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RESUMO

Introducdo: O manejo da cascata de cuidado na tuberculose latente € um dos pilares
fundamentais na eliminagéo da tuberculose no mundo. Objetivo: Analisar a cascata do cuidado
continuo da tuberculose latente em pessoas vivendo com HIV em servico de referéncia de TB-
HIV de Mato Grosso do Sul. Métodos: A partir de dados secundérios realizamos um estudo
transversal e analitico com informacgdes individuais de pacientes a partir dos registros
retrospectivos de tratamento da farmécia, dado clinicos de prontudrios e registros de teste
tuberculinico (TT) ou investigacdo de tuberculose latente no periodo de janeiro de 2011 a julho
de 2020. Resultados: ldentificamos 6 etapas da cascata do cuidado; ao total 1966 pacientes
com HIV eram cadastrados no Sistema de Controle Logistico de Medicamentos da UNIDIP em
2019, que corresponde a etapa 1, de identificacdo. Na etapa 2, de testagem 9,26% (78/842),
tiveram identificacdo de ILTB e 10,46% (78/745), apds a exclusdo dos testes ndo lidos,
considerando como ponto de corte > Smm. 0,89% eram ILTB apesar do TT negativo e 0,17%
eram identificados como ILTB, sem testagem laboratorial. Em nove anos, 42,82% (842/1966)
fizeram TT e o n&o retorno para leitura foi de 11,52% (97/842). Pacientes que iniciaram 0
acompanhamento do HIV em 2019, 46,75% (72/154) sdo os que mais fizeram o TT, em
contrapartida dos que ja eram retidos no servico e que também fizeram o teste no mesmo ano
12,03% (218/1812). Na etapa 3, todos os pacientes com ILTB foram excluidos para a
tuberculose ativa, com uso de radiologia. Na etapa 4, de prescri¢do de tratamento, a partir de
2018, apds as novas recomendacdes, 6,89% (2/29) dos tratamentos foram indicados sem
evidéncia laboratorial e TCD4 <350 células/mm3, e 3,44% (1/29) com TCD4 <350 cél/mms3,
TT negativo e contato de TB ativa, e 89,65% (26/29) foram utilizados os testes tuberculinicos/e
ou IGRA como evidéncia. Na etapa 5, dos pacientes elegiveis para tratamento, 37,14% (26/70)
n&o iniciaram tratamento, pois a maioria 69,23% (18/26) o resultado do teste ndo foi checado
ou houve perda de acompanhamento ambulatorial. Na etapa 6, completaram tratamento 67,44%
(29/43), abandonaram 30,23% (13/43) e 2,32% (1/43) foi suspenso por reacdo adversa. Ser
usuarios de drogas foi um fator associado ao abandono de tratamento preventivo (p=0,016).
Concluséo: Ha falhas na cascata do cuidado da ILTB, cujas barreiras reduzem o acesso ao TT,
0 retorno para leitura do teste, a testagem anual ao longo do acompanhamento do HIV, na
indicagdo da testagem e do tratamento e no monitoramento do tratamento preventivo. O
protocolo proposto utilizando o status imunolégico pelo Ministério da Saude nédo foi
implementado, evidenciando a importancia dada pelo médico de utilizar evidéncias
laboratoriais para indicar tratamento. Ser usuario de droga foi um fator de risco associado ao
abandono do tratamento preventivo. Estudos qualitativos para identificar as barreiras, crengas
e valores relacionados ao tratamento preventivo sdo fundamentais para implementacdo de
estratégias do manejo da cascata de cuidado na ILTB.

Descritores: Cascata do cuidado continuo. Tuberculose latente. Infeccdo latente por
tuberculose. Pessoas vivendo com HIV.



ABSTRACT

Introduction: The management of the cascade of care in latent tuberculosis infection (LTBI)
is one of the fundamental pillars in the elimination of tuberculosis in the world. Objective: To
analyze the cascade of continuous care of latent tuberculosis in people living with HIV in a
reference service TB-HIV in Mato Grosso do Sul. Methods: Based on secondary data, we
conducted a cross-sectional and analytical study with individual patient information from
retrospective pharmacy treatment records, clinical data from medical records, and tuberculin
test (TT) records or LTBI investigation from January 2011 to July 2020. Results: We identified
six stages of the care cascade; a total of 1,966 HIV patients were enrolled
in UNIDIP’s Logistics Drug Control System in 2019, which corresponds to stage one of
identification. In step two, testing 9.26% (78/842), had LTBI identification and 10.46%
(78/745), after excluding unread tests, considering as a cutoff point > Smm. 0.89% were LTBI
despite negative TT and 0.17% were identified as LTBI without laboratory testing. In nine
years, 42.82% (842/1966) had TT and the non-return for reading was 11.52% (97/842). Of the
patients who started HIV follow-up in 2019, 46.75% (72/154) were the ones who took most of
the TT, in contrast to those who were already retained in the service and who also took the test
in the same year 12.03% (218/1812). In step three, all patients with LTBI were excluded for
active tuberculosis, using radiology. In step four, of the prescription treatment, from 2018, after
the new recommendations, 6.89% (2/29) of the treatments were indicated without laboratory
evidence and TCD4 <350 cells/mm3, and 3.44% (1/29) with TCD4 <350 cel/mm3, negative
TT and active TB contact, and 89.65% (26/29) tuberculin/e or IGRA tests were used as
evidence. In step five, of the patients eligible for treatment, 37.14% (26/70) did not start
treatment, since the majority 69.23% (18/26) the test result was not checked or there was a loss
of outpatient follow-up. In stage six, 67.44% (29/43) completed treatment, 30.23% (13/43)
abandoned and 2.32% (1/43) were suspended due to adverse reactions. Being a drug user was
a factor associated with the abandonment of preventive treatment (p=0.016). Conclusion:
There are flaws in the cascade of care in LTBI, whose barriers reduce access to the TT, return
to the reading of the test, annual testing throughout HIV follow-up, the indication of testing and
treatment, and monitoring of preventive treatment. The protocol proposed using immunological
status by the Ministry of Health was not implemented, evidencing the importance given by the
physician to use laboratory evidence to indicate treatment. Being a drug user was a risk factor
associated with the abandonment of preventive treatment. Qualitative studies to identify
barriers, beliefs, and values related to preventive treatment are fundamental for the
implementation of strategies for the management of the care cascade in LTBI.

Keywords: Cascade of continuous care. Latent tuberculosis. Latent tuberculosis infection.
People living with HIV.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma das 10 principais causas de morte em todo o mundo, definida
como uma doenca infectocontagiosa causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis, é a
principal causa de morte por um Unico agente infeccioso (WHO, 2019).

Estima-se que 1,7 bilhGes de pessoas (um pouco menos de um quarto da populagédo do
mundo) estdo infectados com Mycobacterium tuberculosis (HOUBEN; DODD, 2016).
Aproximadamente 10 milhdes de pessoas adoeceram e 1,6 milhdo morreram em 2018 (WHO,
2019).

No Brasil, o coeficiente de incidéncia aumentou nos dois Ultimos anos. Foram
diagnosticados 72.788 casos novos de TB em 2018. O coeficiente de mortalidade vem se
mantendo estavel, em 2017 foi de 2,2 6bitos/100 mil habitantes (Boletim epidemioldgico,
2019). O numero de casos, e portanto, 0 numero de mortes relacionadas a TB, pode ser reduzido,
com a diminuigdo da prevaléncia de fatores de risco, como: tabagismo, diabetes e a infecgao
pelo HIV; com diagnostico e tratamentos oportunos, e fornecendo tratamento preventivo para
pessoas com infeccdo latente por tuberculose (ILTB) (WHO, 2019).

O diagnostico da ILTB é realizado pelo teste tuberculinico (TT) ou IGRA (Interferon-
Gamma Release Assays) desde que descartada a tuberculose ativa (CDC, 2018). O tratamento
recomendado no Brasil é baseado em dois esquemas terapéuticos, um com isoniazida e outro
com rifampicina (BRASIL, 2018a).

O plano global, da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), com a estratégia de acabar
com a epidemia de TB até 2035, recomenda aos programas de TB a inovacdo na prestacao de
cuidados, com a introducdo de novos sistemas de informacgdes, incluindo a notificacdo de todas
as pessoas diagnosticadas com ILTB (WHO, 2018a). Para o alcance das metas estabelecidas no
plano, sdo necessarias acdes adicionais e especificas para cada realidade, considerando todo o
contexto na qual os individuos estdo inseridos (Boletim epidemioldgico, 2019).

A infeccéo latente por tuberculose € caracterizada por ser assintomatica com a presenca
e persisténcia do bacilo, porém sem replicacdo, e sem risco de transmissdo. Cerca de 5% a 15%
das pessoas com ILTB desenvolvera a tuberculose durante a vida. No entanto, a probabilidade
€ maior em pessoas infectadas pelo HIV (Human Immunodeficiency Virus) (WHO, 2016).

O conceito da cascata do cuidado continuo se refere a sequéncia de etapas que as pessoas
vivendo com HIV precisam passar, desde o acesso a saude, diagnostico e tratamento, e a

supressdo da carga viral. Pode ser usada para identificar lacunas na eficacia e no impacto das



politicas nacionais de diagndstico, cuidado e tratamento, em um dado momento, gerando
informagdes estratégicas para melhorar a retencdo desses pacientes nos servicos de salde
(PAHO, 2014).

Este estudo teve o objetivo de analisar a cascata do cuidado continuo da tuberculose
latente em PVHIV em servico de referéncia, quanto a testagem e tratamento preventivo de
ILTB, contribuindo para a compreensao das barreiras na implementacdo da eliminagdo da

tuberculose.



2. CONTEXTUALIZACAO DO TEMA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE

Estima-se que existam 1,2 milhGes de mortes por tuberculose em pessoas HIV
negativas, e 251.000 mortes em pessoas HIV positivas, em 2018, uma reducédo de 27% e 60%
respectivamente, comparados ao ano 2000. E apesar de ter aumentado as notificagdes de
tuberculose (7 milhdes de casos novos) ha uma grande lacuna entre os casos estimados (10
milhdes), decorrente da subnotificacdo de casos detectados e subdiagnostico, (ou seja, pessoas
que ndo tiveram acesso ao servico de saude ou ndo sdo diagnosticados) (WHO, 2019).

Em 2015, a tuberculose foi a doenca infecciosa que mais causou mortes, onde 10,4
milhGes de pessoas tiveram tuberculose no mundo, e mais de 1 milhdo foram a 6bito (WHO,
2016). Assim, esse ano foi um marco na histéria da doenca, quando a OMS prop6s acabar com
a TB como um problema de saude publica. Tal prioridade se deve ao recrudescimento da
tuberculose por consequéncia da epidemia da Aids, que causou alta letalidade e aumento dos
casos de TB resistente aos medicamentos (BRASIL, 2019).

Em 2018, a organizacdo mundial de saude reafirmou 0os compromissos existentes com
0s Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS) e a Estratégia Final da TB. O objetivo
ODS inclui o fim da epidemia de TB até 2030; e a Estratégia Final da TB define marcos (para
2020 e 2025) e metas (para 2030 e 2035) para reducdes nos casos e mortes de TB; 0s marcos
para 2020 sdo uma reducdo de 35% no numero de mortes por TB e uma reducdo de 20% na
taxa de incidéncia de TB, e metas para 2030 que sdo uma reducdo de 90% no nimero de mortes
por TB e uma reducdo de 80% na taxa de incidéncia de TB (novos casos por 100.000 habitantes
por ano) em comparacao com os niveis de 2015 (WHO, 2019).

Para que as metas dos ODS 2030 e Fim da TB 2035 sejam alcan¢ados, é necessaria uma
nova vacina que seja eficaz antes e depois da exposicdo, melhores diagnésticos e tratamento
mais seguro para TB latente, com esquemas mais curtos; e aumento do financiamento em
pesquisa e desenvolvimento (WHO, 2019). No Brasil, Como parte do esforgo global para
reducdo do coeficiente de incidéncia e mortalidade, o Ministério da Salude elaborou o Plano
Nacional, com a meta de reduzir os coeficientes de incidéncia da doenga para menos de 10
casos e de mortalidade para menos de um 6bito a cada 100 mil habitantes até o ano de 2035
(BRASIL, 2017a).

Houve aumento do coeficiente de incidéncia da TB no Brasil, entre os anos de 2017 e
2018, com relacdo aos anos de 2014 a 2016; embora houve a queda da média anual de 1,0%

nos dois Ultimos anos. Isso pode estar relacionado ao aumento do acesso as ferramentas de



diagndstico, e também as mudangas no contexto social e econdmico do pais (Boletim
epidemioldgico, 2019).

