancia com as normas do Programa de Pdés-graduacdo em
Assisténcia Farmacéutica, os artigos foram redigidos e s&o aqui apresentados de
acordo com as normas de publicacdo das respectivas revistas: Revista de Saude

Publica do Estado do Parana e Jornal Brasileiro de Pneumologia.

Juliana Zanoni Dotti, Joice Mara Cruciol, Willian Herbert Noguti de Lima. Perfil
epidemioldgico das notificacdes de tuberculose de pacientes com residéncia na 172
Regional de Saude do Parana entre 2010 e 2017.

Juliana Zanoni Dotti, Joice Mara Cruciol. Fatores associados as reacfes adversas em
pacientes tratados com esquema basico para tuberculose: um estudo de coorte

retrospectiva.



PERFIL EPIDEMIOLOGICO DAS NOTIFICACOES DE TUBERCULOSE DE
PACIENTES COM RESIDENCIA NA 172 REGIONAL DE SAUDE DO PARANA
ENTRE 2010 E 2017
Juliana Zanoni Dotti, Joice Mara Cruciol, Willian Herbert Noguti de Lima

RESUMO

Mundialmente a tuberculose mata mais pessoas do que qualquer outra infeccao.
Obedecer aos esquemas terapéuticos torna a tuberculose curavel. Este € um estudo
transversal retrospectivo descritivo do perfil epidemiolégico dos casos novos de
tuberculose notificados na 172 Regional de Saude do Parana no periodo de 2010 a
2017. A incidéncia variou entre 28,2 e 35,9 casos/100.000 habitantes. Dos 1.661
casos notificados, predominaram homens brancos com ensino fundamental, 21,5%
populacdes especiais (privados de liberdade 15,8%). A baciloscopia se apresentou
positiva no diagnéstico em 54,6% casos e 8,8% ndo realizaram teste para HIV.
Alcoolismo foi o agravo associado mais prevalente (24,2%). Em 70,2% dos casos
evoluiram para cura e 7,9% abandonaram o tratamento. Entre data de diagnoéstico e a
notificacdo houve diferenca média de 10,3 dias em 51,8% das notificacdes. E
necessario qualificar a assisténcia para alcancar a meta de cura de 85% dos casos
proposta pela Organizacdo Mundial da Saude.

Palavras-chave: Tuberculose. Epidemiologia. Incidéncia. Notificacdo de Doencas.

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF NOTIFICATIONS OF TUBERCULOSIS IN
PATIENTS LIVING IN THE 17TH HEALTH CARE REGION OF THE STATE OF
PARANA FROM 2010 TO 2017
Juliana Zanoni Dotti, Joice Mara Cruciol, Willian Herbert Noguti de Lima

ABSTRACT

Tuberculosis kills more people than any other infection worldwide. It may be curable if
recommended therapeutic schemes are followed. This is a retrospective transversal
descriptive study of the epidemiological profile of new cases of tuberculosis in the 17th
Region of Health of Parand from 2010 to 2017. In our sample the incidence varied
between 28.2 and 35.9 cases per 100,000 inhabitants. Of the 1,661 reported new
cases, white men who finished just primary education were predominant and 21,5%
were special populations (prisoners 15,8%). In the exams, 54.6% of the patients had
showed positive bacilloscopy and 8.8% of the sample have not tested for HIV.
Alcoholism was the most prevalent associated disease (24.2%). 70.2% of the cases
progressed to cure and 7.9% abandoned treatment. Between the date of diagnosis and
notification there was an average difference of 10.3 days in 51.8% of the reports. It is
necessary to qualify the assistance to reach the goal of cure of 85% of cases proposed
by the World Health Organization.

Keywords: Tuberculosis. Epidemiology. Incidence. Disease Notification.



FATORES ASSOCIADOS AS REACOES ADVERSAS EM PACIENTES TRATADOS
COM ESQUEMA BASICO PARA TUBERCULOSE: UM ESTUDO DE COORTE
RETROSPECTIVA
Juliana Zanoni Dotti, Joice Mara Cruciol

RESUMO

Objetivo: descrever a associacdo entre fatores epidemiologicos e a presenca de
reacoes adversas a medicamentos (RAMs) em pacientes submetidos ao esquema
basico para tratamento da tuberculose em um centro de referéncia no Parana.
Métodos: estudo de coorte retrospectivo com dados do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e dos prontuarios de pacientes tratados em centro de
referéncia localizado no municipio de Londrina, PR, entre 2010 e 2017. A anélise
estatistica foi realizada utilizando-se o Microsoft Office Excel® 2007. A analise
descritiva dos dados foi feita por meio de frequéncia para as variaveis qualitativas e por
meio de medidas de tendéncia central (média e desvio padrdo) para as variaveis
quantitativas. Para a associacdo entre as variaveis categoéricas com as RAMs foi
utilizado o teste do qui-quadrado com calculo do Risco Relativo (RR) e intervalo de
confianga de 95%, sendo considerado p < 0,05 para significancia. Resultados: na
amostra estudada (n=433) predominaram os homens brancos com ensino fundamental.
Os privados de liberdade (11,8%) e alcoolismo (13,6%) foram os agravos associados
mais prevalentes na amostra. Uma boa parte dos casos (41,1%) apresentou uma ou
mais RAMs durante o tratamento, totalizando 266 ocorréncias, 36,7% classificadas
como menores e 4,4% como maiores. A maioria das RAMs (64,7%) ocorreu no primeiro
més de tratamento. Alteracdes gastrointestinais (33,8%) e cutaneas (21,4%) foram as
RAMs mais frequentes. Em decorréncia das RAMSs, 44 pacientes tiveram suspenséao do
tratamento e 9 pacientes substituicdo do tratamento. No estudo, o aparecimento de
RAMs foi maior em mulheres (RR: 1,41; 1C95%: 1,14-1,76; p=0,0034). Concluséo: o
aparecimento de RAMs decorrentes do uso dos medicamentos pode acontecer
especialmente em pacientes do sexo feminino, necessitando de uma monitorizacao
mais rigorosa do tratamento. Nesse estudo, por volta da metade dos pacientes com TB
desenvolveu um ou mais RAMs ao utilizar o tratamento padréo. Em decorréncia disso,
pode haver aumento na procura dos servi¢cos de saude e interferéncia na continuidade
e no sucesso do tratamento. Assim, é consideravel planejar estratégias de controle das
RAMs para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e tratar a tuberculose com
seguranca.

Palavras-chave: Tuberculose.Epidemiologia.Notificacdo de doencas.Efeitos
colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos.

FACTORS ASSOCIATED WITH ADVERSE REACTIONS IN PATIENTS TREATED
WITH BASIC SCHEME FOR TUBERCULOSIS: A RETROSPECTIVE COHORT
STUDY
Juliana Zanoni Dotti, Joice Mara Cruciol

ABSTRACT

Objective: to describe the association between epidemiologic factors and the presence
of adverse drug reactions (ADRs) among patients submitted to the basic scheme for the
treatment of tuberculosis in a reference center in Paranad. Methods: retrospective
cohort study with data from the Brazilian Notifiable Diseases Information System (called
SINAN) and medical records of patients treated at a reference center located in the city



of Londrina, PR, between 2010 and 2017. The statistical analysis was performed using
the Microsoft program Office Excel® 2007. The descriptive analysis of the data was
done by frequency for the qualitative variables and by measures of central tendency
(mean and standard deviation) for the quantitative variables. For the association
between the categorical variables and the ADRs, the chi-square test with Relative Risk
(RR) calculation and 95% confidence interval was used, considering p <0.05 for
significance. Results: in the study sample (n=433) white men with primary education
predominated. Prisoners (11.8%) and alcoholism (13.6%) were the most prevalent
associated diseases. A great amount of cases (41.1%) presented one or more ADRs
during the treatment, totaling 266 occurrences, 36.7% of them were classified as lower
and 4.4% as higher gravity. Most of the ADRs (64.7%) occurred in the first month of
treatment. Gastrointestinal (33.8%) and cutaneous (21.4%) events were the most
frequent ADRs. As a result of ADRs, the treatment was suspended in 44 patients and
changed in 9 patients. In the study, ADRs had a higher incidence in women (RR: 1.41;
IC95%: 1.14-1.76; p=0.0034). Conclusion: occurrence of ADRs due to the use of the
drugs did happened especially in female patients, which may require a more rigorous
treatment monitoring in these patients. In this study, about half of TB patients developed
one or more ADRs when using the standard treatment. Nevertheless the great majority
result resulted in success of treatment, but maybe that increased the demand for health
services and may be interference in the continuity of treatment. Thus, it should be
considerable to develop strategies to monitor ADRs in patients in order to improve the
quality of life of them and treat tuberculosis safely.

Keywords: Tuberculosis.Epidemiology.Disease Notification.Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions.



11
1.2
121
1.2.2
1.2.3
1.3
131
1.3.2

1.3.2.1
1.3.2.2
1.3.2.3
1.3.24
1.4

14.1

1.4.2

14.2.1
1.4.2.2
1.4.2.3
1424
1.4.2.5
1.4.2.6

3.1
3.2

SUMARIO

INTRODUGAO. ..ottt ettt ettt e ettt ettt st e et e saeste e et s ste st steeaeseareanas 13
ASPECTOS DA DOENGA. ... ettt ettt ettt e e st e e e e nne s 13
CONTEXTOS EPIDEMIOLOGICO E POLITICO.....coocieecteeeeeeeeeeeeeeee e 14
GIODALL ... e e e e e 14
N E=Toa 0] o T | PO R P PP PPPPPPPPTPPPPPPR 15
ESTATUAL. ... e e e e 17
TRATAMENTO DA TUBERCULOSE.........coiiiiiiiiicieee e 17
Esquemas de tratamento N0 Brasil..............cccco e, 17
Farmacos de primeira linha: definicho, mecanismo de acdo e

FAIMMACOCINETICA. ... .e ettt e e e e e e nbe e e as 20
RIfAMPICING.......oiiiiiii 20
[SONIAZIAL .....cviiiiic it 21
PIrazinamidas.........cocooiiiiiiiiii 21
EtamBDULOL. ..o 21
REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA

TUBERGCULOSE ...ttt ettt et e e e b e 22
Conceito, classificag8o € freqUENCIA ..........cceieiiiiiiiiiiii i 22
TiPOS de reagies AUVEISAS. .........ccuiiiiiiiir i 24
Alteragdo na Coloragao da UMNa...........ccuiviiiiiiiiiin i 24
Intolerancia géastrica, alteracdes cutaneas, dores articulares e hiperuricemia 24
HepatotoXiCIdAde. ...........couiiiiiii i 25
NefrotoxiCidade. ...........occuiiiiiiiii i 25
NeUropatia PEHIEIICA........cceei i r b er e b reeeere s annnnnes 26
N LTU T Lo o] o U 26
JUSTIFICATIVA . ettt ettt et b bt et e sbe e e nabe e e e bae e 27
OBJETIVOS. ...ttt 28
OBUJIETIVO GERAL. ... ettt ettt e e e e e e eeeebban e e aaaeenaens 28
OBJETIVOS ESPECIFICOS......coiiiiiieiriiieiiecieiet ettt 28

CAPITULO 1- Perfil epidemiolégico das notificacdes de tuberculose de pacientes
com residéncia na 172 Regional de Saude do Parand entre 2010 e

CAPITULO 2 - Fatores associados as reacdes adversas em pacientes tratados
com esquema bésico para tuberculose: um estudo de coorte
101 01T o 1= TSP 42

CONCLUSAO . .. oo ettt ettt e e e et e e e 58
REFERENCIAS . ... oot e e e e e e et e e e e et e e e e e e ere e e e e e e e 59



13

1 INTRODUCAO
1.1 ASPECTOS GERAIS DA DOENCA

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa cronica milenar que continua a ser
um dos principais problemas de saude global. O agente etiologico é o bacilo
Mycobacterium tuberculosis, descoberto em 1882 por Robert Koch. Pode apresentar-se
clinicamente em sua forma tipica, a TB pulmonar, mas também pode afetar outros
locais, caracterizando a TB extrapulmonar.*

A transmissdo da TB é direta e aérea, quase exclusivamente por aerossois de
tosse, e a aglomeracdo de pessoas apresenta-se como principal fator de transmissao.
A suscetibilidade a infeccdo é praticamente universal, no entanto a maioria dos
infectados resiste ao adoecimento apds a primo-infeccdo e desenvolve imunidade
parcial a doenca. Em adicdo, a evolugcdo da doenca depende de alguns fatores como
viruléncia e patogenia do bacilo; proximidade e tempo de permanéncia no mesmo
ambiente da fonte infectante.?

Subnutricdo, tabagismo, alcoolismo, diabetes ou condi¢cdes que levem ao
comprometimento imunolégico, como a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) favorece o estabelecimento da TB.2 Quando os individuos primariamente
infectados adoecem apds um periodo de tempo, a doenca é chamada de TB pos-
primaria ou secundaria, a qual pode ter ocorrido por reativacdo dos bacilos (reativacéo
enddgena) ou por exposicdo a nova fonte de infeccéo (reinfeccdo exdgena).?

A investigacao para o diagndstico da TB é baseada na clinica através de sinais e
sintomas sugestivos como: tosse seca ou produtiva por mais de trés semanas, febre
vespertina, perda de peso, dor toracica e dispneia. E na confirmacdo através de
exames de imagem tais como: radiografia e tomografia computadorizada; e por exames
laboratoriais: baciloscopia direta do escarro; cultura para micobactéria, identificacdo e
teste de sensibilidade; prova tuberculinica cutanea (PPD); exame histopatolégico; entre
outros testes de imagem, fenotipicos, imunossorolégicos ou moleculares.?

A cadeia de transmissibilidade se mantém enquanto o doente estiver eliminando
bacilos e ndo tiver iniciado o tratamento.® A principal forma de tratamento da TB é
medicamentosa, sendo que o0 risco de mortalidade é elevado na auséncia de
tratamento. Estudos anteriores ao surgimento dos medicamentos contra a TB

encontraram que 70% das pessoas com baciloscopia positiva, método mais comum
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para diagnéstico da TB, morreram dentro de 10 anos.* Em contrapartida, com a adeséo
do paciente ao esquema terapéutico recomendado, a transmissdo € reduzida
gradativamente a niveis insignificantes ao fim de poucos dias ou semanas.®

Os medicamentos de primeira linha recomendados pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) sdo uma combinacao de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (2),
etambutol (E), conhecido por esquema RHZE.! Apesar da grande eficacia dos
esquemas terapéuticos, em torno de 95%, a efetividade do tratamento, ou seja, o
namero de pacientes que se curam ao final do tratamento, varia muito de acordo com o
local. As causas associadas a baixa efetividade estéo relacionadas a ndo adesao ao
tratamento.® Aliado a isso, estudos mostram que as reacGes adversas provocadas
pelos farmacos também podem acarretar falha do tratamento com resisténcia aos
medicamentos e prolongamento deste.’

E importante que os médicos avaliem a resposta do paciente ao tratamento para
determinar a eficacia do tratamento e identificar quaisquer circunstancias que interfiram

na efetividade do mesmo, tais como as reacdes adversas aos medicamentos.!
1.2 CONTEXTOS EPIDEMIOLOGICO E POLITICO
1.2.1 Global

A OMS estima que, atualmente, existam no mundo 10,4 milhGes de casos
novos da doenga. Desses casos incidentes em 2016, 90% correspondiam a adultos,
65% do sexo masculino e 10% de pessoas que viviam com o HIV. Mais da metade
desses casos (56%) ocorreu em ordem decrescente nesses cinco paises: India,
Indonésia, China, Filipinas e Paquistdo.!

Apesar de haver recursos tecnoldgicos suficientes para promover seu controle,
a TB continua sendo mundialmente um importante problema de saude publica por ser
uma das 10 principais causas de morte no mundo, estimadas em 1,3 milhdo de
pessoas HIV negativas e 380.000 em pessoas HIV positivas, sendo considerada a
principal causa de morte por um unico agente infeccioso, superando os casos de morte
por HIV.!

No ano de 1993, a TB foi considerada pela OMS uma emergéncia de saude
publica global, a qual lancou a estratégia Directly Observed Treatment Strategy
(DOTS), ou seja, Tratamento Diretamente Observado (TDO) para controle da doenca.

