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RESUMO

A pesquisa se prop0s a realizar uma analise abrangente que inclui a producdo cientifica
nacional e internacional sobre a Tuberculose Resistente a Mdltiplos Medicamentos (TB-MR)
como também uma analise espacial, clinica e socioepidemioldgica de casos notificados de
(TB-MR) no estado do Para nos anos de 2016 a 2023. O objetivo geral foi realizar a anélise
espacial, clinica e socioeepidemioldgica de casos notificados de Tuberculose Resistente a
multiplos medicamentos no estado do Para nos anos de 2016 a 2023 e que tem como objetivos
especificos do estudo incluem a identificacdo do perfil clinico e socioepidemiologico dos
casos notificados de TBMR no Parg, a anélise da evolucdo da distribuicdo espago-temporal
desses casos e a avaliacdo da associacdo entre variaveis socioecondmicas e a distribuicao
espacial da doenca. Os resultados foram divididos em 3 artigos: O primeiro apresenta uma
analise bibliométrica da producédo cientifica nacional e internacional sobre a TB-MR entre
2019 e 2023 onde os resultados ressaltam a necessidade de uma abordagem integrada e
multidisciplinar para combater a TBMR, enfatizando a importancia de politicas de saude
publica baseadas em dados robustos e da colabora¢do continua entre pesquisadores,
profissionais de salde e formuladores de politicas. O segundo artigo analisa a série historica
da Tuberculose Multirresistente (TB-MR) no estado do Parg, abrangendo o periodo de 2016 a
2023, trata-se de uma pesquisa, de natureza ecoldgica onde foi realizada nas 13 regides de
salde do estado e incluiu 266 casos notificados de TB-MR, coletados do banco de dados
SITE-TB da Secretaria de Estado de Saude Pudblica do Pard (SESPA) e os resultados
revelaram que a incidéncia de casos se manteve com pouca variagdo durante a progressao
temporal estudada tendo somente no ano de 2020, ano da pandemia de COVID-19, o menor
indice de notificacBes da TB-MR no estado do Paré e o perfil socioepidemioldgico encontrado
teve como maiores indices o sexo masculino, com idade média de 42 anos, baixa escolaridade
e a raga parda. Sobre as caracteristicas clinicas da doenca, tivemos a forma primaria,
pulmonar e o desfecho de cura como os mais encontrados. Vale ressaltar que, mesmo a cura
estando com uma maior porcentagem no periodo analisado (43,8%), ainda est4 bem abaixo do
que se preconiza pelo MS, que seria uma cura de 85% dos casos. O terceiro artigo investiga 0s
padrBes espaciais e socioepidemioldgicos da TB-MR na Amaz6nia, com énfase no estado do
Pard nos anos de 2016 a 2023. A pesquisa revela uma distribuicdo heterogénea da TB,
fortemente relacionada a indicadores socioecondmicos e caracteristicas geograficas. O
municipio de Belém destaca-se como um ponto de persisténcia no nimero de casos e
Santarem como uma das &reas com maior incidéncia de TB-MR,
indicando a necessidade de priorizar acGes de controle em regides com desvantagens
socioecondmicas. Além disso, o estudo ressalta o impacto significativo da pandemia de
COVID-19 na distribuicdo da TB-MR, com a emergéncia de novos hotspots em regides
anteriormente menos afetadas. A pandemia contribuiu para a disperséo dos casos, exigindo
vigilancia continua e intervencbes especificas. A pesquisa conclui que uma abordagem
intersetorial e a capacitacdo dos profissionais de salde sdo cruciais para enfrentar os
determinantes sociais da satde e melhorar o controle da TB.

Descritores: Tuberculose multirresistente. Epidemiologia. Mapeamento geografico.



ABSTRACT

The research aimed to conduct a comprehensive analysis that includes national and
international scientific production on Multidrug-Resistant Tuberculosis (MR-TB) as well as a
spatial, clinical, and socioepidemiological analysis of reported cases of MR-TB in the state of
Pard from 2016 to 2023. The general objective was to perform the spatial, clinical, and
socioepidemiological analysis of reported cases of Multidrug-Resistant Tuberculosis in the
state of Pard during the years 2016 to 2023. The specific objectives of the study include
identifying the clinical and socioepidemiological profile of reported MR-TB cases in Para,
analyzing the evolution of the spatial-temporal distribution of these cases, and evaluating the
association between socioeconomic variables and the spatial distribution of the disease. The
results were divided into three articles: The first presents a bibliometric analysis of national
and international scientific production on MR-TB between 2019 and 2023, highlighting the
need for an integrated and multidisciplinary approach to combat MR-TB, emphasizing the
importance of public health policies based on robust data and continuous collaboration among
researchers, health professionals, and policymakers. The second article analyzes the historical
series of Multidrug-Resistant Tuberculosis (MR-TB) in the state of Para, covering the period
from 2016 to 2023. This ecological study was conducted in the 13 health regions of the state
and included 266 reported cases of MR-TB, collected from the SITE-TB database of the State
Department of Public Health of Pard (SESPA). The results revealed that the incidence of
cases remained relatively stable over the studied time period, with only the year 2020, during
the COVID-19 pandemic, showing the lowest notification rate of MR-TB in the state of Para.
The socioepidemiological profile identified the highest rates among males, with an average
age of 42 years, low education, and mixed race. Regarding the clinical characteristics of the
disease, the primary pulmonary form and the outcome of cure were the most frequently found.
It is noteworthy that, although the cure rate was higher during the analyzed period (43.8%), it
is still well below the 85% target set by the Ministry of Health. The third article investigates
the spatial and socioepidemiological patterns of MR-TB in the Amazon, with an emphasis on
the state of Para from 2016 to 2023. The research reveals a heterogeneous distribution of TB,
strongly related to socioeconomic indicators and geographical characteristics. The
municipality of Belém stands out as a point of persistence in the number of cases, while
Santarém is identified as one of the areas with the highest incidence of MR-TB, indicating the
need to prioritize control actions in regions with socioeconomic disadvantages. Furthermore,
the study highlights the significant impact of the COVID-19 pandemic on the distribution of
MR-TB, with the emergence of new hotspots in previously less affected regions. The
pandemic contributed to the spread of cases, necessitating continuous surveillance and
specific interventions. The research concludes that an intersectoral approach and the training
of health professionals are crucial to addressing the social determinants of health and
improving TB control.

Keywords: Multidrug-resistant tuberculosis. Epidemiology. Geographic mapping.
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CAPITULO I: INTRODUCAO E OBJETIVOS DA PESQUISA
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1. INTRODUCAO

1.1. BASES CONCEITUAIS E HISTORICAS DA TUBERCULOSE

A sociedade ao logo de sua trajetoria sempre foi acompanhada por diversas patologias,
sejam elas de origem infeciosa ou ndo, o que levou o0 homem a buscar a cura (ou tratamento)
dessas doencas com o objetivo de reduzir seus impactos negativos. Souza et al (2020)
destacam que as doencas infecciosas e parasitarias possuem grande relevancia para a salde
publica, pois associam-se a fatores diretamente relacionados as condi¢cGes de vida

inadequadas e a pobreza.

Diante de todos os riscos apresentados pelas doencas infecciosas para a saude e para a
economia, a sociedade ainda ndo conseguiu uma abordagem efetiva para lidar com
determinadas situagdes como surtos ou a erradicagdo de determinadas doencas, pois para tal
se exige diversas linhas de atuacdo como: o fortalecimento dos sistemas de satde na forma de
vigilancia epidemioldgica, resposta da medicina diante do surgimento ou a mutacdo de
patdgenos, 0 incentivo a pesquisa basica, diagnosticos mais rapidos e baratos, producdo de
novas vacinas, o desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos (Bloom, Black,
Rappuoli, 2017).

No Brasil essas doencas ainda incidem, apesar da reducdo da morbimortalidade desde a
década de 1960, em um cenério de transicdo epidemioldgica e demografica onde ha
predominancia de doencas transmissiveis juntamente com doencas crénico-degenerativas. Tal
realidade decorre do recrudescimento de determinadas doencas em vias de controle e
eliminacdo, como também em decorréncia do contraste no quadro epidemioldgico das

diferentes regides de nosso pais (Souza et al, 2020).

Dentre as diversas doencas infectocontagiosas destaco a tuberculose (TB), que se
configura como uma doenca que dever ser vista com atencdo pela gravidade em que pode
acometer os individuos, bem como também se trata de uma doenca transmissivel que se
apresenta uma das 10 principais causas de morte em todo o mundo e a principal causa de
morte em um Unico agente infeccioso (classificacdo acima de HIV [/ AIDS).
Aproximadamente 25% da populacdo mundial estd infectada com Mycobacterium
tuberculosis (Who, 2020).
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Como destacado, a doenga pode afetar qualquer pessoa em qualquer lugar, mas outro
fato que merece ser citado sdo suas caracteristicas epidemioldgicas: acomete em sua maioria a
populacdo adulta do sexo masculino e que os 30 paises com as maiores cargas da TB
representam aproximadamente 90% dos casos todos os anos. E uma doenca em que a pobreza,
angustia, estigma, marginalizagdo, vulnerabilidade e discriminacdo s&o situacdes

frequentemente enfrentadas por pessoas infectadas com TB (Who, 2020).

Estamos diante de um cenario de uma pandemia de propor¢fes imensuraveis, a
pandemia por COVID-19 e que se tornou um grande desafio para a saude publica. Esta
realidade também se configura como ameaca para 0 recente progresso na reducdo da carga
global da TB. Estima-se que o nimero global de 6bitos pela TB aumente cerca de 0,2 a 0,4
milhGes apenas em 2020, pois 0s servigos assistenciais ao paciente com a doenca s&o
interrompidos, na mesma medida em que 0 nimero de pessoas detectadas e tratadas cairam

em 25-50% ao longo de um periodo de 3 meses (Who, 2020).

No ano de 2020, dez Estados apresentaram coeficiente de mortalidade superior ao
observado no Brasil (2,1 6bitos por 100.000 hab.): Mato Grosso (2,2), Roraima (2,2), Rio
Grande do Norte (2,2), Rio Grande do Sul (2,4), Mato Grosso do Sul (2,6), Para (2,8),
Pernambuco (3,1), Amazonas (3,6), Acre (3,9) e Rio de Janeiro (4,4), como observado na

figura a seguir:

FIGURA 01 - Coeficiente de mortalidade de tuberculose (por 100 mil hab.). Brasil,
por Unidades da Federacéo, 2020

Otuton Ge hubrcuione por 100.000 habtastes
05815
Eli1sa2a

W 22aas

FONTE: Ministério da Saude, 2022.
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Agravando este cenario, destaca-se a Tuberculose Resistente a Mdltiplos Medicamentos
(TB-MR) e que se apresenta como uma crise de saude publica (WHO, 2019). A melhor
estimativa € que, em todo o mundo em 2017, cerca de 558.000 pessoas desenvolveram
tuberculose que era resisténcia a Rifampicina (R). Globalmente, 160.684 casos de cepas de
Tuberculose Resisténcia a Multiplos Medicamentos ou com Resisténcia a R (TB-MR / RR-
TB) foram detectados e notificados em 2017. Em julho de 2018, as Gltimas evidéncias sobre o
tratamento de TB-MR foram revisadas por um painel independente de especialistas
convocados pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) como medida de enfrentamento para
a doenca (WHO, 2019).

Internacionalmente a TB-MR € definida como uma doenca provocada por cepas de
Mycobacterium tuberculosis e que apresenta resisténcia conjunta a R e isoniazida (H), que séo
as drogas mais potentes utilizadas para o tratamento da TB. No Brasil, a TBMR é definida
como qualquer forma clinica de TB, cujo teste bacterioldgico detectar resisténcia a R, H e a
pelo menos uma droga pertencente ao esquema 1 ou esquema 3 de tratamento (Almeida,
Barbosa, Almeida, 2013; Ballestero et al,2020).

O desenvolvimento da TB-MR pode ser atribuido a diversos fatores, incluindo
tratamentos inadequados, baixa adesdo ao tratamento por parte dos pacientes e diagndstico
tardio, o que resulta no inicio tardio do tratamento especifico. O alto indice de abandono do
tratamento contribui para a disseminagdo do bacilo resistente na populagéo, representando

uma séria ameaca ao controle da TB no mundo (Governo do Estado do Para, 2021).

De acordo com o Ministério da Saude, o acompanhamento dos pacientes com TB-MR
deve ser realizado em uma unidade de referéncia terciaria, onde o Tratamento Diretamente
Observado (TDO) deve ser garantido. Em situacdes em que a supervisao na unidade terciaria
ndo é viavel devido a questdes como distancia geogréafica, dificuldades de acesso diario a
residéncia do paciente ou limitagcdes do paciente em se deslocar até a unidade de saude, cabe a
Atencdo Primaria a Saude desenvolver estratégias para assegurar a supervisao do tratamento,

visando reduzir os casos de abandono (Governo do Estado do Parg, 2021).

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) no Brasil é uma iniciativa
crucial para lidar com essa doenca. As metas estabelecidas pelo PNCT sdo importantes
indicadores de eficacia e impacto do programa, pois ndo sdo apenas numeros, mas indicadores

do compromisso do programa em alcancar resultados positivos no controle da tuberculose.
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Elas refletem um esfor¢o coordenado para melhorar a deteccdo precoce, garantir tratamento
adequado e reduzir os fatores que contribuem para o abandono do tratamento (Sousa, 2022):

1. Reducdo dos casos de abandono do tratamento para menos de 5%: O abandono
do tratamento é um problema sério no controle da tuberculose, pois pode levar ao aumento da
resisténcia bacteriana e ao agravamento da doenca no paciente. Manter o abandono do
tratamento abaixo de 5% € essencial para garantir altas taxas de cura e reduzir a transmisséo

da tuberculose na comunidade.

2. Detectar 70% dos casos de TB pulmonar bacilifera: A deteccdo precoce dos casos
de tuberculose pulmonar é fundamental para iniciar o tratamento rapidamente e interromper a
cadeia de transmissdo da doenca. A meta de detectar 70% dos casos baciliferos reflete o
esforco para ampliar a cobertura de diagndstico e melhorar o acesso aos servicos de salde

para diagnostico da tuberculose.

3. Curar 85% de todos os casos notificados: A cura € o principal objetivo do
tratamento da tuberculose. Alcangar uma taxa de cura de 85% significa que a grande maioria
dos pacientes diagnosticados esta recebendo o tratamento adequado e completando-o com

sucesso, 0 que € crucial para reduzir as taxas de mortalidade e morbidade associadas a doenca.

No Estado do Para, 29% dos municipios apresentaram pelo menos um caso de TB-MR,
0 que indica um avanco desse problema e sugere possiveis falhas no tratamento e
acompanhamento dos casos de TB sensivel. Esses dados ressaltam a importancia de fortalecer
as acdes de controle da TB, garantindo um acompanhamento adequado e eficaz dos pacientes
para prevenir a disseminacdo da forma multirresistente da doenca (Governo do Estado do
Parg, 2021).

Para se alcancar essas metas, Ministério da Salde (MS) destaca que é necessaria a
incorporacdo do PNCT na rede de atencdo basica a saude, dessa maneira sendo de extrema
relevancia a avaliacdo do processo de implantacdo e operacionalizacdo do programa, desta

forma contribuindo para o aprimoramento do controle da endemia tuberculosa (Sousa, 2022).

1.2. FISIOPATOLOGIA DA TUBERCULOSE
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A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa causada pela multiplicacdo de bacilos que
pertencem ao género Mycobacterium. A bactéria responsavel pela doenga é o0 Mycobacterium
Tuberculosis (bacilo de Koch), o qual foi isolado por Robert Koch, em 1882. Os bacilos da
tuberculose sdo aerdbios, com paredes ricas em lipidios e uma baixa taxa de crescimento (em
média 20 horas para duplicar). Os pulmdes sdo ricos em oxigénio e com uma temperatura de
37 °C proporcionam um ambiente ideal para a replicagdo. Os bacilos da tuberculose sdo

rapidamente destruidos em ambientes com raio ultravioleta (luz solar) (Flanzau; S&, 2017).

Ao atingir os alvéolos pulmonares e ser fagocitada por macréfagos do local, M.
Tuberculosis apresenta mecanismo de escape ao conseguir migrar do interior das vesiculas de
fagocitose para o citoplasma, podendo entdo multiplicar-se dentro dos macréfagos ou em
outras células do organismo. Este microrganismo tem a capacidade de permanecer em laténcia
durante anos no granuloma formado pela reagdo tecidual, e reativar posteriormente em caso
de falha das defesas do hospedeiro (Moutinho, 2010).

O mecanismo imunitario € mediado por células englobando o sistema macrofago célula
T. O macréfago alveolar ativado atuando na destruicdo dos bacilos, e os linfocitos T ativados
por antigenos de M. Tuberculosis, produzindo linfocinas, os quais atraem 0s macrofagos para
a infeccdo para serem ativados (Rosemberg, 2001). M. Tuberculosis utiliza um mecanismo de
escape que ocorre por meio de moléculas como o Early Secreted Antigenic Target 6 (ESAT-
6), 0 qual inibe a producdo de Interleucina 12 (IL-12) e Interferon Gama (IFN-y), que

consequentemente ndo ativa a apoptose (Oliveira; Petroni, 2017).

A lipoproteina de 19KDa interage com os receptores do tipo Toll 2 (TLR2) induzindo a
resposta inflamatdria, uma vez que TLR2 aumenta a secrecdo de Interleucina 10 (IL-10) e
linfocitos do tipo Th2 para tentar controlar a resposta inflamatoria. Bacilos de M.
Tuberculosis quando inalados séo apresentados para os linfécitos TCD4+ pelo complexo de
Histocompatibilidade Principal 1l (MCH II), presentes em Células Apresentadoras de
Antigenos (APCs), com a finalidade de gerar uma resposta imunologica e controlar o
microrganismo. Pode permanecer no periodo de laténcia no granuloma por 138 anos e reativar
por consequéncia de uma doenga de base que debilita o sistema imunolédgico (Oliveira;
Petroni, 2017).
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1.3. A TUBERCULOSE COMO PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

No ano de 1882, ocorreu um dos eventos mais importantes para o controle e erradicacao
da doenca, através da descoberta do bacilo causador da Tuberculose (TB), o Mycobacterium
tuberculosis, pelo Dr. Robert Koch. Este fato foi um marco, pois permitiu a identificacdo da
TB com uma doenca infecciosa (Gutiérrez, 2022). Desde a sua descoberta, j& se passaram
mais de 130 anos e diversas pesquisas foram realizadas para compreender melhor a TB e as
suas repercussdes na saude publica mundial (Pai et al, 2016).

O resultado dessas pesquisas nos permitiu diversas descobertas relevantes sobre a
doenca, como por exemplo, que a doenca pode ser transmitida de pessoa a pessoa pelo ar
através da expulsdo de goticulas de individuos com TB pulmonar ativa; e que, pessoas
expostas a essas goticulas podem ser infectadas pela doenca. (Churchyard et al., 2017).

No Brasil tivemos um grande marco na assisténcia a satde dos individuos, desde a
criagio do Sistema Unico de Satde (SUS) com a promulgacio da Constituicdo Federal de
1988 e das leis 8080/90 e 8.142/90, ocorreram avancos significativos no que se refere a
cobertura sanitaria em todo o pais, através da ampliacdo do acesso a atencdo béasica
promovida pelo SUS, destacando-se: a Estratégia Saude da Familia (ESF) criada no ano de
1994, a distribuicdo de medicamentos, o Programa Nacional de ImunizagGes (PNI) e a
implementacdo de acdes de promocdo a saude e prevencdo de doencas (Balesteiro et al,
2020). Tais iniciativas foram fundamentais para o crescimento econémico do pais e,
juntamente com o avanco do saneamento béasico e as politicas de protecdo social,
contribuiram significativamente para a reducdo da carga de doencas na populacao e para uma
maior homogeneizacdo dos indicadores de saude entre as regides do Brasil (Inhudes et al,
2022)

No ano de 2015, durante a 70* Assembleia Geral das Nag¢des Unidas (AGNU) ocorreu a
definicdo dos 17 Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) que estabelecem um novo
paradigma onde, a interconexdo entre diversas agendas, como salde, meio ambiente,
economia e direitos humanos, € fundamental para a melhoria da qualidade de vida. O ODS
ndmero 3, que visa garantir uma vida saudavel e promover o bem-estar para todos, inclui a
meta 3.3, que busca erradicar as epidemias de AIDS, tuberculose, malaria e doencas tropicais
negligenciadas até 2030, e essa meta estd intimamente relacionada a outras questdes
abordadas na agenda, especialmente no que diz respeito a redugdo das desigualdades e a
erradicacéo da pobreza (Brasil, 2024).
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Para tal, em resposta aos compromissos globais estabelecidos pela ONU para o
enfrentamento da tuberculose (TB) e para o cumprimento dos Objetivos de Desenvolvimento
Sustentavel (ODS), a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) lancou, em 2015 a Estratégia
Global pelo Fim da TB (End TB Strategy) (OMS, 2022). Este documento apresenta trés metas
a serem alcancadas até 2035, das quais duas estdo relacionadas a parametros epidemiolégicos:
a reducdo do coeficiente de incidéncia da TB em 90% e a diminui¢do do nimero de mortes
pela doenga em 95%, com base nos dados de 2015. Além disso, foi introduzida uma meta

inovadora que se concentra no impacto social e econdmico da tuberculose (Brasil, 2024).