O Mato Grosso do Sul apresentou um coeficiente de incidéncia de TB de 38,7 casos/100
mil habitantes, 1061 casos novos em 2018, e um coeficiente de mortalidade de 2,5 casos/100
mil habitantes. Com relacdo a situacdo da coinfeccdo TB/HIV no Brasil em 2018, 47,4%
realizaram a terapia com antirretroviral (TARV) durante o tratamento da TB; enquanto no Mato
Grosso do Sul essa proporcao foi inferior a 40%. A proporc¢éo de testagem para o HIV entre os
casos novos de TB foi de 75,5% em 2018 no Brasil, e em Campo Grande foi de 88,1% (Boletim
epidemioldgico, 2019).

Assim, a incidéncia de casos ocorre de forma desigual no mundo, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude, principalmente em grupos sociais menos favorecidos, como
individuos em situacdo de pobreza e fome, pessoas privadas de liberdade, indigenas e pessoas
vivendo com HIV/Aids (WHO, 2014).

2.2 AGENTE ETIOLOGICO

O agente etioldgico conhecido como Bacilo de Koch (BK), é o complexo
Mycobacterium tuberculosis, considerada a espécie mais importante na saude publica, sendo
composto de varias outras, como: M. bovis, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. pinnipedi
e M. caprae (BRASIL, 2019). A cultura e a identificacdo das espécies de micobactérias é
necessaria para o diagnostico diferencial, pois outras espécies podem gerar um quadro clinico
semelhante ao da tuberculose (BRASIL, 2009).

A espécie M. bovis, pode ter uma relevancia especial, pois apresenta-se de forma
idéntica ao M. tuberculosis, ocorre mais em locais que consomem leite e seus derivados ndo
fervidos ou ndo pasteurizados de rebanhos bovinos infectados; sendo mais comum em pessoas
que residem em areas rurais e em profissionais do campo. Apresenta com maior frequéncia a
forma ganglionar e outras formas extrapulmonares (BRASIL, 2019).

O Mycobacterium tuberculosis pode entrar em um estado de laténcia, sua multiplicacdo
torna-se lenta durante dias ou até mesmo anos, em situa¢cdes metabolicamente desfavoraveis a
ele, como a diminuicéo da pO2 (pressdo parcial de oxigénio), pH baixo no 6rgdo onde 0 mesmo
se alojou ou durante o tratamento da tuberculose, pela agdo medicamentosa (BRASIL, 2017a).

O principal reservatorio do bacilo € o homem, porém em algumas regides ¢ o gado

bovino doente, e mais raramente as aves, 0s primatas e outros mamiferos (BRASIL, 2009).
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2.3 TRANSMISSAO

A tuberculose € transmitida por via respiratéria, pela inalacdo de aerossois eliminados
pela fala, espirro ou pela tosse de um individuo com tuberculose pulmonar ou laringea com
baciloscopia positiva no escarro; pessoas com cultura e/ou Teste Rapido Molecular (TRM-TB)
positivos também podem transmitir (BRASIL, 2019). As goticulas mais leves permanecem no
ar suspensas por diversas horas, e somente 0s ndcleos secos das goticulas (Nucleo de Wells)
com didmetro de até Spu contendo 1 a 2 bacilos em suspensdo podem atingir os alvéolos, e entdo
iniciar a multiplicacdo e provocar a primo-infeccdo (RIEDER, 1999).

Outras vias de transmiss@o que raramente ocorrem sao a pele e a placenta, e por isso nao
possuem importancia epidemioldgica. Os bacilos que caem em objetos, dificilmente se
dispersam em aerossois, ndo transmitindo a doenca (BRASIL, 2019).

As chances de um individuo se infectar dependem de fatores exdgenos, como: a
infectividade do caso indice (caso indice - paciente com diagndstico de TB e que compartilha
0 ambiente com outras pessoas que possam ter sido expostas), duragdo do contato e o tipo de
ambiente compartilhado (BRASIL, 2019).

Geralmente a fonte de infeccdo € o individuo com a forma pulmonar da doenca, pois
elimina os bacilos para o exterior (BRASIL, 2019). Apesar de terem a forma pulmonar da TB,
as criangas menores de 10 anos costumam ter baciloscopia negativa, pelo nimero reduzido de
bacilos nas lesdes, sendo pouco responsaveis pela transmissdo da doenca, apresar de terem a
forma pulmonar da tuberculose (BRASIL, 2017a).

Podem ser fontes de transmissdo, aqueles com tuberculose pulmonar de baciloscopia
negativa e cultura do escarro positiva, porém de maneira menos eficiente (BRASIL, 2019).

As caracteristicas do bacilo e os fatores imunoldgicos do organismo infectado é que
determinardo a probabilidade de uma infeccdo tuberculosa evoluir para a doenca da tuberculose
emsi (CASTELO FILHO et al., 2004). O maior risco de adoecimento descrito é a infeccéo pelo
HIV, e também outros fatores como o maior risco de adoecimento nos primeiros dois anos apds
a exposicdo, idade menor que dois ou maior que 60 anos, e a influéncia das doengas e/ou
terapias imunodepressoras (BRASIL, 2019).

A transmissdo e o adoecimento sofrem influéncia de fatores demogréficos, sociais e
econémicos, contribuindo para manutencdo e propagacdo da doenca. Como exemplo a
urbanizacgéo crescente e desordenada, a distribuicdo de renda desigual, condicdes precérias de
moradia, baixa escolaridade, falta de disponibilidade e acesso das pessoas aos alimentos, assim

como a dificuldade de acesso aos servicos e bens publicos (XIMENES et al.,2009).
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Em relacéo ao periodo de transmissibilidade, diminui gradativamente apds o inicio do
tratamento efetivo, geralmente apds 15 dias a transmissdo ja esta bem reduzida. Entretanto, as
medidas de controle da infeccdo devem ser mantidas até que haja negativacdo da baciloscopia.
Apesar de terem a forma pulmonar da TB, as criancas menores de 10 anos costumam ter
baciloscopia negativa, pelo nimero reduzido de bacilos nas lesfes, sendo pouco responsaveis
pela transmissdo da doencga, apresar de terem a forma pulmonar da tuberculose (BRASIL,
2019).

2.4 DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE ATIVA

A definicdo de caso confirmado de tuberculose é baseada em critérios adotados pelo
Ministério da Salude e servem para orientar todas as acdes em saude e de vigilancia
epidemioldgica. As acdes estdo voltadas para 0s grupos com maiores chances de ter o
diagndstico de TB (SILVA JUNIOR, 2004).

O diagnostico de tuberculose é feito quando o individuo tem baciloscopia ou cultura
positivos, ou seja, com diagnostico bacterioldgico confirmado, ou diagnostico associado a
dados clinicos baseados nos sintomas e histdria epidemioldgica, e em resultados de exames
complementares (BRASIL, 2019).

A tuberculose pode manifestar-se de formas clinicas variadas, relacionada ao d6rgéo
acometido pelo bacilo. Podendo ser classificada em pulmonar, extrapulmonar ou mista
(BRASIL, 2019).

A apresentacdo clinica da TB em pacientes HIV positivos, € determinado pelo grau de
imunossupressao e a investigacdo diagndstica é semelhante na populacdo geral. E como ha uma
maior frequéncia de formas extrapulmonares e disseminadas em PVHIV, a investigacdo
adequada requer uma estrutura diagndstica que envolve a realizacdo de diversos procedimentos
para coleta de liquido pleural, liquor ou bidpsia de 6rgéos sélidos (BRASIL, 2019).

Portanto, deve considerar diversas técnicas de diagndstico, entre eles, diagnostico
bacterioldgico, exames por imagem, histopatoldégico e outros meétodos com técnicas
biomoleculares, que serdo descritos abaixo.

a. Diagnostico bacterioldgico

A pesquisa bacteriologica é de grande importancia para o diagnostico e tratamento da
tuberculose (SILVA JUNIOR, 2004), com elevado valor preditivo positivo (>95%) com baixa
sensibilidade 40 — 60% (CONDE, et al., 2009).



12

Segundo Brasil (2019), os métodos bacterioldgicos usados no pais, frente a suspeita de
TB pulmonar, sdo: exame microscépico direto (baciloscopia direta), acompanhados de cultura
para micobactéria, identificacdo da espécie e teste de sensibilidade aos antimicrobianos, através
do escarro induzido ou exame de broncoscopia para coleta do lavado bronco alveolar.

A baciloscopia direta (exame microscépico direto) é a pesquisa do bacilo alcool-acido
resistente (BAAR), realizada pelo método de Ziehl-Nielsen. E uma técnica simples e segura, e
a mais utilizada. Deve-se coletar duas amostras de escarro, no minimo; uma coletada na
primeira consulta (quando identificado o sintomatico respiratorio), e outra na manha do dia
seguinte, se possivel ao despertar, independente do resultado da primeira (BRASIL, 2019). A
baciloscopia pode ser realizada de outros materiais biol6gicos na suspeita clinica de tuberculose
extrapulmonar. Porém, deve-se realizar a cultura com teste de sensibilidade, pois a sensibilidade
nesses materiais € bem menor do que no escarro. A baciloscopia deve ser realizada
mensalmente no acompanhamento do tratamento, para analisar sua eficacia por meio da
negativacdo do escarro (BRASIL, 2017a).

A cultura para micobactéria com identificacao da espécie € um método que tem elevada
especificidade e sensibilidade ao se tratar do diagnostico da tuberculose. Pode aumentar em até
30% o diagndstico bacteriol6gico em casos de TB pulmonar em que a baciloscopia foi negativa
(BRASIL, 2019).

b. Diagnéstico histopatoldgico

A avaliacdo histopatologica é realizada em materiais obtidos por coleta tecidual
(biopsia), utilizado na investigacdo das formas pulmonares que se apresentam como doenca
difusa radiologicamente e nas formas extrapulmonares. Ocorre a identificacdo histoldgica de
um granuloma com necrose de caseificacdo, compativel com o diagnoéstico de TB (BRASIL,
2019).

c. Diagnostico molecular

Diagndsticos moleculares baseados na técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
foram desenvolvidos e recomendados pela OMS, pois tem vantagens consideraveis no que diz
respeito a TB resistente a medicamentos (WHO, 2015a).

O teste rapido molecular para TB (TRM-TB) detecta simultaneamente o Mycobacterium
tuberculosis e a resisténcia a rifampicina, em aproximadamente duas horas, podendo ser usado
para analise o escarro e amostras extrapulmonares, como o aspirado de ganglios, macerados de
ganglios e tecidos, liquor, lavado broncoalveolar e lavado gastrico (BRASIL, 2017a).

O TRM-TB é baseado na técnica de PCR em tempo real, e é um teste de amplificacdo

de &cidos nucleicos que detecta 0 DNA (&cido desoxirribonucleico) do M. tuberculosis e quando
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presente, indica a sensibilidade ou resisténcia a rifampicina. A OMS apoia 0 uso disseminado
do Xpert MTB-RIF, com forte recomendagéo como teste diagnostico inicial em individuos com
suspeita de TB-MDR (multirresistente) ou TB associada ao HIV (WHO, 2011a). O TRM-TB,
GeneXpert® encontra-se disponivel em alguns municipios brasileiros, na rede de satde publica
e estad indicado, principalmente, para o diagnéstico de tuberculose pulmonar e laringea em
adultos e adolescentes (BRASIL, 2019).

A deteccdo da adenosina deaminase (ADA), enzima intracelular presente no linfocito
ativado, pode ajudar no diagnostico da TB pleural, podendo ser utilizada de rotina em sua
investigacao, pois possui alta acuracia para o diagndstico quando comparado a outros exames
de rotina, melhor rendimento e baixo custo (MORISSON; NEVES, 2008).

Altos niveis desta enzima encontrados nos liquidos pleural, pericardico, sinovial,
ascitico e no liquor, associados a outros achados, sdo aceitos como critério diagndstico para
tuberculose extrapulmonar e especialmente para tuberculose pleural (BRASIL, 2017a). Porém,
outras doencas também produzem derrame pleural, como: llpus eritematoso sistémico e o
linfoma, podendo haver niveis elevados da enzima, conforme relatado por Kaisemann et al.,
(2004). Que também demonstrou em seu estudo, que foi o melhor teste disponivel para o
diagndstico da TB pleural, superior aos testes bacteriol6gicos e mais sensivel que o
histopatoldgico da pleura.

d. Diagnostico por imagem

Outros exames auxiliares no diagnoéstico da tuberculose sdo os exames radioldgicos,
pois permitem a selecdo de portadores de imagens sugestivas da atividade da tuberculose ou de
outras pneumopatias (SILVA JUNIOR, 2004).