Essa estratégia se fundamenta na observacdo direta da tomada dos medicamentos,
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trés vezes por semana nos dois primeiros meses, seguido pelo acompanhamento uma
vez por semana até o final do tratamento. Visa aumentar a adesdo ao tratamento,
reduzir o abandono, elevar as taxas de cura e, consequentemente, interferir na
transmissdo da doenca e no risco de desenvolvimento de resisténcia aos
medicamentos.®

No ano de 2000, a Stop TB Partnership, no Brasil conhecida por Parceria Stop
TB, foi estabelecida com parcerias de organizagbes internacionais, nao-
governamentais, governamentais e grupos de pacientes para eliminar a TB como um
problema de saude publica. Essa parceria lancou em 2006 a estratégia global Stop-TB
visando alcancar até o ano de 2015, com a incorporacdo do DOTS, a reducdo da
incidéncia e da mortalidade por TB pela metade, em relacdo a 1990.°

Entre os anos de 2013 e 2014, o comité executivo da OMS aprovou uma
proposta po0s-2015 conhecida por Estratégia do Fim da TB, na qual o Brasil foi
proponente. As trés principais metas foram: eliminacdo do impacto econdémico para as
familias afetadas pela doenca, reducdo da taxa de incidéncia e mortalidade para
menos 90% e 95% respectivamente, até 2035, quando comparado com os dados de
2015.° Paralelo a isso, em 2016 a Organizagdo das NagGes Unidas (ONU) incorporou
nos Objetivos do Desenvolvimento do Milénio (ODM), os Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS) que incluem, dentre as suas metas, a reducdo de 80% na taxa de
incidéncia e na reducédo de 90% das mortes por TB em comparacdo com as taxas de
2015, no periodo de 2016 a 2030.1

Em 2017 ocorreu a unido das metas tracadas pelas estratégias Fim da TB e
ODS. Foi estabelecida a reducdo de 20% na taxa de incidéncia e 35% nas mortes por
TB até 2020, com um declinio anual da taxa de incidéncia global da doenca de 4 a 5%
ao ano até 2020, e depois de 10% ao ano até 2025. Por conseguinte, depois de 2025
espera-se uma aceleracdo no declinio das taxas de incidéncia da doenca para atingir a
meta até 2035, o que vai depender de um avanco tecnoldgico capaz de reduzir o risco

das pessoas infectadas com o Mycobacterium tuberculosis de desenvolver a doenca.®
1.2.2 Nacional

No Brasil, um pais em desenvolvimento, a TB continua sendo um problema de
saude publica quando comparado aos paises desenvolvidos onde a TB ressurge como

uma doenca reemergente.® Aqui, a TB é uma doenca de notificagdo compulséria e a
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responsabilidade do preenchimento da ficha € do profissional de saude que firma o
diagndstico e prescreve a medicacgéo.®

Em 1970 foi criado o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT)
que ganhou visibilidade com a implantacdo do Plano Nacional de Controle da
Tuberculose pelo Ministério da Saude (MS) no ano de 1999, onde a TB foi colocada
como prioridade entre as politicas de saude publica e a estratégica do tratamento
supervisionado foi ratificada no pais.’* Hoje, o PNCT é de fundamental importancia
para a reducao da morbidade e mortalidade provocada pela TB com base na vigilancia
epidemioldgica, na prevencdo e no controle de casos. O programa visa descobrir 0s
pacientes pulmonares baciliferos; aumentar a adesdo dos pacientes ao tratamento
através da distribuicdo gratuita de medicamentos; e alcancar a cura dos pacientes para
reduzir o risco de transmisséo da doenca na comunidade.*?

O Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica,
tem como metas reduzir os coeficientes de incidéncia da doenca para menos de 10
casos e de mortalidade para menos de 1 6bito a cada 100 mil habitantes até 2035.%-13
Para o alcance dessas metas, a estratégia prevé o estabelecimento de trés pilares,
sendo o primeiro voltado para a atencdo ao paciente, o segundo para 0 componente
social e o terceiro para a pesquisa e inovacéo.?

O Brasil esta na lista dos 20 paises com alta carga de TB, ou seja, na lista dos
paises que concentram 90% dos casos de TB no mundo.! O nimero de casos novos
de TB no Brasil em 2017 foi de aproximadamente 69.000. A incidéncia de casos
reduziu 10,7%, passando de 37,5 casos/100 mil habitantes em 2010 para 33,5
casos/100 mil habitantes em 2017. De 2010 a 2017, a queda média anual na taxa de
mortalidade foi de aproximadamente 2%, passando de 2,4/100 mil habitantes em 2010
para 2,1/100 mil habitantes registrados em 2016. O percentual de cura de casos novos
de TB confirmados laboratorialmente foi de 73% em 2017, valor esse inferior ao valor
minimo nacional de 85% da meta recomendada pela OMS. Em contrapartida, alguns
estados alcancaram valores acima do observado para o Brasil, com destaque para o
Acre (84,2%), Amapa (81,7%) e Sao Paulo (81,6%), demonstrando a néo
homogeneidade da taxa de cura de TB entre os estados, o0 que demanda o
desenvolvimento de ac¢des especificas, considerando-se as particularidades de cada
local. Em relagéo ao abandono, em 2016, no pais, o percentual foi 10,3%, duas vezes
acima da meta preconizada pela OMS que deve ser menor que 5 %.13
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1.2.3 Estadual

O estado do Parana conta com 22 Regionais de Saude, onde cada uma das
regionais tem gerenciamento proprio a nivel estadual de um conjunto de municipios.
Dentre elas estad a 17 @ Regional de Saude (RS). Tem sua sede na cidade de Londrina
e contempla 21 municipios: Alvorada do Sul, Assai, Bela Vista do Paraiso, Cafeara,
Cambé, Centenario do Sul, Florestopolis, Guaraci, lbipord, Jaguapitd, Jataizinho,
Londrina, Lupionopolis, Miraselva, Pitangueiras, Porecatu, Prado Ferreira, Primeiro de
Maio, Rolandia, Sertanopolis e Tamarana. No municipio de Londrina esta o Centro de
Referéncia Dr. Bruno Piancastelli Filho, que atende e acompanha pacientes com TB
provenientes da 172 RS e de outras regionais do norte do Parana.

Héa grande preocupacéo no estado com a tematica da TB, pois apesar dos seus
indicadores demonstrarem bons resultados quando comparado a outras regides
brasileiras, o Paran& ainda néo atingiu as metas preconizadas pela OMS: cura de 85%
dos casos, investigacao de 1% da populacdo com exame de escarro e reducao da taxa
de abandono para menos de 5%. No Estado, o percentual de cura em 2017 foi de
75,8% e a taxa de abandono ficou em 5,7%.13-14

Entre 2010 e 2017, no Paran4, a incidéncia foi de 22,5 casos/100 mil habitantes
para 17,2 casos/100 mil habitantes. A taxa de mortalidade subiu para 1,3 6bitos/100 mil
habitantes em 2016 contra 1,1 registrados em 2010.13-14

Na 172 RS, a incidéncia no ano de 2010 foi de 23,1 casos/100 mil habitantes e
de 27,7 casos/100 mil habitantes no ano de 2017. A taxa de mortalidade foi de 1,1
Obitos/100 mil habitantes em 2010 para 0,2 ébitos/100 mil habitantes no ano de 2017. A
porcentagem de cura foi de 72% em 2010 para 64% em 2017 e a de abandono 12%
em 2010 para 5,8% em 2017.13

1.3 TRATAMENTO DA TUBERCULOSE
1.3.1 Esquemas de tratamento no Brasil

Na década de 40, foi iniciada a Campanha Nacional Contra a Tuberculose e,
naquele periodo, dois medicamentos eram utilizados: a estreptomicina e o acido para-
aminossalicilico. Em 1950, o Brasil optou por utilizar o esquema isoniazida e
estreptomicina, duas vezes por semana. No ano de 1960, diante da resisténcia

bacteriana e da piora da mortalidade por TB, foi padronizado o tratamento terapéutico
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por 18 meses, conhecido por esquema HSZ: isoniazida (H), estreptomicina (S) e
pirazinamida (Z).1>1% Em 1979, o MS preconizou o tratamento de curta duracdo por 6
meses, 0 esquema RHZ: rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamida (Z). Sendo que,
o Brasil foi o primeiro pais do mundo a padronizar esse esquema na rede publica de
saude, com todos o0s medicamentos administrados via oral e distribuidos
gratuitamente.®

Durante os anos 80, as capsulas com a combinacdo RH: rifampicina (R) e
isoniazida (H) foram implementadas, com o objetivo de evitar a resisténcia bacteriana
adquirida. Os esquemas que eram utilizados estédo descritos abaixo:
e Esquema | (2RHZ/4RH) para os casos novos de TB pulmonar e extrapulmonar.
Primeira fase (fase de ataque) com duracdo de dois meses composta por trés
medicamentos: rifampicina, isoniazida e pirazinamida. Segunda fase (fase de
manutencdo) com duracdo de quatro meses composta por rifampicina e
iIsoniazida;
e Esquema | reforcado (2RHZE/4RHE) para retratamentos (recidiva ap0s cura
(RC) ou retorno ap6s abandono (RA) do Esquema I): tanto a primeira como a
segunda fase com a mesma duragao de tratamento e 0s mesmos medicamentos
utilizados no Esquema |, com o acréscimo do etambutol em cada fase;
e Esquema Il (2RHZ/7RH) para a forma meningoencefalica: rifampicina, isoniazida
e pirazinamida durante dois meses e posteriormente com rifampicina e
isoniazida por sete meses;
e Esquema Il (3SZEEt/9EEt) para faléncia de tratamento com o Esquema | e
Esquema | reforcado. Primeira fase com duracdo de trés meses composta por
estreptomicina, pirazinamida, etambutol e etionamida (Et). Segunda fase com
duracéo de nove meses com os medicamentos etambutol e etionamida.>1°
Em outubro de 2009, o PNCT reconsiderou o sistema de tratamento da TB no
Brasil introduzindo o etambutol como quarto farmaco na primeira fase do tratamento,
ou seja, nos dois primeiros meses do Esquema |, o qual recebeu a denominacéo de
Esquema Basico (EB). O objetivo foi eliminar o risco de faléncia e de recidiva nos
pacientes com resisténcia primaria isolada a isoniazida ou a rifampicina.®

Atualmente a apresentacdo farmacoldgica do EB consiste em comprimidos de
dose fixa combinada dos quatro medicamentos, e o numero de comprimidos varia de
acordo com o peso do paciente.!’ Na fase intensiva, conhecida por RHZE, a duracéo é

de 2 meses e 0s medicamentos com suas respectivas dosagens sdo: 150 mg de
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rifampicina, 75 mg de isoniazida, 400 mg de pirazinamida e 275 mg de etambutol. Na
sequéncia, a fase de manutencdo, denominada RH, a duracdo é de 4 meses e 0S
medicamentos com as suas respectivas dosagens sédo: 150 mg de rifampicina e 75 mg
de isoniazida. O EB é utilizado para todos os casos novos de TB pulmonar e
extrapulmonar, assim como para todos os casos de retratamento. A excecdo é nos
casos de pacientes com meningite por TB onde é utilizado o Esquema para TB
meningoencefalica. Nesses casos, a fase de manutencdo dura 7 meses com
associacdo de um corticosteréide oral ou endovenoso.>18

O esquema terapéutico preconizado atende as distintas situacdes de tratamento.
Tais como as de casos novos, as de retratamento e as de faléncia. Caso novo ou
virgens de tratamento (VT) se referem aqueles pacientes que nunca fizeram o
tratamento com medicamentos para tratamento da TB ou o fizeram por até 30 dias.
Retratamento ou com tratamento anterior (TA) s&@o aqueles casos de individuos
tratados para TB por mais de 30 dias que por recidiva ap0s cura ou retorno apos
abandono que necessitem de um novo tratamento. Faléncia é a situacdo em que ha
persisténcia da positividade do escarro ao final do tratamento; ou que no inicio do
tratamento sdo fortemente positivos, com duas ou trés cruzes (++ ou +++) no exame de
baciloscopia de escarro e mantém essa situacdo até o quarto més; ou aqueles com
positividade inicial seguida por resultado negativo e nova positividade por dois meses
consecutivos a partir do quarto més de tratamento.®

Essa apresentacdo farmacoldgica é a preconizada pela OMS e utilizada na
maioria dos paises para adultos e adolescentes. Para as criancas abaixo de 10 anos
permanece a recomendacdo do Esquema RHZ: rifampicina (10 mg/kg), isoniazida (10
mg/kg) e pirazinamida (35 mg/kg), devido ao menor risco de resisténcia a isoniazida na
TB infantil, e ao risco de alteracdes visuais causadas pelo uso do etambutol, cujo
diagndstico pode ser dificil em criangas.51°

Deste modo, foram extintos o Esquema | reforgcado antes indicado para casos de
retratamento e o0 Esquema lll que era usado para os casos de faléncia. Hoje, os casos
de faléncia do tratamento recebem o EB até o resultado dos exames de cultura e teste
de sensibilidade aos medicamentos. Esses casos requerem avaliagdo meticulosa
quanto ao historico terapéutico e historia de adesédo para definicdo do esquema a ser
empregado individualmente utilizando os medicamentos do Esquema Padronizado para

Multirresisténcia ou Esquema Especial (EE). Além dos casos de faléncia, o EE também
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pode ser utilizado nos casos de hepatopatias, reacfes adversas maiores e para alguns

casos de pacientes HIV.>®

Quadro 1 — Esquemas de tratamento da tuberculose

Situacgao Esquemaindicado
Adolescentes e adultos Criancas (< 10 anos)
Fase intensiva Fase intensiva
Esquema |2 meses RHZE* 2 meses RHZ
Caso Novo Basico 150mg/75mg/400mg/275mg
Fase de manutencéo Fase de manutencéo

4 meses RH-150mg/75mg 4 meses RH

Fase intensiva

Tuberculose Esq:;aama 2 meses RHZE* LBJggizgsea?aisric;l#er;\:
; . ba 150mg/75mg/400mg/275mg P &
meningoencefalica Meningo- Fase de manutencao prolongando a fase de

encefalite ¢ manutencao

7 meses RH - 150mg/75mg

Tratamento anterior
Recidiva ap6s cura Esquema Basico
Retorno apds abandono

Tratamentos especiais:
hepatopatias, reagdes Esquema Especial
adversas maiores, HIV

Faléncia por resisténcia | Esquema Especial Multirresisténcia

Fonte: Manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil, 2011°
* Rifampicina (R), Isoniazida (H), Pirazinamida (Z), Etambutol (E)

1.3.2 Farmacos de primeira linha: definicdo, mecanismo de acéo e farmacocinética

1.3.2.1 Rifampicina

7

A rifampicina € uma rifamicina com potente atuacdo bactericida contra o
Mycobacterium tuberculosis, penetra rapidamente na maioria dos tecidos, atingindo
microorganismos presentes em abscessos, cavidades pulmonares e até mesmo
intracelulares.?® Seu mecanismo de acédo se baseia na ligacdo irreversivel a RNA
polimerase dependente do DNA bacteriano, impedindo assim a producéo de RNA e a
sintese de proteinas. A biodisponibilidade apds administracdo oral € proxima a 100%,
mantendo concentracdes séricas terapeuticamente ativas por até 12 a 16 horas. A
metabolizacao é feita parcialmente por via hepatica, através da desacetilacdo por acéo
do citocromo P450. N&o ha acumulo nos pacientes com insuficiéncia renal, podendo
ser administrada nas doses habituais para esses pacientes. A rifampicina deve ser
evitada nos pacientes com insuficiéncia hepética, uma vez que h& retencédo de

metabdlitos ativos no organismo, potencializando os efeitos adversos.??
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1.3.2.2 Isoniazida

A isoniazida € utilizada tanto para o tratamento como para a profilaxia da TB.
Além do Mycobacterium tuberculosis, possui agdo também sobre o Mycobacterium
kansasii. Seu mecanismo de acdo se baseia na quelacdo de ions cobre essenciais
para a célula bacteriana e interfere também na enzima micolase-sintetase, importante
na sintese de acido micélico, constituinte basico da parede celular das micobactérias. E
administrada por via oral, atingindo concentragdo plasmatica maxima uma a duas horas
apos a administracdo. A meia-vida encontra-se em torno de uma hora e trinta minutos a
cinco horas. Os metabdlitos da isoniazida sdo excretados pelos rins, mas nao necessita

de ajuste de dose para pacientes com insuficiéncia renal.?%-?!
1.3.2.3 Pirazinamida

A pirazinamida é usada apenas para o tratamento da TB. Possui potente acéo
bactericida para bacilos intracelulares em ph &cido, mas se utilizada isoladamente, leva
ao rapido desenvolvimento de resisténcia. Possui mecanismo de acdo nao
completamente esclarecido parecendo similar ao da isoniazida. O &cido pirazindico,
forma ativa do farmaco, parece agir sobre o potencial de membrana da micobactéria
abalando sua funcéo de transporte o que induz a morte do bacilo. E de administragéo
oral, sendo bem absorvida pelo trato gastrintestinal. O composto original é
metabolizado pelo figado, mas a excrecéo € por via renal e necessita de ajuste de dose

se administrado a pacientes com insuficiéncia renal.?!
1.3.2.4 Etambutol

O etambutol € um composto sintético que possui excelente acao contra quase
todas as cepas de Mycobacterium tuberculosis, pois inibe o crescimento da maioria dos
bacilos da TB resistente e dificilmente leva a resisténcia bacteriana.?® Seu mecanismo
de acdo se baseia na inibicdo da sintese de &acidos nucléicos da parede celular
micobacteriana. Sua administracdo é feita por via oral, e a absor¢cédo se da pelo trato
gastrointestinal, com biodisponibilidade de aproximadamente 75 a 80% da dose
administrada. Sua meia vida varia de trés a quatro horas. Cerca de 20% do etambutol é

excretado nas fezes e 50% na urina na maior parte de forma inalterada. Possui poucos
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efeitos colaterais, mas pacientes com a funcéo renal comprometida devem ter a dose

ajustada.?!

