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RESUMO: OBJETIVO: Analisar a tendéncia temporal dos coeficientes de incidéncia
dos casos de tuberculose, tuberculose drogarresistente, tuberculose com Esquema
Especial e de micobacterioses nao tuberculosas notificados no estado da Paraiba no
periodo de 2010 a 2019. METODOLOGIA: Estudo ecoldgico utilizando dados do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagcdo (Sinan) e do Sistema de
Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITE-TB), aplicando-se a analise de
tendéncia temporal para avaliagao da série historica dos casos através da criacido de
modelos de regressdo polinomial. RESULTADOS: Na série observada, foram
notificados 11.335 casos de tuberculose, 139 de tuberculose drogarresistente, 186
de tuberculose com Esquema Especial e 25 de micobacterioses ndo tuberculosas.
Todas as séries temporais apresentaram padrao estavel de incidéncia.
CONCLUSAO: Apds andlise dos dados, conclui-se que a carga da tuberculose no
estado da Paraiba ja n&do apresenta padrdao de queda quando avaliada a série
histoérica recente, mantendo-se temerariamente estavel na ultima década. Para
avaliar e monitorar adequadamente a incidéncia da tuberculose drogarresistente nos
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diferentes cenarios, faz-se necessario utilizar estimativas da propor¢cdo de casos
novos de tuberculose com drogarresisténcia, e ndo somente proceder a analise dos
numeros absolutos, aplicando-se 0 mesmo aos casos de tuberculose com Esquema
Especial. Apesar da constatacdo da baixa carga de micobacterioses nao
tuberculosas no estado, seu monitoramento segue relevante devido ao seu padrao
clinico semelhante com o da tuberculose.

Palavras chave: Estudos de Séries Temporais. Micobactérias ndo Tuberculosas.
Monitoramento Epidemiolégico. Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos.

ABSTRACT: OBJECTIVE: To analyze the time trend of the incidence coefficients of
cases of tuberculosis, drug-resistant tuberculosis, tuberculosis with Special Scheme
and non-tuberculous mycobacteriosis reported in the state of Paraiba in the period
from 2010 to 2019. METHODOLOGY: Ecological study using data from the
Information on Notifiable Diseases (Sinan) and the Special Treatment System for
Tuberculosis (SITE-TB), applying the time trend analysis to assess the historical
series of cases through the creation of polynomial regression models. RESULTS: In
the series observed, 11,335 cases of tuberculosis were reported, 139 of drug-
resistant tuberculosis, 186 of tuberculosis with Special Scheme and 25 of non-
tuberculous mycobacteriosis. All time series showed a stable incidence pattern.
CONCLUSION: After analyzing the data, it can be concluded that the burden of
tuberculosis in the state of Paraiba no longer shows a pattern of decline when the
recent historical series is evaluated, remaining steadily stable in the last decade. In
order to properly assess and monitor the incidence of drug-resistant tuberculosis in
different scenarios, it is necessary to use estimates of the proportion of new cases of
drug-resistant tuberculosis, and not only proceed to the analysis of absolute
numbers, applying the same to cases of tuberculosis with drug resistance. Special
Scheme. Despite the finding of a low burden of non-tuberculous mycobacteriosis in
the state, its monitoring remains relevant due to its clinical pattern similar to that of
tuberculosis.

Keywords: Time Series Studies. Non-Tuberculous Mycobacteria. Epidemiological
Monitoring. Tuberculosis Resistant to Multiple Medicines.
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INTRODUGAO

A informacdo € condicdo basica para o enfrentamento de qualquer
doencga/agravo em saude publica (BRASIL, 2019a). Desde 2006, esforgos conjuntos
tém sido feitos para atualizar anualmente as estimativas de carga da tuberculose
(TB) nos diferentes niveis. Em 2018, foram notificados globalmente 7 milhdes de
casos novos de TB, mas considerando os problemas de subnotificacdo, em verdade,
cerca de 10 milhdes de pessoas desenvolveram a doenga no periodo,
correspondendo a um coeficiente de incidéncia de 132 casos por 100 mil habitantes
(WHO, 2019).