Os exames radioldgicos excluem outra doenga pulmonar associada, avaliam a extensao
das lesGes e acompanham a evolucdo radioldgica durante o tratamento. A radiografia de térax
¢ feita na avalicdo inicial e no acompanhamento da evolucdo da TB pulmonar. Quando a
radiografia € normal na suspeita de TB pulmonar, a tomografia computadorizada do térax €
indicada, pois & mais sensivel para demonstrar alteracbes anatdbmicas das estruturas
comprometidas. A tomografia por emissdo de pdésitrons e a ressonancia nuclear magnética

também sdo utilizados na avaliacdo da tuberculose pulmonar e extrapulmonar (BRASIL, 2019).
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2.4.1. TRATAMENTO DA TUBERCULOSE ATIVA

A esséncia do tratamento da tuberculose é a cura do paciente e a diminuigdo da
transmissdo do Mycobacterium tuberculosis para outros individuos. Os objetivos da terapia séo:
reduzir o numero de bacilos ativos diminuindo a gravidade da doencga, prevenindo a morte e
interrompendo a transmissdo do bacilo; eliminar os bacilos persistentes, prevenir a reativagéo
apos o término da terapia; e evitar a resisténcia aos medicamentos (BRASIL, 2019).

E através do tratamento dos baciliferos que se obtém a cura, com associagio
medicamentosa adequada, doses corretas, uso por tempo certo e tratamento diretamente
observado (TDO), assegurando menores chances de persisténcia bacteriana e desenvolvimento
de resisténcia as drogas, sendo estes 0s principios basicos para o tratamento (BRASIL, 2009).

O TDO é uma técnica adotada para todas as pessoas com diagnéstico de TB. E a ingest&o
diaria dos medicamentos sob a supervisdo direta de um profissional da saude. Podendo ser
realizado diariamente durante a semana ou raramente, trés vezes na semana (BRASIL, 2017a).
Para que esta estratégia tenha sucesso, durante as consultas e entrevistas da equipe de salde,
deve haver a conscientizacdo do paciente sobre a importancia de sua colaboracao no tratamento
(SILVA JUNIOR, 2004).

O tratamento € através de antibi6ticos orais, como a isoniazida (H), rifampicina (R),
pirazinamida (Z) e etambutol (E). Os esquemas terapéuticos variam conforme a idade do
paciente, estado geral de satde e o tipo da tuberculose, com no minimo seis meses de duracdo
(BRASIL, 2019).

Os esquemas de tratamento sdo padronizados conforme as recomendacdes do Ministério
da Saude, possui duas fases: intensiva ou de ataque e a fase de manutencdo. A fase intensiva,
tem como meta a reducéo rapida da populacéo bacilar e a eliminagéo dos bacilos com resisténcia
natural a algum medicamento, diminuindo assim o contagio. A fase de manutencédo, tem como
finalidade eliminar os bacilos latentes e a diminuir as recidivas da doenca (BRASIL, 2019).

No Brasil, 0 esquema bésico para TB, é indicado em casos novos de tuberculose ou
retratamento (recidiva e reingresso ap6s abandono que apresentam doenca ativa) em adultos e
adolescentes (>10 anos de idade) das apresentagOes pulmonares e extrapulmonares, exceto a
forma meningoenceféalica e osteoarticular. E composto em doses fixas combinadas, com
apresentacdo tipo 4 farmacos em 1 (RHZE) na fase intensiva, com duracdo de dois meses; ou 2
em 1 (RH) na fase de manutencéo, duracdo de quatro meses de tratamento (BRASIL, 2019).

Para criancas menores de 10 anos de idade, com casos novos e de retratamento (recidiva

e reingresso apds abandono que apresentam a doenca ativa), exceto a forma menigoencefalica
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e osteoarticular; sdo apresentacdes individualizadas (comprimidos e/ou suspensdo), com trés
farmacos (RHZ) na fase intensiva por dois meses e dois farmacos (RH) na fase de manutencéo,
por quatro meses. As doses variam de acordo com as faixas de peso (BRASIL, 2019).

Existem ainda, esquemas especiais, que sao preconizados para determinadas
populacdes, onde incluem outros farmacos. Sua utilizacdo, de preferéncia, deve ser realizada
em unidades especializadas (BRASIL, 2019).

Os pacientes ja em uso de antiretrovirais e com diagnostico de TB devem ser tratados
para TB, observando as possiveis interacdes medicamentosas (BRASIL, 2019)

Para a reducédo das taxas de abandono do tratamento, € necessério conhecer os fatores
que elevam o abandono. A adeséo ao tratamento da tuberculose multidroga resistente esteve
relacionado ao apoio familiar e dos profissionais de salde, a ter um projeto de vida e a
gratuidade do tratamento. Portanto, os servi¢os de saude devem compreender as necessidades
dos pacientes (FERREIRA et al., 2018).

2.5 ESTRATEGIAS PARA CONTROLE

A prevencdo da tuberculose diz respeito a protecdo do individuo vulneravel a
tuberculose doenca. Assim, é voltada para criancgas, pessoas infectadas pelo HIV, individuos
que fazem consumo elevado de alcool, portadores de diabetes e pessoas imunodeprimidas
(SANT’ANNA, 2007).

A terapia preventiva da TB ou quimioprofilaxia é fundamentada no uso de
medicamentos para prevenir a infeccdo pelo M. tuberculosis em individuos expostos, ou
prevenir o desenvolvimento da doenca nos individuos infectados (SANT’ANNA, 2007).

Entre as medidas de prevencdo importantes, estdo a vacinacdo de BCG (Bacilo de
Calmette Guérin), o tratamento da infeccéo latente e o controle dos contatos (BRASIL, 2019).

A vacina BCG confere efeito protetor as formas graves da tuberculose em individuos
ndo infectados pelo M. tuberculosis. No Brasil, ela é constituida de bacilos vivos atenuados,
derivados de cepas do Mycobacterium bovis, e tem eficacia em média de 75% contra as formas
miliar e meningea da TB, variando conforme a prevaléncia dos agravos e a resposta de cada
pessoa (BRASIL, 2017a). A vacinacdo usualmente é realizada nos primeiros dias de vida,
porém existem as situacdes especiais que precisam ser avaliadas (BRASIL, 2019).

A investigacdo dos contatos identifica os casos de tuberculose ativa, iniciando o

tratamento e impedindo a transmissdo; assim como identifica os casos de tuberculose latente,
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prevenindo o desenvolvimento da tuberculose ativa. A avaliagdo do contato deve ser
individualizada, considerando a forma da doencga, 0 ambiente e o tempo de exposi¢do. Deve-se
avaliar principalmente os contatos de caso pulmonar ou laringea, especialmente os confirmados
por exames bacterioldgicos; se o contato for infectado pelo HIV, este devera tratar para ILTB,

independente do resultado da prova tuberculinica (BRASIL, 2017a).

2.6 INFECCAO LATENTE POR TUBERCULOSE (ILTB)

A infeccdo latente por tuberculose (ILTB) é o estado de resposta imune persistente a
estimulagdo por antigenos do Mycobacterium tuberculosis, sem apresentar sinais clinicos da
tuberculose (WHO, 2018b). Ou seja, o bacilo estd latente, sem replicacdo e, portanto, o
individuo ndo transmite a doenca e ndo tem sintomatologia. Apds a infec¢do a maior parte das
pessoas desenvolvem uma imunidade parcial a doenca, ndo adoecendo. Porém, alguns bacilos
ficam vivos e impedidos de agir pela reacdo inflamatéria do organismo. Cerca de 5% dos
individuos ndo apresentam uma resposta imune capaz de impedir a multiplicagdo dos bacilos e
adoecem logo apo6s a primo-infeccdo. E outros 5% acabam por adoecer mais tarde, por
reativacdo desses bacilos ou ap6s uma nova fonte de infeccdo (BRASIL, 2019).

A vigilancia epidemioldgica considera um caso de ILTB o individuo infectado pelo
Mycobacterium tuberculosis, que tenha realizado a prova tuberculinica ou o teste de liberacdo
de interferon-gama (IGRA - interferon-Gamma Release Assays), e que por meio de historia
clinica-epidemiolodgica, exames fisico e bacterioldgicos, achados radioldgicos e/ou exames

complementares, tenha descartado a TB ativa (BRASIL, 2018a).

2.6.1 DIAGNOSTICO DA INFECCAO LATENTE POR TUBERCULOSE

Para a identificacdo direta da infeccdo por Mycobacterium tuberculosis ndo existe um
teste padr@o ouro. A maior parte das pessoas infectadas ndo apresenta sintomas da tuberculose,
porém apresenta o risco de desenvolver a doenca ativa (WHO, 2018b).

Sé&o disponiveis os testes diagnosticos:

a. Teste Tuberculinico (TT)

O teste tuberculinico é realizado para identificar casos de ILTB em adultos e criancas e

auxiliar no diagndstico de TB ativa em criancas (WHO, 2015a).
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O teste tuberculinico (TT) ou Prova Tuberculinica (PT) reativa, sozinha, ndo é
diagnostico de certeza da tuberculose doencga, apenas indica a presenca de infecgdo. E usada
para medir a resposta imune celular aos antigenos, através da inoculacdo intradérmica de um
derivado proteico do M. tuberculosis. A tuberculina utilizada no Brasil é o PPD-RT 23 (Renset
Tuberkulin) (BRASIL, 2019).

Os profissionais devem ser treinados para aplicacdo e leitura da prova tuberculinica. A
leitura deve ser realizada apds 48 a 72 horas apds a aplicacdo, e caso 0 paciente ndo va ao
retorno para leitura na data estipulada, pode ser estendido o tempo para 96 horas (WHO, 1955).

Reacdes falso positivas (individuos com teste tuberculinico positivo e sem ILTB) podem
ocorrer em pessoas vacinadas com a BCG (Bacilo Calmette-Guérin), principalmente se
vacinados ou revacinados ap6s o primeiro ano de vida, ou quando a reacao a vacina € maior e
mais duradoura, e também quando os individuos sdo infectados por outras micobactérias. O
efeito da BCG sobre o TT é minimizado quando a vacinacao tiver ocorrido ha 10 anos ou mais,
ou seja, em adolescentes e adultos néo revacinados, o TT positivo pode ser considerado como
ILTB. A correta interpretacdo do teste € importante para as decisdes das indicacdes do
tratamento da ILTB (BRASIL, 2019).

Quanto ao resultado da PT, se for inferior a 5 mm, é recomendado fazer o teste
anualmente, e deve-se também realizar o teste apds a reconstitui¢cdo imunoldgica com o uso da
terapia antirretroviral (TARV) (BRASIL, 2018b).

As recomendacdes da Organizacdo Mundial da Salde para testar a ILTB € a realizacdo
do teste cutaneo de tuberculina (ja descrito anteriormente) ou o IGRA, porém, estes dois testes
ndo sdo requisitos para iniciar o tratamento de prevengédo da ILTB em PVHIV ou contatos
domiciliares menores de 5 anos (WHO, 2018b).

b. IGRA (Interferon Gama Release Assay)

Tem sido desenvolvido como potenciais substitutos para o teste tuberculinico. Realizam
a medida dos niveis in vitro do interferon-gama, sendo este produzido pelas células T, que
tenham sido estimuladas por antigenos de TB, ou seja, sensibilizadas com antigenos especificos
do M. tuberculosis. Este teste possui algumas vantagens em relacdo ao teste tuberculinico, pois
sdo mais sensiveis e especificos para detecgdo da ILTB. Além de serem de facil padronizacao
e implementacdo em laboratérios, ndo expdem o paciente diretamente ao antigeno, também
permitem testes de controles positivos e negativos e o resultado esta disponivel em 24 horas
(MACHADO et al., 2014).
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2.6.2 TRATAMENTO DA ILTB

A tuberculose a principal causa de 6bito em PVHIV, esta deve ser pesquisada em todas
as consultas; questionando a presenca de tosse, febre, emagrecimento e/ou sudorese noturna; se
0 individuo apresentar qualquer um destes sintomas pode indicar TB ativa e requer
investigacdo. A infeccdo pelo HIV eleva o risco de desenvolvimento de TB ativa em individuos
com TB latente, assim é um importante fator de risco para tuberculose (BRASIL, 2018b).

Uma importante estratégia para a prevencao de novos casos de tuberculose ativa, é tratar
a ILTB. Espera-se que o tratamento preventivo reduza a taxa de incidéncia da TB e colabore
para o alcance das metas da estratégia pelo fim da tuberculose no Brasil (BRASIL, 2019).