Essa meta visa eliminar os custos catastroficos enfrentados por pessoas afetadas pela
doenca e foi acompanhada pelo desenvolvimento de uma metodologia pela OMS para estimar
0s custos diretos e indiretos, bem como a perda de renda familiar. A OMS também
recomendou que 0s paises realizassem inquéritos nacionais para identificar suas linhas de
base em relacdo a esse indicador. No Brasil, a primeira Pesquisa Nacional de Custos de
Pacientes com TB foi conduzida pela Universidade Federal do Espirito Santo, com o apoio do
Ministério da Saude, entre 2019 e 2021 (Brasil, 2024).

No Brasil, vale destacar que nosso pais possui uma geografia desafiadora e a dispersao
populacional tornam a prestacdo de servigcos de salde na regido uma tarefa extremamente
dificil. Os recursos limitados restringem a capacidade dos governos locais de implementar

politicas publicas eficazes e é crucial superar esses desafios para avancar na area da salde,
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especialmente diante das futuras necessidades, como o envelhecimento da populagdo. O
descompasso entre demanda crescente e recursos limitados pode agravar as desigualdades e
restringir o aumento da expectativa de vida na regido (Rocha et al, 2021)

1.4. O PROGRAMA NACIONAL DE CONTROLE DA TUBERCULOSE NO
BRASIL

A TB é uma doenca prevenivel e em sua grande maioria, curvel. No entanto, no ano de
2022, foi a segunda principal causa de morte no mundo por um Unico agente infeccioso,
depois da doenca por coronavirus (COVID-19), e foi quase o dobro de mortes em comparacgéo
aos oObitos por HIV/AIDS. Mais de 10 milhdes de pessoas continuam a adoecer com TB todos
0s anos, necessitando de uma acgdo urgente para acabar com a epidemia global da doenga até
2030, sendo este um objetivo adotado por todos os Estados Membros das Nacgdes Unidas
(ONU) e pela OMS ( WHO, 2023). No ano de 2014, durante a Assembleia Mundial de Saude
OMS, foi aprovada uma nova estratégia global para enfrentar a tuberculose, visando alcancar

um mundo livre da doenga até 2035 (Brasil, 2017).

FIGURA 02 - Taxas estimadas de incidéncia de tuberculose, 2022
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Nesse contexto, o Brasil desempenhou um papel crucial ao ser o principal defensor
dessa estratégia, destacando-se pela sua experiéncia com o Sistema Unico de Sadde (SUS) e
com a Rede Brasileira de Pesquisas em Tuberculose (Rede-TB). Vale destacar que o Brasil €
um dos paises com maior incidéncia de casos de tuberculose no mundo, e desde o ano de

2003 a doenca é uma prioridade na agenda politica do MS (Brasil, 2017).

Apesar do diagnoéstico e tratamento universal e gratuito oferecido pelo SUS, ainda
existem desafios significativos no acesso aos servicos de saude. Anualmente, o pais registra
aproximadamente 69 mil novos casos e 4.500 @bitos devido & tuberculose, refletindo a
persisténcia dos desafios enfrentados no controle da doenga (id).

Figura 03 - Coeficiente de incidéncia de tuberculose (por 100 mil hab.). Unidades
da Federacéo, 2021.
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FONTE: Ministério da Saude, 2021

Diante dos desafios de combate e controla da doenga, Brasil criou Programa Nacional
de Controle da Tuberculose (PNCT), coordenado pelo Ministério da Saude, que desempenha

um papel crucial na gestdo e na promocao da saude relacionada a TB no pais.

Segundo 0 MS, o PNCT tem como objetivo "reduzir a incidéncia da tuberculose, a
mortalidade e as sequelas decorrentes da doenca, garantindo a qualidade no diagndstico e

tratamento” (Brasil, 2021). O programa adota uma abordagem integrada que inclui estratégias
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diagndstico precoce, de vigilancia epidemioldgica, acompanhamento dos pacientes e
tratamento adequado.

A OMS orienta o uso da estratégia DOTS (Directly Observed Treatment, Short-course),
é amplamente utilizada pelo PNCT. Esta abordagem enfatiza a administracdo supervisionada
dos medicamentos anti-tuberculose para garantir a adesao ao tratamento e prevenir resisténcia

aos medicamentos (Brasil, 2020).

De acordo com dados recentes do Ministério da Saude, "o Brasil tem avancado
significativamente na reducéo da carga de tuberculose, com taxas de incidéncia e mortalidade
em declinio nos dltimos anos™ (Brasil, 2022). No entanto, desafios persistentes incluem a
detecgdo de casos em populagdes vulneraveis, como pessoas vivendo com HIV/AIDS e

populacdes indigenas.

O PNCT também tem investido na capacitacdo de profissionais de satde e na melhoria
da infraestrutura laboratorial para fortalecer a resposta nacional contra a tuberculose. Segundo
Oliveira et al. (2019), "a integracdo de novas tecnologias de diagnostico rapido e a expansao
do acesso aos servicos de salde sdo cruciais para alcancar as metas de controle da tuberculose

no Brasil".

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose no Brasil desempenha um papel
fundamental na reducdo da incidéncia e mortalidade associadas a doenca, embora desafios

persistentes exijam continuos esforcos de melhorias e adaptacGes estratégicas.

1.5. TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE

A TB-MR ¢é uma forma de tuberculose causada por bactérias que ndo respondem a H e a
R, os dois medicamentos anti-TB de primeira linha mais poderosos. A TB-MR é tratavel e
curavel usando medicamentos de segunda linha. No entanto, as opcBes de tratamento de
segunda linha sdo limitadas e requerem quimioterapia extensa (até 2 anos de tratamento) com

medicamentos caros e téxicos (WHO, 2018).

Em alguns casos, pode ocorrer resisténcia mais severa ao medicamento. A TB

Extensivamente Resistente a Medicamentos (TB-XDR) é uma forma mais grave de TB-MR
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causada por bactérias que ndo respondem aos medicamentos anti-TB de segunda linha mais
eficazes, deixando frequentemente 0s pacientes sem outras opc¢des de tratamento (WHO,
2018).

A resisténcia aos medicamentos ameaga gravemente o controle da TB no mundo, uma
vez que levanta a possibilidade de um evento onde as drogas ndo sdo mais eficazes para o
tratamento da doenca. A ocorréncia da TB-MR varia segundo a regido e é mais frequente em
pacientes que foram previamente tratados. Esta resisténcia bacteriana pode ocorrer em duas
formas: a priméria, quando o paciente nunca recebeu tratamento e a adquirida, decorrente do
uso inadequado dos farmacos, como esquemas inadequados; uso irregular do esquema
terapéutico por ma adesao ou por falta temporaria de medicamentos, ocorrendo a selecdo de
bacilos resistentes (Rocha, Silva, Andrade, 2017).

1.6. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA TUBERCULOSE
MULTIRRESISTENTE

Segundo a Organizagdo Mundial de Satude (OMS), a TB se configura ainda como um
grave problema de satde publica mundial, sendo a doenca infecciosa de agente Unico que
mais leva a 6bito no mundo, superando somente o HIV (Soares et al, 2020)..

No ano de 2015, estima-se que cerca de 10,4 milhdes de pessoas desenvolveram TB,
580 mil na forma de TB-MR ou TB-RR, e 1,4 milh&o morreram da doenca. No entanto, foram
reportados nesse mesmo ano cerca de 6,1 milhdes de casos novos de TB. Em 2015, a OMS
identificou e classificou os 22 paises com maior carga da doenca no mundo e o Brasil esta
dentre eles. No mundo, a distribuicdo de casos ocorre de forma desigual, tendo-se uma
concentracdo nos grupos sociais desfavorecidos como: minorias étnicas (como os indigenas
no Brasil), pessoas em situacdo de pobreza e fome, pessoas privadas de liberdade, e aquelas
vivendo com HIV e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (Brasil, 2019).

No ano de 2017 a doenca atingiu a marca mundial de 10 milhdes de casos novos. No
Brasil, foram notificados 79.222 casos novos de tuberculose no Brasil no ano de 2017. No
mesmo periodo, foram registrados 13.347 casos de retratamento, o que equivale a 16,1% do
total de casos notificados no mesmo periodo (Soares et al, 2020).
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Diante deste cenario, diversos esforcos foram realizados para controlar a epidemia o
que, embora tenham reduzido sua mortalidade e incidéncia, ainda existem outros fatores que
que predispem a doenca e que devem ser controlados a fim de reduzir a carga da doenca.
O Mycobacterium tuberculosis esta associado a diversos fatores como tabagismo, alcoolismo,
encarceramento, uso de drogas, baixo indice de massa corporea (que representa um fator de
risco, bem como também um sinal de infeccdo), HIV/AIDS, diabetes mellitus, depresséo,
virus da hepatite C e HIV/AIDS (Soares et al, 2020).

No ano de 2000, 189 paises firmaram compromisso para combaterem a extrema pobreza
e outros males da presentes na sociedade, o que culminou com a concretizacdo dos oito
Obijetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM), que deveriam ser alcancados até 2015.
Nestes objetivos, contemplou-se a TB no sexto objetivo tendo como meta conter 0 aumento
da incidéncia da doenga. Juntamente com os ODM, a OMS também estabeleceu metas a
serem alcancadas no ano de 2015, relacionadas a TB: reduzir as taxas de incidéncia e

mortalidade em 50%, tendo como referéncia aos valores de 1990 (Brasil, 2019).

Um dos maiores problemas no controle da TB é a tuberculose Multirresistente (MR-
TB). Enquanto a TB suscetivel a medicamentos é efetivamente tratada na maioria dos
pacientes, o tratamento para TB-MR tem uma taxa de sucesso inferior a 50%, com alta
mortalidade e custos. As maiores taxas globais de TB-MR ja relatadas foram documentadas
em 2009 e 2010, justificando a vigilancia continuada de pacientes tuberculosos em diferentes
paises. Os dados sobre TB-MR em individuos previamente tratados (TB-MR adquirida)
refletem pouca adesdo a terapia, enquanto casos primarios de TB-MR refletem a transmissao

de infec¢bes na comunidade (Lopes, 2012).

Também no ano de 2017, 2000 casos foram diagnosticados como TB-MR, atraves de
resultados obtidos com a realizagdo do teste rapido molecular para tuberculose (TRM) ou pelo
teste de sensibilidade (TS). Os casos novos corresponderam a 1,5%, enquanto 8,0% tratava-se
de casos de retratamento. No ano de 2016, 752 casos novos foram registrados no Sistema de
Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITETB), desses, 177 casos (23,5%)
eram de monorresisténcia, 330 casos (43,9%) tratavam-se de resisténcia a rifampicina, 49
(6,5%) eram casos de polirresisténcia, 193 (25,7%) eram de multirresisténcia, e 3 (0,3%) nao

tinham informacao (Soares et al, 2020).
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Nos Brasil, segundo o Boletim Epidemiolégico do ano de 2022 publicado pelo
Ministério da Saude (2022), entre os anos de 2015 e 2021, foram diagnosticados 6.698 casos
novos de TB DR no pais; destes, 848 foram diagnosticados em 2021. Como observado na

figura a seguir, todos os estados brasileiros registraram casos de TB DR.

FIGURA 04 - Casos novos de TB-MR. Brasil, por Unidades da Federacgéo, 2015 a
2021.

FONTE: Ministério da Saude, 2022.

1.7. DIAGNOSTICO DA TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE
1.7.1. Teste Rapido Molecular para Tuberculose (TRM-TB)

Trata-se de um teste de amplificacdo de acidos nucleicos utilizado para deteccdo de
DNA dos bacilos do complexo M. Tuberculosis e triagem de cepas resistentes a R pela
técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real (WHO, 2011), com resultado
da analise em aproximadamente duas horas em ambiente laboratorial e necessita de, somente,

uma amostra de escarro (Brasil, 2019).
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1.5.2. Cultura para Micobactéria

S40 meétodos necessitam da semeadura da amostra em meios de cultura solidos e/ou
liguidos. Comumente, os meios de cultura mais utilizados sdo: os solidos a base de ovo,
Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh. Possuem como vantagem, possuirem um menor custo e
um baixo indice de contaminacdo, entretanto, possuem como desvantagem o tempo de
deteccdo do crescimento bacteriano, que varia entre 14 a 30 dias e pode se estender por até

oito semanas (Brasil, 2019).
1.5.3. Teste Sensibilidade (TS)

Os métodos disponiveis para 0 TS antimicrobianos sdo: 0 método das proporgdes que
utiliza meio sélido e tem seu resultado em até 42 dias de incubacdo; e 0 método automatizado
que utiliza o meio liquido, com resultados resistentes disponiveis entre 5 a 13 dias; e sensiveis
em 13 dias. Os farmacos testados sdo: estreptomicina, R, H, Etambutol (E) e pirazinamida
(2). Para os casos de TB MR sdo testados farmacos de segunda linha. Casos identificados
com resisténcia a R diagnosticado por TRM-TB devem ter a cultura e o TS realizados

preferencialmente por método automatizado, visando a agilizar o diagnostico (Brasil, 2019).

Figura 05 - Algoritmo diagnostico de casos novos de TB pulmonar e laringea em
adultos e adolescentes baseado no TRM-TB.
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Fonte: CGPNCT/SVS/MS, 2019.

1.8. TRATAMENTO DA TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE

Para fins de classificacdo clinica para tratamento, a TB-MR ¢é definida como a forma da
doenca que apresenta resisténcia a R e H, enquanto a TB-XDR € a forma onde ocorre
resisténcia adicional a uma fluoroquinolona e uma droga injetavel de segunda linha, sendo
estas as formas mais preocupantes da doenca. Também existe outra forma de resisténcia, que
também é preocupante, a chamada tuberculose resistente a rifampicina (TB-RR), onde cerca
de 82% desses casos apresentam, concomitantemente, resisténcia a H. Neste cenario de
resisténcia, a OMS estima que 558.000 novos casos e 230.000 mortes ocorreram por TB-MR/
TB-RR no mundo no ano de 2017. Neste mesmo ano no Brasil foram diagnosticados
laboratorialmente 1.119 casos de TB-MR/ TB-RR (onde 746 iniciaram o tratamento) e 26
casos tratavam-se de TB-XDR (todos tiveram tratamento iniciado) (Ballesteiro et al, 2020).

O Brasil opta, mais uma vez prioritariamente, pela estratégia de tratamento padronizado,
pois existem dificuldades na interpretacdo dos testes de sensibilidade para alguns
medicamentos de primeira linha e para os de segunda linha. Testes de sensibilidade para R e
H estdo seguramente validados. Resultados dos testes de sensibilidade para Z, E e para 0s
medicamentos de segunda linha estdo validados apenas quando realizados em meio liquido.
Tratamentos individualizados poderdo ser utilizados em casos especiais de acordo com a

avaliacdo de profissional experiente no manejo dos esquemas de MR (Brasil, 2011).

Figura 06 - Linha do tempo com os marcos da padronizacdo de condutas

relacionadas a tuberculose multirresistente no Brasil.



27

Esquemas E-1, E-1R, Estiida wallticarics F‘ro_grama VE TI_SMR; 1l Inquén't_o I:Iac!unal de
E-2eE-3 1.500 casos acumu lacius Regime padronizado Re.m.sten‘ma;
* Fundo Global ——Modificacdes no— Novo Manual de
Falta de dados Esquemas Forum Parceria tratamento RecnmendacﬁES
Esquemas TB "crénica’ alternativos contra TB SITE-TR Para o Controle
alternativos TBMR daTB
TRM

Q O b 4 N 9 M) o & % e )
GRS G AT I ) SRR ,\9@ SIS IO RSSO I
(s A
& L L
F F J
Mudanca no
Guia de VE TB-MDR tratamento
1% caso | Inquérito Nacional de Manual de
. TB-MDR RESiSté“Cfa; PNCT . Recumendacﬁes para o
Queda das acoes do Controle da TB

Projeto MSH; Sistema de

PNCT/MS Vigilancia informatizado

FONTE: BALLESTEIRO ET AL, 2020. PNCT/MS: Plano Nacional de Controle da
Tuberculose/Ministério da Sadde; TB: tuberculose; TB-MR: tuberculose multirresistente a drogas; VE:
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Para o acompanhamento do tratamento das formas de TB-MR, foi criado o sistema
chamado SITE-TB, um banco de dados que se mostra semelhantes a outros sistemas de
informacgdes utilizados no acompanhamento destes casos e permite a comunicacao entre 0s
diferentes profissionais envolvidos na assisténcia, nos niveis de atencéo secundario e terciario,
pois o sistema ndo permite o acesso aos profissionais da atengdo basica. Paralelamente ao seu
uso, € de extrema relevancia, e necessario, a notificagdo dos casos em outros sistemas de
informacdo, ndo permitindo que ocorra o aproveitamento dos dados entre os sistemas, 0 que
acaba gerando redundéncia quanto as informacdes e retrabalho para os profissionais

envolvidos (Ballesteiro et al, 2020).

Diante deste cenario, para o tratamento de casos multirresistentes devem ser composto
por, no minimo quatro farmacos com efetivas atividades e que ndo tenham sido utilizados
anteriormente. Em situacdes em que a efetividade dos medicamentos é imprecisa ou o padrdo
de resisténcia é duvidoso poderd ser utilizado mais do que quatro medicamentos. Para as
formas multirresistentes, o MS utiliza os seguintes esquemas de tratamento com as
indicacdes: Resisténcia @ RH; Resisténcia & RH e outro (s) farmaco (s) de primeira linha;

Faléncia ao Esquema Basico (verificagdo cuidadosa da adeséo) (Brasil, 2011).
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Quadro 1 — Medicamentos recomendados para o tratamento da TB Resistente a
Rifampicina (RR), TB-MR e Tuberculose Extensivamente Resistente (TB-XDR).

Grupo A
Fluoroquinolonas

Levofloxacino
Moxifloxacino
Gatifloxacino (ndo disponivel no SUS)

Grupo B
Injetaveis de segunda linha

Amicacina

Capreomicina

Canamicina (ndo disponivel no Brasil)
(Estreptomicina)

Grupo C
Outros grupos de segunda linha2

Etionamida

Protionamida (n&o disponivel no Brasil)
Terizidona

Cicloserina (ndo disponivel no Brasil)
Linezolida

Clofazimina

Grupo D
Farmacos adicionais

D1

Pirazinamida

Etambutol

Isoniazida em altas doses

D2
Bedaquilina (ndo disponivel no Brasil)
Delamanid (ndo disponivel no Brasil)

D3

Acido paraminossalicilico
Imipenem-cilastatina (disponivel localmente)
Meropenem (disponivel localmente)

Amoxicilina + clavulanato de potéssio

(disponivel localmente)

FONTE: BRASIL, 20109.

Segundo Brasil (2019), o esquema terapéutico deve utilizar de trés a quatro

medicamentos efetivos seguindo os critérios:

e Nunca ter sido usado anteriormente pelo paciente;

e Sensibilidade demonstrada pelo Teste de Sensibilidade, considerando a
confiabilidade do teste e a possibilidade de resisténcias cruzadas (entre as
fluoroquinolonas, entre os injetaveis, entre a etionamida e a isoniazida (gene inhA);
e Pelo menos dois farmacos essenciais (com capacidade bactericida e

esterilizante);

e Um ou dois farmacos acompanhantes para proteger 0s essenciais.
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No que se refere a escolha dos farmacos para a composicdo do esquema, devera ser
considerados 0s seguintes aspectos a seguir: sempre que possivel incluir a pirazinamida;
incluir quatro farmacos que nunca foram usados ou mostram-se efetivos (um do Grupo A, um
do Grupo B e dois do Grupo C); considerar uso do etambutol (Grupo D1) para as situacdes
em que o paciente recebeu o Esquema Basico; considerar os Grupos D2 e D3 para situacdes
em que ndo houver quatro novos farmacos na composi¢do do esquema ou na possibilidade de
resisténcia cruzada entre os injetaveis e as fluoroquinolonas. Devera se considerar tambem
altas doses de H (Hh - 15 a 20 mg/Kg/dia), como uma op¢éo alternativa para a composi¢ao do

esquema (Brasil, 2019).

1.9. O CONTEXTO AMAZONICO E A EPIDEMIOLOGIA DAS DOENCAS
TROPICAIS

A distribuicdo das doencas tropicais no mundo é desigual, e as pessoas em situacéo de
pobreza concentram uma parcela significativa dessas doencas. Grande parcela dessas doengas
estd relacionada as chamadas doencas tropicais negligenciadas, que englobam dezessete
condicdes médico-sanitarias distintas. Entre essas doencgas, a tuberculose pode afetar todos os
estratos da sociedade, porém sua incidéncia € maior entre a populacdo menos favorecida
(Marinho et al, 2023).

