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Fatores associados a subnotificacdo de casos
de tuberculose multirresistente no Estado
do Rio de Janeiro, Brasil: relacionamento
probabilistico entre sistemas de informacao

Factors associated with underreporting of cases
of multidrug-resistant tuberculosis in the state
of Rio de Janeiro, Brazil: probabilistic database
linkage

Factores asociados a la subnotificacién de casos
de tuberculosis resistente a multiples farmacos
en el estado de Rio de Janeiro, Brasil: relacién
probabilistica entre sistemas de informacion

Resumo

Neste estudo, estimou-se a propor¢do e os fatores associados a subnotificacao
da tuberculose multirresistente (TB-MDR) no Estado do Rio de Janeiro, Brasil,
assim como a propor¢ao de 6bitos nesse grupo. Realizou-se um estudo de coorte
retrospectiva, utilizando a técnica de relacionamento probabilistico entre siste-
mas de informacdo. Os casos com resultado do teste de sensibilidade as drogas
(TSA) com padrao TB-MDR registrados no Sistema Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL), no periodo 2010 a 2017, foram relacionados com casos
notificados no Sistema de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITETB).
Regressoes logisticas simples e multipla foram realizadas para estimar os fa-
tores associados a subnotificacdo. Para verificar o 6bito, foi realizada a busca
dos casos no Sistema de Informacoes sobre Mortalidade (SIM) e no portal do
Tribunal de Justica do Estado do Rio de Janeiro. Dos 651 casos TB-MDR no
GAL, 165 nao haviam sido notificados no SITETB, perfazendo uma subnoti-
ficagdo de 25,4% na amostra. Entre os casos subnotificados, 61 (37%) foram
encontrados nos registros de obito. Na andlise multipla, ter o exame solicitado
por um hospital (OR = 2,86; [C95%: 1,72-4,73) esteve associado a subnotifi-
cacao. No geral, o tempo médio entre a solicitacdo do exame e a liberacdo do
resultado foi de 113 dias. Entre os casos notificados, o tempo médio entre a so-
licitacao do exame e o inicio do tratamento foi de 169 dias. Diante disso, € ur-
gente fortalecer as acoes de vigilancia epidemioldgica na TB-MDR, estabelecer
e monitorar niicleos de vigilancia hospitalar e as rotinas de notificacao de TB
nos hospitais, rever etapas operacionais, além de unificar os diversos sistemas
de informacao tornando-os mais dgeis e integrados.

Tuberculose Resistente a Miltiplos Medicamentos; Sistemas de Informagao;
Vigilancia em Satide Publica; Monitoramento Epidemioldgico
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Introducdo

A tuberculose (TB) causou cerca de 10 milhdes de adoecimentos e 1,2 milhdo de dbitos em 2019,
representando a principal causa de morte por agente infeccioso no mundo e um desafio aos sistemas
de saude 1.

A situagdo é agravada pelos casos de tuberculose resistente a rifampicina (TB-RR) e multirre-
sistente (TB-MDR), resistentes a rifampicina e isoniazida, as duas principais drogas utilizadas no
tratamento da doenca. A resisténcia extensiva (TB-XDR) é acrescida pela resisténcia a uma fluoro-
quinolona e ao menos uma droga injetavel de segunda linha (amicacina, canamicina ou capreomi-
cina), e a pré-TB-XDR apresenta resisténcia a fluoroquinolona ou a um injetavel de segunda linha,
mas ndo a ambos 2. Estes casos necessitam de esquemas mais prolongados, dispendiosos e de menor
tolerabilidade 1.3.

Em 2014, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) aprovou a Estratégia pelo Fim da Tuberculose
(End TB) com o objetivo de eliminar a doenca como problema de satide publica. Para isso, as metas
sao reduzir em 80% os casos novos e em 90% as mortes por TB até 2030, em comparagao a 2015, eli-
minando também o impacto econoémico para as familias afetadas pela doenca 4.

Para que essas metas sejam alcancadas, a OMS refor¢ou recomendacoes feitas desde 2010. Entre
elas estd a garantia que os governos fornecam acesso universal a testes moleculares para promover o
diagndstico de TB droga sensivel e droga resistente (TB-DR) e priorizem o inicio precoce de trata-
mento 5.

Além disso, em 2018, ocorreu a primeira reunido de alto nivel da Assembleia Geral das Nacoes
Unidas sobre TB que resultou na Declaracdo Politica sobre Tuberculose, com metas ambiciosas para ace-
lerar os esfor¢os e o compromisso dos paises de acabar com a epidemia de tuberculose globalmente
até 2030 6.

Isso é de elevada importancia diante da estimativa da OMS de que apenas 38% dos casos estima-
dos de TB-MDR e TB-RR foram diagnosticados em 2019, deixando um passivo de pessoas a serem
alcancadas pelos sistemas de saude 1. Por outro lado, sdo escassos os dados de pacientes com TB-RR/
MDR com diagnéstico laboratorial que nao foram inseridos nos sistemas de notificacdo e, portanto,
nao receberam tratamento adequado, promovendo a manutenc¢io da transmissdo do bacilo resistente
e maior chance de morbidade e mortalidade 7.