O tratamento da ILTB contribui para a prevengdo do adoecimento em populagdes com
maior de desenvolver a TB, como: contatos de pacientes com TB pulmonar bacilifera, pessoas
com o virus HIV e outras situacdes que tenham comprometimento da resposta imune (BRASIL,
2019).

A indicacdo para o tratamento da ILTB é baseada em alguns fatores, como: resultado da
PT ou do IGRA, idade, probabilidade de ILTB e risco de desenvolver TB ativa (BRASIL,
2018a).

A recomendacao existente da OMS, para paises com alta e baixa incidéncia da TB, é a
monoterapia com isoniazida durante 6 meses para tratamento da ILTB em adultos e criancas
(WHO, 2018b).

No Brasil, atualmente, sdo recomendados dois esquemas terapéuticos para o tratamento
da ILTB: com isoniazida (H) ou com rifampicina (R) (BRASIL, 2018a).

O esgquema com isoniazida, deve ser preferencial para tratamento da ILTB (BRASIL,
2018b). A dose recomendada para adultos e adolescentes (>10 anos de idade) é de 5 a 10 mg/kg
de peso, até a dose méxima de 300 mg/dia. Em criancas (<10 anos de idade) a dose de 10
mg/kg/dia de peso, até 300 mg/dia. No total de 180 doses, tomadas de seis a hove meses, ou
270 doses, tomadas de nove a doze meses (BRASIL, 2018a).

No esquema com rifampicina, e preferencial em pessoas com mais de 50 anos de idade,
criancas menores de 10 anos, hepatopatas e contatos de pacientes monorresistentes ou
intolerantes a isoniazida (BRASIL, 2018a). A rifampicina é contraindicada nas PVHIV quando
estdo em uso de inibidores de protease e dolutegravir (WHO, 2018b). A dose recomendada é
de 10 mg/kg/dia de peso, até a dose maxima de 600 mg/dia. No total de 120 doses, tomadas de
quatro a seis meses (BRASIL, 2018a).
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Muitos estudos avaliam a relagéo da infecgédo pelo HIV com a tuberculose, de acordo
com Magno et al. (2017) o risco de desenvolvimento da TB nestes pacientes aumenta em 20%,
podendo ocorrer tanto por reativacdo de infeccdo latente pelo Mycobacterium tuberculosis,
como por reinfecgéo.

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose e o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas para Manejo da Infecgdo pelo HIV em Adultos de 2017, prop8e que sejam tratadas
para ILTB, todas as PVHIV com contagem de linfocitos T-CD4+ menor ou igual a 350
células/mm?, mesmo na indisponibilidade de prova tuberculinica; desde que seja descartada a
tuberculose ativa, e que também seja excluido individuos que tenham recebido o tratamento
adequado para tuberculose ou que ja tenham recebido o tratamento adequado para ILTB
anteriormente (BRASIL, 2018c).

PVHIV devem ser tratados para ILTB, com contagem de LT-CD4+ >350 células/mms3,
nas seguintes situacdes: assintomaticos para TB (excluida TB ativa) com radiografia de torax
normal e PT >5mm; ou independente do resultado da PT, em contatos intradomiciliares ou
institucionais com pacientes confirmacdo laboratorial; ou pacientes que ndo tenham sido
submetidos a tratamento ou tratamento da TB latente com PT <5mm, com registro anterior de
PT >5mm. Também para assintomadticos, excluida TB ativa com radiografia de térax com
cicatriz radiolégica de TB, sem tratamento prévio de ILTB. E na indisponibilidade de PT,
excluida TB ativa, para aqueles em locais com alta carga da doenga, pacientes sem TARV ou
em TARV com falha virologica (BRASIL, 2018c).

Para gestantes com HIV e contagem de linfocitos T-CD4+ < a 350 células/mm?, é
recomendado adiar o tratamento da ILTB para o segundo trimestre da gestacdo. Para criancas
maiores de dez anos vivendo com HIV e com contagem de linfécitos T-CD4+ < a 350
células/mms, orienta-se a realizacdo do tratamento de ILTB independentemente da prova
tuberculinica (BRASIL, 2018c¢).

O controle e as condicBes basicas para o éxito no tratamento sdo baseados no
acompanhamento da evolucdo da doenga e na utilizacdo correta dos medicamentos, conforme
a adesdo do paciente, o seu conhecimento sobre a doenga, duracdo e a regularidade no uso dos
medicamentos (SILVA JUNIOR, 2004).

Assim, a adesdo e a conclusdo do tratamento, com intervencgdes voltadas as necessidades
dos grupos de risco e ao contexto local, sdo determinantes importantes para garantir o beneficio

clinico do individuo e sucesso do programa de tratamento (WHO,2018b).
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2.7 CASCATA DO CUIDADO CONTINUO

O conceito de cascata do cuidado continuo é descrito na literatura internacional como a
utilizacdo de modelagens matematicas inicialmente aplicadas a programas de controle da
tuberculose, com o objetivo de mostrar a cadeia de eventos que levam o acesso a satde, expondo
a dimensdo dos servicos de salde e desassociando o diagndstico do tratamento. E no caso de
PVHIV, o termo cascata do cuidado continuo se refere a sequéncia de degraus que estes
precisam transpor desde a infec¢édo até a supressao viral, o objetivo final do cuidado (BRASIL,
2017b).

Em outras palavras, a cascata de cuidados € descrita como uma estrutura de
monitoramento, que através de indicadores (divididos em cinco areas), tem o objetivo de
verificar o nUmero de pessoas diagnosticadas (testagem para HIV), individuos vinculados aos
cuidados (ligacdo ao sistema de salde), tratamento (TARV), adesdo e retencdo nos cuidados e
supressao da carga viral; baseados no nimero de PVHIV no ano relatado. Os indicadores
mostram como esta o tratamento continuo do HIV, desde o teste diagnostico até a terapia
antirretroviral ao longo da vida do individuo (PAHO, 2014).

A cascata do cuidado continuo do HIV é geralmente representada por um gréfico de
barras com todas as etapas do cuidado continuo, indicando o nimero de individuos inseridos
nos servicos as PVHIV. A medida que ocorre a perda de individuos, é observada que cada etapa
da cascata seja menor que na etapa anterior, usualmente chamadas de leakages (significa
“vazamento” em inglés). A mensuracdo desses permitem a analise das perdas na cascata do
cuidado, que podem ser diferenciadas regionalmente, permitindo realizar um diagndstico
situacional da epidemia de HIV/Aids naquele territorio; subsidiando gestores tanto na
readequacao quanto na estruturacdo de servicos, investimentos e a¢des voltadas a prevencao,
ao diagnostico, tratamento e adesdo (BRASIL, 2017b).

Baseados nesse instrumento, em 2014, foram pactuadas metas globais para 2020, que
visam diagnosticar 90% de todas as PVHIV, fornecer tratamento para 90% das pessoas
diagnosticadas e alcangar supressao viral em 90% das pessoas em tratamento, sendo utilizada
a cascata como estratégia para o alcance das metas (UNAIDS, 2014).

Assim, a cascata gera informacOes estratégicas para apoiar a expansdo e a
sustentabilidade da terapia antirretroviral, identificando as falhas na eficacia e no impacto das
politicas nacionais de diagnostico, cuidados e tratamento do HIV, garantindo informagdes

estratégicas do tratamento antirretroviral (PAHO, 2014).
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Os servicos do setor de saude abrangem intervencGes de prevencdo, tratamento e
assisténcia; e o termo “cascata” evidencia que os servigos devem ser interligados para alcangar
0s impactos desejados, garantindo que os programas nacionais de TB e 0s programas nacionais
de controle do HIV/Aids trabalhem em conjunto. Compreender a cascata de servigos para
coinfeccdo TB/HIV ajuda a identificar melhorias na prestacao de servicos e diminuir as perdas
de acompanhamento (WHO, 2015b).

2.7.1 MANEJO DA CASCATA DO CUIDADO NAILTB

As orientagcdes para 0 manejo da ILTB sdo propostas de acordo com a cascata de
cuidados para fortalecer o tratamento preventivo da ILTB, segundo Fox et al. (2021) sdo as
seguintes etapas:

Etapa 1- identificar os pacientes com TB, sua familia e outros contatos proximos;

Etapa 2- testar para ILTB, identificar os contatos que estéo infectados;

Etapa 3- excluir casos de TB ativa, triar sintomas e fazer raio-x de térax; criancas
menores de 5 anos de idade e pessoas infectadas com HIV podem ndo precisar de uma
radiografia de torax, se forem assintomaticas;

Etapa 4- prescrigdo de tratamento, com regime de baseado em fatores individuais do
paciente, deve-se convencer 0s pacientes da importancia do tratamento preventivo;

Etapa 5- aceitacdo do tratamento: é essencial a educacéo do paciente e lembra-lo de uma
consulta ou ligar para lembrar, também & dtil;

Etapa 6- Conclusdo do tratamento: considerar regimes com taxas de conclusdo de
tratamento maiores, como a rifampicina; adotar estratégias de apoio a adesdo para melhorar a
conclusdo do tratamento, como lembretes e educacédo do paciente.

A Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 2018b), demonstrou as etapas do manejo
organizadas da seguinte forma:

a. identificar pessoas em risco para teste e tratamento de ILTB (adultos, adolescentes,
criangas e bebés portadores do virus HIV, contatos domiciliares soronegativos, e
outros grupos HIV negativos em risco);

b. Descartar a tuberculose ativa;

c. Testar para ILTB;

d. Tratar para ILTB,;

e. Tratamento preventivo para contatos de pacientes com TB multirresistente

Relatou consideracdes adicionais importantes, como:
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- Monitoramento de eventos adversos: através de consultas mensais, orienta¢fes quanto
0 processo da doenca e justificativa para o tratamento, enfatizando a importancia da concluséo,

- Adesdo e conclusdo do tratamento preventivo: com intervencdes adaptadas as
necessidades especificas e ao contexto local;

- Gestdo programética, monitoramento e avali¢do: deve haver um plano nacional para a
gestdo programatica da ILTB, priorizando os grupos de alto risco com base na epidemiologia
local e no sistema de satde. Além de incluir sistemas de monitoramento e avaliacdo de todo o
processo.

Para a OMS (WHO, 2018b), a primeira etapa enfatiza os grupos de risco: adultos ou
criangas portadoras do virus HIV, contatos adultos e criangas HIV negativos e outros grupos de
risco negativos para HIV); e inclui, além das etapas ja citadas por Fox et al. (2021), a
monitorizacao e avaliacdo de todo o processo.

Segundo Fox et al. (2021), os esforcos para expandir o tratamento preventivo da ILTB
devem, por meio dessa cascata, reconhecer e abordar os fatores que o impedem.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a cascata do cuidado continuo da tuberculose latente entre pessoas vivendo

com HIV em servico de referéncia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Verificar a realizacdo do teste tuberculinico em pessoas vivendo com HIV, a taxa
de ndo retorno para leitura e a positividade;

b) Verificar a frequéncia de indicagdes de tratamento;

c) Identificar fatores associados aos desfechos do tratamento (completude, abandono e
interrupcao por eventos adversos) da tuberculose latente em pessoas vivendo com
HIV.
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4. METODOLOGIA

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma pesquisa quantitativa, transversal, analitica, com base em dados
secundarios do ambulatério do Hospital-Dia Professora Esterina Corsini, localizado no
complexo da Unidade de Doengas Infecciosas e Parasitarias (UNIDIP) do Hospital
Universitario Maria Aparecida Pedrossian da Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares
(HUMAP-EBSERH), em Campo Grande — MS.

A cascata do cuidado continuo da ILTB foi avaliada em pacientes cadastrados no
SICLOM (Sistema de controle logistico de medicamentos) no ano de 2019, que tinham o
diagnostico de HIV e que faziam o acompanhamento no servico de referéncia para TB/HIV; se
eles foram submetidos ao teste tuberculinico ou a investigacdo da ILTB no periodo de janeiro
de 2011 a julho de 2020, quantos foram tratados e os desfechos do tratamento.

4.2 POPULACAO

Pessoas vivendo com HIV cadastradas e acompanhadas no servigo de referéncia,
considerando os pacientes cadastrados no SICLOM no ano de 2019.

O ntimero de pacientes cadastrados no SICLOM é variavel a cada ano e néo foi possivel
obter a variacdo ano a ano por limites operacionais do servico. Como o estudo encerrava sua

avaliacdo em 2020, optamos por utilizar os dados fixos de 2019.