1.4 REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA
TUBERCULOSE

1.4.1 Conceito, classificacao e frequéncia

A Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM) € definida pela OMS como qualquer
efeito nocivo que se apresenta apds a administracdo de doses de medicamentos
normalmente utilizadas pelo homem para a profilaxia, diagnostico ou tratamento de
uma doenca.’? Uma RAM é uma ocorréncia possivelmente relacionada a um
tratamento através do relato do paciente ou pelo julgamento do profissional de saude.
Os fatores de risco para o desenvolvimento de RAM variam entre as diferentes
populacdes de acordo com a faixa etaria, caracteristicas étnicas e genéticas.?®

A farmacovigilancia é a ciéncia responsavel pela deteccdo, avaliagao,
compreensao e prevencao dos efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados
a medicamentos.® A deteccdo e prevencdo de RAM e outros eventos adversos
relacionados a prescricdo, dispensacdo e uso de medicamentos sdo acdes para
garantir a seguranca do paciente em servigos de saude. Através da notificacdo desses
eventos, os 6Orgdos regulatérios como a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(ANVISA) no Brasil, podem tomar decis6es para minimizar os riscos relacionados as
medicacdes.*®

Os medicamentos de primeira linha para o tratamento da TB séo eficazes no
combate ao Mycobacterium tuberculosis, mas podem ocasionar reacdes adversas em
diferentes graus de severidade.” O tempo de exposicdo a medicacdo aumenta o risco
de reacdes adversas e de toxicidade.?* Assim, a eficacia da terapia medicamentosa
pode ndo ser seguida pela efetividade da mesma devido as reacdes adversas.>’ Elas
podem variar de leves a graves, sendo que os medicamentos do regime de tratamento
da TB podem causar reacdes adversas como artralgia, disturbios neurolégicos,
distlrbios gastrointestinais, hepatotoxicidade e reacées alérgicas.?®

As condicdes relacionadas & RAM no tratamento da TB s&o variadas, estando
relacionados, sobretudo a dose, aos horarios de administracdo da medicacao, a idade
do paciente e ao seu estado nutricional. Somado a esses fatores, a presenca de

doencas ou disfuncbes pré-existentes, tais como alcoolismo, comprometimento da
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funcdo hepatica ou renal e coinfeccdo pelo HIV também influenciam no surgimento de

reacdes adversas no tratamento da TB.”

De acordo com o MS as reacfes adversas decorrentes do tratamento da TB sao

classificadas por sua gravidade, em menores ou leves e maiores ou graves. Elas

podem ser causadas por um ou mais medicamentos e para cada reacdo adversa é

realizada uma conduta detalhada no Quadro 2.°

Quadro 2 — Frequéncia das reacOes adversas ocasionadas pelo uso de medicamentos
utilizados no tratamento da tuberculose e classificacdo de acordo com a gravidade

Efeitos menores Medicamento Frequéncia Conduta

Sudorese e alteracédo na Rifampicina N&o definida  Orientar

cor da urina

Disturbios digestivos Rifampicina 1-2% Reformular os horérios de

(n4useas, vomitos, Isoniazida >10 % administracdo da medicagéo

epigastralgia) Pirazinamida 1-10 % Avaliar funcao hepética

Prurido cutaneo Isoniazida Nao definida  Medicar com anti-histaminico
Rifampicina 1-5%

Ictericia Rifampicina 14% Monitorar enzimas hepaticas

Dores articulares Pirazinamida 1-10 % Tratamento sintomatico

(artralgia e artrite) Isoniazida N&o definida

Neuropatia periférica Isoniazida 10-20 % Medicar com piridoxina
Etambutol N&o definida

Hiperuricemia Pirazinamida <1% Orientar dieta hipopurinica

Cefaléia e mudanca de Isoniazida 1-10% Orientar

comportamento

Efeitos maiores Medicamento Frequéncia  Conduta

Exantema cutaneo Rifampicina Nao definida  Suspender o tratamento

moderado a grave Substituir 0 esquema nos casos

graves ou reincidentes

Distarbios neuroldgicos Isoniazida N&o definida  Substituir

Hepatotoxicidade Rifampicina 1-10 % Suspender o tratamento
Isoniazida 1-10 % temporariamente até a resolugéo
Pirazinamida <1 %
Etambutol N&o definida

Neurite éptica Etambutol Nao definida  Substituir

Disturbios hematolégicos Rifampicina Nao definida  Suspender e reavaliar o esquema
Isoniazida <1 % de tratamento

Nefrite intersticial Rifampicina Nao definida  Suspender o tratamento
Pirazinamida <1 %

Rabdomidlise e Pirazinamida  N&o definida  Suspender o tratamento

insuficiéncia renal

Fonte: Manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil, 2011°; Medscape,

2018%

As reagbes menores incidem entre 5% e 20% dos pacientes tratados, e nao

demandam modificagdo imediata do esquema padronizado. Essas reacbes sé&o

manejadas pela atencdo béasica e rapidamente controladas com medicamentos
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sintomaticos, ou com a mudanca na forma e/ou horario da administracdo dos
medicamentos.'4

Os efeitos maiores ou graves sao menos frequentes, sua ocorréncia nacional
encontra se em torno de 2%, podendo chegar a 8%.° Apesar disso, quando ocorrem,
essas reacbes devem ser avaliadas em um centro de referéncia secundaria e
normalmente causam a suspensdo e até mesmo o abandono do tratamento.!* Em
consequéncia disso, podem acarretar: aumento da resisténcia adquirida, diminuicdo da
adesdo com faléncia do tratamento, aumento do nimero de casos de TB e, ainda que
raramente do numero de 6bitos quando ocorrem.?” Ademais, as mudancas no
esquema terapéutico para o uso de medicamentos com menor atividade e
eventualmente mais toxicos podem elevar os custos do tratamento, assim como o

nimero de consultas domiciliares, ambulatoriais e hospitalizagdes.’
1.4.2 Tipos de reagdes adversas
1.4.2.1 Alteracdo na coloragéo da urina

Aparece no inicio do tratamento em grande parte dos pacientes e esta

relacionada ao uso da rifampicina.®

1.4.2.2 Intolerancia géstrica, alteracbes cutaneas, dores articulares e hiperuricemia

Os medicamentos usados no tratamento da TB podem ocasionar diferentes tipos
de reacBes adversas, de acordo com o sistema-6rgdo acometido: intolerancia gastrica,
alteracbes cutaneas e dores articulares sdo comumente relatadas durante o
tratamento. Nauseas, vomitos e dor abdominal sdo reacfes adversas menores comuns
e derivadas da acédo irritativa caustica dos farmacos, podendo ser imputadas a
qualquer um dos medicamentos, merecendo énfase a associacdo de isoniazida com
rifampicina e pirazinamida. A conduta para os casos de distarbios gastrointestinais &
mudar o horario de administracdo dos medicamentos.?

AlteracBes cutaneas estdo relacionadas ao uso da rifampicina e isoniazida. A
primeira causa prurido e dermatite esfoliativa, a isoniazida produz lesdes do tipo
acneiformes.?!

As dores articulares séo principalmente associadas ao uso da pirazinamida e

podem estar relacionadas a hiperuricemia. O acido pirazindico, principal metabdlito da
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pirazinamida, inibe a secrecéo tubular renal de acido Urico, promovendo o aumento de
sua concentracao plasmatica, assim seu acumulo nas articulacbes pode resultar em
artralgias. A hiperuricemia também aparece em menor frequéncia com o uso do
etambutol.>?1 No pacientes com insuficiéncia renal, a hiperuricemia pode ser observada
em 40 a 50% dos pacientes em tratamento. A gota pode ocorrer, mas nao ha risco de
nefropatia aguda por acido Urico, uma vez que a excrecdo de acido Urico ndo é

aumentada.?®
1.4.2.3 Hepatotoxicidade

A hepatotoxicidade € uma reacao adversa que merece atencao especial devido
a grande variabilidade de manifestacdes. Pode aparecer como discreta elevacédo das
transaminases e evoluir até hepatite franca podendo levar a morte do paciente. O
desenvolvimento de hepatotoxicidade pode estar associado a idade avancada, ao sexo
feminino, ao mal estado nutricional, a doenca hepética pré-existente, ao uso
inapropriado de medicamentos, as infeccdes cronicas, a hepatite B viral e ao consumo
elevado de alcool.®

O risco de hepatite induzida pelos medicamentos usados no tratamento da TB €
maior nos hepatopatas com doenca hepética avancada, transplante hepético ou
hepatite C. Nesses pacientes € necessario a monitorizacdo da transaminase glutamico-
piravica (TGP) e da transaminase glutamico-oxalacética (TGO), e das bilirrubinas a
cada semana nos primeiros trés meses de tratamento. Nos hepatopatas crénicos
assintomaticos nao cirréticos, e com niveis de TGP < 3 vezes o limite superior da
normalidade (LSN), pode-se usar o EB sem alteracdes. Caso o paciente evoluir com
anorexia, mal-estar, vomitos e nivel de TGP > 3 vezes o LSN, mesmo assintomatico,
porém ictérico, e casos de TGP > 5 vezes o LSN, mesmo sem sintomas, o tratamento
deve ser suspenso.??

Além disso, os medicamentos que compde o EB de tratamento da TB
apresentam interagcdes entre si, aumentando o risco do desenvolvimento de

hepatotoxicidade.?

1.4.2.4 Nefrotoxicidade



26

A rifampicina pode induzir lesdo tubular e intersticial e, mais raramente,
glomerulonefrite. Os pacientes afetados geralmente se apresentam com insuficiéncia
renal aguda e nefrite intersticial.?1-28

A rabdomidlise com mioglobindria observada como complicacdo ao uso da
pirazinamida € causa de insuficiéncia renal aguda, identificada por oliguria, exantema e
febre.?®

Os pacientes com TB e insuficiéncia renal devem ser frequentemente avaliados.
O uso da pirazinamida e do etambutol necessita de ajuste de dose para esses
pacientes, pois podem causar uma diminuicao seletiva na excrecdo de acido Urico ou
sua maior reabsorcdo. Apesar de a pirazinamida ser metabolizada no figado seu
metabdlito é eliminado pelos rins e pode se acumular nos portadores de insuficiéncia

renal. Assim como o etambutol que tem 80% de seu metabolismo a nivel renal.3°
1.4.2.5 Neuropatia periférica

Decorre da deficiéncia relativa de piridoxina provocada pela sua excre¢gao com o
uso da isoniazida. A neuropatia acontece com maior frequéncia quando a isoniazida é
utilizada em dosagens maiores que a padronizada para adultos e em pacientes com
condicBes predisponentes tais como: desnutricdo, diabetes, alcoolismo, sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (aids) e uremia. Essa condicdo € reversivel através da
administragdo de piridoxina na dosagem de 25 a 50 mg/dia. Menos comum, a
deficiéncia de piridoxina pode levar a danos no sistema nervoso resultando em perda

de memédria, psicose e convulsdes.?!
1.4.2.6 Neurite Optica

O uso de etambutol tem sido relacionado a neurite dptica que leva a alteracdes
na acuidade visual e cegueira para as cores vermelha e verde.? O risco de toxicidade

dptica é maior com doses mais elevadas e em uso prolongado.?!
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2 JUSTIFICATIVA

Considerada uma emergéncia global, a TB é um agravo priorizado em saude
publica e merece atencdo dos profissionais de saude e da sociedade como um todo.
Seu controle ainda é um desafio apesar dos recursos tecnoldgicos existentes, pois se
trata de uma doenca de grande magnitude e vulnerabilidade.?

As principais medidas para o controle da doenga sao diagnosticar e tratar
corretamente os casos de TB. Para diagnosticar, é fundamental a descoberta de
pessoas com tosse prolongada consideradas com suspeita de TB pulmonar,
conhecidas por sintométicos respiratorios (SR). O objetivo da busca ativa dos SR é
identificar precocemente os casos baciliferos, interromper a cadeia de transmisséo e
reduzir a incidéncia em longo prazo.®

A terapia medicamentosa € eficaz, mas suas reacdes adversas podem
comprometer a efetividade do tratamento. E importante fazer o monitoramento do
paciente portador de TB, pois aquele que ndo adere a terapéutica continua doente, e
permanece como fonte de contagio, podendo levar a irregularidade, ao abandono do
tratamento, a resisténcia medicamentosa e a recidiva da doenca, impondo dificuldade
no processo de cura e aumentando o tempo e o custo do tratamento.®

No Brasil, existem desafios para a reducdo do nimero de casos da doenca, visto
que o pais ainda registra cerca de 70 mil casos novos por ano. Sendo assim, para
garantir a investigacdo e a prevencdo da TB é necessario continuo aperfeicoamento
dos profissionais da area com o apoio dos 6érgéos competentes.3!

Para o controle da TB no Parana, o Plano Estadual de Saude do estado para os
anos de 2016 a 2019 estabeleceu na diretriz de fortalecimento da vigilancia em saude a
meta de aumentar a propor¢cdo de cura dos casos novos de TB pulmonar com
confirmacédo laboratorial em 85% dos casos. O alcance dessa meta depende de
algumas acdes e dentre elas destaca-se o fortalecimento do TDO junto aos servigos de
saude para o aumento de cura dos casos novos e busca dos SR; e 0 monitoramento
dos bancos de informacé&o, com oficinas de qualificacdo dos dados.3?

A preocupacgao com os casos novos de TB e com as reagfes adversas durante o
tratamento impds, aqui, o estudo do perfil epidemiolégico dos pacientes diagnosticados
com a doenca em uma RS e a descricdo do surgimento de reacdes adversas
decorrentes do uso dos medicamentos durante o tratamento da TB em um centro de

referéncia.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o perfil epidemiolégico e as reacdes adversas de pacientes em

tratamento com Esquema Bésico para tuberculose.
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o perfil epidemioldgico presente nas notificac6es dos casos novos de
tuberculose de pacientes com residéncia em uma Regional de Saude do Parana.

Descrever a associacdo entre fatores epidemiolégicos dos casos novos de
tuberculose e a ocorréncia e gravidade de reacdes adversas a medicamentos relatadas
nos prontuarios médicos de um centro de referéncia, localizado no municipio de
Londrina, Parana.

Verificar a interferéncia das reacdes adversas no cumprimento do Esquema
Basico de tratamento da tuberculose entre pacientes atendidos pelo centro de

referéncia.
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4 CAPITULO 1

PERFIL EPIDEMIOLQGICO DAS NOTIFICACOES DE TUBERCULOSE DE
PACIENTES COM RESIDENCIA NA 172 REGIONAL DE SAUDE DO PARANA
ENTRE 2010 E 2017

RESUMO

Mundialmente a tuberculose mata mais pessoas do que qualquer outra infeccao.
Obedecer aos esquemas terapéuticos torna a tuberculose curavel. Este € um estudo
transversal retrospectivo descritivo do perfil epidemiolégico dos casos novos de
tuberculose notificados na 172 Regional de Saude do Parana no periodo de 2010 a
2017. A incidéncia variou entre 28,2 e 35,9 casos/100.000 habitantes. Dos 1.661
casos notificados, predominaram homens brancos com ensino fundamental, 21,5%
populacdes especiais (privados de liberdade 15,8%). A baciloscopia se apresentou
positiva no diagnéstico em 54,6% casos e 8,8% ndo realizaram teste para HIV.
Alcoolismo foi o agravo associado mais prevalente (24,2%). Em 70,2% dos casos
evoluiram para cura e 7,9% abandonaram o tratamento. Entre data de diagnéstico e a
notificacdo houve diferenca média de 10,3 dias em 51,8% das notificacdes. E
necessario qualificar a assisténcia para alcancar a meta de cura de 85% dos casos
proposta pela Organizacdo Mundial da Saude.

Palavras-chave: Tuberculose. Epidemiologia. Incidéncia. Notificacdo de Doencas.

EPIDEMIOLOGICAL PROFILE OF NOTIFICATIONS OF TUBERCULOSIS IN
PATIENTS LIVING IN THE 17TH HEALTH CARE REGION OF THE STATE OF
PARANA FROM 2010 TO 2017

ABSTRACT

Tuberculosis kills more people than any other infection worldwide. It may be curable if
recommended therapeutic schemes are followed. This is a retrospective transversal
descriptive study of the epidemiological profile of new cases of tuberculosis in the 17th
Region of Health of Parand from 2010 to 2017. In our sample the incidence varied
between 28.2 and 35.9 cases per 100,000 inhabitants. Of the 1,661 reported new
cases, white men who finished just primary education were predominant and 21,5%
were special populations (prisoners 15,8%). In the exams, 54.6% of the patients had
showed positive bacilloscopy and 8.8% of the sample have not tested for HIV.
Alcoholism was the most prevalent associated disease (24.2%). 70.2% of the cases
progressed to cure and 7.9% abandoned treatment. Between the date of diagnosis and
notification there was an average difference of 10.3 days in 51.8% of the reports. It is
necessary to qualify the assistance to reach the goal of cure of 85% of cases proposed
by the World Health Organization.

Keywords: Tuberculosis. Epidemiology. Incidence. Disease Notification.
INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa mundialmente preocupante e
conhecida desde a antiguidade.'? O agente etiolégico é o bacilo Mycobacterium
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tuberculosis, descoberto em 1882 por Robert Koch. Ela afeta tipicamente os pulmdes
(TB pulmonar), entre outros locais (TB extrapulmonar).?

A transmissdo da TB é direta, pela tosse, e a aglomeracdo de pessoas € 0
principal fator de transmissdo.® Subnutricdo, tabagismo, alcoolismo, diabetes, infeccéo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) favorecem o estabelecimento da TB.*

O diagnéstico da TB é baseado em sinais e sintomas clinicos e a confirmacao
ocorre por baciloscopia e cultura do escarro, além de outros exames auxiliares, como a
prova tuberculinica cutanea (PPD) e o exame histopatolégico.?