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), o coeficiente de
incidéncia da TB apresentou anualmente um declinio médio global de 1,6% no
periodo de 2000 a 2018. No entanto, preocupa o padrao epidemioldgico atual da
regiao das Américas, onde estima-se que a carga da doenga esteja aumentando
apos anos de declinio, sobretudo devido a tendéncia ascendente registrada no Brasil
no periodo de 2016 a 2018 (WHO, 2019). Embora o coeficiente de incidéncia da TB
no pais tenha apresentado queda média anual de 1,7% de 2007 a 2016, passando
de 37,9 casos por 100 mil habitantes em 2007 para 32,4 casos por 100 mil
habitantes em 2016 (BRASIL, 2017a), a tendéncia passou a ser crescente nos anos
que se seguiram, suscitando um recrudescimento para 35 casos por 100 mil
habitantes no ano de 2019 (BRASIL, 2020).

A analise do perfil epidemiolégico, 0 monitoramento e a avaliagao das acgoes
de controle da TB no Brasil sdo baseadas principalmente nas informacdes
registradas no Sistema de Informagédo de Agravos de Notificagdo (Sinan), que é o
sistema oficial para o registro das doengas de notificagdo compulséria no pais
(BRASIL, 2019a, 2019b; ROCHA, 2020). Os casos de TB que tenham indicacao de
uso de Esquema Especial de tratamento, apds notificados no Sinan, devem ser
encerrados de acordo com as suas especificidades por mudanca de esquema,

faléncia ou tuberculose drogarresistente (TB DR), prosseguindo-se com sua
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notificacdo no Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose
(SITE-TB) (BRASIL, 2019a; BATHOLOMAY, 2019).

Implantado em 2013, o SITE-TB surgiu da necessidade de monitorar
rotineiramente as pessoas com TB DR no Brasil, contudo além dos casos que
envolvem drogarresisténcia, também s&o notificados no sistema os casos de TB
sensivel com indicagcdo de uso Esquema Especial de tratamento (TB com Esquema
Especial) e casos de micobacterioses nao tuberculosas (MNT), identificadas por
diagndstico diferencial de TB (BATHOLOMAY, 2019).

Os Sistemas de Informacdo em Saude possibilitam a identificagdo do
progresso, dos problemas e das necessidades que envolvem os diferentes cenarios,
e assim se constituem como base do processo informagao-decisdo-agéo (BRASIL,
2019a; MUTALE, 2013; THOMAZ, 2015).

Dessa forma, considerando que a informagdo € condigdo basica para o
processo de tomada de decisao, face ao aporte de dados fornecidos pelo Sinan e
pelo SITE-TB, e tendo em vista a necessidade de priorizar pesquisas periddicas para
mensurar a carga da TB nos diferentes niveis, monitorando todas as suas condigdes,
este estudo teve como objetivo analisar a tendéncia temporal dos coeficientes de
incidéncia dos casos de tuberculose, tuberculose drogarresistente, tuberculose com
Esquema Especial e de micobacterioses ndo tuberculosas notificados no estado da
Paraiba no periodo de 2010 a 2019.

METODOS

Este é um estudo ecoldgico utilizando dados do Sinan e do SITE-TB para
analise de tendéncia temporal dos coeficientes de incidéncia dos casos novos de
TB, TB DR, TB com Esquema Especial e de MNT notificados no estado da Paraiba
no periodo de 2010 a 2019.

O cenario de estudo € um estado do Nordeste brasileiro com uma populagao
estimada de aproximadamente quatro milhdes de habitantes em 2019, com area
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territorial de 56.468,435 km2, organizado em 223 municipios, e com um indice de
Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,658 em 2010 (IBGE, 2019a).