Essas patologias sdo mais prevalentes em paises subdesenvolvidos, onde as condi¢des
de vida sdo precérias e grande parte da populacdo ndo possuem acesso a agua tratada e
saneamento basico. Estima-se que as doencas tropicais negligenciadas estejam presentes em
149 paises, afetando aproximadamente um bilhdo de pessoas. Essas doencas tém um impacto
significativo, especialmente em criancas, prejudicando seu desempenho escolar, e também em
adultos, que, ao serem acometidos por essas doengas, podem ficar incapacitados para realizar
suas atividades cotidianas (Marinho et al, 2023; Martins-Melo et al, 2016).

As doencas tropicais negligenciadas sdo prevalentes em paises subdesenvolvidos e com
condicbes precérias de vida, onde a falta de acesso a agua tratada e saneamento basico é
comum. Estima-se que essas enfermidades estejam presentes em 149 paises, afetando cerca de
um bilhdo de pessoas. Essas doencas tém um impacto significativo, principalmente em

criancas, afetando seu desempenho escolar, e também em adultos, que podem ficar
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incapacitados para realizar suas atividades diarias, acarretando consequéncias econémicas
(Martins-Melo et al, 2016).

No Brasil, considerado endémico para diversas doencas tropicais, estima-se que cerca
de 100 milhGes de pessoas estejam em risco de contrair uma ou mais dessas enfermidades. O
pais apresenta registros significativos de casos de hanseniase, tuberculose, esquistossomose,
tracoma, leishmaniose visceral, dengue, doenca de Chagas, leishmaniose tegumentar e

helmintiases transmitidas pelo solo. (Brasil, 2018).

O conhecimento da magnitude das mortes causadas por doengas tropicais, suas
tendéncias ao longo do tempo e sua distribuicdo geografica em &reas endémicas, em
diferentes contextos de vulnerabilidade social e operacional, é fundamental para aprimorar o
monitoramento e a avaliagio das estratégias de prevencéo e controle pelo Sistema Unico de
Saude (SUS). Esse conhecimento contribui para a formulagéo de politicas de saude publica e
a implementacdo de intervencdes mais eficazes, embasadas em evidéncias, além de

possibilitar uma melhor alocagdo dos recursos disponiveis (Brito et al, 2022).

Trata-se de um grande desafio para os sistemas de salde em muitos paises, levar
cuidados de salde a areas remotas, longe dos centros urbanos e a populacdes pequenas e
dispersas. Estas areas muitas vezes tém dificuldade de acesso aos servigos essenciais de
salde, afetando diretamente a qualidade de vida e a felicidade das pessoas e ao longo dos
anos, varios paises implementaram politicas nacionais especiais destinadas a melhorar a saude
nestas areas. Notorio é o exemplo da Austréalia, que desde 1994 desenvolveu estratégias

especificas para enfrentar os desafios de saude nas zonas rurais e remotas (Sousa, 2022).

Sousa (2022) destaca que politicas ndo visam apenas melhorar o acesso aos cuidados de
salde, mas também promover o0 acesso equitativo e a qualidade dos servigos, com o objetivo

de reduzir as disparidades de salde entre as zonas urbanas e rurais.

Segundo Rocha (2012), o autor destaca que a regido da Amazoénia Legal enfrenta
diversos desafios, abrangendo questdes ambientais e sociais. Além das mudancas na paisagem
e nos padrdes de ocupacdo do territorio, ha obstaculos relacionados ao acesso a politicas
publicas em geral, especialmente no que diz respeito a salde e ao bem-estar da populacao
local. A dimensao territorial desempenha um papel crucial no planejamento e na governanca

de politicas setoriais, sendo ainda mais fundamental quando se trata da saude na Amazonia.
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As caracteristicas geograficas da regido, com suas barreiras naturais que dificultam o
acesso, juntamente com a presenca de diversas comunidades tradicionais, criam um ambiente
extremamente diversificado para a prestacdo de servicos de saude. Este desafio envolve
centenas de grupos étnicos indigenas, comunidades ribeirinhas, quilombolas e extrativistas,
que estdo inseridos em contextos urbanos, rurais e metropolitanos. Além disso, existem
desafios de gestdo, como a falta de institucionalidade, a descontinuidade das a¢cdes em saude,
capacidades limitadas de administracdo e gestdo da saude, coordenacdo regional precaria e
dificuldades no planejamento integrado entre os entes federativos (Rocha et al, 2021; Sousa,
2022).

A situacdo descrita na Amazonia reflete uma realidade complexa e desafiadora,
especialmente em areas fora das zonas urbanas e principais cidades. Essas regides enfrentam
uma série de dificuldades que impactam diretamente a saude e o bem-estar das populacbes
locais (Sousa,2022).

Em suma, a situagdo na Amazonia é complexa e multifacetada, exigindo abordagens
integradas que considerem ndo apenas 0s aspectos de salde, mas também o0s sociais,
econdmicos e ambientais. E essencial um maior investimento em infraestrutura de sadde,
educacdo e desenvolvimento sustentadvel para melhorar as condi¢cBes de vida e saude das
populacbes que habitam essas regides tdo importantes e frageis do ponto de vista ambiental e

social.

1.10 ANALISE ESPACIAL EM SAUDE E A TUBERCULOSE RESISTENTE
A MULTIPLOS MEDICAMENTOS

De acordo com Ribeiro (2019), a chegada das disciplinas humanas na area da salde,
desde o seu inicio no Brasil com a criagdo da Escola Livre de Sociologia, tem contribuido
com seus fundamentos tedricos para ampliar o entendimento das caracteristicas regionais e
locais, favorecendo a compreenséo cultural e historica da populagdo em estudo. Isso permite a
introducdo de novos conceitos e uma abordagem mais aprofundada com métodos rigorosos.
Conhecer bem a regido e capacitar profissionais para lidar com as estratégias de atendimento
aos pacientes sdo desafios que podem ser superados com a utilizagdo do geoprocessamento e

equipes de salde. E fundamental respeitar as limitagGes e habilidades de cada paciente,
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adotando medidas politicas embasadas em dados precisos para aprimorar as tomadas de
decisdo em gestdo e planejamento de satde (apud Mendes, 2021).

A associacdo entre a Medicina e a Geografia € bastante antiga como também a
exploracdo das informagdes veiculadas pelos mapas, em uma busca pelo entendimento de
como se da o dinamismo espacial das doencas. A identificacdo da distribuicdo geografica das
doencas de relevancia epidemioldgica é fundamental, principalmente, quando existe a
necessidade de vigilancia em situacdes de epidemias, pois a partir do conhecimento do padréo
geogréfico de uma determinada doenca nos fornece informacdes sobre etiologia, meios de
transmissdo, caracteristicas da populacdo afetada, fisiopatologia e sua relacdo com
indicadores epidemioldgicos e de qualidade de vida das populacGes (Bortussi, 2018; Souza et
al, 2020).

Mendes (2021) destaca em seu trabalho que, trata-se de uma ferramenta que auxilia na
gestdo em salde, permitindo o uso tanto na organizacdo de servigos de salde quanto no
pensamento de politicas publicas em salde, como também na identificacdo de espagos
saudaveis. Vale destacar que os Sistemas de Informagdes Geograficas (SIG) possuem
capacidade de manipulagdo, movimentagdo, armazenamento e busca de dados, auxiliando no
entendimento de determinado evento de salde, onde tais informacbes sdo de extrema
relevancia para a compreensdo de estruturas fisicas, culturais e acima de tudo, as socio-

sanitarias.

No que se refere as doencas de relevancia epidemiologica, as doencas negligenciadas
sdo as que, também contribuem para a manutencdo do quadro de desigualdade, j& que
representam forte entrave ao desenvolvimento dos paises. Como exemplos de doencas
negligenciadas, podemos destacar a TB e segundo informacgdes da OMS, cerca de mais de um
bilhdo de pessoas no mundo estdo infectadas com uma ou mais doengas negligenciadas,

representando um sexto dessa populacéo (Ribeiro et al, 2017)

Para auxiliar nesse processo de identificacdo da distribuicdo das doencas podemos
destacar o geoprocessamento, uma ferramenta que permite a realizacdo de analises espaciais
onde trata-se de “conjunto de técnicas de coleta, tratamento, manipulagdo e apresentacdo de
dados espaciais” permitindo, quando utilizado na area da saude, o mapeamento de doengas,
planejamento de acGes, avaliacdo de riscos bem como a avaliacdo das redes de atencdo a
salde (Pinto et al, 2015).
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Um outro conceito deve ser abordado para uma melhor compreensdo do
geoprocessamento, que € muito bem descrito pelos autores Talaska e Etges (2015). Trata-se
do Georreferenciamento como um sistema de localizagdo em um sistema referencial de
coordenadas conhecido" (Talaska; Etges, 2015, p. 6 apud Mendes, 2021).

Além disso, o0s autores complementam essa definicdo, descrevendo o0

Georreferenciamento como:

"[...] um processo de identificacdo de um determinado dado ou informacédo através
de sua localizagdo geografica (latitude e longitude) que possibilita, quando apoiado
em ferramentas de geoprocessamento, a representacdo grafica ou digital da
espacializacao de determinado fendmeno ou caracteristica do territorio, indicando
a sua localizagéo de forma precisa e acurada.” (TALASKA; ETGES, 2015).

Os autores detalham ainda como os dados devem ser tratados, destacando a importancia
do georreferenciamento que se fundamenta na utilizacdo de técnicas matematicas e
computacionais para o tratamento de dados geograficos, juntamente com dados textuais
descritivos. Inicialmente, envolve a coleta de informagGes e dados primérios (coordenadas) no
campo, seguida pelo tratamento desses dados através de softwares de geoprocessamento.
Trata-se de processo visa tornar as coordenadas, inicialmente coletadas em campo,
conhecidas em um sistema de referéncia, permitindo a localizacdo exata dos dados ou

fendmenos em analise (Mendes, 2021).

Durante as pesquisas sobre o assunto, observa-se que essas ferramentas SIG s&o
recentes, e que estdo sendo cada vez mais incorporadas em pesquisas no Brasil, pois a analise
espacial em salde é uma ferramenta importante para a tomada de decisdo e para o
planejamento, possibilitando aos gestores da area da salde desenhar politicas e programas
inclusive para o controle da TB. Nesse processo, 0 uso do mapeamento geogréafico, que é uma
técnica da analise espacial capaz de coletar, tratar e manipular dados espaciais, é de grande
relevancia na avaliacdo de risco em saude, ao possibilitar o mapeamento de doencas. (Santos
2017)

Com a globalizagdo, surgiu a necessidade do monitoramento das mais diversas
patologias, em decorréncia do fato de que as popula¢bes adquiriram uma dinamica de
migracao de intensidade sem precedentes, contribuindo desta forma, para a disseminacdo de
todas as formas de TB tanto globalmente como regionalmente, dificultando assim o combate a
doenca. Tais informacGes espaciais sdo usadas desde as civilizages antigas, como auxilio as

navegagBes e também para fins militares, como por exemplo, no século XVIII em que
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governos Europeus planejavam o uso de suas terras construindo mapas cartograficos (Pereira,
2012).

Nessa perspectiva, as técnicas de analise espacial atraves do geoprocessamento de dados
georreferenciados permite uma analise mais abrangente da salde dos individuos no contexto
social, histdrico, politico, cultural e ambiental em que estdo inseridos, 0 que por sua vez, tem

despertado muito interesse ao setor sadde (Ribeiro et al, 2017).

Diante do exposto, a utilizacdo de técnicas de geoprocessamento como ferramenta de
prevencdo, vigilancia e controle de doencas de notificagdo compulséria sdo instrumentos
relevantes para a gestdo em salde, com capacidade de contribuir para o planejamento e a
avaliacdo das agOes de saude, através do mapeamento, monitoramento e disseminagdo das
informacdes em satde no &mbito do SUS, contribuindo para a evolugdo do sistema de salde
como um todo, em especial a Atencdo Priméaria a Saude (APS), por meio de recursos que

proporcionardo a melhoria da qualidade da informacéo nesse setor (Ribeiro et al, 2017).

Segundo Sa et al (2019) verificou que os casos de TB-MR se encontravam distribuidos
em 31 municipios, sendo 27 no estado do Para. Nos trabalhos semelhantes a qual ele
verificou, 0 maior nimero de casos se encontrava nas regides metropolitanas e capitais. A
regido metropolitana de Belém conta com 73,7% dos casos, resultados semelhantes foram
encontrados por Mendes et al (2014) que demostrou que no estado do Piaui 75,9% dos casos
se concentram na capital Teresina. Assim como Ferreira et al (2011) identificou que 74,2%

dos pacientes com TB-MR no estado de Sao Paulo séo procedentes da capital.

Trata-se de uma doenga que tem importante relacdo com o espaco geografico onde sua
distribuicdo sofre interferéncia na forma em que a sociedade se organiza, na forma em
individuos vivem suas vidas, na maneira em que se orientam no espaco e até a forma que
atribuem valores a si e aos outros, trazendo consigo aspectos que a determinam e/ou
condicionam e que vdo além de sua patogenia. Diante desse cenario, esses fatores que
interferem na distribuicdo, impacto e permanéncia da TB nas populagdes, torna-se de
relevante o aprofundamento da temaética para as pesquisas no campo da salde, possibilitando
o0 desenvolvimento de intervencBes adequadas e politicas publicas eficazes para o combate a
TB-MR.
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O Estado do Para foi o cenario escolhido para o presente estudo, por ser o segundo
maior estado do Brasil, 0 mais populoso e tem a segunda maior regido metropolitana da
regido Norte. Se caracteriza por se encontrar, em sua totalidade, na Regido Norte e na
Amazonia Legal, em termos populacionais o estado possui cerca de 7.581.051 habitantes -
segundo o ultimo senso do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) realizado no
ano de 2010 - e uma érea territorial de 1.247.689,515 kmz2. E composto por 144 municipios de
Santarém e também o mais rico da regido Norte. Tem em Belém sua capital e que retine em

sua regido metropolitana cerca de 2,1 milhGes habitantes (Souza, Ferreira Janior, 2020).

Diante deste fato, 0 objeto de estudo desta pesquisa trata-se em analisar a distribuicdo
espaco-temporal e epidemioldgica de casos notificados de TB-MR nas regifes de saude do
Estado do Pard. Sabe-se que estudos desta natureza, através da utilizacdo de mapas, sdo Uteis
para representar fendmenos espacialmente distribuidos em uma determinada regido,
permitindo a identificacdo de bolsbes da ocorréncia de determinadas patologias de interesse
dos gestores da satde publica em determinado territorio, permitindo analisar os determinantes
sociais da aludida regido, desta forma subsidiando gestores de salde para o planejamento e
tomada de decisdes com o intuito de melhorar as condi¢cBes de salde de determinada
populacdo, implantar politicas publicas como também alocar recursos para areas consideradas

prioritarias (Bonifacio, Lopes; 2019).

Diante desta realidade, com o objetivo de se controlar o avango da doenca, torna-se
relevante incluir o uso de novos instrumentos que possam auxiliar aos gestores das diversas
esferas governamentais, a tomada de deciséo e avaliacdo das acOes voltadas para o controle de

agravos a saude, especialmente as infecciosas como a TB-MR (Pinto et al, 2015).

Trata-se de uma doenca que tem como agravante as desigualdades em saude, cujos
padrBes dispares de adoecimento estdo relacionados as condi¢fes socioeconémicas e que 0
estado de saude do individuo pode ser influenciado pelas caracteristicas do espaco geografico
social resultante de uma acumulacdo de situacOes histdricas, ambientais e sociais
desfavoraveis que promovem condigdes particulares, que contribuem para o desenvolvimento
de enfermidades (Bortussi, 2018).

Diante desse contexto, investigacdes que abordem a anéalise espacial tém contribuido
para a identificacdo de determinados padrdes de distribuicdo da doenca, permitindo a

identificacdo de determinadas areas com elevada incidéncia, a situagdo socioeconémica de
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populaces, a oferta de servicos de saude disponiveis em um determinado local dentre outros
fatores que ajudam a auxiliar no planejamento, indicando a melhor opgao para alocacdo de

recursos e direcionando possiveis estratégias de intervencgéo (Bortussi, 2018).

Para as acBes de combate e controle da TB-MR € relevante o conhecimento da
distribuicdo espacial dos casos, pois representa um apoio adicional e de fundamental
importancia para a elucidacdo de questdes centrais em diversas areas do conhecimento,
possibilitando um melhor acompanhamento desses pacientes. Para doencas causadas por
micobactérias é de extrema relevancia a identificacdo e o acompanhamento das rotas das
transmissdes, pois facilita 0 monitoramento e o estabelecimento de estratégias de controle

dessas doencas (Pereira, 2012).

Estas informacbes constantes em bases de dados de saude quando submetidas ao
geoprocessamento, devem ser integradas a dados ambientais e socioecondémicos, e que por
sua vez devem ser submetidas a procedimentos de avaliacdo de sua distribuicdo espacial. Para
que sejam utilizadas como meio de anélise, o georreferenciamento de um dado com endereco
é processado e associado a um mapa e pode ser efetuado de trés formas basicas: associacdo a
um ponto, a uma linha ou a uma area. O resultado desse processo é a criacdo de elementos

graficos que podem ser usados para a analise espacial (Barcellos et al, 2008).

Embora relevantes tais informagdes ndo sd@o insuficientes para identificar contextos
locais de alta vulnerabilidade, tornando-se necessario o desenvolvimento de estudos
complementares que resultam em uma abstracdo e simplificagdo de processos sociais e
ambientais presentes nesse processo de distribuicdo da doenca na regido. Assim, as bases
cartogréficas digitais, que sdo, muitas vezes, o produto final de projetos de estudos de
georreferenciamento e sensoriamento remoto, constituem-se como o ponto de partida das
analises espaciais de salde, especialmente em realidades em que a TB-MR represente um

grave problema de satde (Pereira, 2012; Heufemann, Gongalvesa, Grnelo; 2013).

1.11.HISTORICO DAS DIVISOES REGIONAIS DO BRASIL

A divisdo regional do Brasil ¢ um tema de grande complexidade e relevancia, influenciado
por uma intersecdo de interesses académicos, politicos e de gestdo territorial ao longo de sua

historia. Desde o inicio do século XX, o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
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desempenha um papel central na definicdo e na atualizacdo das divisdes regionais do pais,
refletindo tanto mudangas demogréficas e econdmicas quanto as dindmicas politicas vigentes
(IBGE, 2017).

Na década de 30, ocorreu a primeira grande sistematizacao das divisdes regionais ocorreu na,
durante o governo de Getllio Vargas e que foi criada como parte de uma estratégia
nacionalista de integracdo e desenvolvimento regional. Para Veloso (2017) "a criacdo das
regibes de planejamento visava ndo apenas a organizacdo administrativa, mas também a
promocdo do desenvolvimento econémico equilibrado, reduzindo desigualdades regionais”,
marcado por um esforco inicial para categorizar o territério nacional para uma melhor

orientacdo das politicas publicas e investimentos.

Ao longo das décadas seguintes, as divisdes regionais foram objeto de revisdes periddicas,
refletindo mudancas nas dinamicas socioeconémicas e nas prioridades de desenvolvimento do
pais. O trabalho do IBGE nesse sentido foi crucial, pois incorporou novos critérios
geograficos, econdmicos e culturais para melhor representar a diversidade regional brasileira,
pois as divisdes regionais sdo ferramentas necessarias, ndo apenas para uma conveniéncia
administrativa, mas também para entender as desigualdades socioeconémicas e formular

politicas publicas eficazes (Souza, 2020).

Souza (2020) também destaca que, durante o periodo militar (1964-1985), as divisbes
regionais ganharam uma dimensao estratégica adicional, sendo utilizadas para promover a
ocupacdo territorial e a exploragdo de recursos naturais, muitas vezes a custa de conflitos
socioambientais significativos. Essa fase € marcada pela expansdo da fronteira agricola na
Amazonia e pela implementacdo de grandes projetos de infraestrutura, como a
Transamazonica e a Usina Hidrelétrica de ltaipu, que tiveram impactos profundos nas

dindmicas regionais e nas comunidades locais.

Na segunda metade da década de 1980, iniciou um movimento de descentralizacdo do poder
no Brasil e a elaboracdo das Mesorregides e Microrregides Geograficas pelo IBGE resultou
dessa movimentacdo. O pacto federativo consagrado na Constituicdo Federal de 1988
impulsionou este contexto, que ndo apenas ampliou as competéncias de estados e municipios
sobre seus territorios, mas também promoveu uma maior participacdo da sociedade e das

instituicBes publicas e privadas na gestdo do territério nacional (Brasil, 2024, IBGE, 2017).
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A Gltima proposta de Divisdo Regional do Brasil elaborada pelo IBGE no século XX ocorreu
logo ap6s a homologagdo da Constituicdo Federal de 1988. Esta divisdo por Mesorregifes e
MicrorregiGes Geograficas capturou a realidade territorial de um Brasil Central que ndo mais
se concentrava exclusivamente na pecuaria bovina extensiva. Em vez disso, o interior do pais
estava sendo integrado a um complexo agroindustrial em consolidagéo, que o posicionaria na
producdo global de commodities. Esse desenvolvimento transformou o setor agropecuério
brasileiro em um elo organizado dentro da cadeia produtiva mundial (IBGE, 2017).