O Esquema Basico (EB) para tratamento da TB consiste em comprimidos de
dose fixa combinada dos quatro medicamentos: 150 mg de rifampicina (R), 75 mg de
isoniazida (H), 400 mg de pirazinamida (Z) e 275 mg de etambutol (E) conhecida por
fase intensiva (RHZE) com duragao de 2 meses. Seguido por uma fase de manutencéo
(RH) de 4 meses para todos 0s casos, com excecdo dos casos de meningite por TB,
onde é utilizado outro esquema.>*

Os casos de retratamento e de faléncia do tratamento recebem o EB até o
resultado dos exames de cultura e teste de sensibilidade aos medicamentos para
definicdo do esquema a ser empregado individualmente, conhecido Esquema Especial
(EE) e Esquema padronizado para Multirresisténcia.>’ Os esquemas fazem parte do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT), que, aliado a estratégia do
Tratamento Diretamente Observado (TDO), sdo de fundamental importancia para a
reducdo da morbidade e mortalidade provocada pela TB.2

Assim, o objetivo deste estudo foi descrever o perfil epidemiolégico presente nas
notificacdes dos casos novos de TB de pacientes com residéncia em uma Regional de
Saude (RS) a fim de contribuir e subsidiar discussdes para condutas clinicas mais

eficientes diante dos casos suspeitos.
METODOS

Estudo de eixo transversal, e retrospectivo descritivo do perfil epidemiolégico
dos casos novos de TB em pacientes residentes e notificados em uma RS do Parana
no periodo 2010 a 2017, que foram acompanhados até julho de 2018.

O estado do Parana conta com 22 RS, onde cada uma das regionais tem
gerenciamento préprio de um conjunto de municipios. A 172 RS tem sede na cidade de

Londrina e atende outros vinte municipios e é a segunda maior regional do estado
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considerando o nimero de habitantes.® A TB é uma doenca de notificagdo compulséria
no Brasil e a responsabilidade do preenchimento da ficha de notificacdo € do
profissional de saude.” A fonte dos dados de TB foi o banco de dados do Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), e a de populacdes foi o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).1!

Foram selecionados os casos novos de TB, de ambos os sexos com 18 anos ou
mais. Os critérios de exclusao foram: casos de recidiva e reingresso ap6s abandono do
tratamento, casos de transferéncia do paciente para outras localidades, casos
notificados apos a morte do paciente e casos com histéria prévia desconhecida.

Para caracterizacdo foram utilizadas as seguintes variaveis:

- Caracteristicas sociodemograficas: sexo (masculino e feminino); idade (em
anos, categorizada nas faixas etéarias: 18 a 29; 30 a 39; 40 a 49; 50 a 59; 60 ou mais);
raca/cor (branca, preta, amarela, indigena, parda); escolaridade (analfabeto, ensino
fundamental, médio, superior); popula¢cdes especiais (privada de liberdade, profissional
de saude, morador de rua e imigrante);

- Caracteristicas clinicas: forma da TB (pulmonar, extrapulmonar,
pulmonar+extrapulmonar); agravos associados (sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids), alcoolismo, diabetes melittus, doenca mental, uso de drogas ilicitas,
tabagismo e outras comorbidades); baciloscopia de escarro (positiva, negativa), cultura
do escarro (positiva, negativa), perfil de sensibilidade aos medicamentos do EB
(sensivel, resistente).

- Caracteristicas do tratamento: TDO (sim, ndo); situacdo no encerramento do
caso (cura, abandono, 6bito por TB, Obito por outras causas, transferéncia, mudanca
de diagndstico, Tuberculose Droga Resistente (TB-DR), entre outras situacbes de
encerramento).

A andlise descritiva dos dados foi feita por meio de frequéncia para as variaveis
qualitativas e dos célculos de média, desvio padrdo, moda e mediana para as variaveis
quantitativas. A andlise estatistica dos dados e gréficos foi realizada no programa
Microsoft Office Excel® 2007.

A selecao dos casos preservou o sigilo de identificacdo dos pacientes. O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de Londrina CAAE N°
84145318.0.0000.5321, CEP N° 2.642.138. N&o houve conflito de interesse no estudo

e 0 suporte financeiro foi proprio.
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RESULTADOS

O total de notificagBes de casos de TB no periodo de 2010 a 2017 foi de 2.062,
e 0 numero de casos novos com 18 anos ou mais, considerando os critérios de
exclusdo do estudo, foi de 1.661. A taxa de incidéncia de TB variou entre 28,2 e
35,9/100 mil habitantes ao ano, a média foi de 32,3 + 2,3/100 mil habitantes ao ano
(Figura 1).
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Figura 1. Incidéncia de tuberculose dos casos novos com 18 anos ou mais em
Regional de Saude do Parand, 2010-2017
Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

Houve predominancia de notificacbes de pacientes do sexo masculino (1.234;
74,3%), brancos (1.097; 66%) e alfabetizados no ensino fundamental (936; 56,4%). A
idade variou entre 18 e 91 anos, com média de 30,5 £ 14 anos, com maior niumero de
casos na faixa etaria de 18 a 29 anos (451; 27,2%). As caracteristicas

sociodemogréficas estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas dos casos novos de
tuberculose com 18 anos ou mais em Regional de Saude do Parana,

2010-2017

Variavel n %
Sexo

Masculino 1234 74,3
Feminino 427 25,7
Faixa Etaria

18 -29 451 27,2
30-39 327 19,7

40 - 49 334 20,1
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50-59 263 15,8
=60 286 17,2
Raca/Cor

Branca 1097 66,0
Preta 151 9,1
Amarela 31 1,9
Indigena 7 0,4
Parda 351 21,1
Ignorado 24 15
Escolaridade

Analfabeto 66 4.0
Fundamental 936 56,4
Médio 312 18,8
Superior 107 6,4
Ignorado 240 14,4

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

Da amostra selecionada (N=1.661), 167 (21,5%) faziam parte de populacdes
especiais, 15,8% privados de liberdade e 4,0% moradores de rua, entre outros.

Quanto a presenca de agravos associados: 24,2% alcoolismo, 19,6% outras
comorbidades, 15,1% tabagismo, 10% aids, 8,5% diabetes, 8,4% uso de drogas
ilicitas, 2,8 % doencas mentais.

A forma pulmonar foi diagnosticada em 1.304 (78,5%) casos, a extrapulmonar
em 295 (17,8%) e a combinacéo delas em 62 (3,7%) casos. Os tipos e frequéncia das
formas extrapulmonares estao dispostos na Figura 2.
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Formas extrapulmonares da tuberculose
Figura 2. Frequéncia das formas extrapulmonares dos casos novos de tuberculose
com 18 anos ou mais em Regional de Saude do Parana, 2010-2017
Fonte: Elaborado pelos autores (2018)
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No momento do diagndstico, os exames realizados apresentaram-se de acordo
com a Tabela 2. A baciloscopia do escarro néo é realizada nos casos extrapulmonares
da doenca. Os exames de cultura e teste de sensibilidade n&o séo feitos para todos os
casos, existem critérios para realizacdo desses. Para cultura os eleitos sdo: paciente
com suspeita clinica ou radiologica de TB com baciloscopia repetidamente negativa,
individuos que tem dificuldade em obtencdo de amostra (criangas), pacientes com TB
extrapulmonar, suspeitos de TB com amostras paucibacilares e suspeitos de infec¢gdes
causadas por micobactérias ndo tuberculosas. E o teste de sensibilidade é realizado
nos seguintes casos: contato de caso de TB resistente, faléncia do tratamento,
antecedente de tratamento prévio para TB, paciente imunodeprimido, paciente com
baciloscopia positiva no segundo més de tratamento e populagcbes com maior risco de
albergar cepas resistentes do bacilo (profissional de satde, morador de rua, privado de

liberdade, entre outros).

Tabela 2 — Exames realizados dos casos novos de tuberculose com
18 anos ou mais em Regional de Saude do Parana, 2010-2017

Variavel n %
Baciloscopia

Positiva 907 54,6
Negativa 398 24,0
Nao realizada 356 21,4
Cultura

Positiva 441 26,6
Negativa 209 12,6
Em andamento 52 3,1
Nao realizada 959 57,7
Teste de

sensibilidade

Sensivel 229 13,8
Resistente 33 2,0
Em andamento 9 0,5
Nao realizado 110 6,6
Nao informado 1.280 77,1
HIV

Negativo 1.326 79,8
Positivo 177 10,7
Em andamento 12 0,7
N&o realizado 146 8,8

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)
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Quanto ao tratamento, 891 (53,6%) fizeram o TDO, 102 (6,1%) nao fizeram, 1
(0,1%) caso era ignorado e para 667 (40,2%) casos nao havia essa informacdo. Mais
da metade dos casos receberam os medicamentos por TDO e tiveram percentual de
cura de 74% (660/891) e de abandono 9,8% (88/891). Para os que nao receberam
TDO (6%; 102/1.661), o encerramento de caso foi de cura para 75,5% (77/102) e de
abandono para 10,8% (11/102) dos casos. A duracdo média de tratamento dos casos
notificados foi de 6,06 + 3,5 meses, moda 6,1 e mediana 6,3. As frequéncias das
situacOes de encerramento foram dispostas na Tabela 3.

O tempo oportuno entre a notificacdo e o registro no sistema SINAN é de 7 dias.
Houve uma diferenca entre a data do diagndstico e a data de notificacdo em 51,8% dos
casos, com média de 10,3 £ 24,0 dias. E uma diferenca entre a data do diagnéstico e a
data de inicio do tratamento em 688 (41,4%) casos, com média de 2,9 + 13,6 dias.

Tabela 3 — Frequéncia das situacdes de encerramento da ficha de
notificacdo dos casos novos de tuberculose com 18 anos ou mais em
Regional de Saude do Parang, 2010-2017

Variavel n %
Cura 1.165 70,2
Abandono 132 7,9
Obito por outras causas 98 5,9
Transferéncia 69 4,2
Obito por tuberculose 55 3,3
Mudanca de diagndstico 52 3,1
Outras situacdes de encerramento 50 3,0
Tuberculose Droga resistente 40 2,4
Total 1.661 100

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

DISCUSSAO

O Brasil esta na lista dos 20 paises que concentram 90% dos casos de TB no
mundo.? Neste estudo verificou-se que a incidéncia de TB registrada na RS avaliada
apresentou aumento de 29,2 para 34,2 casos/100 mil habitantes. Com o intuito de
reduzir a incidéncia da TB em 90% até 2035, no ano de 2015 foi firmada uma proposta
do Brasil para o comité executivo da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e que ficou
conhecida por Estratégia do Fim da TB.12

Dados semelhantes de aumento na incidéncia da TB na 172 RS haviam sido
publicados, porém considerando a populacdo geral, independente da idade e que
indicavam que no ano de 2010 a incidéncia foi de 25,6 casos e de 32,5 + 2,6 casos/100
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mil habitantes no ano de 2017.1° O relatério do Ministério da Salde (MS) mostrou que
no Parana houve reducao da incidéncia entre 2010 e 2017, de 22,5 casos para 17,2
casos/100 mil habitantes.*®

Os dados deste estudo mostram predominancia em homens brancos com ensino
fundamental. Um trabalho similar avaliou 1.418 casos de TB na cidade de Londrina no
periodo de 2001 a 2008 evidenciou 68,1% dos casos em homens, 46,5% na raca
branca, 63% em individuos no ensino fundamental, com idade média de 39,8 anos.*
Observa-se que a TB acomete mais homens.'®> As distingdes comportamentais e
culturais entre homens e mulheres podem estar relacionadas a esses dados.® A faixa
etaria mais prevalente do estudo foi de adultos jovens, estando de acordo com estudos
epidemiol6gicos publicados no Brasil.'®

No que se refere a populacdes especiais, mais da metade (884; 53,3%) das
fichas de notificacdo ndo tinham sido preenchidas para a variavel em questdo. Das
fichas com informacéo (777; 46,7%), em (167; 21,5%) delas, os pacientes relataram ser
pertencentes a alguma populagédo especial. Estudo semelhante desenvolvido no
periodo de 2001 a 2014 também evidenciou que 93 a 99,4% dos registros dessas
variaveis encontravam-se como dado ignorado ou ndo preenchido.!” Dentre as fichas
preenchidas, destacaram-se como populacdo especial, os privados de liberdade.
Estudo recente demonstrou que dos detentos avaliados, 14% foram diagnosticados
com TB ativa.'® Estar preso por periodo maior que seis meses é um fator de risco ao
adoecimento por TB, e o doente de TB pode vir a transmitir a doenga a outros detentos,
aos profissionais que trabalham no sistema prisional, aos visitantes e a individuos na
comunidade.1%-20

A TB é geralmente resultado da debilidade do sistema imunoldgico do paciente
causada por doencas, comorbidades e habitos.?! Foi observado que dentre as doencas
e agravos associados a TB, destacaram-se o alcoolismo (402; 24,2%) e o tabagismo
(250; 15,1%). Estudo realizado em Taiwan encontrou aumento de duas vezes no risco
de TB ativa em fumantes comparados a ndao fumantes, e 17% dos casos de TB
naquela populacdo estudada eram atribuidos ao tabagismo.?? Estudo realizado em
Carapicuiba, Sao Paulo, constatou o alcoolismo como maior fator de risco para nao
adesdo ao tratamento nos casos de TB e 0 associou com mau prognéstico e desfecho
da doenca.'®

Neste estudo 78,5% dos casos foram diagnosticados com a forma pulmonar da

doenca. Segundo dados da OMS, a forma mais comum da TB é a pulmonar, com uma
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frequéncia de 85%, e devido aos sintomas clinicos apresentados serem gerais, 0S
pacientes costumam buscar servigos de atencéo primaria.*?

Dados do MS sobre o estado do Parana mostrou que em 2017, o teste para HIV
entre os casos novos de TB foi de 84,4%.%2 No presente trabalho, 91,2% (1.515) foram
testados para HIV, valor proximo aos numeros do estado. A oferta do teste para HIV,
guando feita de forma adequada, pode representar mudanca em termos de reducao de
mortalidade por co-infeccdo HIV/TB, pois contribui para o planejamento de assisténcia
ao portador.?® Vale ressaltar que um terco das mortes relacionadas ao HIV séo
decorrentes de TB.8

A estratégia TDO se fundamenta na observacdo direta da tomada do
medicamento, trés vezes por semana nos dois primeiros meses, seguido por uma vez
por semana até o final do tratamento. Apesar de favorecer a adesdo ao tratamento,
revisbes sistematicas ndo conseguiram demonstrar maior efetividade do TDO em
comparacao ao tratamento auto-administrado, provavelmente porque a efetividade do
tratamento é dependente de varios fatores e ndo apenas da tomada do medicamento.?*
Dados desse estudo n&o encontraram diferenca no desfecho dos casos para cura ou
abandono entre os pacientes que fizeram TDO quando comparados aos que hao
fizeram. Todavia, nos Estados Unidos e Europa o TDO é recomendado por estar
associado a negativacdo da baciloscopia durante o tratamento.?® E, no Brasil, a
estratégia operacional do TDO é utilizada e considerada um elemento-chave pois visa
o fortalecimento da adesdo do paciente ao tratamento e a prevencdo de cepas do
bacilo resistentes aos medicamentos, reduzindo os casos de abandono e aumentado a
probabilidade de cura.®

O tratamento da TB é complexo, com duracdo média de seis meses, e deve ser
mantido mesmo apds a remissdo dos sinais e sintomas, que ocorre em média inferior a
sessenta dias pos-inicio do tratamento. Em razéo disso, apds esse periodo, verifica-se
uma diminuicdo na adesdo ao tratamento.!’® Neste estudo, a duracdo média foi
condizente com o preconizado pelo MS, contudo néo foi investigada a associacdo entre
abandono e o TDO.

Considerando as metas de cura (>85%) e abandono (<5%) preconizadas pela
OMSS, tanto a regional estudada, quanto o estado do Parana e o Brasil como um todo,
tém apresentado taxas de cura abaixo da meta (57,2%, 75,8% e 73%,
respectivamente).'® O acompanhamento dos casos de TB estudados se deu até julho

de 2018 e o fechamento do banco de dados do SINAN é feito em setembro do ano
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seguinte ao ano avaliado. Assim, o valor real da taxa de cura da regional no ano de
2017 pode ter sido subestimado, pois 13,6% dos casos avaliados estavam sem
desfecho de encerramento do caso. A taxa de abandono da regional e do estado do
Parana tém se mostrado proximas da meta e bem distantes dos dados do Brasil como
um todo (5,5%; 5,7% e 10,3% respectivamente).?

Avaliacdo do programa de controle da TB em Divindpolis, Minas Gerais,
observou falhas na distribuicdo de medicamentos e sugeriram que a descentralizacao
da medicacdo para as unidades de atencdo priméria a saude pode melhorar o
desempenho do programa.?® No presente estudo houve uma pequena diferenca entre a
data do diagndstico e a data do inicio do tratamento, podendo influenciar na eficiéncia
do tratamento.