Foram incluidos no estudo os casos de TB em que o tipo de entrada foi
registrado no Sinan como caso novo, hdo sabe ou pds-0bito, e os casos de TB DR, TB
com Esquema Especial e de MNT em que o tipo de entrada foi registrado no SITE-
TB como caso novo, mudanga de esquema ou outros. Os casos com a situacao de
encerramento registrada como mudanga de diagnéstico, e os casos duplicados
quando verificadas as variaveis nome, data de nascimento e nome da mée. foram
excluidos da analise.

Para as estimativas populacionais utilizadas no calculo do coeficiente de
incidéncia dos casos de TB e de MNT, foram utilizados os dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE, 2019b). Os coeficientes de
incidéncia dos casos de TB DR e de TB com Esquema Especial foram calculados
obtendo-se a razdo dos casos novos de TB DR e de TB com Esquema Especial
pelos casos novos de TB.

Com a finalidade de caracterizar a amostra, inicialmente foi realizada a
analise descritiva dos casos. Em seguida, a analise de tendéncia temporal foi
utilizada para avaliagdo dos dados, com a criagdo de modelos de regressao
polinomial, cujo objetivo principal foi encontrar a curva que melhor se adequasse aos
dados e descrevesse a relagdo entre a incidéncia (varidvel dependente) e o
tempo/ano estudado (variavel independente), e dessa forma identificar se a incidéncia
apresentou tendéncia estavel, crescente ou decrescente durante o periodo de
observagdo. Os seguintes modelos de regressao polinomial foram testados: a)
linear; b) quadratico; c) cubico.

A escolha do melhor modelo foi determinada pela analise do grafico de
dispersdo com base no coeficiente de determinagdo (R?), para o qual valores mais
proximos de 1 indicam melhor qualidade de ajuste e analise de residuos (suposi¢cao
de homoscedasticidade verdadeira). Quando dois modelos foram semelhantes do
ponto de vista estatistico, 0 modelo mais simples (ordem inferior) foi escolhido para
evitar uma correlagdo serial entre periodos (anos) (MONTGOMERY, 2015). O
modelo cubico foi o que melhor se ajustou aos dados.
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Este estudo fez parte do projeto multicéntrico intitulado “A tuberculose
drogarresistente no estado da Paraiba: um desafio para saude publica”, o qual foi
aprovado pelo Comité de FEtica em 17/12/2020, sob o Parecer n°
24127319.3.0000.5187.

RESULTADOS

Como demonstrado na tabela 1, no periodo de 2010 a 2019 foram notificados
no estado da Paraiba 11.335 casos novos de TB, 139 casos novos de TB DR, 186

casos novos de TB com Esquema Especial e 25 casos novos de MNT.

Tabela 1 - Descricdo da série historica dos casos de tuberculose, tuberculose
drogarresistente, tuberculose com Esquema Especial e de micobacterioses nao
tuberculosas. Paraiba, 2010 a 2019.

ANO TB®@ MNT® TBDR®  TB com Esquema Especial®
2010 1.030 0 5 0
2011 1.081 0 5 8
2012 1.137 0 11 18
2013 1.142 4 8 26
2014 1.049 3 13 17
2015 1.045 8 30 26
2016 1.149 0 17 23
2017 1.098 1 21 14
2018 1.302 5 14 36
2019 1.302 4 15 18
Total 11.335 25 139 186

a) Tuberculose;

b) Micobacterioses nao tuberculosas;
c) Tuberculose drogarresistente;
)

d) Tuberculose sensivel com indicagao de uso de Esquema Especial de tratamento;

Na Tabela 2 observa-se que o menor coeficiente de incidéncia dos casos de

TB foi registrado em 2015 (26,31 casos por 100 mil habitantes), e o maior coeficiente
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foi registrado em 2018 (32,58 casos por 100 mil habitantes). Em 2010, 2011, 2012 e
2016 nao foram registrados casos de MNT no estado, e o maior coeficiente de

incidéncia foi registrado em 2015 (0,20 casos por 100 mil habitantes).