Nos anos recentes, a discussao sobre as divisdes regionais tem se intensificado a luz de novos
desafios, como as mudancas climaticas, proliferacdo de doengas, a urbanizacdo acelerada e a
necessidade de desenvolvimento sustentavel. Segundo Oliveira (2023), "a gestéo do territorio
no Brasil enfrenta o desafio de conciliar crescimento econémico com preservacdo ambiental e

justica social, o que demanda uma revisdo constante das politicas regionais".

O Brasil é detentor de uma das maiores reservas naturais do mundo, sendo que uma
parcela significativa desta riqueza estad concentrada na Amazé6nia. Este bioma é dominado
pela imponente floresta amazonica, reconhecida como a maior floresta tropical remanescente
do planeta (Brasil, 2018).

A Amazonia representa entre 40% e 50% das florestas tropicais globais, evidenciando
sua crucial importancia ambiental. A extensao territorial da Amazonia transcende as fronteiras
do Brasil, abarcando diversos paises sul-americanos. Esta vasta regido, conhecida como Pan-
Amazo0nia, inclui territorios na Bolivia, Colémbia, Equador, Guiana, Guiana Francesa, Peru,
Suriname e Venezuela. No Brasil, a Amaz6nia ocupa uma &rea impressionante de cerca de 3,7
milhdes de km2, englobando os estados da regido Norte, como Acre, Amapa, Amazonas, Para,
Rond6nia, Roraima e Tocantins, além de por¢des do Maranhdo e do Mato Grosso (Brasil,
2018).

1.12.REGIONALIZACAO NO ESTADO DO PARA

O Estado do Para, uma das 27 unidades federativas do Brasil, destaca-se de varias
maneiras, sendo a segunda maior em territorio com uma area que se estende por
1.247.954,666 km2, Essa gigantesca area € apenas um pouco menor que a do Peru e é a 132

maior entidade subnacional do mundo, ultrapassando até mesmo o tamanho da Regido
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Sudeste do Brasil. O Para abriga 144 municipios, com uma area média de 8.664,50 km2 por
municipio, entre eles, Altamira se sobressai como o0 maior, com impressionantes 159.696 km2,
tornando-o0 0 quinto municipio mais extenso do planeta. Em contraste, Marituba é o menor,
com 103,279 km?2 (Governo do Estado do Parg, 2024) .

Segundo o Ultimo censo demografico ocorrido em 2022, O estado do Pard, totalmente
inserido na Amazonia Legal, apresenta uma populacdo de 8.120.131 habitantes, distribuida
pelos 144 municipios do estado, sendo o 9° mais populoso do pais. Sua area total € de
1.245.870,70 km2. A densidade demografica informada no estado é de 6,07 hab/km? e indice
de desenvolvimento humano 0,646 (IBGE, 2024).

Desde os primeiros dias da colonizacdo portuguesa na Amazoénia, o Pard experimentou
varias fases de desenvolvimento econémico que foram moldadas por politicas publicas e
investimentos privados. Esse desenvolvimento, no entanto, ndo ocorreu de maneira
homogénea, levando a criacdo de regiGes socioecondmicas com caracteristicas bastante
distintas dentro do estado (Silva, da Silva, 2008).

A formacédo socioeconémica do estado do Para revela uma histéria rica e complexa,
marcada pela interacdo entre iniciativas privadas e a intervencdo governamental, tanto em
nivel central quanto local. No inicio do seculo XX, a economia do Para foi significativamente
impactada pela producdo de borracha. Esse periodo, conhecido como o Ciclo da Borracha,
trouxe imensa riqueza para a regido e foi um dos principais responsaveis pela estruturacdo
socioeconémica do estado em trés macro-regides distintas: as metades norte e sul da regido
leste, e 0 oeste paraense. Assim, a formacdo socioecondémica do Pard reflete uma trama
complexa de influéncias historicas, geogréaficas e politicas, que continuam a moldar o estado
conforme ele se adapta as exigéncias de um mundo cada vez mais interconectado e
globalizado. (Sila, Da silva 2008).

No ano de 1987 o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) subdividiu os
estados brasileiros em mesorregides e microrregides geograficas, com o objetivo de facilitar
estudos geoestatisticos. Nesse arranjo espacial, o Estado do Pard encontra-se localizado na
regido Centro-Leste da regido Norte e foi dividido em 6 mesorregides: Baixo Amazonas
Paraense, Marajd, Metropolitana de Belém, Nordeste Paraense, Sudoeste Paraense e Sudeste
Paraense, onde cada mesorregido € subdividida em microrregides totalizando 22, compostas

por diversos municipios (Cordeiro et al, 2017).
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FIGURA 7 - Mapa das mesorregides do estado do Para
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Fonte: CORDEIRO EL AL, 2017.

Sabe-se que a regionalizacdo é uma ferramenta técnica e politica crucial para o
planejamento, organizacdo e gestdo de redes de acGes e servigos de saude. Através dessa
estratégia, busca-se facilitar o acesso dos usuarios aos servicos de satde em tempo oportuno,
bem como expandir espacgos e canais de participacdo social, promovendo o compartilhamento
de responsabilidades entre governos e a sociedade. Esse processo ndo apenas melhora a
operacionalidade da salde, mas também garante que o atendimento seja mais eficaz e

eficiente.

Observou-se que as divisdes preestabelecidas para o Estado do Para para a gestdo da
salde, ndo repercutiam a real necessidade, foi entdo que no ano de 2013, foi estabelecido na
Resolucao CIB/PA N° 90, de 12 de junho, o estado do Para foi organizado em 13 Regides de
Salde (Araguaia, Baixo Amazonas, Carajas, Lago de Tucurui, Marajo |, Marajo IlI,
Metropolitana I, Metropolitana Il, Metropolitana I11, Rio Caetés, Tapajés, Tocantins e Xingu).
Essas regides serdo foco de acbes planejadas com o objetivo de aprimorar 0 acesso aos
servigos de saude disponiveis para os usuarios do SUS (SESPA, 2019)
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Figura 08 — Regides de Saude do Estado do Para, criadas no ano de 2013.

Regdo de Soode
1 Araguaia
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11 Tapajos

12 Tocantins

13 MXegu

Fonte: Governo do Estado do Para, 2024.

No ano de 2018, com o intuito de organizacdo e funcionamento dos servicos de saude
no Estado do Para, a Comissdo de Intergestores Bipartites (CIB) do Sistema Unico de Satde
(SUS), no ano de 2018 cria as MACRORREGIOES DE SAUDE (Governo do estado para,
2018):

Resolucéo N° 140, de 09 de agosto de 2018.

A Comiss&o Intergestores Bipartite do Sistema Unico de Sadde do Para — CIB-SUS-
PA, no uso de suas atribuicBes legais e, considerando a Lei n ° 8080, de 19 de
setembro de 1990, que dispbe sobre as condi¢Ges para a promocéo, a protecdo e a
recuperagdo da salde, a organizacdo e o funcionamento dos servigos
correspondentes e d& outras providéncias [...];

[...] Resolve:

1° Aprovar, com base na configuracdo das regides de salde existentes, a instituicdo
das Macrorregides de Salde do Estado do Pard, como espaco regional ampliado
para garantir a resolutividade das Redes de Atencdo a Saude.

2°, O Estado do Para passa a ter 4(quatro) MacrorregiGes de Salde, conforme o
anexo, com as seguintes denominagdes:

Macrorregido de Saude |

Macrorregido de Saude Il

Macrorregido de Saude Il

Macrorregido de Sadde IV.

[..]
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FIGURA 09 - Mapa das Macrorregifes do estado do Pard, criadas em 2018.

Fonte: CONASENS, 2024. Disponivel em: https://portal.conasems.org.br/paineis-de-
apoio/paineis/13_macrorregioes-e-regioes-de-saude

Para fins de classificacdo, foi tomada como base para a organizacdo dos dados da

presente tese a divisao do Estado do Para por regifes de salde, o que totalizam 13 regides.

2. OBJETIVOS
2.1. Geral

Realizar a analise espacial, clinica e socioeepidemioldgica de casos notificados de

Tuberculose Resistente a multiplos medicamentos no estado do Para nos anos de 2016 a 2023.

2.2. Especificos
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a) ldentificar nas literaturas evidéncias na producdo cientifica nacional e
internacional acerca da TB-MR sobre a TB, TB-MR nos anos de 2019 a 2023.

b) Identificar o perfil clinico e socioepidemiolégico de casos de TB-MR notificados
no Estado do Para nos anos de 2016 a 2023.

c) Identificar a evolucdo da distribuicdo espaco-temporal dos casos de TB-MR
diagnosticados em pacientes residentes no Estado do Para.

d) Avaliar a associacdo entre as variaveis socio-epidemiologicas e a distribuicao

espacial de casos de TBMR pacientes residentes no Estado do Para.
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ARTIGO 1: ANALISE DA PRODUCAO CIENTIFICA NACIONAL E
INTERNACIONAL ACERCA DA TUBERCULOSE RESISTENTE A MULTIPLOS
MEDICAMENTOS

ANALYSIS OF NATIONAL AND INTERNATIONAL SCIENTIFIC PRODUCTION ON
MULTIPLE DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

Paula Sousa da Silvat
Juarez Antonio Simdes Quaresma
Mioni Thieli Figueiredo M. de Brito

RESUMO

Este documento apresenta uma analise bibliométrica da producdo cientifica nacional e
internacional sobre a tuberculose resistente a multiplos medicamentos (TBMR) entre 2019 e
2023. Destaca-se 0 aumento do volume de pesquisas nessa area, a0 mesmo tempo em que se
identificam lacunas significativas, especialmente em relacdo a adesdo ao tratamento e a
transmissdo comunitaria. A pesquisa utiliza ferramentas como o VOSviewer® para mapear a
literatura cientifica, revelando tendéncias e areas de concentracdo que informam investigagdes
futuras. Os resultados ressaltam a necessidade de uma abordagem integrada e multidisciplinar
para combater a TBMR, enfatizando a importancia de politicas de satde publica baseadas em
dados robustos e da colaboracdo continua entre pesquisadores, profissionais de saude e
formuladores de politicas.

Descritores: Resisténcia. Mycobacterium Tuberculosis. Multidroga

ABSTRACT:

This document presents a bibliometric analysis of national and international scientific
production regarding multidrug-resistant tuberculosis (MR-TB) from 2019 to 2023. It
highlights the increasing volume of research in this area while identifying significant gaps,
particularly concerning treatment adherence and community transmission. The study employs
tools like VOSviewer® to map scientific literature, revealing trends and areas of
concentration that inform future investigations. The findings underscore the necessity for an
integrated, multidisciplinary approach to combat MR-TB, emphasizing the importance of
data-driven public health policies and ongoing research collaboration among researchers,
healthcare professionals, and policymakers.

Key-words: Resistant. Mycobacterium Tuberculosis. Multi-drug.

INTRODUCAO
A sociedade ao logo de sua trajetoria sempre foi acompanhada por diversas patologias,
sejam elas de origem infeciosa ou ndo, o que levou o0 homem a buscar a cura (ou tratamento)
dessas doencas com o objetivo de reduzir seus impactos negativos. Souza et al * destacam que
as doencas infecciosas e parasitarias possuem grande relevancia para a saude publica, pois
associam-se a fatores diretamente relacionados as condi¢Ges de vida inadequadas e a pobreza.
Diante de todos os riscos apresentados pelas doencas infecciosas para a salde e para a

economia, a sociedade ainda ndo conseguiu uma abordagem efetiva para lidar com
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determinadas situagdes como surtos ou a erradicacdo de determinadas doencas, pois para tal
se exige diversas linhas de atuacdo como: o fortalecimento dos sistemas de salde na forma de
vigilancia epidemiologica, resposta da medicina diante do surgimento ou a mutagdo de
patdgenos, 0 incentivo a pesquisa basica, diagnosticos mais rapidos e baratos, producdo de
novas vacinas, o desenvolvimento de novos agentes 2.

No Brasil essas doengas ainda incidem, apesar da reducdo da morbimortalidade desde
a década de 1960, em um cenério de transicdo epidemioldgica e demografica onde ha
predominancia de doencas transmissiveis juntamente com doencas cronico-degenerativas. Tal
realidade decorre do recrudescimento de determinadas doencas em vias de controle e
eliminacdo, como também em decorréncia do contraste no quadro epidemioldgico das
diferentes regides de nosso pais *.

Dentre as diversas doencas infectocontagiosas destaco a tuberculose (TB), que se
configura como uma doenca que dever ser vista com atencdo pela gravidade em que pode
acometer os individuos, bem como também se trata de uma doenca transmissivel que se
apresenta uma das 10 principais causas de morte em todo o mundo e a principal causa de
morte em um Unico agente infeccioso (classificacdo acima de HIV [/ AIDS).
Aproximadamente 25% da populagdo mundial estd infectada com Mycobacterium
tuberculosis 3.

Como destacado, a doenca pode afetar qualquer pessoa em qualquer lugar, mas outro
fato que merece ser citado sdo suas caracteristicas epidemioldgicas: acomete em sua maioria a
populacdo adulta do sexo masculino e que os 30 paises com as maiores cargas da TB
representam aproximadamente 90% dos casos todos os anos. E uma doenca em que a pobreza,
angustia, estigma, marginalizacdo, vulnerabilidade e discriminacdo sdo situacOes
frequentemente enfrentadas por pessoas infectadas com TB 3,

Agravando este cendrio, destaca-se a Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos (TB-MR) e que se apresenta como uma crise de saude publica. A melhor
estimativa é que, em todo o mundo em 2017, cerca de 558.000 pessoas desenvolveram
tuberculose que era resisténcia a Rifampicina (R). Globalmente, 160.684 casos de cepas de
Tuberculose Resisténcia a Multiplos Medicamentos ou com Resisténcia a R (TB-MR / RR-
TB) foram detectados e notificados em 2017. Em julho de 2018, as ultimas evidéncias sobre o
tratamento de TB-MR foram revisadas por um painel independente de especialistas
convocados pela Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) como medida de enfrentamento para
a doenca®.
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Internacionalmente a TB-MR ¢é definida como uma doenga provocada por cepas de
Mycobacterium tuberculosis e que apresenta resisténcia conjunta a R e isoniazida (H), que séo
as drogas mais potentes utilizadas para o tratamento da TB. No Brasil, a TBMR ¢ definida
como qualquer forma clinica de TB, cujo teste bacterioldgico detectar resisténcia a R, H e a
pelo menos uma droga pertencente ao esquema 1 ou esquema 3 de tratamento °.

O desenvolvimento da TB-MR pode ser atribuido a diversos fatores, incluindo
tratamentos inadequados, baixa adesdo ao tratamento por parte dos pacientes e diagnostico
tardio, o que resulta no inicio tardio do tratamento especifico. O alto indice de abandono do
tratamento contribui para a disseminagdo do bacilo resistente na populagdo, representando
uma séria ameaca ao controle da TB no mundo 6.

No ano de 2015, estima-se que cerca de 10,4 milhGes de pessoas desenvolveram TB,
580 mil na forma de TB-MR ou TB-RR, e 1,4 milhdo morreram da doenca. No entanto, foram
reportados nesse mesmo ano cerca de 6,1 milhdes de casos novos de TB. Em 2015, a OMS
identificou e classificou os 22 paises com maior carga da doenca no mundo e o Brasil esta
dentre eles. No mundo, a distribuicdo de casos ocorre de forma desigual, tendo-se uma
concentracdo nos grupos sociais desfavorecidos como: minorias étnicas (como os indigenas
no Brasil), pessoas em situacdo de pobreza e fome, pessoas privadas de liberdade, e aquelas
vivendo com HIV e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) ’.

Nesse contexto de producdo cientifica, estudos bibliométricos sdo ferramentas
importantes, pois manipulam dados quantificaveis e usam a estatistica para medir e mapear
pontos relevantes em um determinado assunto a se pesquisar e que, especificamente, permite
ser empregada para evidenciar o conhecimento institucionalizado e pode ser utilizado para
avaliar a producéo do conhecimento, cientifico ou néo 8.

Os estudos bibliométricos nos permitem a construgdo de indicadores de produgéo
cientifica sobre temas especificos, realizando andlises avancadas de texto e analises de redes,
revelando assim, padrBes ocultos em artigos cientifico, possibilitando auxilio e entendimento
de novas temas e tendéncias para novas pesquisas °.

Estudos como estes podem oferecer resultados na forma de analises qualitativas,
evidenciando um panorama acerca do perfil daquela ciéncia, pois explicitam os construtos
teoricos e conceituais e fortalecem um campo, permitindo o desenvolvimento da sociedade e
da ciéncia. Deste modo, este estudo tem por objetivo, mapear a literatura cientifica nacional e
internacional sobre acerca da tuberculose resistente a multiplos medicamentos na série historica
2019 a 2023.
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MATERIAIS E METODO

Trata-se de uma pesquisa de carater descrito, com abordagem mista e do tipo
bibliométrica.

Os estudos bibliométricos sdo fundamentados em leis basicas conhecidas como leis
bibliométricas. Entre as principais estdo: a Lei de Bradford, que caracteriza os periédicos com
maior nimero de publicacfes em uma determinada tematica; a Lei de Lotka, que identifica os
autores que mais contribuem com publicacdes em uma area especifica do conhecimento; e a
Lei de Zipf, que analisa a relacdo e frequéncia das palavras no texto, correlacionando-as com
as principais abordagens do tema *°.

A coleta de dados ocorreu no més de julho de 2024, por meio do acesso institucional
online ao Portal de Periddicos Coordenacgédo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), na base de dados Scopus. Este estudo teve como pergunta de pesquisa: “como
encontra-se a producéo cientifica nacional e internacional acerca da tuberculose resistente a
multiplos medicamentos entre os anos de 2019 a 2023?”. Para nortear a pesquisa, foram
utilizados o operador booleano “AND”, o que possibilitou uma busca objetiva aos estudos de
interesse. Deste modo, a busca foi efetivada da seguinte forma: (“resistant”) AND
(mycobacterium AND tuberculosis””) AND (“multi-drug”).

Seguidamente, foram estabelecidos os seguintes critérios de inclusdo: texto completo
disponivel na base de dados; artigos originais e de revisdo (integrativa, bibliométrica e
sistematica); disponiveis na integra nos idiomas portugués, inglés e espanhol; artigos
publicados entre os anos de 2019 a 2023 que abordassem a tematica em questdo de
forma pertinente ao objeto de estudo proposto e tipologia do estudo, sendo excluidos
documentos de conferéncias; cartas ao editor; teses; dissertacdes; ou ainda obras que néo
tratavam especificamente do tema em questéo.

Apos finalizada a etapa de selecdo dos filtros aplicados na base de dados, iniciou-se a
busca dos artigos que formaram o corpus do estudo, o que resultou em um total de 145
artigos. Posteriormente, foi realizada a leitura prévia do titulo e resumo, o0 que nos permitiu
excluir alguns estudos. A amostragem final resultou em 132 publica¢des, compondo assim, a
amostragem final.

O conjunto de dados foi salvo em um Unico arquivo no formato em CSV Excel e
analisado através Microsoft Excel, onde realizou-se a estatistica descritiva dos resultados e,
posteriormente, o corpus CSV foi exportado para o software VOSviewer® (versdo 1.6.6).
Vale destacar que o VOSviewer®é uma ferramenta que cria redes de cocitacBes a partir da
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analise dos documentos e artigos de uma base de dados, tais como Web of Science,
PubMed e Scopus *°.

Destaca-se que o VOSviewer® é uma ferramenta que cria redes de co-citacfes a partir
da analise dos documentos e artigos de uma base de dados tais como Web of Science,
PubMed e Scopus!. Este mapeamento bibliométrico permitiu a visualizacdo de varios
aspectos bibliométricos das publicacdes cientificas, realizadas sob a forma de diferentes redes,
cuja énfase esta na analise e na visualizacdo de conjuntos grandes de dados bibliograficos a
partir de uma abordagem distance based. Sendo assim, os nodos da rede bibliografica séo
postos de maneira que a distancia entre eles indica aproximadamente a sua relacdo segundo
determinados critérios de agregacdo, conformando um mapa **.

Para este estudo, o conjunto de dados das publicacdes foi analisado quanto a coautoria
por paises, niUmero de citagdes por instituicdo e exibicdo sobreposta, citacdes por instituicdo
com base na distribui¢do por densidade geotérmica, visualizagdo por rede de coocorréncia das
palavras-chave e visualizagdo por densidade das palavras-chave.

RESULTADOS

Para melhor visualizacdo o grafico 1 a seguir expressa o quantitativo de publicacGes
nos altimos 5 anos.
Grafico 1: Distribuicdo das publicacdes selecionadas por ano na base de dados Scopus
Elsevier.