4.3 CRITERIOS

Foram incluidos na pesquisa os pacientes com HIV cadastrados no Sistema de controle
logistico de medicamentos (SICLOM) do Hospital Dia Profa. Esterina Corsini, no ano de 2019.
Para analise dos pacientes que iniciaram o tratamento, foram excluidos aqueles com
auséncia de registros nos prontuérios e aqueles que ndo finalizaram o tratamento para

tuberculose latente até julho de 2020.
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4.4 COLETA DE DADOS

As variaveis de interesse foram provenientes dos livros de registros de testagem com
resultados de aplicacéo e leitura de teste tuberculinico do Hospital Dia Profa. Esterina Corsini,
do livro de dispensacdo de medicamentos da Farmacia do Hospital Dia, do SICLOM para o
gerenciamento do uso de antirretrovirais (TARV), das fichas de notificacdo do Nucleo de
Vigilancia Hospitalar para identificar os pacientes notificados para ILTB, de prontuarios
clinicos, fisicos ou eletrénicos, do Sistema Laudo (para histérico terapéutico e dados de controle
de CD4/CD8 e carga viral), do Sistema de Informacdes Laboratoriais).

O numero de consultas médicas e a assiduidade a elas, foi verificado para analisar se
tinham relacdo com a completude do tratamento. Foi considerado assiduo o individuo com
menos de 40% de faltas as consultas de acompanhamento agendadas.

Considerou-se como diagnostico oportuno o diagnéstico do HIV concomitante ou em
no méximo 6 meses antes do diagndstico de ILTB. Uso de TARV regular, foi considerado
quando retirou as medicacOes regularmente em todos 0s meses, ou irregular quando ocorreu a
interrupcado da terapia por algum momento, com falhas na retirada da medicacéo ou por relatos
de irregularidades nos prontuarios.

Todos os dados coletados foram registrados no APENDICE A.

4.5 ORGANIZACAO E ANALISE DE DADOS

Foram utilizadas as etapas adaptadas conforme Fox et al. (2021) e a Organizagédo
Mundial da Saude (2018b):

Etapa 1: identificar quem seria submetido a uma investigagdo de ILTB;

Etapa 2: testar para ILTB;

Etapa 3: excluir a TB ativa;

Etapa 4: tratar para ILTB,;

Etapa 5: adesdo do tratamento

Etapa 6: conclus&o do tratamento

Complementando com dados adicionais de monitoramento de eventos adversos,
intervencdes adaptadas ao contexto e as necessidades locais, e avaliagdo de todo o processo.

Foi considerado como de caso de ILTB ter teste tuberculinico positivo (= 5mm) ou

IGRA positivo e LT-CD4+ > a 350 células/mm?, e/ ou contagem de LT-CD4+ < a 350
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celulas/mms? independente do TT ou IGRA (de cordo com a nova recomendacéo brasileira para
tratar ILTB em PVHIV, em 2018; associados a avaliacdo de excluséo da TB ativa por exames
de imagem e/ ou exames laboratoriais. Para os pacientes com TT negativo, foi considerado
ILTB quando o IGRA foi positivo, e/ou o paciente era contato de ativa e tinha radiografia de
torax normal, e/ou com radiografia de térax normal com cicatriz radiolégica de TB, sem
tratamento anterior para TB, com excluséo da TB ativa.

N&o avaliamos os pacientes que poderiam ter o diagndstico para ILTB somente pela
contagem de LTCD4, independente do TT ou IGRA.

O programa Microsoft Excel foi utilizado para organizagédo de planilhas e tabulacéo de
frequéncia de registros.

A comparacdo entre pacientes com diferentes desfechos do tratamento (completude,
abandono e interrupcdo por eventos adversos), em relacdo as variaveis quantitativas avaliadas
(idade, consultas realizadas, faltas as consultas e percentual de faltas), foi realizada pelo teste
t-student. Ja a avaliacdo da associacdo entre o desfecho do tratamento e as variaveis categoricas
avaliadas, foi realizada pelo teste do qui-quadrado. A andlise estatistica foi realizada por meio
do programa estatistico SPSS, versdo 24.0 (software Statistical Package for Social Science),

considerando um nivel de significancia de 5%.

5 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi aprovada no Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Mato Grosso do Sul sob parecer 3.227033 em 27 de marco de 2019 (ANEXO I).
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6. RESULTADOS

Seguiremos a sequéncia das etapas da cascata do cuidado adaptada conforme Fox et al.
(2021) e a Organizacdo Mundial da Saude (2018b).

Entre os identificados a investigacdo de ILTB, etapa 1 da cascata do cuidado, foram
identificados 1966 pacientes com HIV, cadastrados no SICLOM do Hospital Dia Profa.
Esterina Corsini no ano de 2019.

Entre os testados, etapa 2, de janeiro de 2011 a julho de 2020, nove anos e meio, a
frequéncia de realizacdo do teste tuberculinico entre as PVHIV, foi de 42,82% (842/1966),
considerando uma testagem em algum momento do acompanhamento clinico. Dentre estes,
11,52% (97/842) n&o retornaram para verificar o resultado.

A taxa de positividade do TT foi de 9,26% (78/842), de todos os testes realizados
(n=842), e de 10,46% (78/745), excluindo aqueles que ndo retornaram para leitura do teste
(n=745). Tinham diagnostico de ILTB pelo resultado positivo do TT 8,31% (70/842).

Iniciaram o tratamento de ILTB 62,85% (44/70) dos pacientes com TT positivo, 0,89%
(6/667) eram ILTB apesar do TT negativo (entre eles: contato de TB ativa, IGRA positivo e
TCD4 <350) e 0,17% (2/1124) eram identificados como ILTB, sem testagem laboratorial (com
TCD4<350).

Na Figura 1, observamos as etapas da cascata do cuidado relativas a testagem e

tratamento.
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Figura 1. Etapas de identificagdo da cascata do cuidado da tuberculose latente em pessoas vivendo com
HIV, segundo a realizacdo do teste tuberculinico, no ambulatério de tuberculose/HIV, 2011 a 2020,

Campo Grande/MS.
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Dos pacientes que iniciaram acompanhamento do HIV, ou seja, recém diagnosticados
ou que iniciaram acompanhamento no servico em 2019 (n=154), 46,75% (72/154) fizeram a
prova tuberculinica. Aqueles que ja faziam acompanhamento do HIV no servico, em 2019,
(n=1812), 12,03% (218/1812) fizeram o teste tuberculinico. Isso nos mostra que os pacientes
que iniciam o acompanhamento do HIV testam 3,9 vezes mais do que aqueles que ja estdo

acompanhamento.
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Figura 2. Frequéncia de realizacdo da prova tuberculinica por tempo de acompanhamento em pacientes
com HIV, no ambulatério de tuberculose/HIV, realizados em 2019, Campo Grande/MS.

Quanto ao tempo de acompanhamento no servico, entre 0s que tinham < 5 anos de
acompanhamento na atencdo especializada, 18,27% (180/985) fizeram o TT, 9,93% (49/493)
tinham entre 6 a 10 anos de acompanhamento, 14,28% (37/259) de 11 a 15 anos e 12,32%
(18/146) de 16 a 20 anos, como observado na Figura 2.

Houve uma associacéo significativa entre o tempo de tratamento e ter ou néo realizado
o teste em 2019 (teste do qui-quadrado, p<0,001), sendo que o percentual com menos de 5 anos
de acompanhamento que fizeram o teste foi maior que o percentual daqueles pacientes com 6 a
10 anos que também fizeram o teste em 2019 (teste qui-quadrado com correcdo de bonferroni,
p<0,005). N&o houve diferenca entre os demais grupos de acordo com o tempo de
acompanhamento (p>0,005).
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Entre os casos da 3 etapa, que tiveram exclusédo da TB ativa:

Todos os pacientes que iniciaram tratamento tiveram raio-x de térax realizados.

Identificamos que, entre aqueles com teste tuberculinico positivo, 10,25% (8/78) foram
diagnosticados com TB ativa.

Quanto aos individuos que foram prescrito tratamento, 4 2 etapa:

O numero de pessoas tratadas foi 2,6% (52/1966) pacientes, que incluiram testes
positivos, negativos ou por outros critérios.

Em 2018, a partir da recomendacao brasileira para inicio de tratamento em todas as
PVHIV com TCD4 <350 cél/mm?, as indicacdes de tratamento foram 89,65% (26/29) dos
casos, foi utilizado uma evidéncia laboratorial (testes tuberculinicos/e ou IGRA) para indicar
tratamento. O tratamento foi instituido em 6,89% (2/29), quando foi utilizado exclusivamente
a contagem de TCD4 <350 cél/mm?, e 3,44% (1/29) com TCD4 <350 cél/mm?3, TT negativo e
contato de TB ativa. Totalizando 10,34% (3/29) tratamentos seguindo as novas recomendacdes.
Todos os tratamentos foram com isoniazida.

Destes 52 pacientes que foram diagnosticados e iniciado tratamento para ILTB, 44,23%
(23/52) foram entre 2011 e 2017 (cinco anos), e 55,76% (29/52) pacientes de 2018 a julho de
2020 (dois anos). Para as anélises do desfecho do tratamento, excluimos nove pacientes que no
periodo do estudo ainda estavam em tratamento, pois ndo foi possivel analisar o desfecho do
tratamento, restando 43 pacientes para a analise.

Quanto aceitacdo do tratamento, 52 etapa:

Dos pacientes elegiveis para tratamento com resultado positivo do TT, ndo iniciaram o
tratamento 37,14% (26/70), pois o resultado do TT n&o foi visto pelo médico em 26,92% (7/26),
0 paciente ndo retornou para as consultas em 42,3% (11/26) dos casos; nestes dois grupos de
pacientes ndo houve a prescricdo do tratamento.

Em 19,23% (5/26) foi diagnosticado ILTB pelo prescritor, porém o tratamento néo foi
iniciado devido ao quadro clinico do paciente e foi justificado que seria iniciado assim que
possivel.

Em 11,53% (3/26) o resultado do TT foi visto pelo médico, porém ndo houve
justificativas relatadas da ndo prescricdo de tratamento para ILTB (este dado sera discutido na
etapa 4).

Casos de conclusédo do tratamento, 62 etapa e dados adicionais:

Com relagéo ao desfecho do tratamento para ILTB, 67,44% (29/43) dos pacientes
completaram o tratamento, 30,23% (13/43) abandonaram, 2,32% (1/43) o tratamento foi
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suspenso por reacdo adversa, enquanto do total 17,30% (9/52) ainda estavam em tratamento,
ndo sendo possivel avaliar o desfecho.

Na Tabela 1, estdo apresentados a andlise da associacdo entre as variaveis
epidemioldgicas e o desfecho do tratamento de ILTB.

A idade variou entre 17 e 69 anos, sendo a idade média de 41,51+1,74 anos (médiazerro
padrdo da média). O sexo masculino representou 69,8% (30/43), e a raca branca 69,8% (30/43).

Quanto a escolaridade, 44,2% (19/43) dos pacientes tinham mais de 9 anos de estudo e
39,5% (17/43) tinham ocupacdo. Nestas UGltimas duas varidveis, para um percentual
relativamente alto de pacientes esta informacéao ndo estava disponivel (16,3% - (07/43) e 39,5%
- (17/43), respectivamente). Eram etilistas 11,6% (5/43), tabagistas 30,2% (13/43) e usuarios
de drogas 11,6% (5/43), com 4,7% (2/43) relatando passagem pelo sistema prisional.

Os fatores associados ao tratamento de ILTB, ndo apresentaram diferenca estatistica em
relacdo a idade, sexo, cor, escolaridade, ocupacdo, etilismo e tabagismo.