Deficiéncias em municipios brasileiros nas a¢fes de vigilancia epidemioldgica e
na inadequacdo do processo de notificacdo sdo comuns.?® Na regional estudada, em
mais de 50% dos casos houve diferenca média maior que uma semana entre a data de
diagnoéstico e data da notificagdo, evidenciando a necessidade de treinamento das
equipes em salde sobre a importancia da notificacdo em até sete dias apos o
diagnéstico da doenca.®

A maior limitacdo do estudo € a falta de dados completos, decorrente do nao
preenchimento dos campos presentes na ficha de notificacdo. Essa inconsisténcia
pode ter subestimado as prevaléncias reais das variaveis.

Ao descrever o perfil epidemiolégico presente nas notificacdes de TB da 172
RS, evidenciou-se através dos indicadores usados para monitoramento e avaliacao
das acdes de controle da TB, que a taxa de cura e de abandono precisam melhorar.
As estratégias para o alcance dessas metas podem se amparar no aumento da
qualidade na cobertura do TDO e na intensificacdo da busca ativa de sintomaticos
respiratorios. Além disso, para o fortalecimento da politica de vigilancia em saude é
preciso melhorar o preenchimento das fichas de notificacdo de TB para que sejam
Uteis na avaliagcdo da situacdo de saude da populacdo. Por fim, a qualidade da
assisténcia prestada pelos profissionais da area necessita de continuo
aperfeicoamento a fim de reduzir a transmissdo da doenca e melhorar o progndstico

do tratamento dos pacientes.
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5 CAPITULO 2

FATORES ASSOCIADOS AS REACOES ADVERSAS EM PACIENTES TRATADOS
COM ESQUEMA BASICO PARA TUBERCULOSE: UM ESTUDO DE COORTE
RETROSPECTIVA

RESUMO

Objetivo: descrever a associacdo entre fatores epidemiologicos e a presenca de
reacoes adversas a medicamentos (RAMs) em pacientes submetidos ao esquema
basico para tratamento da tuberculose em um centro de referéncia no Parana.
Métodos: estudo de coorte retrospectivo com dados do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN) e dos prontuarios de pacientes tratados em centro de
referéncia localizado no municipio de Londrina, PR, entre 2010 e 2017. A anélise
estatistica foi realizada utilizando-se o Microsoft Office Excel® 2007. A analise
descritiva dos dados foi feita por meio de frequéncia para as variaveis qualitativas e por
meio de medidas de tendéncia central (média e desvio padrdo) para as variaveis
quantitativas. Para a associacdo entre as variaveis categoéricas com as RAMs foi
utilizado o teste do qui-quadrado com calculo do Risco Relativo (RR) e intervalo de
confianca de 95%, sendo considerado p < 0,05 para significancia. Resultados: na
amostra estudada (n=433) predominaram os homens brancos com ensino fundamental.
Os privados de liberdade (11,8%) e alcoolismo (13,6%) foram os agravos associados
mais prevalentes na amostra. Uma boa parte dos casos (41,1%) apresentou uma ou
mais RAMs durante o tratamento, totalizando 266 ocorréncias, 36,7% classificadas
como menores e 4,4% como maiores. A maioria das RAMs (64,7%) ocorreu no primeiro
més de tratamento. Alteracdes gastrointestinais (33,8%) e cutaneas (21,4%) foram as
RAMs mais frequentes. Em decorréncia das RAMSs, 44 pacientes tiveram suspenséao do
tratamento e 9 pacientes substituicdo do tratamento. No estudo, o aparecimento de
RAMs foi maior em mulheres (RR: 1,41; 1C95%: 1,14-1,76; p=0,0034). Concluséo: o
aparecimento de RAMs decorrentes do uso dos medicamentos pode acontecer
especialmente em pacientes do sexo feminino, necessitando de uma monitorizacao
mais rigorosa do tratamento. Nesse estudo, por volta da metade dos pacientes com TB
desenvolveu um ou mais RAMs ao utilizar o tratamento padrdo. Em decorréncia disso,
pode haver aumento na procura dos servicos de saude e interferéncia na continuidade
e no sucesso do tratamento. Assim, é consideravel planejar estratégias de controle das
RAMs para melhorar a qualidade de vida dos pacientes e tratar a tuberculose com
seguranca.

Palavras-chave: Tuberculose. Epidemiologia. Notificacdo de doencas. Efeitos

colaterais e Reacdes Adversas Relacionados a Medicamentos.

FACTORS ASSOCIATED WITH ADVERSE REACTIONS IN PATIENTS TREATED
WITH BASIC SCHEME FOR TUBERCULOSIS: A RETROSPECTIVE COHORT
STUDY

ABSTRACT

Objective: to describe the association between epidemiologic factors and the presence
of adverse drug reactions (ADRs) among patients submitted to the basic scheme for the
treatment of tuberculosis in a reference center in Parana. Methods: retrospective
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cohort study with data from the Brazilian Notifiable Diseases Information System (called
SINAN) and medical records of patients treated at a reference center located in the city
of Londrina, PR, between 2010 and 2017. The statistical analysis was performed using
the Microsoft program Office Excel® 2007. The descriptive analysis of the data was
done by frequency for the qualitative variables and by measures of central tendency
(mean and standard deviation) for the quantitative variables. For the association
between the categorical variables and the ADRs, the chi-square test with Relative Risk
(RR) calculation and 95% confidence interval was used, considering p <0.05 for
significance. Results: in the study sample (n=433) white men with primary education
predominated. Prisoners (11.8%) and alcoholism (13.6%) were the most prevalent
associated diseases. A great amount of cases (41.1%) presented one or more ADRs
during the treatment, totaling 266 occurrences, 36.7% of them were classified as lower
and 4.4% as higher gravity. Most of the ADRs (64.7%) occurred in the first month of
treatment. Gastrointestinal (33.8%) and cutaneous (21.4%) events were the most
frequent ADRs. As a result of ADRs, the treatment was suspended in 44 patients and
changed in 9 patients. In the study, ADRs had a higher incidence in women (RR: 1.41;
IC95%: 1.14-1.76; p=0.0034).Conclusion: occurrence of ADRs due to the use of the
drugs did happened especially in female patients, which may require a more rigorous
treatment monitoring in these patients. In this study, about half of TB patients developed
one or more ADRs when using the standard treatment. Nevertheless the great majority
result resulted in success of treatment, but maybe that increased the demand for health
services and may be interference in the continuity of treatment. Thus, it should be
considerable to develop strategies to monitor ADRs in patients in order to improve the
quality of life of them and treat tuberculosis safely.

Keywords: Tuberculosis. Epidemiology. Disease Notification. Drug-Related Side
Effects and Adverse Reactions.

INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa cronica milenar que continua a ser
mundialmente um importante problema de saude publica, com aproximadamente 10,4
milhGes de casos novos da doenca.? Pode apresentar-se clinicamente em sua forma
tipica, a TB pulmonar, mas também pode afetar outros locais, caracterizando a TB
extrapulmonar. 2 A transmisséo é direta e ocorre por via aérea por meio de contato com
aerossois de tosse. Em adi¢éo, a evolugédo da doenca depende de alguns fatores como
a viruléncia e patogenia do bacilo; proximidade e tempo de permanéncia no mesmo
ambiente da fonte infectante.3*

A aglomeracao de pessoas apresenta-se como o principal fator de transmissao e
a suscetibilidade a infeccdo € praticamente universal, no entanto a maioria dos
infectados resiste ao adoecimento apds a primoinfeccdo e desenvolve imunidade
parcial a doenca. Na primoinfeccdo, a evolucdo da doenca depende de mdultiplos

fatores: subnutricdo, tabagismo, alcoolismo, diabetes ou condi¢cbes que levem ao
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comprometimento imunolégico, como a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV).* Os casos recorrentes da doenca apds tratamento completo estdo
associados a reativacdo enddégena da mesma cepa ou a reinfecgdo exdégena com uma
nova cepa do bacilo.®

A principal forma de tratamento da TB € medicamentosa, sendo que na auséncia
de tratamento o risco de mortalidade é elevada.* Em contrapartida, com a adesédo do
paciente ao esquema terapéutico, a transmisséo é reduzida gradativamente em poucos
dias ou semanas.® O Esquema Basico (EB) para o tratamento da TB consiste em
comprimidos de dose fixa combinada. A primeira fase, conhecida por fase intensiva,
tem duracdo de dois meses com quatro medicamentos: rifampicina, isoniazida,
pirazinamida e etambutol. Posteriormente, por quatro meses, na fase de manutencao
utiliza-se rifampicina e isonizada para todos os casos, com excecdo dos casos de
meningite por TB. 678

Os medicamentos séo eficazes no combate ao Mycobacterium tuberculosis, mas
podem ocasionar reacdes adversas em diferentes graus de severidade capazes de
interferir na efetividade do tratamento.®® Reacdo Adversa a Medicamentos (RAM) é
qualquer efeito nocivo que se apresenta apds a administracdo de doses de
medicamentos normalmente utilizadas pelo homem.® As condigcbes para o
desenvolvimento das RAMs decorrentes do uso dos medicamentos para o tratamento
da TB sdao: dose, horario de administracdo da medicacao, idade, estado nutricional,
alcoolismo, comprometimento da funcédo hepética ou renal e coinfeccdo com HIV.%1!

A frequéncia, a gravidade e a natureza das RAMs induzidas pelos
medicamentos usados no tratamento da TB sdo uma constante preocupacdo, pois
podem aumentar o desconforto do paciente e causar custos adicionais ao tratamento,
bem como aumentar a morbidade e a mortalidade da doenca.'? A realizacdo de um
estudo de coorte retrospectiva sobre o tema pode contribuir com informacdes para
melhorar a conducdo dos casos de TB que apresentam RAMs decorrentes do
tratamento, visto que o aparecimento das reacdes adversas sdo um dos fatores
associados ao abandono do tratamento. O surgimento de RAMs pode também interferir
negativamente na adesédo ao tratamento, influenciando em mudangcas no esquema
terapéutico para o uso de drogas menos ativas e eventualmente mais toxicas, podendo
reduzir a efetividade do tratamento. E, dependendo do tipo e da gravidade das reacdes
adversas, pode haver indicagcao de ajustes na administracéo, suspensao temporaria ou

mesmo definitiva de um ou mais medicamentos, tal como ocorre na hepatotoxicidade.
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Assim, em alguns casos, como por exemplo, na hepatite medicamentosa e na
insuficiéncia renal aguda, levar a necessidade de internacao hospitalar.

Dessa forma, o objetivo deste estudo foi descrever a associacédo entre fatores
epidemiologicos dos casos novos de TB e a ocorréncia e gravidade das RAMs
relatadas nos prontuarios, além da interferéncia delas no cumprimento do EB entre
pacientes atendidos por um centro de referéncia localizado no municipio de Londrina,

Parana.
METODOS

Este foi um estudo de coorte retrospectivo, de descricdo da associacao entre
fatores epidemioldgicos dos casos novos de TB e a presenca de RAMs entre pacientes
submetidos ao EB para tratamento da TB em um centro de referéncia no municipio de
Londrina, PR, no periodo de 2010 a 2017 que foram acompanhados até julho de 2018.
O Centro de Referéncia Dr. Bruno Piancastelli Filho atende e acompanha o tratamento
de pacientes com TB de Londrina e regido, bem como de outras localidades do estado
do Parané.

Foram incluidos no estudo os casos novos de TB de ambos os sexos, com 18
anos ou mais em EB de tratamento. Os critérios de exclusdo foram casos de recidiva,
reingresso apos abandono do tratamento, transferéncia do paciente para outras
localidades, casos notificados ap6s o 6bito e com histéria prévia desconhecida.

O perfil epidemioldgico foi avaliado a partir dos dados das fichas de notificacdo
de TB do banco do Sistema de Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN).3
Foram obtidas as seguintes variaveis:

- sexo (masculino e feminino);

- faixa etaria (18-49 anos e = 50 anos);

- raca/cor (branca e néo branca);

- escolaridade (< 8 anos e = 8 anos de estudo);

-populacdes especiais (privada de liberdade, profissional de saude, em situacdo
de rua e imigrante);

- forma da TB (pulmonar, extrapulmonar e a combinacdo da pulmonar com

extrapulmonar);
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-agravos associados (presenca ou nao de sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (aids), alcoolismo, diabetes melittus, doenca mental, uso de drogas ilicitas,
tabagismo e outras comorbidades);

- tratamento diretamente observado (TDO) (sim e n&o);

- encerramento do caso (cura, abandono e outras situacdes de encerramento).

As reacdes adversas decorrentes do tratamento da TB foram classificadas
quanto a sua gravidade em menores e maiores. As menores ndo demandam
modificacdo imediata do esquema padronizado, pois podem ser controladas com
medicamentos sintomaticos, ou com a mudanca na forma e/ou horario da
administracdo. As maiores podem resultar em substituicdo, interrup¢cdo ou abandono
do tratamento, aumento do risco de resisténcia adquirida, faléncia do tratamento e
aumento do nimero de casos de TB. 614

A ocorréncia, o periodo (més) de aparecimento durante o tratamento e a
frequéncia de RAMs foi obtida mediante avaliacdo dos prontuarios dos pacientes a
partir do numero da ficha de notificagdo. Foram identificadas como RAMs qualquer
reacdo adversa associada a um dos medicamentos do EB anotada no prontuério pelo
médico que atendeu o paciente. Foram considerados como sinais e sintomas
indicativos de RAMs os relatos ao longo do tratamento que fossem diferentes daqueles
constantes no prontudrio na avaliacao inicial do paciente. A frequéncia das RAMs foi
obtida através do célculo do nimero de pacientes que tiveram RAMs, dividido pelo
namero de pacientes que se enquadraram nos critérios de incluséo, e as RAMs foram
caracterizadas quanto ao tipo e gravidade segundo a definicdo do Ministério da Saude
(MS).

A suspensdo do tratamento foi definida como situacdo onde um ou mais
medicamentos do EB foi suspenso por alguns dias e no maximo uma semana e/ou foi
feito ajuste na administracdo (dose/horario) para avaliar a remissdo das RAMs. E a
substituicdo do tratamento foi considerada quando um ou mais medicamentos do EB foi
trocado por outros medicamentos usados no tratamento da TB em decorréncia de
RAMs.

Na verificacdo de associacoes, as notificagdes (n=62) que apresentaram campo
marcado como ‘“ignorado”, “ndo sabe”’, “ndo se aplica”’, “ndo realizado”, “em
andamento” e os campos sem preenchimento para a varidvel em estudo foram
retiradas da analise estatistica. Portanto, para as associacdes com as RAMs foram

eleitas as seguintes variaveis:
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- sexo (masculino e feminino);

- faixa etaria (18-49 anos e = 50 anos);

- raca/cor (branca e ndo branca), onde em “n&o branca” se enquadraram o0s
pacientes que se declararam como preta, parda, amarela e indigena;

- escolaridade (< 8 anos e = 8 anos de estudo), onde pacientes registrados como
analfabeto, primeira a quarta série do ensino fundamental incompleto e completo,
quinta a oitava série incompletos foram classificados como “menor que oito anos de
estudo”; e os que apresentavam o registro de primeiro grau completo, ensino médio
incompleto e completo, superior incompleto e completo como “maior ou igual a oito
anos de estudo”. Considerou-se oito anos de estudo no ensino fundamental, pois a
ficha de notificagdo ndo havia sido atualizada para nove anos até 0 momento da coleta
de dados;

- forma da TB (pulmonar e extrapulmonar), onde os pacientes que apresentavam
a combinacao de TB pulmonar e extrapulmonar foram classificados juntos com a forma
“‘extrapulmonar” da doenca,;

- HIV (positivo e negativo);

- alcoolismo (sim e nado);

- TDO (sim e nao).

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa Microsoft Office
Excel® 2007. A analise descritiva dos dados foi feita por meio de frequéncia para as
variaveis qualitativas e por meio de medidas de tendéncia central (média e desvio
padrdo) para as variaveis quantitativas. Para a associacdo entre as variaveis
categoéricas com as RAMs foi utilizado o teste do qui-quadrado com calculo do Risco
Relativo (RR) e intervalo de confianca de 95%, sendo considerado p < 0,05 para
significancia estatistica.

A tabulacdo dos dados dos prontuarios garantiu o sigilo de identificacdo dos
pacientes. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual de
Londrina CAAE N° 84145318.0.0000.5321, CEP N° 2.642.138. N&o houve conflito de

interesse no estudo e o suporte financeiro foi proprio das pesquisadoras.

RESULTADOS

Considerando os critérios de exclusdo, a amostra que preencheu os critérios

para selecao foi de 433 notificagbes/prontuarios conforme a Figura 1.
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Figura 1. Diagrama de fluxo para a identificacéo e sele¢do da amostra do estudo.

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)
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Houve predominancia do sexo masculino (72,3%), da raga branca (73,2%) e

com menos de oito anos de estudo (51,5%). A idade variou entre 18 e 91 anos, média

24 £14 anos, com maior frequéncia na faixa etaria de 18 a 49 anos. As distribuicdes

das caracteristicas sociodemograficas estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas dos casos novos de
tuberculose em um centro de referéncia, Londrina, Parana, 2010-

2017
Variavel n %
Sexo
Masculino 313 72,3
Feminino 120 27,7
Faixa Etaria
18 — 49 290 67,0
=50 143 33,0
Raca/Cor
Branca 317 73,2
N&o Branca 116 26,8
Escolaridade
<8 anos de estudo 223 51,5
28 anos de estudo 210 48,5

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

Em relagcdo a populacdes especiais, 51 (11,8%) eram privados de liberdade,

cinco eram profissionais de saude e quatro viviam em situacéo de rua. A presenca de
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agravos associados nos pacientes do estudo foi: alcoolismo (59; 13,6%), tabagismo
(54; 12,5%), aids (43; 9,9%), diabetes (40; 9,2%), uso de drogas ilicitas (31; 7,2%),
doencas mentais (8; 1,8%) e outras comorbidades (78; 18,0%).