45

40

[F'S]
N

8]
(=]

N

N

—_— e D D
=

h O

=

2019 2020
——0n 18 27

(]
=]
]
(]
=]
(]
(8]

8]
ra| b2
(o]
oo | b2

40
Fonte: autores da pesquisa, 2024.

Conforme a andlise apresentada no anterior, sobre os resultados da distribuicdo das
publicacbes selecionadas por ano na base de dados Scopus, a mesma revela tendéncias

importantes na producéo cientifica sobre a tuberculose resistente a multiplos medicamentos ao
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longo dos ultimos cinco anos, indicando um aumento gradual no nimero de publicacdes ao
longo dos anos como observado. Este crescimento pode ser atribuido ao reconhecimento da
TB como um problema de satde publica global, especialmente no que se refere a resisténcia a

multiplos medicamentos.

Na anélise dos resultados dos paises que mais contribuiram com publicacdes no corpus
desta revisdo bibliométrica revela uma diversidade geografica significativa. Observa-se que a
maioria das publicacdes provém de paises com economias emergentes e desenvolvidas,
refletindo o dinamismo e a capacidade de producgdo cientifica dessas na¢des. Para melhor

observacdo o grafico 2 a sequir mostra a distribuicao das publicacdes por pais.

Gréfico 2: Distribuicdo das publicagdes por pais, na série histdrica 2019 a 2021.
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No que tange a Lei de Bradford, foi possivel perceber que dos 11 autores foram os que
mais publicaram sobre a tematica com n=3 publicacfes, respectivamente. Observa-se que do
total de autores que mais publicaces, 3 sdo do Japdo, sendo este 0 pais com maior nimero de
publicacdes. Em relacdo ao indice-H, observou-se que autor Viveiros, Miguel detém o indice
H-54, sequido do autor Chongsuvivatwong, Virasakdi com indice H-42 e, o autor Suzuki,
Yasuhiko que possui Indice-H 41. A distribuicdo das publicacbes pode ser mais bem
observada na Tabela 1, abaixo.
Tabela 1: Distribuicdo dos autores com maior nimero de publicacdes sobre a temética, com

frequéncia > 3, indice-H, Instituicdo de afiliagdo e Pais (Lei de Bradford).
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Autores * indice Instituicéo Pais
H
Ameni, G 3 35 United Arab Emirates Emirados
UniversityThe Arabes
institution will open in a Unidos
new tab,
Chairprasert, Angkana K, 3 28 Siriraj Hospital Tailandia
Chongsuvivatwong, 3 42 Prince of Songkla Tailandia
Virasakdi University
Desta, Kassu 3 19 Addis Ababa university Etiopia
Gabriélian, Andrei E. 3 24 National Institute of Estados
Allergy and Infectious Unidos da
Diseases (NIAID) América
Nakajima, Chie 3 28 Hokkaido University Japéao
Palittapongarnpim, Prasit 3 26 Mahidol University Tailandia
Rosenthal, Alex 3 17 National Institutes of Estados
Health (NIH) Unidos da
América
Suzuki, Yasuhiko 3 41 Hokkaido University Japéao
Viveiros, Miguel 3 54 Instituto de Higiene e Japao
Medicina Tropical
Yenew, Bezezew 3 12 Ethiopian Public Health Etiopia

Institute

f*= frequéncia

Fonte: autores da pesquisa, 2024.

Ja no que diz respeito a Lei de Lotka, entre os 21 artigos mais citados no estudo, a
distribuicdo das citacGes entre diferentes periddicos revela informag6es importantes sobre a
influéncia e o impacto dos trabalhos publicados. Observa-se que entre os 21 artigos mais
citados, o periddico com maior niimero de citagdes foi o “BMC Infectious Diseases” com n=7
publicacbes. Tal fato sugere que este peridédico é uma fonte significativa de publicacdes
influentes no campo estudado. A alta frequéncia de artigos citados indica a credibilidade e
relevancia do periodico na area de doencas infecciosas.

No entanto, ao observar o artigo com maior nimero de citagdes encontra-se no
periodico “Genome Medicine”, com n=218 cita¢des do ano de 2019, este elevado nimero de
citacbes destaca a grande influéncia e impacto deste estudo especifico. Publicagcdes no
“Genome Medicine” sdo frequentemente de alta qualidade e tém um alcance significativo na
comunidade cientifica. Ja o segundo artigo mais citado encontra-se no periodico “Accounts of
Chemical Research”, com n=84 cita¢des publicado em 2021, sendo este periddico conhecido

por sua alta qualidade e por publicacbes de grande impacto, principalmente em &reas
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relacionadas a quimica e suas aplicacdes. A presenca de um artigo tdo bem citado aqui indica
uma intersecdo importante entre a pesquisa quimica e 0 campo estudado.

Ja o terceiro estudo com maior nimero de publicagbes encontra-se no periodico
“Antimicrobial Resistance and Infection Control” com n=40 citagcdes no ano de 2019, tal
periodico foca em questdes de resisténcia antimicrobiana e controle de infecgdes, temas
cruciais no campo das doengas infecciosas. O numero significativo de citacbes reforca a
importancia das pesquisas publicadas neste jornal. A distribuicdo das publicacbes pode ser

melhor observada na tabela 2, a seguir:

Tabela 2: Distribui¢do dos estudos mais citados com valor minimo de > 10 cita¢des, (Lei de

Lotka).
n° Ano Titulo Autores Revista n°
citacoes
1 2019 Integrating informatics Phelan, Jody E; Genome 218
tools and portable O’Sullivan, Medicine
sequencing technology Denise M;
for rapid detection of Machado, Diana;
resistance  to  anti- Ramos, Jorge;
tuberculous drugs Oppong, Yaa E.A;

Campino, Susana;
O1Grady, Justin;
McNerney, Ruth;
hibberd, Martin L;
Viveiros, Miguel,
Huggett, Jim F;
Clark, Taane G;

2 2021 Strategies to Combat Singh, Vinayak; Accounts of 84
Multi-Drug Resistance Chibale, Kelly. Chemical

in Tuberculosis Research

3 2019  Scrutinizing the drug Ghajavand, Antimicrobi 40
resistance  mechanism Hasan; al
of multi- and Kargarpour Resistance
extensively-drug Kamakaoli, and
resistant Mansour; Infection
Mycobacterium Khanipour, Control
tuberculosis: Mutations Sharareh;
versus efflux pumps Pourazar  Dizaji,

Shahin; Masoumi,
Morteza; Rahimi
Jamnani,

Fatemeh; Fateh,
Abolfazi; Yaseri,
Mehdi; Siadat,
Seyed Davar.
Vazini, Farzam.
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Prevalence of
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Ababa, Ethiopia
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Fonte: autores da pesquisa, 2024.

A figura 3 utiliza a técnica de Visualizacdo de Densidade no VOSviewer para mostrar
as relagOes entre as principais palavras-chave encontradas nos estudos selecionados. Essa
técnica € particularmente Util para identificar areas de alta concentracdo de atividade em
mapas bibliométricos, onde cada no representa uma palavra-chave, e a densidade de cada né é
determinada pelo nUmero de vezes que a palavra-chave aparece nos estudos analisados, ja a
cor varia de acordo com a densidade, com cores mais intensas (normalmente passando de
amarelo para vermelho) indicando uma maior concentracio de palavras-chave. Areas de cor
mais intensa representam topicos de alta relevancia e interconectividade (Van Eck; Waltman,
2021).

Para este estudo, foi definido um escore de corte com palavras-chave escolhidas pelos
autores e que surgiram com uma frequéncia igual ou superior a 5, resultando em uma rede
com 30 palavras. As 10 palavras-chave que mais se repetiram foram: 1°) - Tuberculosis n= 89;
2°) - Mycobaterium Tuberculosis n=52; 3°) — Drug Resistance n= 32; 4°) — MR-TB=23; 5°) -
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Resistance n=11; 6°) — Rifampicin n=11; 7°) —Ethambutol n=11; 8°) Isioniazid n= 10. 9°)
MRD n=10 e 10°) — Multi Drug Resistance n=8.

A imagem a seguir mostra a distribuicdo geotérmica das palavras com maior
frequéncia nos estudos selecionados. A visualizacdo geotérmica permite identificar as areas
de concentragdo dessas palavras-chave, proporcionando insights sobre a distribuicdo
geogréfica e tematica dos tdpicos de pesquisa. Para melhor visualizagdo a imagem a seguir

mostra a distribui¢do geotérmica das palavras com maior frequéncia nos estudos selecionados.

Figura 3: Rede de co-ocorréncia de palavras-chaves com base no titulo e abstract dos estudos
selecionados, dados operacionalizados no software VOSviewer® (Lei de Zipf).

multi-drug Féi"s?a‘qt tubercul

m.tubergalfesli
4
"' : wholeWsequenci g

‘multi-drug resistance I
. rug resista

multi-drug-resistant tuberc

treatment outcome
ntimicrobial resistan ‘

drug-resistance

mdr . y
whole-genz?'ne sequencing
4

xdr-tb

¥
ethambutol
resistance ?: rifampicin

is:;r“hi

prevalence

bedaquiline

g& VOSviewer

Fonte: autores da pesquisa, 2024.

Com a andlise dos estudos, conforme evidenciado na figura 3, rede de co-ocorréncia
identificou que palavras-chave mais recorrentes, como "Tuberculosis”, "Mycobacterium
Tuberculosis”, "Drug Resistance" e "MR-TB", indicam os principais focos de pesquisa na
area. A predominancia dessas palavras sugere que a tuberculose e sua resisténcia a
medicamentos séo temas centrais na literatura.

No que se refere a visualizacdo da rede mostra como diferentes palavras-chave estdo
interligadas. Por exemplo, a conexdo entre "Drug Resistance™” e "MR-TB" sugere que muitos
estudos estdo focados na resisténcia a medicamentos especificos, refletindo a complexidade

do problema e a necessidade de abordagens multifacetadas para o tratamento.
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Distribuicdo Geogréafica e Tematica: A analise geotérmica das palavras-chave pode revelar
areas de concentracdo de pesquisa. Palavras-chave que aparecem em clusters préximos podem
indicar subtemas ou areas de especializacdo dentro da pesquisa sobre tuberculose. Isso pode
ajudar a identificar lacunas na literatura e areas que necessitam de mais investigacéo.

De acordo com a Lei de Zipf, ao analisar a frequéncia das palavras, sugere que um pequeno
namero de palavras-chave esta sendo responsavel por uma grande parte da producdo cientifica
na area. Essa distribuicdo desigual € comum em areas de pesquisa, onde algumas questdes séo
mais exploradas do que outras.

A analise da rede co-ocorréncia é importante pois atua como um guia para pesquisadores que
buscam entender as tendéncias atuais e futuras na pesquisa sobre TB, pois permite a
identificacdo de palavras-chave emergentes, 0 que pode ajudar a direcionar novas

investigacOes e colaboracdes a respeito da tematica.

DISCUSSAO

Segundo a Organiza¢do Mundial de Satude (OMS), a TB se configura ainda como um
grave problema de salde publica mundial, sendo a doenca infecciosa de agente Unico que

mais leva a 6bito no mundo, superando somente o HIV 12,

No ano de 2017 a doenga atingiu a marca mundial de 10 milhdes de casos novos. No
Brasil, foram notificados 79.222 casos novos de tuberculose no Brasil no ano de 2017. No
mesmo periodo, foram registrados 13.347 casos de retratamento, 0 que equivale a 16,1% do

total de casos notificados no mesmo periodo *2,

Diante deste cenario, diversos esforcos foram realizados para controlar a epidemia o
que, embora tenham reduzido sua mortalidade e incidéncia, ainda existem outros fatores que
que predispdem a doenga e que devem ser controlados a fim de reduzir a carga da doenca.
O Mycobacterium tuberculosis esta associado a diversos fatores como tabagismo, alcoolismo,
encarceramento, uso de drogas, baixo indice de massa corpérea (que representa um fator de
risco, bem como também um sinal de infec¢do), HIV/AIDS, diabetes mellitus, depressao,
virus da hepatite C e HIV/AIDS 1213

As analises dos dados que constituiram este estudo revelam uma tendéncia crescente no
volume de publicacdes ao longo dos anos, destacando-se particularmente o ano de 2023, com

com n=40 (27,59%) publicacgdes do total.
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O ano de 2021 também se mostra relevante, com n=32 (22,07) publica¢des, sugerindo
que os ultimos anos tém sido particularmente produtivos para a area de estudo em quest&o.
Este aumento significativo em 2023 pode ser atribuido a diversos fatores, como avancos
tecnoldgicos, maior financiamento para pesquisa, ou um interesse renovado em topicos
especificos que compdem o corpus da revisdo. Porém, o aumento nas publica¢cBes pode
refletir o impacto de eventos globais, como a pandemia de COVID-19, que catalisou
pesquisas em diversas areas, incluindo salde publica, tecnologia e ciéncias sociais 4.

No que concerne ao numero de publicacBes por pais, observamos uma diversidade
geogréfica significativa. Observa-se que a maioria das publicacBes provém de paises com
economias emergentes e desenvolvidas, refletindo o dinamismo e a capacidade de producéo
cientifica dessas na¢fes. Os Estados Unidos da América lideram a lista com maior namero de
publicacdes com n=24 (16,55%), seguido da ndia com n=20 (13,79%) e China com n=18
(12,41%), formando assim, os trés paises que mais publicaram sobre a tematica no recorte
temporal pré-estabelecido.

Para este estudo, foi definido um escore de corte com palavras-chave escolhidas pelos
autores e que surgiram com uma frequéncia igual ou superior a 5, resultando em uma rede
com 30 palavras. As 10 palavras-chave que mais se repetiram foram: 1°) - Tuberculosis n= 89;
2°) - Mycobaterium Tuberculosis n=52; 3°) — Drug Resistance n= 32; 4°) — MR-TB=23; 5°) -
Resistance n=11; 6°) — Rifampicin n=11; 7°) —Ethambutol n=11; 8°) Isioniazid n= 10. 9°)
MRD n=10 e 10°) — Multi Drug Resistance n=8.

A TB-MR continua a representar um dos principais desafios de saude publica tanto em
paises desenvolvidos quanto em desenvolvimento e o crescente aumento do nimero de casos
tem gerado preocupacdo global, e essa forma de resisténcia estd cada vez mais associada a
falhas nos sistemas de salde, configurando-se como um grande obstaculo no controle da
tuberculose. De acordo com o Ultimo relatério da OMS de 2016, 490 mil pessoas em todo o
mundo foram afetadas pela TB-MR e no Brasil tivemos 2.400 casos diagnosticados “.

Diante deste contexto, vale ressaltar que a multirresisténcia esta ligada a deterioracéo
da qualidade de vida e ao tratamento dos pacientes, apresentando taxas de mortalidade
elevadas, efeitos colaterais mais frequentes e graves, além de custos significativamente
maiores e menor adesdo ao tratamento. Portanto, sdo necessarias novas estratégias para
prevenir a propagacdo das formas multirresistentes e para tratar a doenga, especialmente em
paises mais pobres 314,

Observa-se a presenca significativa de termos como "Drug Resistance”, "MR-TB"
(tuberculose multirresistente), "Rifampicina”, "Etambutol”, "lIsoniazida™ e "Multi Drug
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Resistance™ indica um foco substancial na resisténcia a medicamentos, como os diferentes
aspectos da resisténcia antimicrobiana em Mycobacterium tuberculosis, incluindo padrdes de
resisténcia e mecanismos subjacentes.

O Plano Nacional para Erradicacdo da TB como Problema de Salude Publica define
metas ousadas a serem cumpridas até 2035 no Brasil, que incluem uma reducdo de 90% na
taxa de incidéncia da tuberculose e de 95% no nimero de dbitos relacionados a doenga, em
comparagdo com os dados de 2015. As principais estratégias para alcancar esses objetivos
incluem o diagnéstico precoce, a promocdo da adesdo ao tratamento para interromper a
transmisséo da doenca e o tratamento da infeccdo latente como forma de prevenir novos casos
de tuberculose ativa 1.

A tuberculose resistente a drogas (TB-DR), que se refere a resisténcia aos
medicamentos usados no tratamento da tuberculose, representa uma séria ameaca aos esforcos
de controle da doenca em escala global. A tuberculose multirresistente a drogas (TB-MR) é
caracterizada pela resisténcia simultanea a rifampicina e isoniazida, enquanto a tuberculose
extensivamente resistente a drogas (TB-XDR) ¢é aquela que apresenta resisténcia adicional a
uma fluoroquinolona e a uma droga injetavel de segunda linha, sendo essas as formas mais
preocupantes de tuberculose 1°.

As palavras-chave mais frequentes fornecem uma visdo inicial das &reas de interesse
dentro do estudo. Por exemplo, "MR-TB" destaca a preocupacdo com cepas de TB resistentes
a multiplos medicamentos, enquanto "Rifampicina” e "Isoniazida" sdo drogas consideradas
como as principais no tratamento da TB, frequentemente afetadas pela resisténcia.

Os dados fornecidos descrevem um estudo centrado em tuberculose (TB) e resisténcia
a medicamentos, utilizando uma abordagem de analise de redes de palavras-chave. E evidente
que o estudo se concentra em tuberculose, com destaque para Mycobacterium tuberculosis (o
agente causador da TB). Essa priorizacdo é compreensivel, uma vez que a TB continua sendo
uma preocupacdo global de saude publica, especialmente devido as suas formas resistentes

aos medicamentos 16,

CONCLUSAO
A conclusdo do estudo sobre a producédo cientifica nacional e internacional acerca da
tuberculose resistente a multiplos medicamentos (MR-TB) revela a importancia critica da

pesquisa continua nesta area de saude publica. A analise bibliométrica realizada entre 2019 e
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2023 destacou a crescente preocupacdo com a resisténcia a medicamentos, evidenciada pela
frequéncia de palavras-chave como "MR-TB", "Drug Resistance”, "Rifampicina" e
"Isoniazida”. Esses termos refletem nédo apenas a complexidade do tratamento da tuberculose,

mas também a necessidade urgente de estratégias eficazes para lidar com as cepas resistentes.

Os dados indicam que, embora haja um aumento na producdo cientifica, ainda existem
lacunas significativas que precisam ser abordadas, especialmente em relacdo a adesdo ao
tratamento e a transmissdo comunitaria da MR-TB. A vigilancia continua e a pesquisa
colaborativa sdo essenciais para entender melhor os padrbes de resisténcia e desenvolver

intervengdes mais eficazes.

Além disso, a utilizacdo de ferramentas como 0 VOSviewer® para mapear a literatura
cientifica permitiu identificar tendéncias e areas de concentracdo, oferecendo uma base sélida
para futuras investigacGes sobre a tematica. A interconexao entre as palavras-chave sugere
que a pesquisa deve continuar a explorar as relacdes entre diferentes aspectos da TB e a

resisténcia a medicamentos.

Em suma, este estudo destaca a necessidade de uma abordagem integrada e
multidisciplinar para combater a TBMR, enfatizando a importancia de politicas de saude
publica informadas por dados robustos e pesquisas continuas. A colaboracdo entre
pesquisadores, profissionais de salde e formuladores de politicas sera fundamental para

enfrentar esse desafio global de saude.
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CAPITULO I11: ANALISE QUANTITATIVA



70

ARTIGO 2 - SERIE HISTORICA DA TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE NA
REGIAO AMAZONICA: UMA ANALISE CLINICA E SOCIOEPIDEMIOLOGICA
DO ESTADO DO PARA NOS ANOS DE 2016 A 2023

Paula Sousa da Silva
Juarez Antdnio Simdes Quaresma
Mioni Thieli Figueiredo M. de Brito

RESUMO

Este estudo analisa a série historica da Tuberculose Multirresistente (TB-MR) no estado do
Pard, abrangendo o periodo de 2016 a 2023. A pesquisa, de natureza ecoldgica, foi realizada
nas 13 regides de salde do estado e incluiu 266 casos notificados de TB-MR, coletados do
banco de dados SITE-TB da Secretaria de Estado de Saude Publica do Para (SESPA). Os
dados foram organizados e depurados para garantir a consisténcia das informacdes. Os
resultados revelam a complexidade da tuberculose resistente, destacando a importancia de
abordagens integradas que considerem fatores sociais, econdmicos e educacionais. A
identificacdo de grupos vulnerdveis, como aqueles com baixa escolaridade e desemprego, €
crucial para o desenvolvimento de estratégias de salde publica. O estudo conclui que é
necessario complementar a analise quantitativa com investigaces qualitativas para entender
melhor as experiéncias dos pacientes e as barreiras enfrentadas no tratamento da tuberculose
resistente.