Tabela 2 - Analise de tendéncia dos coeficientes de incidéncia dos casos de

tuberculose e de micobacterioses nio tuberculosas. Paraiba, 2010 a 2019.

Coeficiente de incidéncia x 100 mil habitantes

ANO TB®@ MNT®
2010 27,34 -
2011 28,51 -
2012 29,80 -
2013 29,17 0,10
2014 26,60 0,08
2015 26,31 0,20
2016 28,73 -
2017 27,28 0,02
2018 32,58 0,13
2019 32,40 0,10
Tendéncia Estavel Estavel
R%©) 0,679 0,294
p-valor® 0,063 0,294

a) Tuberculose;

b) Micobacterioses n&o tuberculosas;

c) Coeficiente de determinagdo com base no modelo cubico;
)

d) Regressao polinomial.
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Na analise de tendéncia temporal constatou-se que os coeficientes de

incidéncia dos casos de TB (R2 = 0,679; p = 0,063), e de MNT (R2 =0,294; p =
0,524) apresentaram padrdes estaveis no periodo de observagdo, com discretas
variacdes anuais.

Na Tabela 3 observa-se que o menor coeficiente de incidéncia dos casos de
TB DR foi registrado em 2011 (0,47 casos por 100 casos de TB), e o maior
coeficiente foi registrado em 2015 (2,96 casos por 100 casos de TB). Em 2010 n&o
foram registrados casos de TB com Esquema Especial no estado, e o maior

coeficiente de incidéncia foi registrado em 2018 (2,82 casos por 100 casos de TB).

Tabela 3 - Andlise de tendéncia dos coeficientes de incidéncia dos casos de
tuberculose drogarresistente e de tuberculose com Esquema Especial. Paraiba,
2010 a 2019.

Coeficiente de incidéncia x 100 casos novos de TB®

ANO TB DR® TM com Esquema Especial'®
2010 0,49 -
2011 0,47 0,75
2012 0,99 1,61
2013 0,71 2,32
2014 1,28 1,67
2015 2,96 2,56
2016 1,54 2,08
2017 1,99 1,23
2018 1,13 2,82
2019 1,25 1,33
Tendéncia Estavel Estavel
RZ® 0,583 0,666
p-valor® 0,132 0,071

a) Tuberculose;

b) Tuberculose drogarresistente;

)
)
c) Tuberculose sensivel com indicagdo de uso de Esquema Especial de tratamento;
d) Coeficiente de determinagdo com base no modelo cubico;

)

e) Regressao polinomial.
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Na analise de tendéncia temporal constatou-se que os coeficientes de
incidéncia dos casos de TB DR (R2 = 0,583; p = 0,132), e de TB com Esquema

Especial (R2 = 0,666; p = 0,071), também apresentaram padrbes estaveis no

periodo de observagao, com discretas variagdes anuais.

DISCUSSAO

No estudo realizado por Melo, Barros e Donalisio (2020), sobre a tendéncia
temporal dos coeficientes de incidéncia da TB nas regides e estados brasileiros, com
analise da série histérica de 2001 a 2017, o estado da Paraiba apresentou um
percentual de 1,6% de queda média anual no coeficiente de incidéncia da doenca.
Contrapondo tal resultado, este estudo constatou que a tendéncia temporal da
incidéncia da TB no estado da Paraiba ja n&do apresenta variagbes anuais
decrescentes quando analisada a série historica recente.

Destaca-se ainda, que apesar da estabilidade observada na série temporal,
preocupa o fato dos maiores coeficientes terem sido registrados nos anos de 2018 e
de 2019, corroborando assim com os resultados das analises nacionais divulgadas
no Boletim Epidemiologico de Tuberculose (2020), as quais indicam a possibilidade
de tendéncia crescente da incidéncia da TB no Brasil nos ultimos anos.