Em 2017, o Brasil registrou 1.041 casos de TB-DR, sendo 713 TB-MDR 8. O Estado do Rio de
Janeiro, apesar de ser um dos mais desenvolvidos economicamente no pais, se destacou por ter fraco
desempenho no controle da TB. Em 2018, teve o maior coeficiente de mortalidade do pais, 4,3 por
100 mil habitantes 9 e o segundo maior coeficiente de incidéncia entre os casos novos de TB, 63,3
por 100 mil habitantes 10. Em paises de alta carga, sdo escassos os estudos na literatura indexada que
analisam a subnotificacdo de casos de TB-MDR, sendo este um estudo inédito em nivel regional no
Rio de Janeiro.

Desse modo, este estudo tem por objetivo estimar a propor¢ao e os fatores associados a subnotifi-
cacao da TB-MDR no Rio de Janeiro, com base nos dados do Gerenciador de Ambiente Laboratorial
(GAL - http://gal.datasus.gov.br/GALL/index.php) e do Sistema de Tratamentos Especiais de Tuber-
culose (SITETB - http://sitetb.saude.gov.br/), assim como estimar a proporcio de dbitos nesse grupo.

Método
Tipo de estudo

Estudo de coorte observacional retrospectivo utilizando dados secundarios. As coortes foram extrai-
das do GAL e do SITETB.

Selecdo da amostra

O GAL foi desenvolvido pelo Ministério da Satide, em 2008, com o objetivo de informatizar a rede
laboratorial de satide publica do pais, propiciar controle da qualidade dos resultados dos diagndsticos
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e disponibilizar os dados para as vigilancias epidemioldgicas e ambientais para as esferas municipal,
estadual e federal 11,12, Para o estudo, foram selecionados todos os exames de teste de sensibilidade as
drogas (TSA) para TB-MDR, com resisténcia a, pelo menos, rifampicina e isoniazida (RH), solicitados
e liberados entre agosto de 2010 e maio de 2017, de pacientes residentes no Estado do Rio de Janeiro.

Em 2000, o Brasil iniciou a vigilancia epidemioldgica da TB-MDR. Em 2004, o pais desenvolveu
o sistema de informacdo da tuberculose multirresistente (sistema TBMR), que foi aprimorado e cul-
minou, em 2013, na implantacdo de um sistema eletronico de informagoes — o SITETB. O SITETB
é utilizado para a notificacdo e acompanhamento dos casos de TB que tenham indicac¢ao de trata-
mentos especiais que impossibilitem o uso do esquema basico. Isso pode ser tanto pela ocorréncia
de reacdes adversas, toxicidade, alguma comorbidade ou por resisténcias as drogas 13,14. Além disso,
também ¢ utilizado para notificacdo e acompanhamento dos casos de micobactérias ndo causadoras
de tuberculose (MINT), assim como para controle e dispensacdo dos medicamentos utilizados nos
tratamentos.

No SITETB, foram obtidos os dados dos casos notificados para TB droga resistente (TB-DR) no
Estado do Rio de Janeiro e que iniciaram tratamento entre janeiro de 2008 e dezembro de 2018. O
periodo maior teve como objetivo possibilitar a captacdo dos casos que eventualmente ja tivessem
iniciado tratamento anteriormente ou que ainda poderiam iniciar até o final de 2018.

Relacionamento das bases

O relacionamento teve como objetivo identificar casos de TB-MDR com exame confirmado no GAL
que ndo estavam notificados no SITETB. Como o SITETB e o GAL nao possuem variavel identifica-
dora tnica entre elas, realizou-se o método de relacionamento probabilistico de registros, com auxilio
do software OpenRecLink versao 3.1 (http://reclink.sourceforge.net/) 15. Esse método utiliza campos
comuns com o objetivo de identificar, com probabilidades estabelecidas, se os registros pareados
pertencem ao mesmo individuo 16.

Foi utilizada uma rotina de multiplos relacionamentos utilizando os campos comuns entre as
bases de dados. As variaveis utilizadas para blocagem foram: cédigo soundex do primeiro e do ultimo
nome do paciente, sexo, soundex do primeiro e dltimo nome da mée e ano de nascimento. Ao todo,
foram utilizadas 10 estratégias de blocagem com diversas reorganizacdes dessas variaveis com o
objetivo de aumentar a sensibilidade do processo. Partiu-se de uma chave de blocagem mais restrita
com todos os campos disponiveis até a menos especifica. Para cada relacionamento, foram estimados
os parametros utilizando nome e data de nascimento do paciente e nome da mée. A revisio manual
dos pares ocorreu em todos os passos para garantir a qualidade do processo. Como a base do SITETB
continha casos notificados até dezembro de 2018, foi feita, por dGltimo, uma revisdo manual por meio
de consulta na base do SITETB apds o ano de 2018, objetivando buscar possiveis casos registrados
ap6s esse periodo e/ou pares nio relacionados anteriormente.

A revisdo manual foi considerada o padrao ouro para o calculo de valor preditivo positivo (preci-
sion), que avalia, dentre todos os pares que o modelo encontrou, quantos estio corretos. E definido
como a razdo entre os pares verdadeiros encontrados e a soma entre os pares verdadeiros e falsos. Ja
a medida de sensibilidade (recall) avalia quantos registros nio pareados tinham — um par. E definido
como a razdo entre pares verdadeiros e a soma dos pares verdadeiros e nio pares falsos 17.