DESCRITORES: Mycobacterium tuberculosis. Multirresisténcia. Epidemiologia

Abstract:

This study analyzes the historical series of Multidrug-Resistant Tuberculosis (MR-TB) in the
state of Pard, covering the period from 2016 to 2023. The research, of an ecological nature,
was conducted in the 13 health regions of the state and included 266 reported cases of MR-
TB, collected from the SITE-TB database of the State Department of Public Health of Para
(SESPA). The data were organized and purified to ensure the consistency of the information.
The results reveal the complexity of resistant tuberculosis, highlighting the importance of
integrated approaches that consider social, economic, and educational factors. Identifying
vulnerable groups, such as those with low education and unemployment, is crucial for
developing public health strategies. The study concludes that it is necessary to complement
quantitative analysis with qualitative investigations to better understand patients' experiences
and the barriers faced in the treatment of resistant tuberculosis.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis. Multidrug resistance. Epidemiology.

INTRODUCAO

No Brasil, desde a implementacio do Sistema Unico de Saude (SUS) com a
promulgacdo da Constituicdo Federal de 1988 e das leis 8080/90 e 8.142/90, houve avangos
significativos na cobertura sanitaria em todo o pais. 1sso se deu por meio da ampliacdo do

acesso a atencdo basica promovida pelo SUS, com destaque para a criagdo da Estratégia
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Saude da Familia (ESF) em 1994, a distribuicdo de medicamentos, o Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI) e a realizacdo de agdes voltadas para a promog¢édo da salde e a prevencao
de doencas *.

Essas iniciativas foram essenciais para o crescimento econémico do pais e, em
conjunto com o progresso do saneamento basico e as politicas de protecdo social,
desempenharam um papel significativo na diminuicdo da carga de doencas na populagéo,
aléem de promover uma maior uniformidade nos indicadores de saude entre as diferentes
regies do Brasil 2.

Considerando os diversos riscos que as doengas infecciosas representam tanto para a
salde publica quanto para a economia, a sociedade ainda ndo conseguiu implementar uma
estratégia eficaz para enfrentar situacdes como surtos ou a erradicacao de certas doencas. Para
isso, € necessario adotar multiplas abordagens, incluindo o fortalecimento dos sistemas de
salde por meio da vigilancia epidemioldgica, a resposta médica ao surgimento ou a mutacao
de patogenos, o fomento a pesquisa basica, a realizacdo de diagndsticos mais rapidos e
acessiveis, a producdo de novas vacinas e o0 desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos 3.

Neste cenério, o Brasil ocupa a 182 posicdo em carga de tuberculose, representando
0,9% dos casos estimados no mundo e 33% dos casos nas Américas. O Plano Nacional pelo
Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica propde metas desafiadoras a serem
alcancadas até 2035 no Brasil, que incluem uma reducdo de 90% no coeficiente de incidéncia
da tuberculose e de 95% no nimero de mortes pela doenga, em comparacdo com os dados de
2015 4,

Para alcancar esses objetivos, as principais estratégias incluem o diagnostico precoce, a
promocao da adesé@o ao tratamento para interromper a transmisséo da doenga e o tratamento
da infeccdo latente como forma de prevenir novos casos de tuberculose ativa *.

Na Amazonia, em relacdo a sua vasta extensdo territorial, notou-se que algumas
doencas ainda persistem, mesmo com a diminuicdo da morbimortalidade desde a década de
1960. Esse periodo é caracterizado pela transicdo epidemioldgica e demogréafica, onde
coexistem doencas transmissiveis e cronico-degenerativas. Essa situacdo é resultado do
ressurgimento de certas doencas que estavam em processo de controle e eliminacgéo, além das
disparidades no quadro epidemioldgico entre as diversas regides do pais °.

Um grande obstaculo na Amazonia Legal é o acesso aos servicos de salde e 0s
indicadores de saude em si. O perfil epidemiolégico é complexo, evidenciado pelos dados do
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IBGE que mostram a expectativa de vida mais baixa na Regido Norte antes da pandemia da
COVID-19, em comparagdo com outras partes do pais °.

Totalmente inserido na Amazonia Legal, o Estado do Pard com uma extensdo
territorial de 1.245.870,70 km2 e uma populacédo estimada em 2021 de 8.777.124 habitantes,
distribuida pelos 144 municipios do estado, sendo 0 9° mais populoso do pais. Vale destacar
que o Estado representa 29,73% da Amazonia brasileira e 14,65% do territorio nacional
(8.515.767,049 km?). A densidade demogréafica informada no estado é de 6,07 hab/km? e
indice de desenvolvimento humano 0,646 7.

No Para, sete municipios sdo considerados prioritarios para o Programa Nacional de
Controle da Tuberculose (PNCT) (Leal et L, 2019). Em 2015, o Para registrou uma taxa de
incidéncia de 31 casos por 100 mil habitantes, enquanto Belém, a capital do estado, teve uma
taxa de 45,8 por 100 mil habitantes, respondendo por metade dos novos casos no Para &,

Entre as diversas doencas infectocontagiosas, a tuberculose (TB) se destaca como uma
condicdo que merece atencdo devido a gravidade com que pode afetar os individuos. Trata-se
de uma doenca transmissivel que figura entre as 10 principais causas de morte no mundo,
sendo a principal causa de morte por um Unico agente infeccioso, superando até mesmo o
HIV/AIDS. Aproximadamente 25% da populagdo mundial estd infectada com Mycobacterium
tuberculosis °.

E importante ressaltar que a tuberculose pode afetar qualquer pessoa,
independentemente de sua localizacdo. No entanto, suas caracteristicas epidemiol6gicas sdo
notaveis: a doenga atinge predominantemente a populagdo adulta do sexo masculino, e os 30
paises com as maiores taxas de TB concentram cerca de 90% dos casos anuais. Além disso, a
pobreza, o estigma, a marginalizacdo, a vulnerabilidade e a discriminacdo sdo realidades
frequentemente enfrentadas por aqueles que contraem a doenca *°.

A situagdo se torna ainda mais alarmante com a Tuberculose Resistente a Multiplos
Medicamentos (TB-MR), que é considerada uma crise de salde publica. Em 2017, cerca de
558.000 pessoas em todo o mundo foram diagnosticadas com tuberculose resistente a
Rifampicina (R), e nesse mesmo ano, foram identificados e notificados globalmente 160.684
casos de cepas de TB-MR ou com resisténcia a Rifampicina (TB-MR/RR-TB). Em julho de
2018, um painel independente de especialistas, convocado pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), revisou as evidéncias mais recentes sobre o tratamento da TB-MR, como parte
das estratégias para enfrentar essa doenca °.

Em nivel global, a Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TB-MR) é

caracterizada como uma doenga provocada por cepas de Mycobacterium tuberculosis que
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demonstram resisténcia simultanea a Rifampicina e a Isoniazida (H), as duas medicacGes mais
eficazes no tratamento da tuberculose. No contexto brasileiro, a TB-MR é definida como
qualquer forma clinica de tuberculose que, segundo o teste bacterioldgico, apresente
resisténcia a Rifampicina, a Isoniazida e a pelo menos uma droga dos esquemas de tratamento
lou3d'l

O aparecimento da TB-MR pode ser atribuido a diversos fatores, incluindo
tratamentos inadequados, baixa adesdo dos pacientes ao regime de tratamento e diagnosticos
tardios, que levam a um inicio tardio do tratamento especifico. A alta taxa de abandono do
tratamento contribui para a disseminagdo do bacilo resistente na populagdo, representando
uma séria ameaca ao controle da tuberculose em escala global 2.

Em 2015, estimou-se que aproximadamente 10,4 milhdes de pessoas desenvolveram
tuberculose, sendo 580 mil na forma de TB-MR ou TB-RR, e 1,4 milhdo faleceram em
decorréncia da doenca. Nesse mesmo ano, foram registrados cerca de 6,1 milhdes de novos
casos de tuberculose. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) identificou e classificou 22
paises com a maior carga da doenca, incluindo o Brasil. A distribuicdo global dos casos é
desigual, com uma concentracdo significativa em grupos sociais vulneraveis, como minorias
étnicas (incluindo indigenas no Brasil), pessoas em situacdo de pobreza e fome, individuos
privados de liberdade e aqueles que vivem com HIV e Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS) 3.

A geografia desafiadora e a dispersao populacional tornam a prestacdo de servicos de
salde no estado do Para uma tarefa extremamente dificil. Os recursos limitados restringem a
capacidade dos governos locais de implementar politicas publicas eficazes. E crucial superar
esses desafios para avancar na area da saude, especialmente diante das futuras necessidades,
como o envelhecimento da populagdo. O descompasso entre demanda crescente e recursos
limitados pode agravar as desigualdades e restringir 0 aumento da expectativa de vida na
regido ’.

A escassez de recursos e 0 baixo nivel de desenvolvimento dessas regifes podem
intensificar as desigualdades e limitar o aumento da expectativa de vida local. Essa situacdo
impacta diretamente a disponibilidade de acbes e servicos voltados para a prevencao,
promocdo da saude, vigilancia e atendimento a pessoas com tuberculose. Por exemplo, a
regido Norte do Brasil apresenta uma das menores coberturas de Atencdo Primaria a Salde
(APS) do pais, além de ter a menor média anual de hospitalizacdes por tuberculose, o que
indica barreiras significativas no acesso aos servicos de salde. As regides Norte e Nordeste
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enfrentam uma caréncia de recursos para assisténcia a satide, com uma menor densidade de

profissionais e médicos, o que pode afetar as taxas de mortalidade por tuberculose!4.

OBJETIVO
Identificar o perfil clinico e socioepidemioldgico de casos de TB-MR notificados no
Estado do Para nos anos de 2016 a 2023.

METODO

Aspectos éticos

Este estudo respeitou o estabelecido pela Resolugdo CNS/MS n° 466/12, que dispde
sobre pesquisa envolvendo seres humanos, sendo aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa e
0 acesso ao banco de dados deu-se mediante assinatura de Termo de Autorizacdo de Acesso
ao Banco de Dados (TAABD) pela Secretaria de Estado de Saude Publica do Para.

Desenho do estudo e local de estudo
Trata-se de um estudo epidemioldgico, do tipo ecolégico, desenvolvido no Estado do

Para.

Populacgdo, amostra; critérios de inclusao e excluséo

A populacéo do estudo foi constituida de 266 casos de TBMR notificados no SITE-TB
pela Secretaria de Estado de Saude Publica do Pard (SESPA), referentes ao periodo de 2016 a
2023.

Foram incluidos todos os casos de TB-MR de pessoas residentes no estado do Para
com enderecos completos obtidos da ficha de notificacdo compulséria. Foram excluidos casos

duplicidade.

Protocolo de estudo

A primeira etapa do estudo se deu a partir da obtencdo dos dados epidemioldgicos
secundarios referentes aos casos de TBMR no SITE-TB, banco de dados de dominio pablico e
restrito, compostos pelas seguintes varidveis: ano de notificacdo, idade, sexo, escolaridade,
ocupacao, endereco, tipo de entrada no sistema, forma clinica e situacdo de encerramento. O
tipo de entrada corresponde a classificacdo do ingresso do paciente no sistema: casos novos
(nunca haviam tratado TB anteriormente ou o fez por até 30 dias), recidiva (adoecimento
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novamente apds cura) e reingresso apos abandono (quando ocorreu interrupgao do tratamento
por mais de 30 dias)(13).

Na segunda etapa, foi realizada a depuracdo dos dados por meio do programa
Microsoft Office Excel® 2010, com a organizacdo das varidveis para eliminar possivel

redundéncia e obter um banco mais consistente e completo.

Anélise dos dados

Para a andlise de dados, a estatistica foi utilizada no Jamovi 2.3.28. Foi realizado um
grafico com o nimero de casos por ano, e a equacdo de R? foi realizada para investigar a
tendéncia nos anos, de estabilidade, aumento ou reducdo. Foram realizadas as frequéncias
absolutas relativas com as variaveis binérias, e descritiva nas numericas, minima, maxima,
média, desvio padrdo e variancia.

Realizou-se ainda um modelo bivariado com a variavel dependente o 6bito por TB
resistente ao tratamento, o teste utilizado foi o Qui-quadrado e o Risco Relativo, nas variaveis

com valores iguais ou menores que 5 foi realizado o teste exato de Fisher.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo foi composto por 266 pacientes com Tuberculose resistente ao tratamento,
por ano os casos foram em sua maioria no ano de 2022 (55), e menor em 2020 (22), na
equacdo do R?=0.0156 foi baixo, mostrando que ndo houve diferenca estatistica no padréo de
casos por ano, pela linha de tendéncia os casos sem mantiveram em estabilidade, nem com

reducdo e nem com aumento (figura 1).
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Figura 1 — NUmero de casos de TB resistente ao tratamento no estado do Para de 2016 a
2023.
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Fonte: pesquisa dos autores.

Essa variagdo no nimero de casos ao longo dos anos, conforme observado na figura 1, a
queda no nimero de casos notificados no ano de 2020, tendo neste ano a menor a menor taxa
de notificacdo. Vale destacar que, segundo Silvia et al (1), em seu estudo ressalta que a TB €
exacerbada por sua relacdo com condic¢des socioecondmicas e vulnerabilidade social, fatores
que foram impactados pela pandemia da COVID-19, onde essa situacdo também acabou por
colaborar com a sobrecarga ja existente no sistema de saude, afetando diretamente a
prevencdo, o diagnostico e o tratamento da TB, 0 que pode contribuir com a baixa procura dos

sistemas de saude pelo usuario 1°.

Estes achados podem refletir diversos fatores, incluindo mudancas nas politicas de
salde, acesso ao diagnostico e tratamento e a influéncia da pandemia de COVID-19, que pode
ter impactado na busca por atendimento médico e a continuidade do tratamento para outras
doencas, como a TB. Um estudo realizado no Reino Unido e na Africa, duas realidades
distintas, revelou o impacto adverso da pandemia de COVID-19 nas iniciativas de combate a
TB onde, nesse periodo, ocorreu a priorizacdo das a¢fes voltadas para a COVID-19 o que

resultou em uma diminuicéo na atengdo a prevencédo da TB 617,
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Além disso, a reducdo no nimero de pacientes com TB que buscavam atendimento nos
servicos de salude pode prejudicar o vinculo estabelecido com os profissionais,

comprometendo a adesdo ao tratamento 7.

No que se refere & baixa equacgdo de Rz (0.0156), este achado indica que a variagdo no
namero de casos ao longo dos anos ndo apresenta uma tendéncia clara de aumento ou
diminuicdo. Isso sugere que, apesar das flutuagdes anuais, ndo houve uma mudanca
estatisticamente significativa no padrdo de casos de TB-MR, onde essa estabilidade pode ser
preocupante, pois indica que as intervengdes de salde publica podem ndo estar sendo eficazes

o suficiente para reduzir a incidéncia da doenca.

Além disso, a manutencdo de um ndmero estavel de casos pode sugerir a necessidade de
uma revisdo nas estratégias de controle da tuberculose resistente, incluindo a melhoria do
acesso ao diagnoéstico precoce, a adesdo ao tratamento e a educacdo em saude para a
populacdo. A resisténcia ao tratamento pode ser exacerbada por fatores como a falta de adeséo
ao regime terapéutico, o que pode ser um reflexo de barreiras sociais, econémicas e

educacionais enfrentadas pelos pacientes.

Em uma pesquisa realizada por Germano et at, 0s autores destacam diversas estratégias
assistenciais que podem ser efetivamente aplicadas para a prevencdo e controle da TB-MR
mas, as falhas na assisténcia tém contribuido para o aumento continuo dos casos de ao longo

do tempo?8,

Vale ressaltar que o acesso a diagndsticos e tratamentos adequados para a TB-DR nos
servigos de salde sdo extremamente relevantes para a garantia de uma assisténcia eficaz aos
pacientes. A falta ou a demora na realizacdo do teste rapido molecular (TRM) para a TB,
como o Xpert MTB/RIF, utilizado por alguns municipios do estado do Para, pode resultar em
abordagens terapéuticas inadequadas, contribuindo apara a disseminacdo das formas
resistentes da doenca e piorando a condicdo do paciente, portanto, tendo 0 TRM um papel
extremamente relevante pois, ndo apenas identifica a presenca do material genético do
Mycobacterium tuberculosis como também detecta o principal gene relacionado a resisténcia

a rifampicina 17 18(4,5).

Complementado a analise dos dados obtidos, a tabela 1 apresenta o perfil

epidemioldgico dos casos de TB-MR no estado do Pard, abrangendo variaveis demograficas,
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sociais e clinicas de 266 pacientes. A andlise dessa tabela permite uma compreensdo mais

profunda da populagdo afetada e dos fatores que podem influenciar a incidéncia e o0s

desfechos da doenga.

Tabela 1 — Perfil epidemioldgico da Tuberculose resistente ao tratamento no estado do Para

de 2016 a 2023.

Variaveis N (266) %
Idade

Minima 15

Maxima 88

Média 42

Desvio padréo 16.672

Variancia 277.959

Sexo

Feminino 102 38.35
Masculino 164 61.65
Ragca/cor

Branca 36 13.53
Indigena 1 0.38
Negra 13 4.89
Parda 211 79.32
Preta 5 1.88
Escolaridade (em anos)

12 ou mais 38 14.29
dela3 24 9.02
deda? 104 39.10
de8all 87 32.71
Ignorada 9 3.38
Nenhuma 4 1.50
Ocupacéo

Ambulante 6 2.26
Aposentado 9 3.38
Desempregado 36 13.53
Dona de casa 17 6.39
Estudante 19 7.14
Outra 24 9.02
Outro profissional autbnomo assalariado 10 3.76
Populacdo em situacdo de rua 2 0.75
Populacéo privada de liberdade 2 0.75
Profissional de saude 3 1.13
Profissional do sistema prisional 2 0.75




Né&o preenchido

Tipo de entrada

Apo6s abandono

Caso Novo

Faléncia

Faléncia ao primeiro tratamento
Mudanca de esquema

Mudanca do padréo de resisténcia
Outro

Recidiva

Forma clinica
Ambos
Extrapulmonar
Pulmonar

Situagdo/Encerramento
Abandono

Abandono primério

Curado

Em tratamento

Faléncia

Mudanca de esquema

Mudanca do padréo de resisténcia
Obito

Obito por outra causa
Transferindo para outra unidade
Tratamento completo

136

24
203

~N P P O

260

34

117

48
17

10
13

14

51.13

9.02
76.32
6.02
3.01
2.26
0.38
0.38
2.63

1.88
0.38
97.74

12.78
1.88
43.98
18.05
6.39
2.26
0.38
3.76
4.89
0.38
5.26

Fonte: pesquisa dos autores.
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No que se refere a analise do perfil dos casos (tabela 1), em relacdo a idade a minima

foi de 15 anos, maxima de 88 anos e média de 42 anos, com desvio padrdo de (16.672) e

variancia de (277.959). No que se refere ao sexo, tivemos a predomindncia do

SEXO

masculino com (164/61.65%), a raca a maioria foi a parda (211/79.32%), a escolaridade a

maioria de 4 a 7 anos de estudos (104/39.10%), seguido de 8 a 11 anos de estudos

(87/32/71%).

Observou-se que os mais acometidos pela doenca foram os individuos economicamente

produtivos e os idosos, corroborando com os achados dos estudos realizados acerca da

doenca. Tal situacdo contribui para que se tenham impactos negativos na sociedade, uma vez
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que este grupo, eu sua maioria, € o provedor do sustento familiar e, em decorréncia da
patologia, acabam por ter que afastar de suas atividades laborais por estarem impossibilitados
de continuar no processo de producéo social 2.

Os resultados desta andlise corroboram com os achados na literatura, em que apontam
uma maior prevaléncia da doenca entre os homens, pois trata-se de um grupo mais vulneravel
a condigdes como silicose, uso de drogas, HIV/AIDS e coinfec¢cbes com outras doengas
respiratorias o que pode acarretar o comprometimento do sistema imunolégico dos mesmos.
Outro fator que contribui para estes achados, segundo pesquisas conduzidas por Santos,
destacam a relacéo entre essa maior prevaléncia da doenga nos homens ao fato da demora pela
procura de atendimento médico nas unidades de salde e quando o fazem, em sua maioria, a
doenca ja se encontra em estadgios mais avancados da doenca, e essa demora acaba por
prejudicar o diagndstico precoce 202122,

A maioria dos pacientes é classificada como parda (79,32%), seguida por branca
(13,53%) e negra (4,89%). Essa distribuicdo pode indicar desigualdades sociais e de salde,
uma vez que populacdes de cor parda e negra frequentemente enfrentam barreiras no acesso a
servigcos de salde e podem ter maior vulnerabilidade a doencas infecciosas 10. A cor dos
pacientes em estudos epidemioldgicos dos diversos grupos populacionais do pais é de extrema
relevancia por permitir identificar e oferecer dados significativos para a elaboracéo de planos
de acéo e politicas publicas que atendam as necessidades especificas de cada grupo 3.