Houve diferenca estatistica (p=0,016), entre usuarios de drogas que abandonaram ou

suspenderam o0 tratamento.
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Tabela 1. Varidveis epidemiologicas e o desfecho do tratamento de ILTB, em pacientes com
HIV/Aids, 2011 a 2020, Campo Grande/MS (n=43)
Desfecho em relacédo ao
tratamento
Abandono  Valor

Variavel . Total
Concluido ou suspenso dep
(n=29) por reacao
(n=14)

Idade (17 a 69 anos) 40,14+1,80 44,36+£3,83 0,261 41,51+1,74
Faixa etaria (anos)

17a35 66,7 (8) 33,3 (4) 27,9 (12)

36 a49 76,2 (16) 23,8 (5) 0,346 48,8 (21)

50 ou mais 50,0 (5) 50,0 (5) 23,3 (10)
Género

Masculino 66,7 (20) 33,3 (10) 0869 69,8 (30)

Feminino 69,2 (9) 30,8(4) 30,2 (13)
Cor

Branco 66,7 (20) 33,3 (10) 0869 69,8 (30)

N&o branco 69,2 (9) 30,8(4) 30,2 (13)
Escolaridade (anos)

Até 9 64,7 (11) 35,3 (6) 0923 39,5 (17)

Mais de 9 63,2 (12) 36,8(7) 44,2 (19)

Sem informacéo 6 1 16,3 (7)
Ocupacao

Sim 64,7 (11) 35,3 (6) 0.920 39,5 (17)

N&o 66,7 (6) 33,3(3) 20,9 (9)

Sem informacéo 12 5 39,5 (17)
Etilismo

Sim 40,0 (2) 60,0 (3) 0164 11,6 (5)

N&o 71,1 (27) 28,9 (11) 88,4 (38)
Tabagismo

Sim 69,2 (9) 30,8 (4) 0869 30,2 (13)

N&o 66,7 (20) 33,3(10) 69,8 (30)
Uso de drogas

Sim 20,0 (2) 80,0 (4) 0016 11,6 (5)

N&o 73,7 (28) 26,3 (10) 88,4 (38)
Passagem pelo sistema prisional

Sim 100,0 (2) 0,0 (0) ) 4,7 (2)

N&o 100,0 (1) 0,0 (0) 2,3 (1)

Sem informacéo 26 14 93,0 (40)

Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrdo da média ou em frequéncia relativa
(frequéncia absoluta). Valor de p no teste t-student (idade) ou no teste do qui-quadrado.
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Na Tabela 2, estdo caracterizados a relagdo entre as varidveis clinicas e o desfecho do
tratamento de ILTB.

Foi verificado o nimero de faltas as consultas médicas para analisar a completude do
tratamento. O numero meédio de consultas de acompanhamento do HIV, dos pacientes
submetidos ao tratamento de ILTB, foi de 23,58+2,38 consultas, sendo o nimero médio de
faltas a estas consultas de 6,07+0,55 faltas. O percentual médio de faltas por paciente foi de
27,63+2,10%, enquanto que 81,4% (35/43) dos pacientes foram considerados assiduos ao
tratamento, com menos de 40% de faltas as consultas. Quatro pacientes (9,3%) tinham recebido
tratamento prévio para ILTB, e devido abandono, foi reiniciado.

Nenhuma das variaveis categoricas (doenga crénica, uso de TARV ou diagndstico
oportuno, reacdes adversas, resultado da prova tuberculinica, realizacdo do teste IGRA,
assiduidade e tratamento prévio para ILTB) se mostrou associada ao desfecho do tratamento.

Também ndo houve diferenca entre pacientes que concluiram o tratamento e aqueles
que abandonaram o tratamento ou o suspenderam por reacdo adversa, em relacdo as variaveis
numero de consultas, nimero de faltas e percentual de faltas (teste t-student, valor de p variando
entre 0,509 e 0,931).



Tabela 2. Variaveis clinicas e o desfecho do tratamento de
HIV/Aids, 2011 a 2020, Campo Grande/MS (n=43).
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ILTB, em pacientes com

Desfecho em relacédo ao

tratamento
. Abandono  Valor
Variavel . Total
Concluido ou suspenso dep
(n=29) por reacao
(n=14)

Doenca crbnica

Sim 50,0 (6) 50,0 (6) 0.129 27,9 (12)

N&o 74,2 (23) 258(8) 72,1 (31)
Uso de TARV

Diagnésti

Opgmj’rfgco 68.8 (11) 31,3 (5) 37,2 (16)

TARV regular 66,7 (16) 33,3(8) 999 558 (24)

TARV irregular 66,7 (2) 33,3 (1) 7,0 (3)
Reacdes adversas

Sim 60,0 (3) 40,0 (2) 0.706 11,6 (5)

N&o 68,4 (26) 31,6 (12) 88,4 (38)
Resultado da prova tuberculinica

Positiva 70,0 (28) 30,0 (12) 93,0 (40)

Negativa 50,0 (1) 50,0 (1) 0,291 4,7 (2)

N&o realizou 0,0 (0) 100,0 (1) 2,3 (1)
Fez teste IGRA

Sim 50,0 (1) 50,0 (2) 0.590 4,7 (2)

Nao 68,3 (28) 31,7(13) 95,3 (41)
Consultas (n) 24,69+3,17 21,29+3,28 0,509 23,58+2,38
Faltas (n) 6,10+0,68 6,00+0,96 0,931 6,07+0,55
Faltas (%) 27,08+2,72 28,76+3,24 0,711 27,63+2,10
Assiduidade (<40%)

Sim 68,6 (24) 31,4 (11) 81,4 (35)

Nao 62,5 (5) 37,5(3) 0,741 18,6 (8)
Tratamento prévio para ILTB

Sim 75,0 (3) 25,0 (1) 0.735 9,3 (4)

Nao 66,7 (26) 33,3(13) 90,7 (39)

Os resultados estdo apresentados em médiaterro padrdo da média ou em frequéncia relativa
(frequéncia absoluta). Valor de p no teste t-student (consultas, n° de faltas e % de faltas) ou no teste

do qui-quadrado.
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7. DISCUSSAO

A cascata do cuidado para 0 manejo da ILTB prop0e que em etapas, 0s servicos de
atendimento a pessoas vivendo com HIV/Aids, estejam organizados para identificar pessoas
em risco, para excluir casos de TB ativa, testar para ILTB, tratar adequadamente, acompanhar
eventos adversos, avaliar a adesdo e a conclusdo do tratamento, bem como o monitoramento e
avaliacdo do processo (WHO, 2018b).

Em 2010 no Brasil, em torno de 1,68% (7.972/474.331) dos casos foi testado e 0,6% do
esperado foi efetivamente tratado, dados estimados por Oliveira et.al. (2011).

A implantacdo do sistema de vigilancia do Ministério da Saude em 2018, através da
notificacdo de ILTB, pretende unificar as informagdes e superar a fragmentacéo nos registros,
0 que podera no futuro reduzir a queda pré-tratamento, que segundo Fox et al. (2021) sdo
maultiplas e devem analisar as especificidades para cada contexto local.

No servico avaliado as informacdes foram levantadas de forma manual, bem como, os
livros-registros utilizados para analise dos dados de testagem e tratamento eram passiveis de
erro de leitura, por serem escritos manualmente por diversos profissionais, além de ser
fragmentado em diferentes locais (farmécia, posto de enfermagem e nos prontuarios médicos)
ndo havia uma padronizacdo do registro e dados disponiveis para cruzamento das informacdes
com outras fontes, dificultando a analise dos dados.

No servigo estudado todas as etapas estdo presentes e sdo organizadas. Seguimos a
discussdo optando por discorrer as etapas conforme Fox et al. (2021).

12 etapa da cascata - Identificacdo dos casos:

Dentre as acOes prioritarias destinadas as PVHIV esta garantir a realizacdo da prova
tuberculinica anualmente e o acesso oportuno ao tratamento da ILTB, sendo triadas para
tuberculose em todas as consultas de acompanhamento (BRASIL, 2018b).

Apesar de estar indicado para todas as PVHIV, apenas 42,82% (842/1966) dos pacientes
identificados no estudo fizeram o teste tuberculinico. Taxas no Brasil foram encontradas por
Golub et al. 2007, em clinicas publicas para HIV de 49,8% e por Picone et al., 2020, onde
56,9% das PVHIV realizaram o TT em servico de referéncia de um hospital puablico.

Os nossos resultados coincidem com os dados da literatura, onde as maiores perdas
ocorrem antes do inicio do tratamento, ainda nas etapas iniciais de identificagdo de contato,

teste inicial para ILTB e avaliagdo médica (Alsdurf et al., 2016).
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Os dados empiricos indicam que parte dos testes tuberculinicos séo solicitados para
diagndstico diferencial de outras formas de tuberculose (BAAR negativo, por exemplo ou
formas extrapulmonares) e ndo para diagnostico da infeccéo latente.

2% etapa da cascata - Testagem:

Dos 842 pacientes que fizeram o TT, 88,47% (745/842) retornou para leitura pelo menos
uma vez, resultado abaixo dos achados de Alsdurf et al, 2016, onde 94% retornaram para
leitura; concluindo em seu estudo, que intervencdes especificas devem ser realizadas visando
reduzir o abandono antes do inicio do tratamento. Perda de seguimento semelhante ao nosso
estudo (11,52% - 97/842) foi relatado por Picone et al., 2020 de 11,7% e 14,5% descrito por
Monteiro et al., 2015.

Né&o retornar para leitura do teste pode estar relacionado a falta de conhecimento sobre
a importancia do TT e /ou a ndo adesdo as recomendacdes dos profissionais da saude dirigidas
aos pacientes. Barreiras como tempo e recurso para o retorno de leitura do teste ap6s 72 horas,
dificuldades de falta de registro da equipe de saude no livro de registro e no prontuario, falta de
esclarecimentos sobre o teste ou a auséncia de busca ativa desses pacientes sdo fatores descritos
na literatura para as perdas nessa etapa (FOX et al., 2021; MONTEIRO et al, 2015).

Na populagdo de PVHIV do servico, identificamos 78 TT positivos. A taxa de
positividade de testes tuberculinicos de 9,26%, foi a esperada em servigos de acompanhamento
de PVHIV, que variam de 8,5% a 20% (Oliveira et al., 2010 Souza et al., 2006, Siqueira, 2012,
Picone et al., 2020,).

Séo atribuidos a baixa positividade em relacdo a populacdo geral: a variabilidade na
técnica de aplicagdo da tuberculinica e leitura do teste, a diferencas ndo especificas na resposta
bioldgica a tuberculina (anergia) e também a exposicao prévia ao BCG (DOSHI et al, 2012).

Em nosso estudo os pacientes que iniciam o acompanhamento do HIV testam 3,9 vezes
mais do que aqueles que ja estdo acompanhamento. Thindwa et al. (2018), sugere que 0s
programas de HIV devem se concentrar no apoio aos pacientes recém-diagnosticados com HIV,
pois é o periodo de maior risco para perda de seguimento em servicos de salde.

A ndo realizacdo do teste tuberculinico anual dos pacientes HIV positivos com maior
tempo de acompanhamento foi observada. Embora, segundo a revisdo sistematica de Alsdurf
et al. (2016) seja a populacéo (de pacientes imunocomprometidos, incluindo PVHIV) a que
mais completa a etapa de triagem, com indicacédo de realizagdo do TT e que recebe o resultado,

comparados a populacdo geral, segundo uma revisao sistematica de Alsdurf et al. (2016).
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Estratégias como a organizacdo do servigo para realizacdo do teste tuberculinico no dia
de coleta de amostras para carga viral e contagem de células CD4 e CD8, é descrita como bem-
sucedida por Oliveira et al. (2010), para reducéo de barreira de acesso a testagem.

Em virtude dessas barreiras e das dificuldades de distribuicdo de PPD, o Brasil aderiu a
recomendacdes do tratamento da ILTB em PVHIV independentemente de diagnéstico
laboratorial, o que significa que mesmo na auséncia de TT, ap0s excluida a TB ativa pode ser
indicado tratamento preventivo (WHO, 2011b).

Né&o avaliamos as causas da ndo realizacdo do teste tuberculinico, além do mais os dados
podem ter sido prejudicados pela falta de PPD no final do ano de 2017 e inicio de 2018.
Notamos que houve um aumento expressivo nos pacientes testados no ano de 2019, isso ocorreu
por ter um profissional especifico no servico para realizar o acolhimento dos recém
diagnosticados com HIV, e estes foram triados para TB e ILTB.

Né&o foi possivel levantar todos os individuos com taxas de CD4 menores que 350
células que realizaram o tratamento proposto ap6s a nova recomendacéo.

3% etapa da cascata - Exclusdo da TB ativa:

Dos 52 pacientes que iniciaram o tratamento da ILTB, a TB ativa foi pesquisada e
excluida em sua totalidade, por radiografia de térax ou por baciloscopia do escarro, ao contréario
de um estudo encontrado, onde 34,5% dos médicos que prescreveram o tratamento para ILTB,
mas nao forneceram na triagem a radiografia de térax para excluir a TB ativa
(HIRANSUTHIKUL et al., 2005).

A ndo realizacdo da radiografia de torax foi um fator de risco associado a perdas na
cascata (de inicio de tratamento) encontrada na revisao sistematica de Alsdurf et al. (2016).

Vale lembrar que dos pacientes com teste tuberculinico positivo, 10,25% (8/78) foram
diagnosticados com TB ativa.

Oliveira et al. (2011), avaliaram esse mesmo servico, e destacaram a existéncia desses
eixos operacionais organizados em reconhecimento as diferentes dificuldades dos pacientes em
retornar inimeras vezes ao servico, e um deles era a realizacao de exames de imagem no mesmo
dia da visita do paciente ao médico.