Como tanto o SITETB como o GAL podiam conter mais de um registro para o mesmo individuo,
os relacionamentos foram feitos sem excluir os registros duplicados. Ao final, foram selecionados
apenas um registro por paciente utilizando o critério de data de solicitacdo mais antiga do TSA.

Ap0s essa etapa, foram selecionados, entre os casos pareados, aqueles com padrao de resisténcia
atual de multirresisténcia, resisténcia extensiva ou em uso de esquema terapéutico TB-MDR. Esse
procedimento teve como objetivo garantir que todos os casos relacionados eram multirresistentes.

Foram considerados casos subnotificados aqueles pacientes com TB-MDR confirmada no GAL
que ndo estavam registrados no SITETB. Para verificar se ocorreu o 6bito dos casos subnotifica-
dos, foi realizada a busca pelo nome do paciente, nome da mae e data de nascimento no Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade (SIM). Como os pesquisadores tinham acesso ao SIM até dezembro
de 2014, a busca dos possiveis dbitos ocorridos a partir de janeiro de 2015 foi realizada também no
Portal Extrajudicial de Consultas de Nascimentos e Obitos do Tribunal de Justica do Estado do Rio de
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Janeiro (http://www4.tjrj.jus.br/SEIDEWEB/default.aspx, acessado em 14/Set/2020). Optou-se por
utilizar esse portal por entender que é um site pablico, de facil acesso e que pode ser extremamente
atil para os profissionais de satide no trabalho cotidiano.

Métodos estatisticos

De acordo com a natureza da variavel, foram usados nimero (frequéncia), média (desvio padrao — DP)
ou média (intervalo de 95% de confianca — IC95%) para descrever as caracteristicas dos pacientes no
geral e, especificamente, de casos notificados e subnotificados.

Foi calculado o tempo médio (dias) entre solicitacdo do exame e liberacdo do resultado para todos
0s casos e, especificamente, de casos notificados e subnotificados. Também foram calculados os tem-
pos das etapas do processo, desde a data da solicitacdo até o inicio do tratamento.

Para os casos notificados no SITETB e que iniciaram o tratamento apds a data de solicitagdo do
exame, foi calculado o tempo médio (dias) entre solicitacdo do exame e o inicio do tratamento para
TB-MDR.

Regressoes logisticas simples foram realizadas para avaliar a relacao entre a subnotificacao e as
seguintes covariaveis: sexo, faixa etdria, categoria de droga resisténcia (TB-MDR, pré-TB-XDR ou
TB-XDR), regido do estado da unidade de satde solicitante (capital, Baixada Fluminense, outras), tipo
de unidade de saude solicitante (hospital ou outras unidades), regido da unidade de satde (capital ou
demais regides), tipo de unidade de satide (unidade basica ou hospital) e tempo entre solicitacdo do
exame e liberacao do resultado.

Foram estimados os odds ratio (OR) com IC95% e variaveis com nivel de significAncia <0.20 na ana-
lise simples foram incluidas no modelo de regressdo logistica multipla. O teste de Hosmer-Lemeshow
foi utilizado para ajuste do modelo e determinacio dos odds ratio ajustado (ORa). Varidveis associadas
com resultados com significancia < 0,05 no modelo ajustado foram reportadas. As analises estatisticas
foram realizadas com o programa Stata versao 13.1 (https://www.stata.com).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clemen-
tino Fraga Filho da Universidade Federal do Rio de Janeiro, sob parecer nimero 3.373.280 (CAAE:
10126919.2.0000.5257).

Resultados

Entre agosto de 2010 e maio de 2017, foram analisados 10.604 resultados de exames de TSA liberados
no GAL, no Estado do Rio de Janeiro, dos quais 1.047 (10,4%) apresentavam resisténcia simultinea a
rifampicina e isoniazida. No SITETB havia 3.358 casos notificados como TB-DR.

Do total, 879 registros do GAL foram recuperados por todas as etapas do relacionamento (pre-
cision = 100%). Destes registros, 96,3% foram encontrados por meio das etapas probabilisticas reali-
zadas, 1,9% por meio de revisio manual e 1,8% na consulta na base do SITETB ap6s o ano de 2018,
também de forma manual. Ao final, 486 registros ndo foram recuperados por nenhuma das estra-
tégias utilizadas. Medidas para recall ndo foram possiveis de serem calculadas, pela auséncia de um
padrio ouro para estabelecer relacionamentos falso-negativos.

Ap0s a etapa de relacionamento, foi selecionado apenas um exame — o mais antigo — por paciente,
perfazendo 651 casos. Entre estes, 165 (25,4%) estavam subnotificados, ou seja, ndo haviam sido noti-
ficados no SITETB. Entre os casos pareados, dois foram notificados como casos de monorresisténcia
e nao realizaram tratamento terapéutico para multirresisténcia, sendo considerados casos subnoti-
ficados. Entre os casos subnotificados, 61 (37%) foram encontrados nos registros de 6bito (Figura 1).