A escolaridade dos pacientes revela que a maioria possui entre 4 a 7 anos de estudo
(39,10%) e 8 a 11 anos (32,71%). A baixa escolaridade pode estar associada a um menor nivel
de informacédo sobre salde, dificultando a adesdo ao tratamento e a compreensao da doenca.
A escolaridade ¢ um fator importante a ser considerado, pois pode influenciar a capacidade
dos pacientes de buscar e manter o tratamento adequado & 23 24,

A baixa escolaridade identificada confirma achados anteriores de outros estudos e tem
sido associada a ndo adesdo ao tratamento especifico para a doenca, em decorréncia da
possivel dificuldade enfrentada pelo paciente, no que se refere a compreensdo dos elementos
que envolvem o processo de tratamento e controle da doenca. A interrupcdo do esquema
terapéutico compromete o0 sucesso do tratamento e contribui para a ocorréncia das formas de
TB-MR, 0 que agrava a situacdo tanto o proprio paciente quanto pessoas sem historico de

adoecimento 232425,

Sobre a ocupagéo o ndo preenchido chamou atencdo por ser (136/51.13%), seguido do
desempregado (36/13.53%), outra (24/9.02%) e dona de casa (17/6.39%), o tipo de entrada a
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maioria foi casos novos (203/72.32%), seguido de apds abandono (24/9.02%), a forma clinica
a maioria foi pulmonar (260/97.74%), a situacdo de encerramento, a maioria foi curado
(117/43.98%), faléncia (17/6.39%), 6bito (10/3.76%).

A tabela também destaca que uma parte significativa dos dados sobre ocupacdo néo foi
preenchida (51,13%), o que pode indicar uma falta de registro ou a complexidade da situacéo
ocupacional dos pacientes. Entre os ocupados, a maioria é desempregada (13,53%), 0 que
pode estar relacionado a condi¢cBes socioecondmicas que favorecem a propagacdo da
tuberculose, como a pobreza e a falta de acesso a cuidados de salde 2.

Estudos destacam que diversos fatores como questdes socioculturais, baixo nivel de
escolaridade, falta de conhecimento e aceitacdo da doenca, além da percepcdo errénea de que
a cura ocorre antes do término do tratamento, uma vez que muitos pacientes se sentem melhor
apos os primeiros quinze dias, acabam por contribuir para o agravamento da situacdo do
tratamento e a cura da TB %5,

Observa-se que a medida reduz o tempo de escolaridade dos acometidos pela doenca,
aumenta a necessidade de atencdo especial por parte dos profissionais de saide, que devem
oferecer orientacdes claras e de fécil entendimento para os pacientes em tratamento, visando
prevenir o abandono 24 25,

A maioria dos casos é classificada como “caso novo" (76,32%), 0 que sugere que a
tuberculose resistente estd se manifestando em novos pacientes, possivelmente devido a
infecgBes recentes ou falhas no tratamento anterior. A forma clinica predominante é a
pulmonar (97,74%), que é a forma mais comum da doenca e a mais transmissivel, destacando
a necessidade de intervencdes focadas na prevencdo da transmisséo.

Diante do contexto apresentado, o elevado numero de casos novos notificados no
periodo analisado chama a atengdo, diante do fato de que se trata de pacientes que ndo haviam
tido contato prévio com os medicamentos anti-TB, caracterizando casos de resisténcia
priméria. Tais achados corroboram com outros estudos em que relacionam essa caracteristica
da doenca e indicadores sociais desfavoraveis, como baixa renda domiciliar, baixo Indice de
Desenvolvimento Humano (IDH), baixa renda per capita, baixa expectativa de vida ao nascer
e altas taxas de desemprego. Isso reforca a ideia de que a tuberculose esta intimamente ligada
a desigualdade social 2> %6,

A situacdo de encerramento dos casos mostra que 43,98% dos pacientes foram
considerados curados, enquanto 18,05% ainda estavam em tratamento. No entanto, a taxa de
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6bitos (3,76%) e faléncias (6,39%) é preocupante e indica a gravidade da tuberculose
resistente, que pode ser mais dificil de tratar e requer uma abordagem mais intensiva.

Na analise bivariada, foi realizada apenas com o0s sobreviventes e oObitos por TB
resistente ao tratamento, foram sobreviventes (117) e 6bitos (10). Entretanto a Unica variavel
significativa no modelo, associados aos 6bitos, foi a escolaridade de 8 a 11 anos (p-0.043/RR
1.77 1C95% 0.823-3.82), as demais variaveis nao foram significativas na comparacdo de
sobreviventes e obitos do estudo (tabela 2).

Tabela 2 — Anélise bivariada dos fatores associados aos 6bitos por Tuberculose resistente ao
tratamento no estado do Para de 2016 a 2023.

Variaveis Sobreviventes %  Obitos % Total % p-valor Risco Intervalo de
(117) (10) (127) Relativo  confianca 95%

Sexo 73 62.39 6 60.00 79 6220 0.881 0.94 0.425 2.08
Branca 16 13.68 1 1000 17 1339 *1.000 0959 0.771 1.19
Preta 6 5.13 1 10.00 7 551  *0.445 1.05 0.854 1.3
Parda 95 81.20 8 80.00 103 8110 0.926 0.94 0.257 3.43
Analfabeto 1 0.85 0 0.00 1 0.79  *1.000 0991 0.975 1.01
1a3anos 7 5.98 0 0.00 7 551  *1.000 0.94 0.898  0.984
4 a7 anos 52 44.44 2 20.00 54 4252 *0.188 0.694 0.49 0.985
8allano 34 29.06 6 60.00 40 3150 0.043 1.77 0.823 3.82
12 anos e mais 20 17.09 2 2000 22 1732 *0.684 1.04 0.754 1.43
Caso novo 91 77.78 9 90.00 100 78.74 0.365 2.22 0.336 14.7
Apos abandono 9 7.69 1 10.00 10 7.87  *0.573 1.03 0.829 1.27
Faléncia 12 10.26 0 0.00 12 9.45  *0.596 0.897 0.844 0.954
Mudanca de 2 1.71 0 0.00 2 157  *1.000 0.983 0.96 1.01
esquema

Recidiva 2 1.71 0 0.00 2 157  *1.000 0.983 0.96 1.01

Fonte: pesquisa dos autores. *Teste exato de Fisher.

A Tabela 2 apresenta uma analise bivariada dos fatores associados aos &bitos por
Tuberculose resistente ao tratamento no estado do Para, abrangendo dados de 2016 a 2023.

Conforme a tabela, a distribuicdo entre os sexos é bastante equilibrada, com 62,3% dos
sobreviventes sendo do sexo masculino e 60% dos 6bitos também. O p-valor (0.881) indica
que ndo ha uma associacgdo significativa entre 0 sexo e a mortalidade; o mesmo achado, no
que se refere a ndo associagdes significativas com a mortalidade, identificou-se que na raca, a
maioria dos pacientes é parda (81,1%), com uma pequena porcentagem de brancos (13,3%) e
negros (5,51%).

As variaveis relacionadas ao histérico de tratamento, como "Caso novo", "Ap0s
abandono", "Faléncia”, e "Recidiva”, ndo mostraram associa¢fes significativas com a

mortalidade, conforme indicado pelos p-valores.
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Vale destacar que a variavel mais significativa na analise foi a escolaridade. Aqueles
com escolaridade de 8 a 11 anos apresentaram um risco relativo (RR) de 1.77, com um p-
valor de 0.043, indicando que essa faixa de escolaridade esta associada a um aumento no risco
de Obito. Nesta analise, destaca-se a relacdo entre a escolaridade e os desfechos de saude em
casos TB, o que evidencia que individuos com baixa ou nenhuma escolaridade encontram-se
em uma situacdo de maior vulnerabilidade devido a falta de acesso a educacdo, o que resulta
em um menor nivel de conhecimento sobre a doenca, incluindo seus sinais, sintomas, formas
de transmisséo, prevencdo e tratamento 4.

Os achados corroboram com estudos realizados por outros autores 415, cujos resultados
demonstraram que o fator escolaridade interfere diretamente nos desfechos em relagdo a TB,
onde pessoas com maior escolaridade tém uma chance significativamente maior de obter
sucesso no tratamento, sugerindo que a educacdo possui um papel importante para a
capacitacdo de individuos, permitindo-os reconhecer e agir corretamente diante dos sinais e
sintomas da doenga, além de buscar tratamento.

Diante do exposto, a educacdo em saude, ndo € apenas uma ferramenta informativa, mas
também empodera os individuos e contribui para a reducdo do risco de ébito pela doenca.
Esses achados ressaltam a complexidade que representa a TB-MR, como também a
importancia de politicas publicas que integrem educacdo e salde, especialmente em

populagdes vulneraveis, para melhorar os resultados de salde e reduzir as desigualdades 4.

Limitagdes do Estudo
Uma limitagdo identificada neste estudo foi o fato de ter sido realizado com dados

secundarios, onde pode ter ocorrido subnotificacéo.

CONCLUSAO

Com a realizacdo deste estudo fornece uma visdo abrangente do perfil dos pacientes
com TB-MR no estado do Para, revelando a complexidade da doenca e a necessidade de
abordagens integradas que considerem fatores sociais, econémicos e educacionais.

Foi possivel identificar que a incidéncia de casos se manteve com pouca variacao
durante a progressdo temporal estudada tendo somente no ano de 2020, ano da pandemia de
COVID-19, o menor indice de notificacGes da TB-MR no estado do Para.

Acredita-se que fatores como a baixa resolutividade dos servicos podem ser
preponderantes nesse contexto. Vale ressaltar a necessidade de que as unidades da APS sejam
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resolutivas em seus bairros, de modo que possam detectar precocemente todo os casos de TB,
prevenindo a disseminacdo no meio social e diminuindo a incidéncia no municipio.

O perfil socioepidemiolégico da TB-MR encontrado no estudo ndo se difere dos
resultados encontrados em outros estudos nacionais e internacionais sobre a doenca, tendo o
sexo masculino, com idade média de 42 anos, a raca parda e baixa escolaridade os mais
prevalentes. Sobre as caracteristicas clinicas da doenga, tivemos a forma priméria, pulmonar e
o0 desfecho de cura como os mais encontrados. Vale ressaltar que, mesmo a cura estando com
uma maior porcentagem no periodo analisado (43,8%), ainda esta bem abaixo do que se
preconiza pelo MS, que seria uma cura de 85% dos casos.

A identificacdo de grupos vulneraveis, como aqueles com baixa escolaridade e em
situacdo de desemprego, € crucial para o desenvolvimento de estratégias de satde publica que
visem a prevencdo, 0 tratamento e a educacdo em salde, com o objetivo de reduzir a
incidéncia e melhorar os desfechos da tuberculose resistente.

Por fim, ressalto que a analise dos dados deve ser complementada com uma
investigacdo qualitativa que explore as experiéncias dos pacientes e as barreiras que eles
enfrentam no tratamento da TB-MR, podendo fornecer valiosos insights formulacdo e
estruturacdo politicas de saude mais direcionadas e eficazes, que objetivem a reducdo da
incidéncia e a melhoria da qualidade de vida e para essa populagdo mais vulneravel.
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ARTIGO 3 - PADROES ESPACIAISE SOCIEPIDEMIQLOGICOS DA
TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE (TB-MR) NA AMAZONIA: UMA ANALISE
HISTORICA DO ESTADO DO PARA

Paula Sousa da Silvat
Juarez Antonio Simdes Quaresma
Mioni Thieli Figueiredo M. de Brito

RESUMO

O presente artigo investiga os padrdes espaciais e socioepidemiolégicos da tuberculose
multirresistente (TB-MR) na Amazodnia, com énfase no estado do Para nos anos de 2016 a
2023. A pesquisa revela uma distribuicdo heterogénea da TB, fortemente relacionada a
indicadores socioecondmicos e caracteristicas geograficas. O municipio de Belém destaca-se
como um ponto de persisténcia no nimero de casos e Santarém como uma das areas com
maior incidéncia de TB-MR, indicando a necessidade de priorizar acbes de controle em
regibes com desvantagens socioecondmicas. Ressalta-se que a utilizagdo de tecnologias de
sistemas de informacgdes geograficas (SIG) permite a identificacdo de areas de risco e a
analise da autocorrelacdo espacial da incidéncia da doenca. Além disso, o estudo ressalta o
impacto significativo da pandemia de COVID-19 na distribuicdo da TB-MR, com a
emergéncia de novos hotspots em regides anteriormente menos afetadas. A pandemia
contribuiu para a dispersdo dos casos, exigindo vigilancia continua e intervencdes especificas.
A pesquisa conclui que uma abordagem intersetorial e a capacitacdo dos profissionais de
salde sdo cruciais para enfrentar os determinantes sociais da satde e melhorar o controle da
TB.

Descritores: Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos, Epidemiologia, Mapeamento
Geografico.

ABSTRACT

This article investigates the spatial and socioepidemiological patterns of multidrug-resistant
tuberculosis (MR-TB) in the Amazon, focusing on the state of Para from 2016 to 2023. The
research reveals a heterogeneous distribution of TB, strongly related to socioeconomic
indicators and geographical characteristics. The municipality of Belém stands out as a point of
persistence in the number of cases, while Santarém is identified as one of the areas with the
highest incidence of MR-TB, indicating the need to prioritize control actions in regions with
socioeconomic disadvantages. The use of geographic information systems (GIS) technologies
is emphasized for identifying risk areas and analyzing the spatial autocorrelation of disease
incidence. Furthermore, the study highlights the significant impact of the COVID-19
pandemic on the distribution of MR-TB, with the emergence of new hotspots in previously
less affected regions. The pandemic contributed to the dispersion of cases, necessitating
continuous surveillance and specific interventions. The research concludes that an
intersectoral approach and the training of health professionals are crucial to addressing the
social determinants of health and improving TB control.

Descriptors: Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos, Epidemiology, Geographic
Mapping.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) continua a ser um sério problema de saude publica no Brasil,
atraindo a atengé@o de autoridades de saude em nivel global e a doencga esta intimamente ligada
a fatores socioecondmicos da populacdo, afetando todas as faixas etarias e tendo maior
incidéncia entre individuos economicamente ativos, especialmente homens de 15 a 54 anos *.

Trata-se de uma doenca cronica que requer um tratamento prolongado, mas é curavel.
De acordo com o ultimo boletim nacional sobre TB, publicado pelo Ministério da Saude (MS)
em 2021, o Brasil apresentou um coeficiente de mortalidade por TB de aproximadamente 2,2
casos para cada 100.000 habitantes 12,

O novo Plano Nacional para Erradicacdo da TB como um problema de saude publica
estabelece como meta reduzir a taxa de mortalidade para uma morte por 100.000 habitantes
até 2035. Para alcancar esse objetivo, é fundamental fortalecer e manter o diagndstico, além
de assegurar que 0s pacientes tenham acesso e adesdo ao tratamento, que sdo estratégias
essenciais para a reducdo desses indices 2.

O Plano Nacional pelo Fim da TB como Problema de Salde Publica propde metas
desafiadoras a serem alcancadas até 2035 no Brasil, que incluem uma reducdo de 90% no
coeficiente de incidéncia da tuberculose e de 95% no numero de mortes pela doenga, em
comparacdo com os dados de 2015. Para alcancar esses objetivos, as principais estratégias
incluem o diagnéstico precoce, a promocdo da adesdo ao tratamento para interromper a
transmisséo da doenca e o tratamento da infeccdo latente como forma de prevenir novos casos
de tuberculose ativa'.

Neste cenario, o Brasil ocupa a 18% posicdo em carga de tuberculose, representando
0,9% dos casos estimados no mundo e 33% dos casos nas Americas. No estado do Para, sete
municipios sdo considerados prioritarios para o Programa Nacional de Controle da TB
(PNCT), onde, entre 2019 e 2020, a média foi de 2,9 casos por 100.000 habitantes, o que esta
acima da média nacional. No ano de 2021, observou-se uma leve diminuicdo nessa taxa, mas
esses dados ainda estdo sendo analisados, incluindo a vigilancia dos obitos por tuberculose, o
que pode levar a alteragdes nos nimeros 12

A situacdo se agrava com a Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TB-
MR), que se configura como uma crise de satde pUblica 4. Em 2017, estimou-se que cerca de
558.000 pessoas em todo o mundo desenvolveram tuberculose resistente a Rifampicina (R).
Nesse mesmo ano, foram detectados e notificados globalmente 160.684 casos de cepas de
Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos ou com Resisténcia & Rifampicina (TB-
MR/RR-TB). Em julho de 2018, as evidéncias mais recentes sobre o tratamento da TB-MR
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foram revisadas por um painel independente de especialistas convocados pela Organizagéo
Mundial da Satude (OMS) como parte das estratégias de enfrentamento da doenca 4.

Em nivel global, a Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos (TB-MR) é
caracterizada como uma doenca provocada por cepas de Mycobacterium tuberculosis que
demonstram resisténcia simultanea a Rifampicina e a Isoniazida (H), as duas medica¢Ges mais
eficazes no tratamento da tuberculose. No contexto brasileiro, a TB-MR é definida como
qualquer forma clinica de tuberculose que, segundo o teste bacterioldgico, apresente
resisténcia a Rifampicina, a Isoniazida e a pelo menos uma droga dos esquemas de tratamento
10u 358,

A avaliacdo e o monitoramento dos indicadores de satde tém reforcado a relevancia do
Sistema Unico de Salde (SUS) em todos os niveis de atencdo. A anélise dos indicadores
operacionais da TB serve como base para a tomada de decis@es e para a definicdo de acles e
politicas de saude voltadas ao enfrentamento dessa doenca. Em 2019, os indices de cura
(70,1%) e abandono (12%) ficaram abaixo do desejado para o controle da tuberculose, uma
vez gque a Organizacdo Mundial da Saide recomenda que a taxa de cura deve ser, no minimo,
de 90% e o abandono deve ser inferior a 5%. Esses resultados no tratamento podem ser
afetados pela qualidade dos programas de controle da tuberculose .

Atividades voltadas para apoiar os processos de planejamento, gestdo e avaliacdo de
politicas e acOes de saude direcionadas ao controle da TB em areas e populacGes vulneraveis
sdo de extrema relevancia. Estudos que permitam a analise das variagdes populacionais,
geogréficas e temporais na distribuicdo dos casos confirmados de TB é fundamental para as
acOes de vigilancia epidemioldgica da doenga, pois contribui a avaliacdo das estratégias de
controle da TB 8,

Vale destacar nesse contexto que estudos da epidemiologia geografica tem ganhado
destaque nas pesquisas, principalmente naqueles que se correlacionam doengas ao espaco
geogréafico. Tal relacdo é fundamental pois a persisténcia das doencas, além de afetar a
eficacia dos servicos de satde, também influencia tanto a ocorréncia quanto a persisténcia das
doencas 3.

Uma valiosa contribuicdo para a compreensdo da distribuicdo dos casos de TB, esta na
adocdo de tecnologias baseadas em sistemas de informacdes geogréaficas (SIG). Embora sejam
tecnologias relativamente antigas, seu uso na area da salde ainda € limitado, no entanto, sua
aplicacdo é um passo inicial para desenvolver modelos que identifiquem areas de risco para
doencas, especialmente a TB, e se apresenta como um recurso importante para planejamento e

gerenciamento de politicas publicas de satide no &mbito do Sistema Unico de Satde 3.
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A presente pesquisa tem como objetivo identificar os padrdes espaciais de distribuicdo

nos anos de 2016 a 2023 no estado do Para.

Metodologia

Para avaliar os padrBes de distribuicdo espacial na area de estudo, foram elaborados
mapas tematicos para 0s periodos de 2016 a 2019 e de 2020 a 2023.

A estrutura espacial das taxas de incidéncia de TB-MR ajustadas por ano foi analisada
por meio do indice de Moran, uma medida de autocorrelacdo espacial que identifica a
correlacdo entre os dados e caracteriza a dependéncia espacial, revelando como os valores
estdo inter-relacionados no espaco e que utilizou como base cartogréafica informacgdes do
IBGE.

A hipétese nula do teste é a independéncia espacial, representada por um valor igual a
zero. Valores positivos (entre 0 e +1) indicam correlagdo positiva, enquanto valores negativos
(entre 0 e -1) indicam correlacdo negativa. Assim, um Indice de Moran superior a zero sugere
a presenca de autocorrelacdo espacial da doenca na regido, onde areas adjacentes tendem a

apresentar taxas de incidéncia semelhantes, sejam elas altas ou baixas (Bailey; Gatrell, 1995).

RESULTADOS

Figura 1 —Analise de Moran univariado local, aplicada para a analise da distribui¢do de casos
de Tuberculose Multirresistente no Estado do Para nos anos de 2016 a 2019.
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Fonte: Autores da pesquisa, 2024.

No ano de 2016, foram identificados Hotspots (Alto-Alto) nos municipios na regido
nordeste do Pard, incluindo a area de Belém e Ananindeua que se mostraram como hotspots
significativos. A alta densidade populacional e os desafios na infraestrutura de salde podem
ter contribuido para essa concentracdo de casos. Outros Municipios das regides ao sul, como
Redencdo e Conceicdo do Araguaia, também apareceram como areas de preocupacao.

Os p-valores apresentaram-se com significancia nos Municipios como Belém e por
outro lado em Santarém apresentam p-valores baixos, indicando uma alta confiabilidade nos
clusters identificados. Estes resultados sugerem que os casos de TBMR nesses municipios nao
sdo distribuidos aleatoriamente, mas sim de forma agrupada.