A forma pulmonar foi diagnosticada em 287 (66,3%), a extrapulmonar em 121
(27,9%), e sua combinacdo em 25 (5,8%) casos. A forma pleural foi a extrapulmonar
predominante, com 52 (35,6%) casos, seguida da forma ganglionar periférica, com 32
(21,9%) casos.

Um total de 363 (83,8%) casos fizeram TDO, 65 (15%) nao fizeram e 5 (1,2%)
nao tinham informacéo.

Na amostra estudada, 178 (41,1%) pacientes apresentaram uma ou mais RAMs
durante o tratamento, totalizando 266 ocorréncias durante os seis meses de trata-
mento: 246 (92,4%) classificadas como RAMs menores e 20 (7,6%) como maiores. As
frequéncias das RAMs menores e maiores, em relacdo ao total de pacientes, foram de
36,7% e 4,4% respectivamente. Disturbios digestivos estiveram entre as RAMs mais
encontradas nos prontudrios, com uma ocorréncia em (n=90; 33,8%) casos, seguido de
manifestagbes cutaneas (n=57; 21,4%). Dentre as RAMs maiores, a hepatotoxicidade

foi encontrada em oito casos.

Tabela 2 — Frequéncia e classificagdo das reagfes adversas a
medicamentos relatadas durante o tratamento com Esquema
Basico para tuberculose nos prontuarios de pacientes atendidos
em um centro de referéncia, Londrina, Parana, 2010-2017

Reacfes adversas n %

Reagdes adversas menores
Distirbios digestivos 90 33,8
Manifestacdes cutaneas 57 21,4
Cefaléia e mudanca de comportamento 25 9,4
Hiperuricemia (com ou sem sintomas) 25 9,4
Sudorese e alteracdo na cor da urina 17 6,4
Neuropatia periférica 16 6,0
Dores articulares 12 45
Ictericia 4 1,5

Total das reacdes adversas menores 246 92,4

Reacdes adversas maiores

Hepatotoxicidade 8 3,0
Exantema cutaneo 3 1,1
Neurite éptica 3 1,1
Distarbios neuroldgicos 2 0,8
Distarbios hematoldgicos 2 0,8
Nefrite intersticial 2 0,8
Total das reacdes adversas maiores 20 7,6
Total das reacbes adversas 266 100

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)
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A maior frequéncia de RAMs ocorreu no primeiro (n=172; 64,7%) més de
tratamento (Figura 2).
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Figura 2. Frequéncia de reacdes adversas distribuidas nos meses de tratamento
Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

Dos pacientes que tiveram RAMs, 53 (29,8%) casos tiveram alteragcdo no
tratamento: em 44 (24,7%) casos houve suspensao e em 9 (5,1%) casos substituicdo
de um dos medicamentos do tratamento, assim, o cumprimento do EB foi observado
em 424 (97,9%) casos . Dos casos em que o tratamento foi substituido, a ocorréncia de
RAMs maiores foi a causa em 6 casos: hepatotoxicidade (n=3), nefrite intersticial (n=2)
e neurite oOtica (n=1). As RAMs menores responderam por 3 casos: disturbios
digestivos (n=2), ictericia (n=1), conforme a Figura 3.

REACAOADVERSA AOS MEDICAMENTOS USADOS NO

TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

RAM MENOR
159 PACIENTES SIM NAO IGNORADO
(36,7%)
RAM MAIOR 178 PACIENTES | | 229 PACIENTES 26 PACIENTES
19 PACIENTES (41,1%) (52,9%) (6,0%)
(4,4%)

I
ALTERAGAO NO TRATAMENTO

53 PACIENTES (29,8%) RAM MENOR = 3 PACIENTES
T 2 DISTURBIOS DIGESTIVOS
[ | 1 ICTERICIA
SUSPENSAO SUBSTITUIGAO
44 PACIENTES 9 PACIENTES RAM MAIOR = 6 PACIENTES
(24,7%) (5,1%) 3 HEPATOTOXICIDADE
2 NEFRITE INTERSTICIAL
1 NEURITE OPTICA

Figura 3. Reacao adversa aos medicamentos usados na tuberculose e consequéncias
para o tratamento

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)
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Os casos que apresentaram RAMs tiveram o0s seguintes desfechos: cura
(n=141; 79,2), abandono (n=12; 6,7%) e outros desfechos (n=25; 14,1%).

Na verificacdo de associa¢gfes entre as variaveis independentes com as RAMs,
houve associacao estatisticamente significativa com o sexo (Tabela 3).

Tabela 3 — Associacdo de fatores epidemiologicos a presenca de reacbes adversas a
medicamentos relatadas durante o tratamento para tuberculose nos prontuérios de pacientes

em um centro de referéncia, Londrina, Parand, 2010-2017

Variavel Auséncia Presenca Risco Relativo Valor p

RAMs RAMs (RR)

202 (54,4%) 169 (45,6%) (95% CI)

Faixa etaria
18 - 49 142 (56,3) 110 (43,7) i
> 50 60 (50.4) 59 (49.6) 0,88 (0,70-1,11) 0,2844
Sexo
Feminino 43 (42,2) 59 (57,8) .
Masculino 159 (59,1) 110 (40,9) 1,41 (1,14-1,76) 0.0034
Raca
Branca 155 (56,6) 119 (43,4) )
N&o branca 47 (48.5) 50 (51.5) 0.84(067-107) 01678
Escolaridade
< 8 anos estudo 111 (56,9) 84 (43,1) i
> 8 anos estudo 91 (51.7) 85 (48.3) 089(071-1,11) 03135
Forma TB
Pulmonar 138 (57,7) 101 (42,3) i
Extrapulmonar 64 (48,5) 68 (51,5) 0.82(0,66-1,02) 0.8656
HIV
HIV+ 23 (54,8) 19 (45,2) i
HIV- 179 (54,4) 150 (45,6) 0,99 (0,70-1,41) 0,9653
Alcoolismo
Sim 25 (47,2) 28 (52,8) i
N&o 177 (55,7) 141(44,3) 1,19 (0,90-1,58) 0,2505
TDO
Sim 166 (52,9) 148 (47,1) )
N&o 36 (63.2) 21 (36,8) 1,28 (0,89-1,83) 0,1511

* Significancia estatistica

Fonte: Elaborado pelos autores (2018)

DISCUSSAO

Nossos dados sao semelhantes ao trabalho similar ocorrido entre 2001 e 2008

gue avaliou 1.418 casos de TB na cidade de Londrina e evidenciou 68,1% dos casos

em homens, 46,5% na raca branca, 63% em individuos no ensino fundamental, porém

com idade média superior a do nosso estudo (39,8 anos).!®> A TB acomete mais

individuos do sexo masculino possivelmente devido as diferengcas comportamentais e

culturais entre homens e mulheres.16-17



52

No quesito populacdes especiais destaca-se no estudo a populagcéo privada de
liberdade. Um estudo recente demonstrou que dos detentos avaliados, 14% foram
diagnosticados com TB ativa.'® Estar preso por periodo maior que seis meses é um
fator que se relaciona ao adoecimento por TB.1°?0 Subnutricdo, tabagismo, alcoolismo,
diabetes, infeccdo pelo HIV favorecem o estabelecimento da TB.* Esses agravos
associados estavam presentes em parte dos pacientes avaliados, com destaque para
alcoolismo, tabagismo e aids.

Em torno de 40% dos pacientes tratados com o EB no servico avaliado
apresentou RAMs. Estudo na india mostrou frequéncia de 23% e referenciou outros
estudos com variacdo de 18% a 69% para o aparecimento de RAMs decorrentes do
tratamento para TB.?*

A frequéncia foi de 36,7 % para as reacbes adversas menores e 4,4 % para as
maiores. De acordo com MS, as menores incidem de 5% a 20%, indicando taxas
menores que as encontradas em nosso estudo, e para as maiores uma frequéncia de
2% a 8% na populacéo tratada.®?? Estudo recente mostrou resultados mais préximos
dos nossos, ao avaliar 940 pacientes com incidéncia de 22,8% e 5,8% de RAMs
menores e maiores, respectivamente.??

Disturbios digestivos e manifestacdes cutaneas sdo as reacdes adversas mais
descritas durante o tratamento com o EB, tal qual o encontrado em nosso estudo.®
Estudo realizado no ambulatério do hospital-escola em S&o Paulo, também mostrou
resultados semelhantes ao do nosso estudo com 40,3 % de reacdes gastricas e 22,1 %
de cutaneas.’® Um outro estudo, na india, encontrou frequéncia de 45,5% para as
reacdes gastrointestinais.??

Das RAM maiores, hepatotoxicidade foi a mais observada no presente estudo
(n=8; 3%). A toxicidade hepatica esta frequentemente associada ao tratamento da TB,
sendo considerada grave. A predisposicdo para sua ocorréncia € nos individuos
alcoolatras, idosos e co-infectados pelo virus da hepatite B ou C. Diante de um quadro
de hepatotoxicidade, mediante avaliacdo das enzimas hepaticas, recomenda-se a
suspensao de todos os farmacos potencialmente hepatotoxicos (isoniazida, rifampicina,
pirazinamida) e substituicdo por outros menos toxicos.?* Estudos evidenciaram niveis
elevados de transaminases hepaticas associado a terapia medicamentosa para TB.?12°
O exantema cutaneo foi observado em (n=3; 1,1%) pacientes, resultado inferior a
outros estudos (2,5% a 4,0%).23%6 E a toxicidade visual, conhecida por neurite 6ptica,

observada em 3 pacientes foi superior ao resultado obtido em um estudo no Canada
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(n=1; 0,3%).?® Estas diferencas na incidéncia de RAMs podem ser devidas as
particularidades étnicas de cada pais e a outros fatores.

Em 5,1% dos pacientes que tiveram RAMs houve a necessidade da substituicao
do EB e destes, 66,6% foram devido a RAMs maiores. Estudo semelhante em um
centro de atendimento terciario na India, 5,6% dos casos tiveram a retirada dos
medicamentos em decorréncia do aparecimento de RAMs.?’” Apesar de menos
frequentes, as RAMs maiores quando ocorrem podem causar a substituicdo,
interrupg&o ou abandono do tratamento, podendo interferir diretamente na efetividade
do tratamento.5-22

Sabe-se que a maioria das RAMs ocorre nos primeiros trés meses de
tratamento.! Em nosso estudo, encontramos a maior frequéncia destes efeitos durante
0 primeiro més de tratamento. Nossos resultados s&o similares aos reportados em
estudo conduzido no Ird, onde 94,4% das reacdes ocorreram durante os dois primeiros
meses de tratamento.?

Em nosso estudo, o aparecimento de RAMSs foi signficativamente maior em
mulheres que nos homens (57,8% versus 40,9%; RR: 1,41; 1C95%: 1,14-1,76; p=
0,0034), condizente com estudos anteriores.?!?? Possiveis razdes para alta prevaléncia
de RAMs entre pacientes do sexo feminino pode ser atribuido as caracteristicas
hormonais e a seu peso corporal em relacdo aos homens, mas outros fatores no que
diz respeito ao uso dos medicamentos também podem estar relacionados. 2 Um
estudo de caso-controle na capital do Peru com 720 pacientes constatou que a idade
avancada, o tabagismo, o alcoolismo e o HIV séo fatores de risco associados as RAMs
decorrentes dos medicamentos usados no tratamento da TB.?® Essa associacdo para
as variaveis citadas nao foi encontrada no nosso estudo, provavelmente devido ao
tamanho da amostra nestas varidveis e a falta de dados completos, no caso do
tabagismo.

Os dados do SINAN utilizados para caracterizar o perfil epidemiolégico foram
revisados para duplicidades e inconsisténcias antes da tabulacdo. Os prontuarios,
preenchidos em sua maioria por um uUnico médico do servico, foram usados para
obtencdo das informacbes sobre as reacdes adversas. E possivel que nem todas as
RAMs tenham sido anotadas no prontuario e que tenha acontecido subnotificagdo das
mesmas. Isso pode ter ocorrido devido a dificuldade que os préprios pacientes podem
ter para identifica-las e relata-las ao medico, bem como a dificuldade de monitorar os

pacientes em tratamento, limitando o poder de generalizagao deste estudo. Do mesmo
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modo, o desconhecimento do uso de outros medicamentos durante o tratamento
poderia aumentar ou diminuir o aparecimento de RAMs, mas este dado também estava
indisponivel em nossa amostra. Além disso, percebe-se que a maior limitacdo do
estudo é a falta de dados completos, decorrente do ndo preenchimento de todos os
campos presentes na ficha de notificacdo. Essa inconsisténcia pode ter subestimado as
prevaléncias reais de todas as variaveis.

A boa gestéo do tratamento da TB inclui a iniciagédo e a conclusao do tratamento
com complicagbes minimas. O aparecimento de RAMs decorrentes do uso dos
medicamentos pode acontecer especialmente em pacientes do sexo feminino,
necessitando de uma monitorizagcdo mais rigorosa do tratamento. Este estudo mostrou
que 41,1% dos pacientes com TB desenvolveu um ou mais RAMs ao utilizar o
tratamento padréo, e que em 5,1% dos casos houve substituicdo do EB por outros
medicamentos de segunda linha utilizados para o tratamento da TB. Em decorréncia
disso, pode ter havido aumento na procura dos servicos de saude e interferéncia na
continuidade e no sucesso do tratamento. E consideravel planejar estratégias de
controle das RAMs para melhorar a qualidade de vida dos pacientes tais como
orientacdo sobre retornar ao servico de saude diante da presenca de algum sintoma
que identifique como possivelmente relacionado ao uso dos medicamentos e
monitoramento laboratorial mensal da funcdo hepética e renal dagueles com maior
risco de desenvolvimento de reacdes adversas e com sinais e sintomas de RAMs, para
assim tratar a TB com seguranca.
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6 CONCLUSAO

Ao descrever o perfil epidemiolégico presente nas notificacdes de TB da 172
RS, evidenciou-se através dos indicadores usados para monitoramento e avaliacdo
das acdes de controle da TB, que a taxa de cura e de abandono precisam melhorar.
As estratégias para o alcance dessas metas podem se amparar no aumento da
qualidade na cobertura do TDO e na intensificacdo da busca ativa de sintomaticos
respiratorios. Além disso, para o fortalecimento da politica de vigilancia em saude é
preciso melhorar o preenchimento das fichas de notificacdo de TB para que sejam
Uteis na avaliacdo da situacdo de saude da populacdo. Em vista disso, a qualidade da
assisténcia prestada pelos profissionais da area necessita de continuo
aperfeicoamento a fim de reduzir a transmissdo da doenca e melhorar o prognéstico
do tratamento dos pacientes.

A boa gestédo do tratamento da TB inclui a iniciacéo e a conclusédo do tratamento
com complicacbes minimas. O aparecimento de RAMs decorrentes do uso dos
medicamentos pode acontecer especialmente em pacientes do sexo feminino,
necessitando de uma monitorizagdo mais rigorosa do tratamento. Este estudo mostrou
que 41,1% dos pacientes com TB desenvolveu um ou mais RAMs ao utilizar o
tratamento padrdo, e que em 5,1% dos casos houve substituicdo do EB por outros
medicamentos de segunda linha utilizados para o tratamento da TB. Em decorréncia
disso, pode haver aumento na procura dos servicos de saude e interferéncia na
continuidade e no sucesso do tratamento. E consideravel planejar estratégias de
controle das RAMs para melhorar a qualidade de vida dos pacientes tais como
orientacdo sobre retornar ao servico de saude diante da presenca de algum sintoma
que identifique como possivelmente relacionado ao uso dos medicamentos e
monitoramento laboratorial mensal da funcdo hepatica e renal daqueles com maior
risco de desenvolvimento de reacdes adversas e com sinais e sintomas de RAMs, para

assim tratar a TB com seguranca.
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ANEXO A — NORMAS DAS REVISTAS PARA SUBMISSAO DE ARTIGOS

Revista de Saude Publica do Estado do Parana

A Revista de Saude Publica ndo aceitara publicacbes de textos ja apresentados
em outros veiculos, tanto na integra quanto parcialmente.

Os textos deverdo encaminhados no idioma Portugués (BR), através do sistema
0OJS (Open Journal Systems).

O nome completo de cada autor, instituicdo de origem, pais, e-mail devem ser
informados APENAS nos metadados. Via OJS, o autor devera enviar também Pagina
de titulo e identificacdo, como documento suplementar. O conselho editorial assegura o
anonimato dos autores no processo de avaliacdo por pares, bem como o anonimato
dos avaliadores e sigilo quanto a sua participacéo. E de responsabilidade do autor
acompanhar o processo de submisséo via sistema OJS.

A Revista de Saude Publica do Parana nao realiza cobranca para
processamento e envio dos artigos. O encaminhamento do manuscrito, anexos e o
preenchimento de todos os dados sdo de inteira responsabilidade do autor que esta
submetendo o manuscrito. As opinides, conceitos e a exatiddo das citacbes expressos
nos trabalhos sdo de exclusiva responsabilidade dos autores, nao refletindo posi¢cao do
Conselho Editorial da Revista de Saude Publica do Parana.