Na Tabela 1 foram descritas as variaveis sociodemogriéficas e clinicas entre pacientes TB-MDR
notificados e nao notificados no SITETB.

Do total dos 651 casos, 411 (63,1%) eram do sexo masculino, com média de 40 (£15,7) anos, e faixa
etaria predominante de 25 a 44 anos (41,6%) em ambos os grupos.

A cidade do Rio de Janeiro foi responsavel por 369 (56,7%) solicitacoes de TSA, seguida pela
regido da Baixada Fluminense, com 161 (24,7%). Entre esses municipios, Duque de Caxias e Sdo Jodao
de Meriti foram os municipios da Baixada Fluminense que mais solicitaram exames, 58 (8,91%) e

Cad. Saude Publica 2021; 37(10):e00293920



SUBNOTIFICAGAO DE CASOS DE TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE

Figura 1

Fluxograma do estudo.

10.604 exames

TSA GAL
A 4
1.047 exames para 3.358 casos no
resisténcias RH SITETB
Relacionamento
probabilistico
879 exames 338 exames
com pares sem pares

Selecdo de exame
mais antigo

486 casos com 165 casos sem 61 dbitos sem
pares pares pares

GAL: Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial; RH: rifampicina e isoniazida; SITETB: Sistema de Tratamentos
Especiais de Tuberculose; TSA: teste de sensibilidade as drogas.

34 (5,22%) e os com mais casos subnotificados, 13 (7,88%) e 7 (4,24%), respectivamente. Nao houve
diferenca estatistica significante para a subnotificacdo entre os municipios da Baixada Fluminense
(p = 0,656).

As unidades de saide com maior subnotificacdo de casos foram o Hospital Municipal Raphael de
Paula Souza, com 14 (8,5%), e o Centro Municipal de Saide de Duque de Caxias, laboratério central
de Belford Roxo e unidade de vigilancia sanitaria de Sao Jodo de Meriti, com 5 (3%) casos cada. Nao
houve diferenca significativa nas propor¢des da subnotifica¢io entre os anos analisados.

No geral, o tempo médio entre a solicitagdo do exame e a data de liberacao foi de 113 dias (IC95%:
109-117), variando de 18 a 456 dias (Figura 2). A identificacdo das espécies e o TSA foram realizados
pelo sistema automatizado (BACTEC MGIT 960 - BD Brasil, Sdo Paulo, Brasil) em 529 (81,3%) dos
casos, com tempo médio de 115 dias (IC95%: 110-119) e pelo método das proporcdes em 122 (18,7%),
com tempo médio de 107 dias (IC95%: 99-116) 19. As médias entre os tempos de solicitacio do exa-
me pela unidade de saude e a liberacdo do resultado no GAL nio apresentaram diferenca estatistica
significante (p = 0,172).

O laboratério de referéncia estadual (Lacen — Laboratério Central de Satde Publica Noel
Nutels) foi o responsével pela realizacio de 442 (68%) exames, seguido pelo laboratério do Instituto
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Tabela 1

Caracteristicas sociodemogréficas dos 651 pacientes com teste de sensibilidade as drogas compativel com TB-MDR no
Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), notificados e ndo notificados no Sistema de Tratamentos Especiais
de Tuberculose (SITETB).

Caracteristicas Total de casos Notificados  Nao notificados Valor de p
(%) (%) (%)
[n =651] [n = 486] [n =165]
Sexo 0,554
Feminino 240 (36,9) 176 (36,2) 64 (38,8)
Masculino 411 (63,1) 310 (63,8) 101 (63,2)
Idade [média (DP)] 40,6 (£15,7) 41 (£14,7) 40 (x18,4) 0,538
Faixa etéria (anos)
0-24 113 (17,4) 77 (15,8) 36(21,8)
25-44 271 (41,6) 207 (42,6) 64 (38,8) 0,080
45-64 229 (35,2) 178 (36,6) 51 (30,9)
>65 38(5,8) 24 (4,9) 14 (8,48)
Categoria de droga resisténcia
TB-MDR 636 (97,5) 475 (97,7) 160 (97,0)
Pré-TB-XDR 10 (1,5) 7(1,5) 3(1,8)
TB-XDR 6(1,0) 4(0,8) 2(1,2) 0,850
Regido do Estado
Capital 369 (56,7) 264 (54,3) 150 (63,6)
Baixada Fluminense 161 (24,7) 126 (25,9) 35(21,2)
Outras 121 (18,6) 96 (19,7) 25(15,2) 0,111
Local
Hospital 73(11,2) 39(8,0) 34 (20,6)
Unidade bésica 578 (88,8) 447 (92,0) 131 (79,4)
Tipo de hospital
Municipal 52(72,2) 30(76,9) 23 (67,7) 0,448
Estadual 3(4,2) 2(51) 1(2,9)
Federal 17 (23,6) 7(18,0) 10 (29,4)
Resisténcia as drogas [n/N (%)]
Rifampicina 651/651 (100,0) 486/486 (100,0) 165/165 (100,0) < 0,001
Isoniazida 651/651(100,0) 486/486 (100,0) 165/165 (100,0)
Etambutol 123/651 (18,9) 90/486 (18,5) 33/165 (20,0)
Pirazinamida 170/651 (26,1) 140/486 (28,8) 30/165 (18,2)
Estreptomicina 138/651 (21,2) 131/486 (27,0) 37/165 (22,4)
Capreomicina 3/516 (0,5) 3/486 (0,6) 0/30 (0,0)
Kanamicina 7/9(7,7) 5/62 (8,1) 2/29(6,9)
Ofloxacina 14/91 (15,4) 10/61 (16,4) 4/30 (13,3)
Levofloxacina 2/2 (100,0) 2/2 (100,0) 0
Moxifloxcina 0/2(0,0) 0/2(0,0) 0
Tempo médio entre solicitagdo do TSA 113 (£52) 112 (£52) 117 (£55) 0,492