Em 2017 a concentragé@o de hotspots alto-alto manteve-se na regido nordeste do estado,
mas com uma leve expansdo para areas vizinhas. Municipios como Ananindeua e Castanhal
comecaram a emergir como areas de interesse. Outros municipios ao sul, como Altamira,
comecam a aparecer nos mapas de Moran, sugerindo uma possivel expansdo dos casos para
essas areas.

Os p-valores apresentaram-se com alta significAncia em municipios como Belém e

Altamira, 0 que sugere gque esses locais permaneceram criticos para 0 monitoramento.
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Em 2018, observa-se que os hotspots continuaram concentrados na regido nordeste, mas
com uma leve reducdo na intensidade. Municipios como Maraba aparecem como novas areas
de interesse. Vale ressaltar que o surgimento de hotspots em municipios menores ao redor de
Belém sugere uma possivel disseminacdo dos casos. Em alguns municipios no oeste do estado
comecgaram a aparecer como coldspots, indicando uma baixa concentragdo de casos em
comparagdo com 0s municipios vizinhos.

A distribuicdo de p-valores manteve-se similar aos anos anteriores, com municipios
como Belém e Maraba mostrando alta significancia.

Em 2019, a area de Belém permanece como o principal hotspot, mas novos municipios
na regido sudeste, como Redencdo, comecam a emergir como &reas problematicas. O
aparecimento de hotspots em regides do sul do estado pode indicar uma mudanca na dindmica
da distribuicdo da TBMR. A regido oeste do estado continua a apresentar municipios com
baixa significancia, sugerindo uma persisténcia na baixa concentragéo de casos.

Municipios como Marabd e Redencdo apresentam p-valores significativos,

consolidando-se como areas de interesse para intervencoes de salde.

Figura 2 — Distribuicdo espacial dos casos de TB-MR no estado do Para nos anos de
2020 a 2023.
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2023
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Fonte: Autores da pesquisa, 2024.

No ano de 2020, ano da pandemia, observou-se que a distribuicdo dos hotspots
permanece semelhante aos anos anteriores, com Belém e municipios vizinhos mantendo-se
como as principais areas de preocupa¢do. Municipios ao sul, como Parauapebas, comecam a
mostrar uma significancia crescente, sugerindo um foco emergente e nenhum coldspot (baixo-
baixo) significativo foi identificado, sugerindo uma dispersdao mais uniforme dos casos nas
regides menos afetadas.

A persisténcia de p-valores baixos em municipios do nordeste e sudeste do estado
reforca a necessidade de atencdo continua nessas areas.

Analisando o ano de 2021, o padréo geral de hotspots (alto-alto) permanece estavel, mas
novos municipios na regido central do estado comegam a emergir como areas de alta
concentracdo de casos e a regido de Altamira aparece mais claramente como uma area de
significancia, sugerindo uma expansdo geografica dos casos. Municipios no oeste e sudoeste
do estado comegam a aparecer como coldspots com baixa incidéncia de casos em relacdo aos
municipios vizinhos.

A alta significancia em municipios ja identificados como hotspots continua a ser
observada, com uma leve expansao para novas areas.

No ano de 2022, a tendéncia de hotspots continua, mas com uma nova concentracao

emergindo no sudoeste do estado, incluindo municipios como Xinguara. Observou-se uma
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expansdao dos casos para municipios mais isolados o que sugere uma disseminacgdo
progressiva. Por outro lado, coldspots (Baixo-Baixo) na regido oeste do estado permaneceram
como uma area de baixa significancia, sem grandes mudangas em relagdo aos anos anteriores.

Municipios como Xinguara e Parauapebas apresentam p-valores baixos, consolidando-
se como novas areas de interesse para agdes de salde publica.

A regido norte do estado no ano de 2023, incluindo Belém, ainda é a principal area de
preocupacdo, mas novas areas no Sul, como Concei¢cdo do Araguaia, surgem como hotspots.
A dispersdo dos casos para areas anteriormente menos afetadas sugere uma mudanga na
dindmica da doenca. O padrdo de coldspots parece estar se consolidando nas areas mais
remotas do estado, onde a incidéncia de casos permanece baixa.

A consisténcia de p-valores baixos em certos municipios reforca a importancia dessas
areas para intervencgdes continuas e monitoramento.

Fazendo uma andlise comparativa, entre o periodo pré pandémico (figura 1) e no
periodo pandémico e pos-pandemia de COVID-19 (figura 2) da TB-MR no estado do Pard, os
achados revelam algumas mudancas significativas na incidéncia da doenca antes e depois da
pandemia de COVID-19.

Antes da pandemia de COVID-19, a distribuicdo dos hotspots da doenca estava
concentrada em areas especificas, com Belém e municipios vizinhos se destacando como as
principais areas de preocupacdo, e a analise indicava uma certa estabilidade na localizacéo
dos casos, com a presenca de clusters bem definidos.

No periodo pandémico e pés-pandemia de COVID-19, principalmente a partir de 2021,
observou-se que a distribuicdo dos hotspots comecou a se diversificar, com municipios ao sul,
como Parauapebas, mostrando um aumento significativo na incidéncia de casos. Essa
mudanca sugere que novos focos de TB-MR estdo emergindo, indicando uma possivel
alteracdo na dindmica da doenca, possivelmente influenciada por fatores como crescimento

populacional e mudancas nas condi¢des socioecondmicas.

DISCUSSAO

Com base na analise dos resultados da técnica de Moran univariado local aplicada aos
casos de TB-MR nos municipios paraenses ao longo dos anos de 2016 a 2023, podemos
identificar que alguns se mantiveram como hotspots persistentes e outros que se apresentaram
como emergentes. Para uma melhor compreensdo, a discussdao foi organizada em trés
categorias: Categoria 1: Municipios persistentes, Categoria 2: Municipios emergentes e

Categoria 3: A influéncia da pandemia de COVID-19 na distribuicdo espacial da TB-MR
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Categoria 1: Municipios persistentes

Estdo nesta categoria 0s municipios apresentaram uma alta concentragdo de casos (Alto-
Alto) ao longo de varios anos consecutivos, indicando que sé@o areas com uma incidéncia
consistentemente alta de TBMR.

O municipio de Belém manteve-se consistentemente como um hotspot ao longo dos
anos. A alta densidade populacional, somada aos desafios urbanos, pode explicar a
persisténcia dos casos e aparece com p-valores baixos em varios anos, indicando alta
confiabilidade nos resultados e reforcando a necessidade de intervengdes continuas.

Este achado corrobora com achados de outros autores ° em que Belém foi a capital com
a maior taxa de incidéncia de TB no estado do Pard, onde registrou 84,9 casos por 100.000
habitantes. Os autores também destacam que a andlise da distribuicdo espacial dos casos de
TB dentro de um municipio é essencial para identificar areas de risco e bolsdes de

subnotificagoes.

A elevada incidéncia de tuberculose em Belém é alarmante, pois sugere uma
transmissdo continua do Mycobacterium tuberculosis, associada a diversos fatores de risco
que indicam uma baixa qualidade de vida e contribuem para o surgimento da doenca nos
individuos infectados. A urbanizacdo da cidade de Belém revela extremos de baixa e alta
qualidade de vida dentro de um mesmo bairro, o que resulta em uma alta taxa de incidéncia e
na auséncia de grandes diferencas entre os diversos bairros da cidade °.

Vale ressaltar que Ananindeua, considerado como municipio da regido metropolitana de
Belém, também aparece consistentemente como um hotspot, compartilhando muitos dos
mesmos desafios urbanos e também se destacou nas analises com uma alta significancia de p-
valores, 0 que sugere que a concentracdo de casos néo é aleatdria.

A heterogeneidade na distribuicdo espacial da TB € frequentemente analisada em nivel
municipal, destacando essa caracteristica. A ocorréncia da doenca, tanto em nivel individual
quanto coletivo, estd consistentemente relacionada a indicadores socioeconémicos. Essa
relacdo parece ser afetada tanto pelo nivel de agregagédo espacial quanto pelas caracteristicas
especificas das areas geograficas °.

O municipio de Santarém, localizado no oeste do Para, se destacou em diversos anos
como um dos municipios com maior incidéncia de TB-MR, particularmente devido a sua
posicdo estratégica e densidade populacional, como também, mostrou consisténcia nos

resultados ao longo dos anos, com significancia estatistica constante.
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Diante dos achados, podemos destacar que 0s municipios de maior porte que
apresentam um desempenho insatisfatério no controle da tuberculose, torna-se fundamental
priorizar as acdes de combate a doenca especialmente nas areas com desvantagens
socioeconémicas, onde as taxas de mortalidade sdo mais elevadas. Outro fator que contribui
para um alto indice de abandono do tratamento estd relacionado as baixas coberturas da
atencdo bésica ’.

O atendimento nas Unidades Baésicas de Saude (UBS) é fundamental para o
engajamento no tratamento, devendo abordar ndo apenas as queixas biologicas, mas também
promover um didlogo entre o servico e o paciente. O profissional deve acolher a pessoa com
TB e seus familiares, ouvindo suas necessidades e utilizando ferramentas sociais e programas
de assisténcia. Além disso, é importante que ele se comunique com outras secretarias, como a
de trabalho, para oferecer os recursos e orientacBes necessarios que ajudem na adesdo e
conclusdo do tratamento °,

E comum encontrar aglomerados populacionais em municipios maiores, onde seus
residentes enfrentam condicbes de precarias de salde e sdo mais suscetiveis a TB, que se
configura como uma doenca que é socialmente determinada, uma vez que a pobreza impacta
negativamente em todos os seus estagios desde a transmissdo até os resultados do tratamento’.

Estudos de Alene et al. ' destacam que, entender a distribuicdo espacial da TB-MR e
identificar as areas com maior incidéncia e risco é fundamental para a reducdo da carga da
doenca, onde sugerem que acdes e intervencdes especificas devem ser direcionadas a essas
regides. Nesse contexto, a detec¢do das &reas com maior ocorréncia da doenca pode servir
como uma ferramenta orientadora para os gestores de politicas publicas, contribuindo para o
desenvolvimento de estratégias e intervenc@es voltadas a prevencéo e controle da tuberculose

e das formas multirresistente 12,

Categoria 2: Municipios emergentes

Nesta categoria foram alocados 0s municipios que comecgaram a aparecer como hotspots
ou mostraram uma tendéncia de aumento nos casos de TB-MR ao longo dos anos, sugerindo
uma possivel mudanca na dindmica da doenca.

Podemos destacar que Altamira emergiu como uma area de interesse a partir de 2017,
com uma crescente significancia nos anos seguintes onde sugere-se que a expansao urbana e o
aumento da populacdo podem estar contribuindo para esse aumento. Embora ndo tenha sido
um hotspot em 2016, o0 municipio se destacou nos anos subsequentes, indicando uma possivel

necessidade de maior vigilancia.
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O municipio de Parauapebas, localizado na regido sudeste do estado, comegou a
aparecer nos resultados a partir de 2018 e continuou mostrando aumento na incidéncia de
casos. A emergéncia do municipio como um hotspot sugere que ha fatores locais que podem
estar contribuindo para a disseminacdo da TB-MR, como crescimento populacional ou
mudancas nas condi¢Bes socioeconémicas.

Acoes de vigilancia epidemiol6gica em satde e do monitoramento das a¢fes de controle
no contexto da doenca sdo relevantes , incluindo a coleta e analise de dados para informar as
praticas de saude e, além disso, 0 Ministério da Salde destaca a importancia de divulgar
informacdes operacionais e epidemioldgicas, capacitar os profissionais de saude e valorizar a
retroalimentacdo para o planejamento e aperfeicoamento das praticas de vigilancia e controle
daTB

No manual de 2018, nota-se progressos na abordagem ampliada ao paciente com TB,
que prevé acOes e parcerias para enfrentar os determinantes sociais da saude que impactam 0s
diferentes estdgios da patogénese da doenca, onde o documento destaca os desafios
relacionados a superacdo da pobreza e ao desenvolvimento socioecondmico, apontando as
acOes intersetoriais como uma estratégia fundamental para essa superacao™®.

Outro municipio do sudeste do estado, Maraba, comeca a emergir como uma area de
preocupacéo a partir de 2018 e tem mostrado uma crescente incidéncia de casos de TB-MR. A
persisténcia do municipio como uma area de interesse nos ultimos anos sugere a necessidade
de acOes especificas de saude publica.

Nos ultimos anos da andlise (2022 e 2023), o municipio de Conceicdo do Araguaia
comecgou a aparecer como um hotspot emergente, o que pode indicar uma nova area de foco
para as autoridades de salde. Vale destacar que a emergéncia tardia do municipio sugere que
a TB-MR pode estar se espalhando para novas areas, exigindo uma resposta rapida.

Essa distribuicdo espacial desigual observada estd alinhada com outros estudos
nacionais®® e internacionais, que também identificaram esse padrdo de casos da doenca**®,
Além disso, é importante ressaltar que as areas com altas taxas de incidéncia de TB estavam
situadas em municipios mais populosos, 0 que é esperado, uma vez que a doenca esta
associada aos processos de urbanizacéo 161"

A andlise do Indice de Moran indicou a presenca de autocorrelagio espacial positiva da
incidéncia de TB na regido, sugerindo que areas adjacentes apresentam taxas semelhantes
(altas ou baixas), o que pode indicar a presenca de fatores de risco semelhantes nessas
localidades (ambientais, sociais, etc.) 7.
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Categoria 3: A influéncia da pandemia de COVID-19 na distribuicio espacial da
TB-MR

A anélise dos mapas sugere que, embora Belém e areas adjacentes continuem a ser
preocupantes, a pandemia pode ter contribuido para a dispersao das formas multirresistentes
da doenga, com novos hotspots emergindo em outras regides do estado o que destaca a
necessidade de vigilancia continua e de intervengdes especificas em &reas que estdo se
tornando novas zonas de risco para a TB-MR.

Segundo o relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 2022, houve um
aumento de 4,5% nos casos de TB em 2021 em comparacdo a 2020, resultando em 1,6 milh&o
de mortes por tuberculose em todo o mundo. Além disso, Silva et al 8 ressaltam que a
COVID-19 atuou como um fator de risco adicional para a mortalidade relacionada a
tuberculose, de forma interligada®®.

Em marco de 2020 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), declarou a COVID-19,
causada pelo virus SARS-CoV-2, como uma pandemia e este evento, de grandes proporcdes,
impactou milhdes de familias e trouxe repercussdes sociais significativas, especialmente no
que diz respeito ao agravamento da desigualdade social, exacerbando problemas globais de
salde publica, incluindo o controle da TB que € a principal causa de morte por uma Unica
doenca infecciosa no mundo®. As pessoas que tém ou tiveram TB sdo consideradas
vulneraveis a COVID-19, pois estdo mais predispostos a desenvolver formas mais graves da
doenca devido ao comprometimento pulmonar prévio. Diante deste fato, o diagnostico
precoce tanto da TB quanto da COVID-19 pode prevenir a evolugdo clinica desfavoravel 2.

Dada a réapida disseminacdo da pandemia e a necessidade de implementar medidas de
contencao que afetam as praticas de saude, as acdes de vigilancia epidemiologica e sanitaria e
a gestdo dos servicos de saude, ainda ndo existem informacdes oficiais robustas que sustentem
o entendimento da situacéo epidemiolégica dos impactos da COVID-19 na TB 2921, Apesar de
uma série de esforcos em curso para controlar endemias em nosso pais, a pandemia de
COVID-19 afetou o comportamento epidemioldgico de diversas doencas, onde tivemos a
sobrecarga nos sistemas de saude e tal cenario teve um impacto significativo nas acbes de
prevencao, controle e monitoramento da TB 22,

No Brasil, 0 Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) observou uma
diminuicdo no total de notificacGes da doenca em todos os trés niveis de atencdo, além de uma
reducdo na utilizacdo de cartuchos de teste rapido para TB em comparagdo com 2019. Os
efeitos econdbmicos da pandemia também influenciaram indicadores cruciais, uma vez que 0

aumento do desemprego e a intensificagdo da pobreza e desigualdade social contribuiram para
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fatores como desnutricdo e dificuldades de acesso aos servicos de salde, o que, por sua vez,
favoreceu a propagacdo da TB 2%

A TB continua a ser um desafio para a saude publica, pois, ao longo de décadas,
enfrentou diversos impactos que dificultaram seu controle, incluindo a pandemia de COVID-
19, que prejudicou as conquistas obtidas no combate a doenca e se tornou um obstéaculo para o
cumprimento das metas estabelecidas pela Estratégia Fim da TB *°.

A COVID-19 teve um impacto significativo no acompanhamento e na adesdao ao
tratamento da tuberculose, especialmente devido ao distanciamento social implementado no
inicio da pandemia, que agravou a vulnerabilidade social. E importante notar que a redugio
do numero de pessoas com tuberculose que buscavam atendimento nos servicos de saude

afetou o vinculo estabelecido e, consequentemente, a adesdo ao tratamento 2°.

CONSIDERACOES FINAIS

A analise ano a ano revela que, enquanto algumas regides do Para como Belém,
mantiveram-se consistentemente como hotspots de TB-MR, outras regides comecaram a
emergir como novas areas de preocupacdo ao longo do tempo. Essa dindmica sugere a
necessidade de monitoramento continuo e de estratégias adaptativas de controle da doenga,
focadas ndo apenas nas areas historicamente afetadas, mas também nas novas &reas onde a
TBMR esta emergindo.

- Municipios Persistentes: Belém, Ananindeua e Santarém continuam a ser areas
prioritarias para intervencgdes de salde devido a sua alta e persistente incidéncia de TBMR.

- Municipios Emergentes: Altamira, Parauapebas, Maraba, e Conceicdo do Araguaia
representam novas areas de preocupacdo, sugerindo que a doenca esta se espalhando para
novas regides ou intensificando-se em areas que anteriormente ndo eram tdo afetadas.

N&o se pode deixar de destacar a influéncia da pandemia de COVID-19 na distribuicdo
da doenca, onde, embora Belém e areas adjacentes continuem a ser preocupantes, a pandemia
pode ter contribuido para a dispersdo dos casos de TB-MR, com novos hotspots emergindo
em outras regides do estado. Isso destaca a necessidade de vigilancia continua e de
intervencdes especificas em areas que estdo se tornando novas zonas de risco para a TB-MR.

Esses resultados indicam a necessidade de uma abordagem adaptativa na gestdo da TB-

MR, com foco tanto nas areas de incidéncia persistente quanto nas emergentes.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Avaliagdo da Evolugéo Clinica de Pacientes Portadores de Tuberculose Resistente a
Miltiplos Medicamentos (TB-MR) no Estado do Para.

Pesquisador: Paula Sousa da Silva

Area Tematica:

Versdo: 3

CAAE: 47263615.2.0000.0018

Instituicdo Proponente: Instituto de Ciéncias da Salude da Universidade Federal do Para - ICS/
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 7.336.483

Apresentagao do Projeto:

A Tuberculose Resistente a Miltiplos Medicamentos (TB-MR) & um grande desalio a ser enfrentado pela
saude publica, tanto pelo seu dificil tratamento e controle como também pelo grande nimero de pessoas
portadoras do bacilo onde, segundo a OMS, no ano de 2010 cerca de 650.000 pessoas foram acometidas
em todo o mundo (HAJOJ et al; 2013). A efetividade do tratamento atualmente padronizado pelo MS & de
cerca de 60%,bem abaixo do que é considerado ideal para o sucesso de qualguer tipo de farmacoterapia.
No ano ao de 2010 o Ministério da Salde determinou modificagées no esquema que foi preconizado na
década de 80, onde apds a realizagdo de inquéritos nacionais de padrdes de resisténcia a

farmacos apresentados pelos pacientes, observou-se um aumento no niamero de casos de resisténcia
primaria a isoniazida e a rifampicina. O estudo tem por objetivo Realizar a analise espacial, epidemiologica e
clinica das formas resistentes da TB no estado do Para. Trata-se de um estudo transversal, descritiva e de
abordagem quantitativa a partir da

analise de dados de casos constantes nos bancos de dados do Ministério da Salde dos casos de TB-MR
notificados no Sistema de Informagao de Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB).
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Obijetivo Primario:
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Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepccs@ulpa.br
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Consideragbes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo | Postagem Autor Situagdo
Informagoes Basicas|PB_INFORMAGOES_BASICAS_241124] 14/01/2025 Aceito
do Projeto 3 _E1l.pdf 06:08:09
QOutros Dissertacao.pdf 14/01/2025 |Paula Sousa da Silva| Aceito
06:07:29

Outros Autorizacao.pdf 14/01/2025 |Paula Sousa da Silva| Aceito
05:56:51

Projeto Detalhado / | Projeto.pdf 30/08/2024 |Paula Sousa da Silva| Aceito

Brochura 04:53:59

igador

Folha de Rosto folha de rosto.pdf 24/06/2015 Aceito
16:26:35

Situacao do Parecer:
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