Para avaliar se a implantagéo Xpert MTB/RIF aumentaria a taxa de notificagao
da TB no Brasil, um ensaio clinico randomizado foi realizado em duas capitais
brasileiras no ano de 2012, entretanto nenhum aumento nas taxas gerais de
notificagdo foi observado, possivelmente devido aos altos indices de tratamento
empirico da doenga no pais (DUROVNI, 2014). A Rede de Teste Rapido para
Tuberculose (RTR-TB) foi implantada em todas as Unidades da Federagdo no ano
de 2014, com 167 equipamentos distribuidos em 92 municipios, sendo expandida
nos anos de 2017 e 2018, com a aquisicdo de mais 70 equipamentos, ampliando
para 128 municipios com oferta do Xpert MTB/RIF na rede publica de saude

(BRASIL, 2015, 2018). Desta forma, novos estudos sao necessarios para avaliar se
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a implantagdo, ampliacdo e consolidagdo da RTR-TB no estado da Paraiba
relaciona-se com o aumento dos casos de TB registrado nos ultimos anos.

Observa-se neste estudo que o coeficiente de incidéncia das MNT se
manteve sempre abaixo de 1 caso por 100 mil habitantes nos anos observados,
resultado que demonstra a baixa carga deste agravo no estado da Paraiba. O
diagnostico das micobacterioses pulmonares € complexo e exige uma combinagéo
de achados clinicos, radiolégicos e microbioldgicos segundo critérios estabelecidos
pela American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America (ATS/IDSA)
(CARNEIRO, 2018; MARQUES, 2019). Ha poucos estudos no Brasil sobre doenga
pulmonar por MNT, e estes em sua maioria sdo estudos que restritos a certas
localidades, tornando dificil estimar sua prevaléncia no pais (DE MELO, 2013).

Apesar da constatagcao da baixa carga de MNT no estado, seu monitoramento
segue relevante devido ao seu padrdao clinico semelhante com o da TB. A
apresentacao clinica mais frequente das MNT é a pulmonar, e os sintomas incluem
tosse cronica produtiva, dispnéia, hemoptise, febre e perda de peso, sendo assim
plausivel que muitos desses casos sejam tratados como TB, resultando muitas vezes
em situagdes de resposta inadequada ao tratamento. Particularmente na populagao
indigena, o diagnostico da TB pulmonar ndo deve ser baseado na radiografia de
térax, pois ha maior ocorréncia de infecgcdo por MNT nesta populagdo (BRASIL,
2019a).

Para avaliar e monitorar a incidéncia da TB DR nos diferentes cenarios, a
OMS utiliza estimativas da proporgédo de casos novos de TB com drogarresisténcia.
De acordo com a organizagédo, a regido das Ameéricas, igualmente a regido Africana,
registrou a menor proporgéo de casos novos de TB com drogarresisténcia em 2018,
com a notificagao de 2,5 (1.5 - 3.8 IC) casos novos para cada 100 casos novos de
TB notificados (WHO, 2019).

No Brasil, o Ministério da Saude nao divulga analises da proporgéo de casos
novos de TB com drogarresisténcia. Até 2017 o numero absoluto de casos novos de
TB DR notificados no pais era publicado anualmente no Boletim Epidemiolégico de
Tuberculose, no entanto com a publicagao neste mesmo ano do Plano Nacional pelo
Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica, retirando o “numero de

casos de tuberculose drogarresistente” da lista de indicadores prioritarios para o
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monitoramento da TB, todas as publicagbes dos Boletins Epidemiologicos de
Tuberculose que se seguiram n&o mais abordaram as estimativas de carga da TB
DR (BRASIL, 2017a, 2017b).