e liberacdo do resultado (dias)

DP: desvio padrdo; TB: tuberculose; TB-MDR: TB multirresistente; TB-XDR: TB extensivamente resistente.
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Figura 2

Média de tempo entre as etapas cadastradas no Sistema Gerenciador de Ambiente Laboratorial (GAL), e o inicio do
tratamento cadastrado no Sistema de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITETB).

2 dias 20 dias 48 dias 42 dias
(1C95%: 1-3) (1C95%: 18-22) (1C95%: 43-52) (1C95%: 37-46)
Data da Data da Data de Data de Data de Inicio do
solicitagdo coleta recebimento processamento liberagdo do  tratamento
da amostras resultado
Processo clinico-laboratorial: 113 dias Processo total: 169 dias
(1C95%: 109-117) (IC95%: 148-189)

1C95: intervalo de 95% de confianga.

Nacional de Infectologia Evandro Chagas, Fundacio Oswaldo Cruz (INI/Fiocruz), que realizou 141
(21,7%) exames.

Na regressdo simples, a subnotificagio esteve associada com ter o exame solicitado por qualquer
unidade de satide do municipio do Rio de Janeiro (OR = 1,47; IC95%: 1,02-2,10) e ter exame solicita-
do por um hospital de qualquer regido do estado (OR = 2,97; IC95%: 1,80-4,90). Na andlise multipla,
a solicitacdo do exame ter sido realizada por uma unidade hospitalar teve duas vezes (ORa = 2,86;
1C95%: 1,72-4,73) mais chances de subnotificacdo que quando realizado por uma unidade bésica
(Tabela 2).

Entre os casos que foram notificados no SITETB, o tempo médio entre a data da solicitagao do
exame e a data do inicio do tratamento foi de 169 dias (IC95%: 148-189). Quando o exame foi solici-
tado no GAL, 41 casos ja estavam notificados no SITETB e foram excluidos desse calculo.

Discussao

Neste estudo, a propor¢ao de subnotificacio de TB-MDR, com base nos dados do GAL e do SITETB
no Estado do Rio de Janeiro, foi de 25%, para o periodo de 2010 a 2018.

Esse percentual foi similar ao relatado por Bartholomay em estudo que relacionou as bases do
GAL e SITETB utilizando casos de TB-DR. Entre 2014 e 2016, em todo o Brasil, o estudo relatou
que, entre os 4.054 casos de TB-DR registrados no GAL, 1.626 (40,1%) deles nido foram registrados no
SITETB, portanto nao receberam tratamento para TB resistente. Entre 1.626 pacientes com TB-DR
nao localizados no SITETB, 42% eram monorresistentes a isoniazida, 21% eram multirresistentes e
19,7% eram polirressistentes. No Estado do Rio de Janeiro, a propor¢do de subnotificacao no SITETB
foi de 40% para os casos TB-DR e de 20,5% para TB-MDR. O mesmo estudo mostrou que, dos 351
casos de TB-MDR/XDR subnotificados em todo o pais, 97 (27,6%) eram do Estado do Rio de Janeiro 7.

No Brasil, mesmo com o aumento do diagndstico dos casos de TB-RR, apds a implantagao do
Xpert MTB/RIF, a deteccio desses casos ndo passou de 63% nos dltimos quatro anos 7. Segundo a
OMS, em 2017, o Brasil diagnosticou apenas 55% dos casos estimados de TB-MDR e TB-RR 19. Isso
caracteriza uma elevada proporc¢io de abandono primaério (uso de medicamento por menos de 30 dias
ou quando o paciente diagnosticado ndo inicia o tratamento) e, consequentemente, manutencao da
transmissdo de TB-DR/MDR na comunidade 8.
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Tabela 2

Fatores preditivos para subnotificacdo de casos de TB-MDR.