Para aquelas pesquisas que envolvam seres humanos, deveréo ser indicados 0s
procedimentos adotados para atender o constante da Resolugcdo n°® 466 de 12
setembro de 2012 do Conselho Nacional de Saude. Devera também ser indicado o
namero de protocolo de aprovacdo do projeto de pesquisa e a data de aprovacdo no
Comité de Etica e Pesquisa (CEP), dados estes que deverdo constar no Ultimo
paragrafo da metodologia do trabalho. A carta de aprova¢édo do CEP (digitalizada e em
pdf) devera ser anexada no momento da submissdo no Passo "Transferéncia de
Documentos Suplementares".

Para a avaliacédo dos trabalhos, os autores deverédo assinalar sua concordancia
com a “Declaracao de Direito Autoral” do CREATIVE COMMONS, o qual consta no
item Declarag&o de Direito Autoral. Ao clicar no icone do CREATIVE COMMONS (This
obra is licensed under a Creative Commons Atribuicdo 4.0 Internacional (CC BY 4.0)
sera aberta uma pagina que contém (em varios idiomas, inclusive o portugués) as
condicbes da atribuicéo.

Os autores deverdo reconhecer e revelar possiveis conflitos de interesse que
possam influenciar seu trabalho. Também eles deverdo enviar as politicas dos
financiamentos recebidos caso a pesquisa envolva ensaios clinicos.

E de responsabilidade dos autores manterem seus e-mails atualizados para
receber todas as comunicac¢des, bem como comunicar a revista qualquer problema que
possa ocorrer neste sentido.

Os autores devem estar respeitar normas éticas para a publicacdo dos
trabalhos, sendo obrigatoria a citacdo adequada de trabalhos de outros autores e o
respeito aos direitos de autor em material protegido por copyright. As submissdes
passardo por andlise de plagio em base de dados e softwares adequados para este
fim. As submissdes em que plagio for detectado serao rejeitadas.

Tipos de trabalhos aceitos

Artigos originais: Contribuicbes destinadas a divulgar resultados de pesquisa
empirica inédita, que possam ser replicados e/ou generalizados, e também
formulacbes discursivas teorizantes e pesquisas de metodologia qualitativa. Devem
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possuir no maximo 6.000 palavras e cinco ilustracbes (tabelas e/ou figuras entre
outros) e resumo

Autoria

Os critérios de autoria devem basear-se nas deliberagdes do ICMJE, o qual
determina que o0 reconhecimento da autoria deva basear-se em contribuicdo
substancial relacionada aos seguintes aspectos:

1. Concepcao do projeto ou analise e interpretacao dos dados;

2. Redacédo do artigo ou reviséo critica relevante do contetdo intelectual;

3. Revisao e /ou Aprovacéo final da versdo a ser publicada;

4. Ser responsavel por todos os aspectos do trabalho na garantia da

exatiddo e integridade de qualquer parte da obra. Essas quatro condicfes

devem ser integralmente atendidas.

Consideracdes relativas a ordem de citacdo dos autores sao de
responsabilidade dos autores e devem ser resolvidas antes da submisséo. Todas as
pessoas designadas como autores devem responder pela autoria dos manuscritos e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade pelo seu
conteudo. Os autores devem acrescentar seu codigo ORCID no sistema 0OJS. Caso os
autores nao tenham ainda seu ID ORCID recomendamos inscrever-se previamente em
www.orcid.org.

Para submisséo serdo aceitos manuscritos com no maximo 5 (cinco) autores).

Processo de julgamento dos manuscritos

Os trabalhos enviados serdo submetidos a uma primeira andlise por parte do
Comité de editoracéo para verificacdo da adequacao da contribuicdo a linha editorial e
se este se adequa as instrucdes para 0s autores estabelecidas neste documento.
Pode-se inclusive, nesta fase, ser requerido aos autores que se facam modificacdes
em prazo estabelecido. A decisédo da analise sera comunicada aos autores.

Posteriormente, a avaliacdo do artigo é realizada pelo sistema peer review,
guando membros do conselho editorial ou ad-hoc e convidados pela comissdo de
editoragdo avaliam o mérito do manuscrito. Serdo enviados trabalhos para dois
pareceristas, e, ap0s o0 recebimento das avaliacdes, o editor decidird pelo
prosseguimento da submissdo, que pode ser: aceitacdo do artigo para publicacéo,
reenvio ao autor para reformulacdo ou rejeicdo justificada aos autores. Sera
estabelecido prazo para que os trabalhos que necessitem de reformulacdo sejam
reenviados via sistema de editoracdo, caso contrario, a submissdo sera arquivada.
Caso haja interesse, os autores que tiverem seus trabalhos rejeitados poderdo
submeter o artigo novamente em edicdo posterior, apds realizar as reformulacées
requeridas, iniciando novo processo de submissdo. Caso o numero de trabalhos
aprovados exceda o numero de artigos para uma edicdo, os artigos excedentes serdo
publicados em edicéo posterior.

Além das normas a avaliagcdo tera como critérios: atualidade, originalidade e
relevancia do tema, consisténcia cientifica e respeito as normas éticas.

Preparo dos manuscritos

O texto de manuscrito de pesquisa original deve seguir a estrutura conhecida
como IMRD: Introducdo, Métodos, Resultados e Discussdo (Estrutura do Texto).
Manuscritos baseados em pesquisa qualitativa podem ter outros formatos, admitindo-
se Resultados e Discussao em uma mesma secao e Consideragdes Finais/Conclusodes.
Outras categorias de manuscritos (revisdes, comentarios etc.) seguem os formatos de
texto a elas apropriados.

Os ensaios clinicos (estudos experimentais randomizados) devem ser
registrados previamente, conforme exigéncia da Organizacdo Mundial da Saude e do



64

Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas. O registro deve ser realizado
em plataforma que atenda os critérios destas duas organizacbes. E condi¢do para
publicacdo que o nimero do registro do ensaio clinico conste em nota de rodapé, na
pagina de identificacdo do manuscrito. Mais informa¢gfes podem ser acessadas em:
http://www.icmje.org/recommendations/browse/publishing-and-editorial-issues/clinical-
trial-registration.html.

Metadados: O autor, via sistema OJS, deve informar o titulo, 0 nome de todos o
(s) autor (es), seus respectivos codigos ORCID, principal vinculagéo institucional de
cada um deles, 6rgdo (s) financiador (es) e endereco para contato eletrénico para
correspondéncia;

Pagina de titulo e identificacdo: O autor, no momento da submissdo dos
arquivos, deve enviar documento suplementar com titulo em portugués e inglés,
identificacdo dos autores, filiacao (titulacdo maxima, instituicdo, cidade, estado e pais e
a informacdo do autor designado como correspondente, com endereco fisico e
eletronico.

Formatagcdo: Os trabalhos devem ser redigidos de acordo com o Estilo
Vancouver, norma elaborada pelo ICMJE (http://www.icmje.org). Devem ser
encaminhados em Word, OpenOffice ou RTF, fonte Arial 12, espacamento 1,5 (exceto
resumo, ilustracdes, agradecimento e referéncias), Recuo especial primeira linha de
1,25 cm, com todas as paginas numeradas, todas as margens configuradas em 2,5 cm
cada.

Redacgédo: Devem ser escritos de maneira objetiva, mantendo a linguagem
adequada ao estudo, bem como ressaltando a terminologia cientifica condizente.
Recomenda-se que o (s) autor (es) busguem assessoria linglistica profissional
(revisores e/ou tradutores certificados nos idiomas do texto), antes de submeter (em)
0S manuscritos para verificacdo de incorrecfes/inadequacdes morfolégicas/sintéaticas,
idiomaticas ou de estilo. Deve ser evitado o uso de primeira pessoa do singular “meu
estudo” ou da primeira pessoa do plural “percebemos...”. Os titulos das seg¢des textuais
devem ser destacados gradativamente, sem recuo e sem numeracgao, com as sec¢oes
mantendo o padrdo grafico em seus niveis hierarquicos.

Devem conter:

TITULO/SUBTITULO: Centralizados em caixa alta e negrito.

RESUMO: Resumo informativo, informando ao leitor finalidades, metodologia,
resultados e conclusbes do documento. Deve conter no maximo 150 palavras,
composto de uma sequéncia de frases concisas, afirmativas e ndo de enumeracao de
tépicos, em paragrafo Unico, sem espacamento de linhas ou recuo. A primeira frase
deve ser significativa, explicando o tema principal do documento. Deve ser utilizado
verbo na voz ativa e na terceira pessoa do singular.

PALAVRAS-CHAVE: Devem figurar logo abaixo do resumo, antecedidas da
expressdo Palavras-chave e separadas entre si por ponto e finalizadas também por
ponto. Utilizar de 2 a 5 descritores. Recomenda-se utilizar o indice dos Descritores em
Ciéncias da Saude DeCS (http://decs.bvs.br).

ABSTRACT/KEYWORDS: Logo abaixo, inserir o ABSTRACT/KEYWORDS do
documento em inglés.

CITACOES: Deve ser utilizado o sistema numérico para identificar as obras
citadas. Representa-las no texto com 0s numeros correspondentes sem parénteses e
sobrescritos, antes do ponto, sem mencionar o nome dos autores. Quando se tratar de
numeragao sequencial, separar os numeros por hifen, quando intercaladas devem ser
separadas por virgula. Em caso de transcricdo de palavras, frases ou paragrafos com
palavras do autor (citacao direta), devem ser utilizados aspas na sequéncia do texto até
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trés linhas (sem italico) e referéncia correspondente. Com mais de trés linhas, usar o
recuo de 4 cm, letra tamanho 12 e espaco duplo entre linhas (sem aspas e sem italico),
seguindo a indicacdo do numero correspondente ao autor e a pagina. Supressdes
devem ser indicadas pelo uso da reticéncia entre colchetes [...].

REFERENCIAS: A Revista adota o “Requisitos uniformes para manuscritos
submetidos a Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas, Estilo Vancouver, disponivel no site: http://www.icmje.org ou
http://www.bu.ufsc.br/ccsm/vancouver.html (verséo traduzida em portugués).

Os titulos de periodicos devem ser referidos abreviados, de acordo com o Index
medicus: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=journals. Para abreviatura dos
titulos de periédicos nacionais e latino-americanos, consultar o0 site:
http://portal.revistas.bvs.br eliminando os pontos da abreviatura, com excec¢éo do ultimo
ponto para separar do ano.

Na lista de referéncias, estas devem estar numeradas consecutivamente,
conforme a ordem que forem mencionados. O (s) autor (es) sdo referenciados pelo
sobrenome, seguido do (s) nome (s) abreviados e sem o ponto. Caso 0 documento
possua mais que seis autores, citar 0s seis primeiros seguido da expressao et al. Nao
serdo aceitadas referéncias de fim de pagina ou nota de rodapé.

Outras orientacfes

llustracdes: Devem ser até o maximo de 5 (cinco), sendo que considera-se como
ilustracbes graficos, quadros e tabelas. Devem ser apresentadas em preto e branco.
Devem ser apresentadas com o0s seus titulos na parte superior, sem espagamento,
alinhado a esquerda e devem ser numeradas consecutivamente. A legenda deve
constar na parte inferior, em fonte 11, alinhado a esquerda. Devem ser construidas
para sua reproducdo direta sempre que possivel. No corpo das tabelas, ndo utilizar
linhas verticais nem horizontais; os quadros devem ser fechados.

Agradecimentos: devem ser breves e objetivos, reservados as pessoas que
prestaram ajuda técnica, mas que ndo foram caracterizados como co-autoras, ou
instituigdes financiadoras e de apoio de outros recursos.

Conflitos de interesse: Os autores devem informar qualquer potencial conflito de
interesse, sejam interesses politicos e/ou financeiros associados a patentes ou
propriedade, provisdo de materiais e/ou insumos e equipamentos utilizados no estudo
pelos fabricantes.

Jornal Brasileiro de Pneumologia

O Jornal Brasileiro de Pneumologia (JBP) ISSN-1806-3756, publicado de modo
continuo, em seis numeros ao ano, € um Orgao oficial da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia, destinado a publicagédo de trabalhos cientificos referentes a
Pneumologia e é&reas correlatas. O JBP estd registrado no PubMed Central
(www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/2395) e no SciELO (http://www.scielo.br/jbpneu).

Os manuscritos serdo analisados e, de acordo com definicdo do Conselho
Editorial, serdo encaminhados para revisores qualificados, sendo o anonimato
garantido no processo de julgamento. Os artigos que ndo apresentarem mérito
suficiente, que contenham erros significativos de metodologia ou ndo se enquadrem na
politica editorial do JBP serdo rejeitados diretamente pelo Conselho Editorial, ndo
cabendo recurso.

Os artigos podem ser escritos em portugués, espanhol ou inglés. Todos o0s
artigos seréao disponibilizados tanto numa versdo em lingua latina como também em
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inglés no site do JBP (www.jornaldepneumologia.com.br). Cada artigo recebera um
namero de referéncia na submisséo para consulta futura.
N&o ha taxas para submissao e avaliacao de artigos.

O JBP apoia as politicas para registro de ensaios clinicos da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) e do International Committee of Medical Journal Editors
(ICMJE), reconhecendo a importancia dessas iniciativas para o registro e a divulgacéo
internacional de informacdes sobre estudos clinicos em acesso aberto. Sendo assim,
somente serdo aceitos para publicacdo os artigos de ensaios clinicos que tenham
recebido um numero de identificacdo em um dos Registros de Ensaios Clinicos
validados pelos critérios estabelecidos pela OMS e ICMJE, cujos enderecos estao
disponiveis no site do ICMJE. O numero de identificagéo devera ser registrado ao final
do resumo.

Dentro desse contexto, o JBP adota a definicdo de ensaio clinico preconizada
pela OMS, que pode ser assim resumida: "qualquer pesquisa que prospectivamente
designe seres humanos para uma ou mais intervencgdes visando avaliar seus efeitos
em desfechos relacionados a saude. Tais intervencdes incluem drogas, células e
outros produtos biolégicos, procedimentos cirargicos, radiolégicos, dispositivos,
terapias comportamentais, mudancas de processos de cuidados, cuidados preventivos,
etc.".

Estudos com humanos devem incluir, na secdo de Métodos, a informacéo sobre
a aprovacio da Comissao de Etica Local ou Nacional, preferencialmente com o nimero
de aprovacéo, e estar de acordo com os principios da Declaracao de Helsinki. Estudos
experimentais em animais devem estar alinhados com preceitos éticos.

Os autores garantem que os artigos submetidos ao JBP néo foram publicados
anteriormente e ndo estdo sendo avaliados simultaneamente para a publicacdo em
outro(s) periddico(s). O JBP utiliza o programa Crossref Similarity Check (iThenticate)
para a avaliacdo do grau de similaridade com artigos previamente publicados.

CRITERIOS DE AUTORIA

A inclusdo de um autor em um manuscrito encaminhado para publicacdo so6 é
justificada se ele contribuiu significativamente, do ponto de vista intelectual, para a sua
realizacdo. Fica implicito que o autor participou de pelo menos uma das seguintes
fases: 1) concepcao e planejamento do trabalho, bem como da interpretacdo das
evidéncias; 2) redacao e/ou revisao das versdes preliminares e definitiva; e 3) aprovou
a versao final.

A simples coleta e catalogacdo de dados ndo constituem critérios para autoria.
Igualmente, ndo devem ser considerados como autores auxiliares técnicos que fazem a
rotina, médicos que encaminham pacientes ou interpretam exames de rotina e chefes
de servicos ou departamentos n&do diretamente envolvidos na pesquisa. A essas
pessoas podera ser feito um agradecimento especial. Os conceitos contidos nos
manuscritos sdo de responsabilidade exclusiva dos autores.

Com excecdo de trabalhos considerados de excepcional complexidade, a
revista considera 10 o numero maximo aceitavel de autores para os artigos originais.
No caso de haver um maior nUmero de autores, enviar carta a Secretaria do JBP
descrevendo a participacdo de cada um no trabalho.

APRESENTACAO E SUBMISSAO DOS MANUSCRITOS
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Os manuscritos deverdo ser obrigatoriamente encaminhados via eletrénica a
partir do sistema de submisséo ScholarOne
https://mc04.manuscriptcentral.com/jbpneu-scielo. As instrucbes e 0 processo de
submissé@o estdo descritos abaixo: O formulario de transferéncia de direitos autorais
deve ser assinado a caneta por todos os autores e deve ser carregado como um
arquivo complementar junto ao manuscrito enviado. Pede-se aos autores que sigam
rigorosamente as normas editoriais do JBP, particularmente no tocante ao ndamero
méaximo de palavras, tabelas, quadros e figuras permitidas, bem como as regras para
confeccao das referéncias bibliograficas. A ndo observancia das instrucdes redatoriais
implicar4d na devolu¢cdo do manuscrito pela Secretaria do JBP para que os autores
facam as correcdes pertinentes antes de submeté-lo aos revisores.

Instrucdes especiais se aplicam para a confeccao de Diretrizes e Consensos e
devem ser consultadas pelos autores antes da confeccdo desses documentos na
homepage do JBP. Diretrizes e Consensos serédo publicados como Artigos Especiais,
também na modalidade de publicacdo continua, em numeros regulares do JBP.