O Hospital Dia Profa. Esterina Corsini- HUMAP-UFMS, esta atrelado a um servico de
atencdo terciaria, o que parece ser um fator facilitador na solicitagdo de exames de imagem pelo
médico devido a disponibilizacéo de aparelho de raios-x e tomografia computadorizada. Outro
fator de sucesso € o fato de que o exame pode ser solicitado no mesmo dia, e 0 paciente pode

retornar ao médico solicitante, de forma que a prescricdo medicamentosa possa ser iniciada no
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mesmo momento, evitando-se um retorno a mais. A Farméacia é no mesmo local, o que significa
que pode ser retirado no mesmo momento da prescricdo meédica.

4 @ etapa da cascata - Prescricdo de tratamento:

Dos pacientes elegiveis, o tratamento com isoniazida foi iniciado em apenas 62,85%
(44/70) dos casos com PT positiva. Resultados melhores sdo encontrados por outros autores
como Picone et al. (2020), onde 88,3% com TT positivo tiveram acesso ao tratamento; Diaz et
al., (2010) e na Espanha em que 67,85% iniciaram o tratamento para ILTB (sendo 66,8% deles
elegiveis por TT positivo). E taxa mais baixa por Golub et al. (2007), onde apenas 59,8% com
TT positivo iniciaram o tratamento.

Quanto a implementacao da recomendacao, que se refere ao tratamento de ILTB sem a
realizacdo do teste tuberculinico, a partir de 2018, houve apenas 10,34 % (3/29) seguindo a
recomendacdo. Quase a totalidade de tratamentos 89,65% (26/29) foram utilizados os testes
tuberculinicos/e ou IGRA como evidéncia; isso nos mostra uma falha na barreira da cascata.

Possiveis explicacdes podem estar relacionadas as dificuldades no diagnéstico da Th
latente, descartar a tuberculose ativa, preocupagdes com a adesdo inadequada ao tratamento, a
toxicidade do medicamento e desenvolvimento da resisténcia a isoniazida, podem ter
contribuido para este fator (GOLUB et al, 2007 e DATE et al, 2010). Porém, estudos
demonstram que ndo h& aumento significativo de resisténcia da isoniazida apos terapia
preventiva (HALSEMA et al, 2010).

Em 11,53% dos casos, ndo houve justificativas relatadas da ndo prescricdo de tratamento
para ILTB. Dado superior foi encontrado por Picone et al. (2020), de 25%, reforcando a
necessidade de um treinamento continuo dos profissionais de satide, mesmo em um local de
formagé&o académica.

As barreiras para o tratamento preventivo da tuberculose de acordo com Fox et al.
(2021) incluem: conhecimento insuficiente da importancia da terapia preventiva pelos
profissionais da salde, baixo envolvimento em estratégias preventivas, capacidade limitada em
diagnosticar ILTB e excluir a TB ativa, assim como disponibilidade e duracdo das opgdes de
tratamento. SAo necessarias mais pesquisas adaptadas aos contextos locais, além de desenvolver
tratamentos mais curtos e adequados para a populacéo de maior risco.

A possibilidade de tratamentos eficazes para ILTB, permite uma escolha adequada para
cada paciente (WHO, 2018b). A tecnologia digital pode ajudar neste aspecto, entretanto, faltam
estudos de célculos de estimativas de risco de TB individualizadas e estdo sendo estudados,

como o PERISKOPE-TB, uma ferramenta digital para direcionar o tratamento preventivo,
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avaliando o risco-beneficio individual; porém, mais pesquisas sdo necessarias neste contexto
(Gupta et al., 2020).

A adesdo dos médicos para deteccao e tratamento da tuberculose latente entre infectados
pelos HIV é baixa segundo Saraceni, et al. (2011) e Golub et al. (2007), e esforcos para
melhorar essa problematica sdo extremamente necessarios (Saraceni et al 2011).

52 etapa da cascata - Aceitacdo do tratamento:

Dos pacientes elegiveis para tratamento com resultado positivo do TT, ndo iniciaram o
tratamento 37,14% (26/70), pois o resultado do TT néo foi visto pelo médico em 26,92% (7/26),
0 paciente ndo retornou para as consultas em 42,3% (11/26) dos casos; e nestes dois grupos de
pacientes ndo houve a prescri¢ao do tratamento.

Os motivos para 0 ndo retorno dos pacientes as consultas nao foram abordados em nosso
estudo, e talvez possa ter sido pela ndo aceitacao ao inicio do tratamento da ILTB, porém este
foi um fator limitante do nosso estudo.

Este dado nos mostra que esforcos devem ser realizados nessa sistematica, pois 0s
pacientes sdo perdidos ainda na etapa inicial da cascata do cuidado, impedindo que o tratamento
seja prescrito; por falta de integracdo do servico, onde o resultado da PT ndo chega até o
prescritor, ou por perda de acompanhamento do paciente, ndo retornando a consulta.

Para Alsdurf et al. (2016), as razGes principais para essa perda seriam situagoes sociais
(como barreiras culturais e clinicas) impedindo a conclusdo da triagem e questdes do sistema
de satde, como dificuldade de acesso ao servico.

6% etapa da cascata - Concluséo do tratamento:

As taxas de conclusdo da terapia preventiva sdo altamente variaveis entre as populagdes
em risco para TB (PATHMANATHAN et al, 2018).

A taxa de conclusdo do tratamento, 67,44%, € superior a estimativa geral de 50%
encontrada em uma metanalise por Alsdurf et al. (2016), e em um estudo espanhol 57,4%
(DIAZ et al, 2010), e semelhante a encontrada no Sul do Brasil, onde 66,6% concluiram,
segundo Santos et al. (2017), porém ¢€ significativamente menor do que em dois estudos
realizados no Rio de Janeiro, onde 85% e 76,1% completaram o tratamento, respectivamente
(DUROVNI, et al 2010 e GOLUB, et al, 2007), e em Malaui de 75,1% (THINDWA et al,
2018); mostrando que o percentual encontrado em nosso estudo pode melhorar bastante.

Durovni, et al. (2010), atribuiram a alta taxa de concluséo a treinamentos das equipes
assistenciais e reorganizacao dos servicos TB/HIV e concluiu que o uso expandido da terapia

com isoniazida é alcancavel.
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O percentual de pacientes que abandonaram o tratamento em nosso estudo foi de
30,23%, superior ao estudo de Santos et al. (2017), em que 25,6% abandonaram e inferior a
encontrada no estudo de Diaz et al. (2010), de 32% na Espanha.

Por se tratar de um tratamento preventivo, a adesdo pode ser dificil, pois os pacientes
ndo estdo doentes e o regime de tratamento é prolongado (PATHMANATHAN et al, 2018).
Além disso, o abandono do tratamento pode estar relacionado a fatores individuais,
socioculturais e de acesso aos servicos de salde (ARAKAWA et al, 2011; BRASIL, 2019).

O tratamento foi suspenso por reacao adversa em apenas 2,32%, comparavel ao estudo
TB/HIV no Rio de janeiro (THRio) com 1,2% (DUROVNI et al, 2010) e inferior ao estudo de
Diaz et al, 2010, com 5,7% de abandono por reacdo adversa, mas as diferencas nas taxas de
eventos adversos encontradas podem estar relacionadas a diferentes esquemas de tratamentos
usados ou ao acompanhamento mais proximo do paciente.

As variaveis epidemioldgicas (faixa etéria, sexo, cor, escolaridade, ocupagdo, etilismo
e tabagismo) ndo se mostraram associadas ao desfecho do tratamento.

Semelhante ao nosso estudo, Fiske et al. (2014) ndo encontraram associac¢éo da falha na
conclusdo do tratamento de contatos de TB com a idade, sexo e raca, mas ao contrario dos
resultados de Robert et al. (2020) com relacdo a idade, onde os pacientes entre 25 a 34 anos
tiveram prevaléncia significativamente mais baixa de concluséo do tratamento.

A Dbaixa adesdo ao tratamento prevalece em condi¢fes de desemprego, baixa
escolaridade e etilismo (BRASIL, 2019). No entanto, em nosso estudo, estas variaveis nao se
mostraram associadas ao desfecho do tratamento, assim como no estudo de Thindwa et al.
(2018), que ndo encontrou a escolaridade e a situacdo profissional associada a adesédo ao
tratamento.

Porém, ser usuario de drogas influenciou na concluséo do tratamento, variavel descrita
também nos estudos de Aguiar et al. (2020) no Brasil, Horsburgh et al. (2010) e Sentis et al.
(2019).

Aquino et al. (2015) observou uma associagdo de menor probabilidade de prescrever o
tratamento da ILTB quando os pacientes sdo usuarios de drogas, pois se trata de um paciente
mais complexo.

As variaveis clinicas: doencas cronicas, regularidade no uso da TARV, reacdes adversas
a isoniazida, diagndstico laboratorial pela prova tuberculinica, assiduidade nas consultas e ndo
ter feito tratamento prévio para ILTB ndo se mostraram associadas ao desfecho do tratamento.

Trajman et al. (2010), também ndo encontrou associacdo da irregularidade do

tratamento de ILTB em contatos de TB pulmonar com os eventos adversos. No estudo de Robert
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et al. (2020), mostrou que as PVHIV em TARV, ou seja, as que ja estdo vinculadas ao servico,
sd0 as que mais concluem o tratamento, porém, ndo encontramos essa caracteristica associada
ao desfecho, apesar da maioria estar vinculada ao servigo. A perda de acompanhamento foi o
maior motivo de interrupcao do tratamento para Thindwa et al. (2018).

Adicionalmente, ha barreiras operacionais que podem ser rediscutidas para melhorar o
desempenho em todas as etapas da cascata do cuidado em PVHIV na ILTB.

O fato de os dados de registros utilizados para a analise serem escritos manualmente e
auséncia de padronizacdo dos dados coletados pela equipe, sdo passiveis de erros de transcrigdo
de dados, apesar de também existirem prontuarios eletrdnicos. Outros autores também
apontaram dificuldades na utilizacdo de dados de prontuérios (WYSOCKI et al, 2016 e
VASCONCELLOS et al, 2008). Intervencbes nesses pontos facilitam a identificacdo das
informacBes necessarias e 0 correto manejo desses individuos para busca ativa dos casos em

tempo oportuno.



42

8. CONCLUSOES

Podemos observar que ha barreiras nas etapas da cascata do cuidado. N&o ha falhas
relativas a excluséo dos casos de TB (etapa 3), monitoramento e avaliacdo do processo.

Destaca-se na identificacdo e na testagem como etapas prioritarias. Identificacdo da
populacéo que deveria ser testada, 0 acesso ao teste tuberculinico, o retorno para leitura do teste,
a testagem anual ao longo do acompanhamento do HIV.

No acesso ao tratamento, destaca-se o fato do resultado nao ser acessado pelo prescritor,
baixa taxa de prescricdo do tratamento e a perda de seguimento dos pacientes acompanhados
no servico, acarretando a ndo indicacdo ao tratamento.

Houve uma baixa adesé@o ao protocolo, no que se refere ao tratamento de ILTB sem a
realizacdo do teste tuberculinico, a partir de 2018, evidenciando a importancia dada pelo médico
de utilizar evidéncias laboratoriais para indicar tratamento, fato que deve ser melhor investigado
por estudos qualitativos.

Ser usuario de drogas é um fator de risco para o abandono e influenciou na concluséo
do tratamento. Portanto, acdes de treinamento da equipe e atuacdo compartilhadas com o
consultdrio na rua ou a rede de satde mental podem ser discutidas.

Estudos qualitativos para identificar as barreiras, crencas e valores relacionados ao
tratamento preventivo sdo fundamentais para implementacdo de estratégias do manejo da
cascata de cuidado na ILTB.

Adicionalmente, é necessario melhorar o registro de informacg6es, ndo sendo escritos de
forma manual, para que facilite a identificacdo dos dados necessarios para o correto manejo
desses individuos.

Outra intervencdo necessaria € melhorar a visualizacdo do resultado do teste
tuberculinico pelo prescritor, como exemplo coloca-lo no sistema de resultados de exames, para
gue o acesso ao resultado seja facilitado.