Preditores Simples Valor de p Maltipla Valor de p
OR (1C95%) ORa (1C95%)
Sexo
Feminino 1,00
Masculino 1,16 (0,77-1,60) 0,554
Faixa etaria (anos)
0-24 1,00 1,00
25-44 0,66 (0,61-1,59) 0,095 0,80 (0,48-1,34) 0,414
45-64 0,61 (0,37-1,01) 0,057 0,74 (0,43-1,25) 0,262
=65 1,24 (0,57-2,69) 0,316 1,52 (0,68-3,37) 0,302
Categories of drug resistance
TB-MDR 1,00
Pré-TB-XDR 1,27 (0,32-4,97) 0,729
TB-XDR 1,48 (0,26-8,18) 0,650
Regido do Estado
Demais regides 1,00 1,00
Capital 1,47 (1,02-2,11) 0,037 1,38 (0,96-2,01) 0,082
Tipo de unidade de salide
Unidade bésica 1,00 1,00
Hospital 2,97 (1,80-4,90) < 0,001 2,86 (1,72-4,73) < 0,001
Tempo entre solicitagdo do exame e liberacdo do resultado 1,00 (0,99-1,00) 0,287

1C95%: intervalo de 95% de confianga; ORa: odds ratio ajustado; TB: tuberculose; TB-MDR: TB multirresistente; TB-XDR: TB extensivamente resistente.

Outro fator que pode contribuir para a transmissdo priméaria da TB-DR/MDR ¢ o longo tempo
observado entre a solicitacio do exame pela unidade de satde e a liberac¢do do resultado pelo labo-
ratério de execucdo, 113 dias, e entre a solicitacio do exame e o inicio do tratamento, 169 dias. Cabe
ressaltar que o exame é solicitado pela unidade de satde, encaminhado ao laboratério responsavel e,
posteriormente, para o laboratdrio de referéncia para a execucdo do TSA. Todas essas etapas contri-
buem para aumento ou diminuic¢do do tempo até o inicio do tratamento.

Em relacdo ao método laboratorial utilizado, dados de 2020 da comissdo nacional de incorporacio
de tecnologias no Sistema Unico de Satide (Conitec) mostram que o tempo médio para a deteccdo de
micobactérias utilizando o método automatizado é de 14,07 dias, quase a metade dos 27,08 dias da
cultura sélida. Para a realizacdo do TSA, por sua vez, o tempo oscila entre trés a 14 dias, pelo sistema
automatizado, e de sete a 42 dias, pelo método das proporcdes 20.

E importante frisar que a maior vantagem da utilizacao do meio liquido com método automatiza-
do para a deteccao da micobactéria e avaliacdo da sensibilidade aos antimicrobianos é, justamente, o
ganho de tempo proporcionado 21. Apesar de o método automatizado ter sido empregado em 81,3%
dos casos estudados, isso ndo se refletiu em uma maior agilidade na obten¢ao dos resultados. A linha
de cuidados do paciente com TB-DR/MDR é um trajeto que tem inicio na identificacdo e confirmacao
laboratorial das pessoas acometidas, passando pelo acesso ao servi¢o especializado, até o acompanha-
mento conjunto na aten¢ao basica. Uma analise dos motivos dos longos intervalos, embora ultrapasse
o escopo deste estudo, deve ser realizada para que os ajustes necessarios tornem oportuno o cuidado
da TB-MDR.

Recentemente, foi descrito que cerca de 30% dos casos de TB-XDR no Estado do Rio de Janeiro
sdo provaveis casos de infeccdo primaria 22. Além disso, segundo dados do Ministério da Satdde,
apenas 56,8% dos casos de retratamento de TB pulmonar com cultura positiva tiveram o teste de
sensibilidade realizado °.
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Esse fato sinaliza a urgente necessidade da ado¢ao de medidas efetivas de controle de infeccao de
TB para diminuir a transmissdo. A situacdo é mais alarmante entre casos com bacilo XDR, que tém
propor¢do de cura em torno de apenas 20%, pois ainda ndo ha tratamento eficaz para tais pacientes 22.
Revisdo de etapas operacionais, como a convocacao do paciente para o fornecimento das amostras de
escarro, transporte destas entre os laboratérios e agendamento da consulta especializada, poderiam
otimizar os processos atualmente adotados com ganho de tempo.

No Brasil, além do GAL, que coleta dados no momento do diagndstico laboratorial de TB, e do
SITETB, que notifica e acompanha casos de TB-DR/MDR ou situacdes especiais, existem ainda o
Sistema de Informacio de Agravos de Notificacao (SINAN), que redne informacdes no inicio do tra-
tamento da TB ativa e o Sistema de Informacdo Hospitalar (SIH) 23.24. Entretanto os dados inseridos
nesses sistemas nao sdo relacionados entre si, dificultando a vigilancia dos casos.

Por outro lado, as unidades de satde, além da notificacdo dos casos, investigacdo de contatos e
solicitacdo dos exames, precisam preencher diversos formularios, como: mapa de medicamentos,
ficha de encaminhamento e/ou transferéncia, boletim de acompanhamento de casos, ficha de soli-
citacdo de baciloscopia de escarro, ficha de acompanhamento da tomada didria do medicamento,
impresso de resultado PPD, caderneta de controle do tratamento e livro de registro de sintomatico
respiratdrio no servico de saide 7.