O JBP reserva o direito de efetuar nos artigos aceitos adaptacdes de estilo,
gramaticais e outras.

ESPECIFICACOES POR TIPO DE ARTIGO
Artigos originais

O texto deve ter entre 2.000 e 3.000 palavras, excluindo resumo, referéncias e
ilustrac@es (isto é, tabelas, quadros e figuras). Deve conter no maximo 6 ilustracdes. O
namero de referéncias bibliograficas ndo deve exceder 40. A sua estrutura deve conter
as seguintes partes: Introducdo, Métodos, Resultados, Discusséo, Agradecimentos (se
houver) e Referéncias. A secdo Métodos devera conter mencgdo quanto a aprovacdo do
estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, ou pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Animais, ligados a Instituicdo onde o projeto foi desenvolvido. Nessa
secdo também deve haver descricdo da analise estatistica empregada, com as
respectivas referéncias bibliograficas. Ainda que a inclusédo de subtitulos no manuscrito
seja aceitavel, o seu uso ndo deve ser excessivo e deve ficar limitado as sessfes
Métodos e Resultados.

PREPARO DO MANUSCRITO

Pagina de identificacdo (Title page) Ela deve conter o titulo do trabalho, em
portugués e inglés, nome completo (incluindo nomes do meio sem abreviatura),
instituicbes as quais estao vinculados, enderego completo, inclusive telefone, celular e
e-mail do autor correspondente e, se houver, nome do érgéo financiador da pesquisa e
identificacdo do protocolo de financiamento. O Open Researcher and Contributor ID
(ORCID) de cada autor devera ser fornecido. Para instrucbes sobre como obter o
identificador ORCID, acesse https://orcid.org/. Devem-se incluir os locais onde o estudo
foi realizado. A pagina de identificacdo deve ser enviada como um arquivo a parte em
Word, separado do manuscrito principal.

Resumo/Abstract

Deve conter informagdes facilmente compreendidas, sem necessidade de
recorrer-se ao texto, nao excedendo 250 palavras. Deve ser feito na forma estruturada
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para os Artigos Originais e Meta-analises com o0s seguintes subtitulos: Objetivo,
Métodos, Resultados e Conclusdes. Quando se tratar de Artigos de Revisao e Ensaios
Pictoricos, o resumo ndo deve ser estruturado. Para Comunicacfes Breves, ndo deve
ser estruturado nem exceder 100 palavras. Uma versdo em lingua inglesa
correspondente deve ser fornecida no caso de artigos submetidos em portugués ou
espanhol.

Descritores e Keywords

Devem ser fornecidos de trés a seis termos em portugués/espanhol e inglés, que
definam o assunto do trabalho, de acordo com os termos dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS), publicados pelo Centro Latino-Americano e do Caribe de Informacéo
em Ciéncias da Saude (BIREME), disponiveis em http://decs.bvs.br, e dos Medical
Subject Headings (MeSH), disponiveis na homepage
http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html.

Corpo do texto

Com excecdo das unidades de medidas, siglas e abreviaturas devem ser
evitadas ao maximo, devendo ser utilizadas apenas para termos consagrados. Estes
termos estdo definidos na Lista de Abreviaturas e Acrénimos aceitos sem definicao.
Clique aqui (Lista de Abreviaturas e Siglas). Quanto a outras abreviaturas, o termo
deve aparecer ao menos trés vezes para que possa ser abreviado e sempre definido
na primeira vez em que for citado - por exemplo, proteina C reativa (PCR). Apés a
definicdo da abreviatura, o termo completo ndo devera ser mais utilizado. Termos com
palavras Unicas ndo devem ser abreviados - por exemplo, tuberculose (TB). Com
excecdo das abreviaturas aceitas sem definicdo, elas ndo devem ser utilizadas nos
titulos e evitadas no resumo dos manuscritos se possivel. Para fazer referéncias ao
longo do texto igualmente deve-se evitar a mengdo ao nome de autores, dando-se
sempre preferéncia as citacbes numéricas apenas.

Quando os autores mencionarem qualquer substancia ou equipamento
incomum, deverao incluir o modelo/nimero do catalogo, o nome da fabricante, a cidade
e 0 pais, por exemplo: "... esteira ergométrica (modelo ESD-01; FUNBEC, Sédo Paulo,
Brasil)" No caso de produtos provenientes dos EUA e Canada, o nome do estado ou
provincia também devera ser citado; por exemplo: "... tTG de figado de porco da Guiné
(T5398; Sigma, St. Louis, MO, EUA)"

Agradecimentos

Se houver agradecimentos, esses devem ser incluidos apds a Discussao e antes
das Referéncias.

Tabelas, Quadros e Figuras (llustracdes)

Tabelas, quadros e figuras devem ser apresentados em preto e branco. As
ilustracbes devem ser enviadas no seu arquivo digital original; tabelas e quadros em
arquivos Microsoft Word e figuras em arquivos JPEG com resolugdo minima de 300
dpi. Fotografias de exames, procedimentos cirirgicos e biopsias nas quais foram
utilizadas coloracdes e técnicas especiais serdo consideradas para impresséao colorida,
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sem custo adicional aos autores. As grandezas, unidades e simbolos devem obedecer
as normas nacionais correspondentes (ABNT: http://www.abnt.org.br). As tabelas e
figuras devem ser numeradas com algarismos arabicos, de acordo com a ordem de
citac&o no texto.

Legendas

Legendas deverdo acompanhar todas as ilustracdes. No caso de figuras
(graficos, fotografias, etc.), as legendas devem ser citadas logo abaixo da imagem e
submetidas em arquivo Word. No caso de tabelas e quadros, as legendas devem estar
no topo. Cada legenda deve ser numerada em algarismos arabicos, correspondendo a
suas citacdes no texto. Notas de rodapé devem ser incluidas da seguinte maneira:
primeiramente, todas as abreviaturas e siglas definidas por extenso; detalhes e
informagdes extras a respeito da ilustragdo com letras em sobrescrito - p.ex., aValores
expressos em n (%) -; e sinais tipograficos em sobrescrito (exceto *) para estatistica -
p.ex., *p < 0,05. Eis a sequéncia de uso desses sinais: *, +, ++, 1, §, || e #.

Referéncias

Devem ser indicadas apenas as referéncias utilizadas no texto, numeradas com
algarismos arabicos e na ordem em que foram citadas. Deve-se evitar a utilizacdo dos
nomes dos autores ao longo do manuscrito para referenciar partes do texto - utilize, ao
invés, "um estudo” ou "um autor/um grupo de autores", por exemplo. A apresentacao
deve estar baseada no formato Vancouver Style, conforme os exemplos abaixo. Os
titulos dos periédicos citados devem ser abreviados de acordo com o estilo
apresentado pela List of Journals Indexed in Index Medicus, da National Library of
Medicine disponibilizada no seguinte endereco:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog?term=currentlyindexed%5BAll%5D. Para
todas as referéncias, cite todos os autores até seis. Acima desse numero, cite 0s seis
primeiros autores seguidos da expressao et al.
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ANEXO B - FICHA DE NOTIFICACAO/INVESTIGACAO TUBERCULOSE

- . - SINAN
Republica Federativa do B | - -
P Ministire do Soode | SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO
FICHA DE NOTIFICAGAOD | INnvESTIGAGAD TUBERCULOSE

[ CRITERIO LABOTORIAL - & todo caso que, independentemente da forma clinica, apresenta pelo menos uma amostra positiva de baciloscopia, ou de cultura,
ou de teste rapido molecular para tuberculose.

CRITERIQ CLINICO-EPIDEMIOLOGICO - é todo caso que ndo preenche o critério de confirmagdo laboratorial acima descrito, mas que recebeu o diagndstico
de tuberculose ativa. Essa definig3o leva em consideragao dados clinico-epidemiclégicos associados 3 avaliagio de outros exames complementares (como
L o5 de imagem, histoldgicos, entre outros).

Tipo de Matificagio

3-57 & §% série Incompleta do EF janSigo ginasio ou 1° grau)  4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1* graul  5-Ensino médio Incomplets jantigo coleglal ou 2® grau |
&Ensino médio compleio (antipo coleglal ow 2* grau ) '."-Ed.u:n;!l:l superior incompleta H-E:Iul:a-;!u superor completa  S-gnomdo  10- Mo se aplica

2 - Individual J
Cédige (CID1D) Data da Motificacio
Agravoidosnga TUBERCULOSE A16.9 JE [ J
- = | | [ | 1
ED |E|Municl'pio de Netficagio Cédigo (IBGE)
I T I ,J
@ Unidade de Salide (ou outra fonte notificadora) | Cédigo Dtz do Diagndstico J
[ [
Mome do Pacients -J Data de Mascimenio J
3 - I
- R estanie 13
E (ou) Idade -0l S ';' ;":,:f"""::" |:| 1-1eTEmese  Z-ISTRmeste  -3STrmasme |:| RagafCor D
= 3-Maz 1 - Ignorade d- idade gestacional ignorada  5-MW3c  B- Ndo se aplica t-Eranca  I-Freia FAmarela
= || 4 - ARG y. o-ignorada 4-Pards  E-indigena g igrovado
= |[14]Escolaridade
g- -Anafabeto -1 a 42 série Incompieta do EF (anfigo primario ou 1% grau)  2-4% série completa do EF (antigpo prim &rio ou 1° graw) I:l
-
]
4

Mimers do Cartio SUS
I|I|IIIIIIIIIIIJ

Ni.lrl'cl'pinde Residéncia Cédige (IBGE)} Distrito
| 1 1 1 |

Mome da m3e

4 . Bairro Legradours (rua, avenida,...) Cadigo
S L
é Mimero F‘le&menm(m.casa. ) J@Geocarrpm
E Geo 2 :
£ l@ campa JE Fonto de Referdncia J CEP
S \ I S
[28] (DDD) Telefone = Zm? - Urbana 2 - Rural |:| Pais (se residente fora do Brasil)
| l | I I 3 - Periurbana 0 - Ignorado
( Dados Complementares do Caso )
N® do Prontudrio Tipo de Entrada ) . |:|
1- Casoc Nowo 2 - Recidiva 3 - Reingresso Apos Abandono 4 - N30 Sabe 5
Ll L L b1 1 U Transteréneia 6 - Pés-dnio )
Populagdes Especiais [] Populagia Privada de Liberdade D Profissiond de Saide E‘ Beneficidrio de programa de D
I:‘ . . . I:‘ Imi transferéncia de renda do governo
1-5im 2-N3o0 O-lgnorado Fopulagio em Situagio de Rua migrants 1-Sim 2-Mio O-ignorado
Forma |:| 36| Se Extrapulmonar ] D
; - ﬁ”:"“"‘"‘ﬂf ZEME”TP“'W -Fleural 2 -Gang Ferf. 3- Geniturndia 4-Ossea  5- Ocular
- Fulmenar apuimanar 6-Miliar 7 -Meningoencefdlico 8- Cutnea Qdlaringea 10- Outra )
[n] A i3
[37] Dosngas = Agraves Asscciados (aigs  [Jaleccisma [ Ipisbetes [ Doenga Mental
J -Sim 2-Nia 9 -Ignorado |:|U50 de Drogas llicitas l:‘ Tabagismo |:| Outras )
- @ Bac:ilcx_s_nopia de Esca.rro {diagnastico) |:| @ Radiografia do Térax I;-‘ H|u l:l
- 1-Positiva 2 - Negativa 1- Suspeits 2 - Normal 3 - Outra Patologia 1 - Posiive 3 - Em Andamento
g 3 - Nio Realizada 4 - Mao se aplica - M30 Beslizado | 2 - Megative 4 - N3o Realizado )
E ] )
2 Terapia Antimetroviral Durante o Tratamentic para a TB @ Histopatologia O
E 1 - Baar Positivo 2 - Sugestivo de TB 3 - N3o Sugestive de TB
§ 1-%im 2-MN3o ©-lgnorado D 4 - Em Andamento 5 - N3o Realizado
2 - Teste de Sensibilidade
= @Cultura Teste Mdlecular Rapido TB (TMR-TB @
. |:| . . p', ) ( . ) |:| 1 - Resistente somente & Isoniazida D
1 - Positive 1 - Detectavel sensivel 3 Rifampicina 2 - Resistente scmente & Rifampicing
g - E;ﬂ';'_n""“ - % - ﬁﬁ‘ﬁﬂ-'“' Resisctmlte & R'flfﬂmﬂiciﬂﬂ 3 - Resistente & lsoniazida & Rifampicina
- Em Andamen - N30 Detectavel 4 - Inconclusivo 4 - Resistente a cutras drogas de 13 linha
4 - Mao Realizado 5 - N30 Realizado -

J| 5-3ensivel §- Em andamento 7 - Mo realizado

Diata de Inicio do Trataments Atual J F Total de Contatos Identificados

L HEE RN L1

LMunicipiuUnidadede Saude J Cad. da Unid. de Salde J

I I |
MNome

L J Fungdo J Assinatura
L1 Tuberculose SLinan NET =3




71

ANEXO C — APROVACAO DO COMITE DE ETICA E PESQUISA

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE LONDRINA - UEL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Analise epidemiologica das reacdes adversas no tratamento da
tuberculose

Pesquisador: Joice Mara Cruciol

Area Tematica: Verséo: 2

CAAE: 84145318.0.0000.5231

Instituicdo Proponente: CCS - Departamento de Ciéncias Farmacéuticas
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.642.138

Apresentacdo do Projeto: Trata-se de um estudo descritivo retrospectivo com intuito
de analisar o perfil epidemiolégico e das reacbes adversas no tratamento da
tuberculose decorrentes do uso dos medicamentos do Esquema Baésico (I)
recomendado em 2009 pela Organizacdo Mundial da Saude. Por meio de revisdo dos
prontudrios e das fichas do Sistema de Notificacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN)
dos casos novos tratados com o Esquema | de tratamento para tuberculose, no periodo
de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2017, no Centro de Referéncia para
tuberculose Dr. Bruno Piancasteli Filho, situado em Londrina, no Estado do Parana
Objetivo da Pesquisa: Objetivo Primério: Analisar o perfil epidemiolégico dos
pacientes e das reacfes adversas comumente relatadas pelos pacientes tratados com
Esquema | de tratamento para tuberculose. Objetivo Secundario: Descrever o
cumprimento ou ndo do Esquema | de tratamento antituberculose preconizado no
Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Caracterizar retrospectivamente o perfil
sécio-demografico dos casos de tuberculose notificados e

qgue receberam tratamento no Centro de Referéncia para tuberculose Dr. Bruno
Piancasteli Filho, no periodo de 01 de janeiro de 2010 a 31 de dezembro de 2017, com
base nos dados notificados pelo Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo
(SINAN) e nos prontuéarios.Citar as Reacdes Adversas aos Medicamentos (RAM)
relatadas nos prontuarios, estimar a frequéncia e caracterizar as RAMs na populagéo
atendida , de acordo com a gravidade estabelecida pelo Ministério da Saude.Relatar
mudancas no esquema de tratamento.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios: Trata-se de uma pesquisa com risco minimo ja
gque € um estudo que emprega técnicas e métodos retrospectivos de pesquisa:
questionarios, revisdo de prontudrios clinicos e outros, nos quais ndo se identifique
nem seja invasivo a intimidade do individuo. Nao sera realizada nenhuma intervencéo
ou modificagdo intencional nas variaveis fisiologicas, psicologicas e sociais dos
individuos que participam no estudo.Pode ocorrer risco processo ao proprio
pesquisador e aos trabalhadores envolvidos no que diz respeito ao vazamento dos
dados e julgamentos subjetivos dos dados que podem levar a informacbes nao
verdadeiras. Nesse sentido, antes, durante e apos o estudo, o pesquisador procurara
diminuir esse risco através de orientagfes técnicas aos trabalhadores envolvidos e
busca continua de profissionais capacitados para analise consistente dos dados
obtidos.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa: Pesquisa de relevancia social
significativa.
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ConsideracfOes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria: Em consonancia
com regramento da CONEP.

Recomendacgdes: Nenhuma.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequac¢des: Nenhuma.

Considerac0fes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 11/04/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1077498 pdf 11:18:48
Recurso Anexado OF_PROFAR_UEM_Joice_Cruciol pdf 11/04/2018 |Joice Mara Cruciol Aceito
pelo Pesquisador 11:18:15
TCLE / Termos de  |tcledispensa.pdf 16/02/2018 |JULIANA ZANONI Aceito
Assentimento / 18:05:21 DOTTI
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto folharosto_pdf 16/02/2018 |JULIANA ZANONI Aceito
17:53:48 |DOTTI

Qutros ANEXOIL pdf 16/02/2018 |JULIANA ZANONI Aceito
17:46:00 |DOTTI

Qutros Autorizacaoprefeitura pdf 16/02/2018 |JULIANA ZANONI Aceito
17:45:29 |DOTTI

Projeto Detalhado /' |Projeto2018juliana.pdf 16/02/2018 |JULIANA ZANONI Aceito

Brochura 17:44:47 |DOTTI

Investigador

Situacao do Parecer: Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP: N&ao
Assinado por:
Rosana Lopes (Coordenador)
11/04/2018 11:18:48

Endereco: Bairro: CEP: 86.057-970
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
LABESC - Sala 14 Campus Universitario UF: PR Municipio: LONDRINA
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