Uma equipe multidisciplinar deve ser pensada, com a inclusdo de um assistente social
para acompanhar 0s casos que necessitam que uma atencdo social maior, acrescido a ter um
profissional enfermeiro exclusivo no acolhimento de abertura de caso do HIV, para
implementacdo de protocolos de triagem para TB e ILTB, e outros protocolos para diagndsticos

preventivos que forem julgados necessarios pelo servigo.
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APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

N2 questionario: N° AGHU: Data: / /

Responsavel pela coleta de dados:

I - DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

1. Nome: 2. Nome da mae:

3. Data nascimento: / /

3.Sexo: ( )MASCULINO 4. Raga/cor: ( ) Branca ( )Amarela ( )Preta
() FEMININO ( )Indigena ( )Parda ( )!gnorado

6. Escolaridade: 7. Ocupagao:

1° fase ensino fund. (Incompleto)
1° fase ensino fund. (Completo)
2° fase ensino fund. (Incompleto)
2° fase ensino fund. (Completo)
Ensino Médio (Incompleto)
Ensino Médio (Completo)

Ensino Superior (Incompleto)
Ensino Superior (Completo)

Sem escolaridade

.E
)
)
)
)
)
)
)
)
)

[

) Empregado

) Desempregado
) Autdbnomo

) Estudante

) Do lar

) Aposentado

P

Il - Vulnerabilidades:

9. Drogadicao:
( )Sim ( )Nao
( )sem informagao

8. Etilismo:
( )Sim ( )Nao
( )sem informacgao

10. Passagem pelo sistema prisional:
( )Sim ( )Nao
( )sem informacgao

11l - Dados clinicos e exames - no momento do diagnodstico da ILTB

11. HIV/Aids: 12. Faz uso de TARV:

( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao ( ) Histoéria de abandono
OBS: Data inicio: / /

13. LT CD4+: 14. Carga Viral:

Data: / / Data: / /

15. Doengas cronicas associadas:
Hipertensdo (HAS)

Diabetes Mellitus

Hepatites virais

Depressao

Dislipidemia

Outras:

()
()
()
()
()
()

( ) Sem informacgao

16. Sinais e sintomas clinicos:
) Tosse

) Febre

) Emagrecimento

) Cansacgo

) Gastrointestinais

) Cuténeas

(
(
(
(
(
(
( ) Outras:

(

) Sem informacgao

17. Realizou prova tuberculinica:
( )Sim ( )Ndao ( )Sem informacdo
( ) Foiindicado, mas ndo realizou
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18. Prova Tuberculinica (Penultima - anterior ao
diagnéstico de ILTB):

19. Prova Tuberculinica (Ultima - anterior ao

diagnéstico de ILTB):

mm. Data: / / mm. Data: / /
20. Radiografia de térax: 21. Baciloscopia: 22. IGRA:
( )Normal ( )Sim ( )Nao ( )Sim ( )Nao
( ) Alteragcdo n3o sugestiva de TB ativa Data: / / Data: / /
( ) Alteragdo sugestiva de TB ativa Resultado: Resultado:
( ) Nao realizado

23. Contato de bacilifero:
() Sim/ Informacgdes sobre o contato:

24. Outros exames:

() AVALIACAO HEPATICA (AST, ALT)

() RENAL (Cr, Ur)

( ) Nao () (Na, K, urina)
( ) Sem informacdo ( ) Outros:
25. Descartado TB ativa: ( )Sim ( ) Ndo
IV — HISTORICO E ACOMPANHAMENTO DA ILTB:
26. Data diagnéstico 27. Notificagao ILTB: 28. N2 SINAN: 29. Indicado
ILTB: ( )Sim ( )Nao tratamento:
()Sim ( )Nao
Data: / / Data: / / ( ) Sem informacdo
30. Iniciou 31. Se NAO, qual o 32.Se sim, qual o 33. Tipo de
tratamento: principal motivo: tratamento prescrito: tratamento:
( )Sim ( )Nao ( ) Isoniazida () Autoadministrado
( ) Sem informagdo ( ) Rifampicina ( )TDO
( ) Sem informacéo

34. Indicagao principal para tratamento da ILTB:
Sem PT e sem IGRA realizados:

(1) Pessoas vivendo com HIV contatos de TB
pulmonar com confirmacao laboratorial

(2) Pessoas vivendo com HIV com contagem de
células CD4+ menor ou igual a 350 cel/pul

(3) Pessoas vivendo com HIV com registro
documental de ter tido PT > 5mm ou IGRA
positivo e ndo submetido ao tratamento da ILTB
na ocasiao

(4) Pessoas vivendo com HIV com Radiografia de
térax com cicatriz radioldgica de TB, sem
tratamento anterior para TB.

PT 2 5mm ou IGRA positivo:

(7) Contatos adultos e criangas,
independentemente da vacinagdo prévia com
BCG

(8) Pessoas vivendo com HIV com CD4+ maior
que 350 cel/pl

(9) AlteragGes radioldgicas fibroticas sugestivas
de sequela de TB

(10) Individuos em uso de inibidores do TNF-a
ou corticosteroides (>15mg de Prednisona por
mais de um meés)

PT 2 10mm ou IGRA positivo:

(11) Individuos em pré-transplante em terapia
imunossupressora

(12) Silicose

(13) Neoplasias de cabeca e pescoco, linfomas e
outras neoplasias

hematoldgicas

(14) Neoplasias em terapia imunossupressora
(15) Insuficiéncia renal em dialise

(16) Diabetes mellitus

(17) Individuos baixo peso (< 85% do peso ideal)
(18) Individuos tabagistas (>1 maco/dia)

(19) Individuos com calcificagdo isolada (sem
fibrose) na radiografia Conversao (segunda PT
com incremento de 10mm em relagdo a 12 PT)
(20) Individuos contatos de TB confirmada por
critério laboratorial

(21) Profissionais de saude

(22) Trabalhadores de institui¢gdes de longa
permanéncia

(23) Outra:

OBS: dados conforme Notificacdo do SINAN

35. Dados das retiradas da medica¢do na farmicia:

( )HUMAP ( ) Unidades de saude
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Datas, doses e quantidades:

36. Reagdes Adversas:
( )Sim ( )Nao
( ) Sem informacao

37. Se SIM, quais:

abdominal

( ) Outros:

( ) Irritagcdo gastrica (nduseas e
vomitos) / Epigastralgia e dor

( ) Artralgia ou artrite

( ) Neuropatia periférica

( ) Cefaléia e mudanca de
comportamento (euforia, insénia,
ansiedade e sonoléncia)

( ) Trombocitopenia, leucopenia, eosinofilia, anemia hemolitica,
agranulocitose, vasculite

( ) Exantemas

( ) Psicose, crise convulsiva
encefalopatia téxica e coma
() Neurite dtica

( ) Hepatotoxicidade

( ) Prurido cutaneo

( ) Suor e urina cor de laranja
( ) Hiperuricemia (com ou sem
sintomas)

38. Consulta agendadas de acompanhamento
(todos os profissionais):

N° consultas agendadas:

N ° faltas:

( ) Nao tem faltas

39. Recebeu algum incentivo:
( )Nao ( ) Outros
() Alimenticio

( ) Vvale transporte ( ) Sem informagao

40. Desfecho da ILTB:
Em tratamento; data: / .

()
() Tratamento finalizado; data: [/ .
()

Abandono; data: / .

( ) Suspenso por reacdo adversa;

data: /] .

) Evolugdo para TB ativa; data: /] .
) Obito; data: /] )
) Outro:

—_— e~ o~ —~

) Sem informacao

Observacoes:
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Numero do Parecer: 3.227.033

Apresentacao do Projeto:

A pesquisadora ressalta o contexto de que a tuberculose &€ uma doenca infectocontagiosa e um grave
problema de saGde plblica no Brasil, sendo a principal causa de morte entre pessoas vivendo com HIV
(PVHIV). A infeccdo latente por tuberculose (ILTB) & caracterizada por ser assintomatica, em que o bacilo se
encontra sem replicacao, assim nao ha manifestagéo clinica e a doenga nao é transmitida. A infecgao pelo
HIV & um dos principais fatores de risco para que pessoas infectadas pelo Mycobacterium tuberculosis
desenvolvam a tuberculose doenga. O conceito da cascata do cuidado continuo se refere a sequéncia de
etapas que as pessoas vivendo com HIV/Aids precisam passar, desde o acesso a salde, diagnostico e
tratamento, até a supressdo da carga viral. A falha desse processo traz o aumento da prevaléncia e da
mortalidade de PVHIV por tuberculose. Por isso, deve-se saber onde estdo as fragilidades do cuidado, para
nao haver a perda de seguimento e consequentemente insucesso do tratamento. Assim, o presente projeto
de pesquisa constitui um estudo quantitativo, transversal, analitico, com base em dados secundarios,
buscando analisar as etapas da cascata do cuidado continuo da tuberculose latente em PVHIV cadastradas
em um servico de referéncia (Hospital Dia Prof Esterina Corsini - HUMAP — UFMS, Campo Grande/MS).

Critérios de inclusao: pacientes com HIV/Aids que foram cadastrados no Hospital Dia Prof Esterina Corsini
do HUMAP - EBSERH

Endereco: Cidade Universitaria - Campo Grande

Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110
UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
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Critérios de exclusao: pacientes com HIV/Aids que fizeram o teste tuberculinico por outros motivos e
auséncia de registros.

Tamanho da amostra: 1000 individuos.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo primario: Analisar a cascata do cuidado continuo da tuberculose latente em PVHIV em servico de
referéncia. / Objetivos secundarios: 1. Verificar o nimero de pessoas vivendo com HIV/Aids diagnosticadas
e tratadas com tuberculose latente; 2. Descrever a realizagao do teste tuberculinico, oferta e o retorno para
leitura do teste; 3. Avaliar os desfechos do tratamento, adesao e perda de seguimento; 4. Analisar o nimero
de pacientes tratados apés a implementacao das recomendacdes para tratamento da ILTB, a partir de 2018;
5. Analisar o desfecho dos pacientes que nao completaram o tratamento ou que nao tiveram o tratamento
prescrito.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

- Afirmacéo da pesquisadora em relacao a previsao dos riscos da pesquisa: "A pesquisa apresenta o risco
de identificacdo dos pacientes devido ao banco de dados, que serdo protegidos rigorosamente pois os
nomes dos pacientes serao identificados com niumeros e/ou ID."

- Beneficios apontados pela pesquisadora: “Os resultados da pesquisa podem gerar subsidios para politicas
publicas mais especificas e voltadas as populagdes mais vulneraveis, contribuindo para o enfrentamento do
controle da TB ativa e latente em pessoas vivendo com HIV/Aids. Sera possivel analisar as etapas do
cuidado em PVHIV e propor ajustes no processo de trabalho.”

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

- Trata-se de projeto de pesquisa relevante para a temética da salde, com embasamento na literatura
cientifica atual e com metodologia adequada para alcancar os objetivos propostos, porém com pendéncia de
apresentar documento, que & necessario para que possa obter aprovacéao por este CEP.

- Faltou anexar Termo de Responsabilidade para utilizagao de informacgdes de Bancos de Dados (os quais
foram apontados na Carta de Anuéncia do Servico de Doencgas Infecciosas).
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Bairro: Caixa Postal 549 CEP: 79.070-110

UF: MS Municipio: CAMPO GRANDE
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Pégina 02 do 04



55

AaN UNIVERSIDADE FEDERAL DO
r"‘\z MATO GROSSO DO SUL-  ‘GRBraml -
N’ UFMS

Contnuagéo do Parecer. 3,227,033

- Cronograma deve sofrer adequacdo, pois a coleta de dados somente deve iniciar apos aprovagéao pelo
Comité de Etica em Pesquisa.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

- Foram anexados projeto detalhado, Carta de autorizacao da Chefia da Unidade de Doencas Infecciosas do
Hospital Universitario da UFMS (autorizando inclusive o acesso aos seus Bancos de Dados), cronograma e
orgamento da pesquisa, instrumento de coleta de dados (incluido no corpo do projeto — se¢ao de Introdugéao
e Objetivos secundarios), Termo de compromisso para utilizagao de informagoes de prontuarios,

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
- Faltou anexar Termo de Responsabilidade para utilizagéo de informagdes de Bancos de Dados (0s quais

foram apontados na Carta de Anuéncia do Servigo de Doengas Infecciosas).

- Cronograma deve sofrer adequacdo, pois a coleta de dados somente deve iniciar apos aprovacao pelo
Comité de Etica em Pesquisa.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 19/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1279188 .pdf 14:21:49
Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 19/02/2019 |JANNAYNA Aceito
Brochura 14:19:59 |HAMMOUD
Investigador _ BRANDAQ
Outros Termo_Prontuario.pdf 19/02/2019 |JANNAYNA Aceito

13:43:11  |HAMMOUD
BRANDAQ
Outros CARTA_DE_ANUENCIA pdf 17/02/2019 |JANNAYNA Aceito
22:15:14 |HAMMOUD
_ _ BRANDAQ
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 17/02/2019 [JANNAYNA Aceito
21:59:27 |HAMMOUD
BRANDAQ
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