Isso gera uma sobrecarga de trabalho para os profissionais das unidades de saide e pode influen-
ciar no acompanhamento dos casos 25. Além disso, a deficiéncia do preenchimento das fichas de noti-
ficacdo de tuberculose, precaria infraestrutura de informatica, qualificacdo insuficiente de recursos
humanos, falta de integragao entre profissionais de diferentes setores, fluxo da informacao ineficiente
entre unidades de satide e municipios sao fatores que limitam o controle da TB 2627,

Na auséncia de dispositivos que conectem de modo efetivo os diferentes Informacdes adicionais
sistemas de informacao relacionados a TB para alertar aos servigos solicitantes sobre a positividade de
exames, a qualidade da atencao e a vigilancia podem ser afetadas. Nesse periodo, além da manutencdo
da transmissdo comunitaria de formas drogarresistentes de TB, a deterioracdo clinica dos pacientes
pode resultar em aumento das taxas de internacio e mortalidade. E provavel que esse lapso de infor-
macao se reflita nos 37% de 6bitos encontrados entre os casos ndo notificados. Esse valor é muito
superior aos 9% encontrado em estudo realizado com pacientes TB-MDR de todo Brasil 28 e aos 15,3%
encontrados para pacientes do Estado Rio de Janeiro notificados entre 2000 e 2016 22.

Em nosso estudo, o exame ter sido solicitado por uma unidade hospitalar foi o fator associado
com a subnotificacao. Estudo realizado com pacientes TB sensivel apontou que as unidades de pron-
to-socorro foram importantes na nao notifica¢ao dos casos. Isso pode ser um indicativo de casos que
a vigilancia epidemioldgica ndo conseguiu identificar precocemente. O mais grave é que os casos,
embora identificados pelo servi¢o, ndo realizaram o tratamento adequado 29.

A subnotifica¢do, além de repercutir na manutencdo da cadeia de transmissdo da TB-MDR e no
aumento da resisténcia primaria, tem como consequéncia a sobrecarga do sistema de satide, notada-
mente a nivel hospitalar, ao qual esses pacientes retornardo com agravamento do quadro e menores
possibilidades de recuperacao.

Quando ocorre falha no sistema basico de satde, seja pelo acesso dificil para o paciente ou pela
baixa resolutividade das equipes, ha o aumento dos casos de tuberculose diagnosticados em hospitais,
correspondendo geralmente a casos mais graves, com maior tempo de evolug¢io, retardo do diag-
noéstico e comorbidades 30,31, Apesar das acdes prioritarias para o controle da TB se concentrarem
nas unidades basicas de satide e unidades ambulatoriais de referéncia, torna-se estratégico incluir os
hospitais nas acdes de controle da TB 32.

A descentralizacdo do acesso ao SITETB na rede especializada de satide resultou em maior aten-
¢do dos profissionais quanto ao encaminhamento e vinculacdo do paciente com TB-DR ao tratamento
pos-alta hospitalar 13. Porém outros fatores precisam ser considerados para a modificacdo do quadro
encontrado no presente estudo. Pelo observado, torna-se urgente estabelecer e monitorar ntcleos de
vigilancia hospitalar e as rotinas de notificacdo de TB nos hospitais, com encaminhamento oportuno
e responsavel do paciente para a atencdo basica, com comunicacio efetiva entre esses servicos, por
meio de e-mail ou telefonema, por exemplo. O uso de documentos em papel, como fichas de referén-
cia e contrarreferéncia, encaminhadas pelos pacientes, pode gerar perda de informacao preciosa para
a continuidade do cuidado.
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Também é necessario lembrar que as pessoas se movimentam pelos territérios, dentro e entre
municipios, e diferentes servicos de satide podem ser acessados até que elas consigam iniciar o trata-
mento. Dai a relevincia da coordenac¢io do cuidado pela atencado basica junto a atencdo especializada
e hospitalar 31. A integralidade do cuidado das pessoas com TB depende de estreita articulacdo entre
esses pontos, garantindo ndo apenas o diagndstico, mas também a vincula¢io ao tratamento e a inves-
tigacdo de contatos.

Por isso, a descentralizacdo do acesso ao SITETB e GAL para a rede hospitalar (incluindo os locais
de pronto-atendimento), aten¢io bésica e especializada é uma estratégia que poderia ser pensada para
aprimorar a comunicagao entre os servigos. Assim, pacientes que interromperam um tratamento para
TB-DR/MDR poderiam ser identificados mais rapidamente por meio da consulta nesses sistemas,
assim que chegassem, por exemplo, em um servico de satide de outro municipio. Da mesma forma,
mudancas de regime terapéutico ou resultados de exames laboratoriais realizados na atencdo espe-
cializada poderiam ser visualizados e acompanhados simultaneamente em todos os niveis de atencao.
Essa recomendacio estd em consonancia com o proposto por Ballestero et al. 33.

A pessoa com TB é tinica, e a dicotomia entre vigilancia e assisténcia a sadde representa um fator
que limita o éxito terapéutico. Sistemas de informacdo que tenham caracteristicas de interoperabili-
dade disponibilizadas aos profissionais de satide em toda a rede irdo contribuir para a vigilancia e a
comunicacdo entre especialistas e profissionais da atencdo basica, evitando a subnotifica¢dao, mortes
por TB e a manutencao da transmissdo da TB-MDR 34.