Em 2019 foi publicado o Manual de Recomendacbes para o controle da
Tuberculose no Brasil, o qual trouxe novamente o “numero de casos novos de
tuberculose drogarresistente” como indicador prioritario. O manual também trouxe o
quantitativo de casos novos de drogarresisténcia notificados no pais em 2017, ano
em que foram registrados no SITE-TB 246 casos de monorresisténcia, 80 casos de
polirresisténcia, 713 de multidrogarresisténcia (MDR) / resisténcia a rifampicina (RR)
e 2 casos de resisténcia extensiva (XDR).

Observa-se neste estudo que o estado da Paraiba apresenta padrao estavel
naincidéncia da TB DR, com baixas propor¢des anuais; contudo, € preciso frisar que
ainda se faz necessario avangar no diagnéstico e notificagdo desses casos. Nos
ultimos anos, apenas 63% dos casos de TB DR estimados para o Brasil foram
detectados (BARTHOLOMAY, 2020). Em 2017 foram notificados 1.100 casos de TB
MDR no pais, correspondendo apenas a 45,8% dos 2.400 casos estimados pela
OMS (TOURINHO, 2020).

N&o foram encontrados estudos sobre a carga da TB com Esquema Especial
no Brasil, todavia percebe-se neste estudo que a incidéncia da TB com Esquema
Especial foi superior a incidéncia da TB DR em quase todos os anos observados,
demonstrando a necessidade de fomentar pesquisas para melhor compreensao de
sua magnitude, distribui¢cao, e dos seus fatores associados.

Os resultados deste estudo devem ser considerados sob algumas condigbes
limitantes, sobretudo no que diz respeito aos problemas de subnotificacao,
duplicacéo e incompletude de dados nos sistemas de informagdo (BARTHOLOMAY,
2020; ROCHA, 2020). Para diminuir erros de notificagao, falhas no acompanhamento
dos casos e subnotificagdes, € primordial haver convergéncia das informagdes entre
0s niveis de gestao, com implementagcdo de uma rotina permanente de qualificagéo
dos dados (BARTHOLOMAY, 2020; BRASIL, 2019b; ROCHA, 2020).

Também se faz necessario considerar como fragilidade as limitagdes
metodologicas inerentes aos estudos ecoldgicos, tendo em vista que nesse desenho

metodoldgico as variaveis extrinsecas, as quais funcionam como fatores de
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confundimento, ndo sao consideradas. Entretanto, € preciso ressaltar que a
utilizagao desse tipo de estudo possui vantagens importantes, como ampla cobertura
populacional, baixo custo e menor tempo para execucgado, caracteristicas que
viabilizam o desenvolvimento de pesquisas peridédicas para mensurar a carga da TB

nos diferentes niveis, com o devido monitoramento de todas as suas condigoes.

CONCLUSAO

Apoés anadlise dos dados, conclui-se que a carga da TB no estado da Paraiba
ja ndo apresenta um padrao de queda quando avaliada a série histérica recente,
mantendo-se temerariamente estavel na ultima década, tornando distante o alcance
das metas propostas pela OMS para acabar com a epidemia da TB até 2035 (WHO,
2013).

Para avaliar e monitorar adequadamente a incidéncia da TB DR nos
diferentes cenarios faz-se necessario seguir os padrées da OMS, utilizando
estimativas da proporgdo de casos novos de TB com drogarresisténcia, e n&o
somente proceder a analise dos numeros absolutos, possibilitando assim a
comparacao dos dados locais com os dados estimados pela organizagdo. Este
mesmo tipo de analise deve ser aplicado aos casos de tuberculose com Esquema
Especial, uma condi¢cdo que carece de pesquisas para melhor compreensao de sua
magnitude, distribui¢cdo, e dos seus fatores associados.

Apesar da constatagao da baixa carga de MNT no estado, seu monitoramento
segue relevante devido ao seu padrdo clinico semelhante com o da TB, e dessa
maneira os casos precisam ser devidamente registrados e acompanhados no SITE-
TB.
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