Uma limitacdo do nosso estudo foi ndo ter conseguido verificar a causa dos ébitos dos pacientes
ndo notificados para avaliar se TB foi uma das causas do 6bito. Outra foi ndo ter mais variaveis clinicas
e sociodemograficas dos pacientes para a analise, pois ndo constam do banco do GAL. Além disso,
ndo foi possivel calcularmos medidas de recall (quantidade de pacientes multirresistentes nao linkados
com o GAL) pela dificuldade de contato com os pacientes devido a escolha de utilizacdo de base de
dados secundarias.

Concluimos que, diante desses dados, fica clara a necessidade de fortalecer as a¢oes de vigilancia
epidemioldgica da TB-MDR, especialmente no 4mbito hospitalar, estabelecendo e monitorando as
rotinas de notificacdo e o encaminhamento dos pacientes para a aten¢ao basica. E necessario unificar
os diversos sistemas existentes, tornando as informag¢des mais ageis e integradas. Dessa forma sera
possivel realizar o registro, acompanhamento e avaliacdo dos pacientes e de seus contatos, armaze-
nando desde as informacdes mais basicas até os dados de triagem, diagnéstico clinico e laboratorial,
tratamento e hospitalizacao.

Por fim, é fundamental estabelecer as causas para reduzir o longo intervalo entre a solicitacdo dos
exames laboratoriais e o inicio do tratamento da TB-MDR, mitigando a transmissdo comunitaria, a
sobrecarga do sistema de satde e os 6bitos pela doenca. Pensando-se na equidade como principio do
SUS, este estudo aponta unidades e municipios que necessitam de um apoio diferenciado e préximo,
para a reducao da subnotificacao, e resultante qualificacdo do cuidado as pessoas com TB-MDR.
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Abstract

This study estimated the proportion of underreport-
ing of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB)
and associated factors in the State of Rio de Janei-
ro, Brazil, as well as the proportion of deaths in this
group. A retrospective cohort study was conducted
using probabilistic database linkage. Cases with
the results of the drug sensitivity test (DST) with
MDR-TB pattern recorded in the Laboratory En-
vironment Management System (GAL) from 2010
to 2017 were linked to cases reported to the Special
TB Treatments System (SITETB). Simple and mul-
tiple logistic regressions were performed to estimate
factors associated with underreporting. Death was
verified by search for cases in the Mortality Infor-
mation System (SIM) and in the portal of the Rio
de Janeiro State Court of Justice. Of the 651 cases
of MDR-TB in the GAL, 165 had not been reported
to the SITETB, meaning an underreporting rate of
25.4% in the sample. Among the unreported cases,
61 (37%) were identified in the death records. In the
multiple analysis, the fact that the test was ordered
by a hospital (OR = 2.86; 95%CI: 1.72-4.73) was
associated with underreporting. Overall, the mean
turnaround time between ordering the test and re-
leasing the result was 113 days. Among reported
cases, the mean time between ordering the test and
initiating treatment was 169 days. The results un-
derline the urgent need to strengthen epidemiologi-
cal surveillance activities for MDR-TB, establish
and monitor hospital surveillance centers and rou-
tine TB reporting in hospitals, review operational
stages, and integrate various information systems
to make them more agile and integrated.

Multidrug-Resistant Tuberculosis; Informations
Systems; Public Health Surveillance;
Epidemiological Monitoring
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Resumen

En este estudio se estimé la proporcion y los fac-
tores asociados a la subnotificacion de la tubercu-
losis resistente a multiples fdrmacos (TB-MDR)
en el Estado de Rio de Janeiro, Brasil, asi como
la proporcion de dbitos en ese grupo. Se realizé
un estudio de cohorte retrospectiva, utilizando la
técnica de relacion probabilistica entre sistemas
de informacion. Los casos con resultado del test
de sensibilidad a las drogas (TSA) con patrén TB-
MDR, registrados en el Sistema Gerenciador de
Ambiente Laboratorial (GAL), en el periodo 2010
a 2017, se relacionaron con casos notificados en el
Sistema de Tratamientos Especiales de Tuberculo-
sis (SITETB). Se realizaron regresiones logisticas
simples y multiples para estimar los factores aso-
ciados a la subnotificacion. Para verificar el dbito,
se realizé la biisqueda de los casos en el Sistema de
Informacion sobre Mortalidad (SIM) y en el portal
del Tribunal de Justicia del Estado de Rio de Ja-
neiro. De los 651 casos TB-MDR en el GAL, 165
no habian sido notificados en el SITETB, lo que
equivale a una subnotificacion de un 25,4% en la
muestra. Entre los casos subnotificados, 61 (37%)
se encontraron en los registros de obito. En el and-
lisis multiple, que el examen haya sido solicitado
por un hospital (OR = 2,86; IC95%: 1,72-4,73)
estuvo asociado a la subnotificacion. En general,
el tiempo medio entre la solicitud del examen y la
llegada del resultado fue de 113 dias. Entre los ca-
sos notificados, el tiempo medio entre la solicitud
del examen y el inicio del tratamiento fue de 169
dias. Ante esto, es urgente fortalecer las acciones
de vigilancia epidemioldgica en la TB-MDR, es-
tablecer y supervisar niicleos de vigilancia hospi-
talaria y las rutinas de notificacién de TB en los
hospitales, revisar etapas operacionales, ademds de
unificar los diversos sistemas de informacion ha-
ciéndolos mds dgiles e integrados.
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