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RESUMO

Introducdo: A tuberculose pulmonar (TB), uma doenca infecciosa, € uma das
principais causas de morte no mundo. Foi documentada, ao longo da histéria, a
associagcado entre a TB e a diabetes mellitus (DM). Estudos demonstraram que a
incidéncia de adultos com a comorbidade TBDM € muito comum. No que se refere o
impacto da DM na resposta terapéutica em individuos com TB, ela pode aumentar o
risco desta se desenvolver para sua forma ativa, além de aumentar a frequéncia de
falha no tratamento, efeitos adversos e morte quando comparados aos que nao
possuem essa comorbidade. Objetivo: Analisar se a disglicemia influencia na
resposta terapéutica de pacientes com tuberculose pulmonar ativa. Métodos:
Pacientes com TB ativa inscritos no RePORT-Brasil entre 2015 e 2019 (n = 756) foram
estratificados com base no status glicémico pelos niveis basais de hemoglobina
glicada. O desfecho desfavoravel para TB foi definido como falha ou modificacdo do
tratamento, recidiva ou morte, enquanto o desfecho favoravel foi a cura ou concluséo
do tratamento. Os achados foram validados usando dados dos pacientes com TB ativa
relatados ao Sistema Nacional de Notificagdo de Doengas (SINAN) durante 2015-
2019 (n = 20.989). Modelos de analise de regressao multivariavel binaria foram
usados para testar associacdes entre o estado glicémico e desfechos desfavoraveis
e oObito. Resultados: Em ambas as coortes, na analise univariada, os desfechos
desfavoraveis foram mais frequentemente associados a resisténcia aos
medicamentos e a infeccdo pelo HIV. A diabetes foi associada a desfechos
desfavoraveis nas coortes do RePORT (odds ratio [OR]: 2,85, p = 0,001) e do SINAN
(OR: 1,56, p = 0,040). Além disso, a diabetes foi associada a maior risco de morte em
ambas as coortes do RePORT-Brasil (OR: 3,23, p = 0,006) e do SINAN (OR: 2,5, p =
0,047). Conclusao: A DM é uma doenca que apresenta prevaléncia elevada entre os
portadores de TB e representa um dos mais importantes fatores de risco para
desfechos desfavoraveis, incluindo obito durante o tratamento, nesses individuos. S&o
necessarias intervengdes para melhores resultados do tratamento da tuberculose em
pessoas com diabetes.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus. Mycobacterium tuberculosis. Resultado do
tratamento.



ABSTRACT

Background: Pulmonary tuberculosis (PT), an infectious disease, is one of the leading
causes of death worldwide. Throughout history, the association between PT and
diabetes mellitus (DM) has been documented. Studies have shown that the incidence
of adults with PTDM comorbid is very common. In regard to the impact of DM on the
therapeutic response in individuals with PT, it can increase the risk of it developing into
its active form, in addition to increasing the frequency of treatment failure, adverse
effects and death when compared to those who do not have this comorbidity.
Objective: To analyze whether dysglycemia influences the therapeutic response of
patients with active pulmonary tuberculosis. Methods: Patients with active PT enrolled
in RePORT-Brazil between 2015 and 2019 (n = 756) were stratified based on glycemic
status by baseline glycated hemoglobin levels. The unfavorable outcome for PT was
defined as treatment failure or modification, relapse or death, while the favorable
outcome was cure or completion of treatment. The findings were validated using data
from patients with active PT reported to the National Disease Notification System
(SINAN) during 2015-2019 (n = 20,989). Binary multivariate regression analysis
models were used to test associations between glycemic status and unfavorable
outcomes and death. Results: In both cohorts, in the univariate analysis, unfavorable
outcomes were more frequently associated with drug resistance and HIV infection.
Diabetes was associated with unfavorable outcomes in the RePORT-Brazil (odds ratio
[OR]: 2,85, p=0,001) and SINAN (OR: 1,56, p = 0,040) cohorts. Furthermore, diabetes
was associated with a higher risk of death in both the RePORT-Brazil (OR: 3,23, p =
0,006) and SINAN (OR: 2,5, p = 0,047) cohorts. Conclusion: DM is a disease with a
high prevalence among PT patients and represents one of the most important risk
factors for unfavorable outcomes, including death during treatment, in these
individuals. Interventions are needed to improve tuberculosis treatment outcomes in
people with diabetes.

Keywords: Diabetes Mellitus. Mycobacterium tuberculosis. Treatment Outcome.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose pulmonar (TB) € uma doenca infecciosa presente entre as dez principais
causas de morte no mundo?, sendo que a maioria dos casos poderia ser evitada com
diagnéstico precoce e tratamento adequado. Globalmente, cerca de dez milhdes de
pessoas adoecem por TB, um numero que vem se mantendo estavel nos ultimos
tempos2. E estimado que aproximadamente cerca de 25% da populacdo esta
infectada com o Mycobacterium tuberculosis, em estado latente e susceptivel a
desenvolver a doenca ativa.! A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou no

inicio da década de 90 que a TB é uma emergéncia global.3

O Brasil, segundo a OMS, est4 entre os vinte paises com maior numero de casos da
TB. Preocupa-se, em especial, com a regido da América, justamente devido ao pais,
gue depois de anos de declinio, testemunhou um aumento da incidéncia de casos
durante os anos de 2016 e 2018.*

A TB possui alguns fatores de risco, como a infeccdo pelo HIV, que se associa a uma
maior suscetibilidade de infeccdo, assim como tabagismo, alcool, condicdo de
moradia, idade, sexo, entre outros.# Historicamente foi documentada a associacéo
entre a TB e a diabetes mellitus (DM). Estudos que descreveram a epidemiologia,
patologia e o curso clinico de pacientes afetados pelas duas doencas relataram que a

incidéncia de adultos com TB portadores de DM é muito frequente.®

Em 2018, estimou-se que aproximadamente 400 mil casos de TB ocorreram em
pessoas com diagnéstico de DM.! Isto posto, os Sustainable Development Goals
incluiu a DM entre os sete indicadores necessarios para se monitorar em individuos
com TB.! Existem, inclusive, varios indicios de que as manifestacées clinicas da TB
sdo exacerbadas em pacientes com descontrole glicémico, acreditando-se, até

mesmo, de que este influencia também na manifestacéo radiolégica da TB.6

Segundo o Manual de Recomendacfes para o Controle da TB no Brasil, € pilar e
objetivo do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose, tratar de forma adequada todos
os casos diagnosticados da doenca, visando a integralidade do cuidado.” Ao adotar
estratégias que favorecam a adesao ao tratamento, bem como o acompanhamento
desses individuos em terapia, os desfechos desfavoraveis (falha, morte e abandono)

poderdo reduzir.” Dessa maneira, alcancgar a cura e/ou tratamento completo se tornara
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mais facil, sobretudo, quando o abandono ao tratamento é considerado um empecilho
para o controle da TB, visto que a perda de seguimento auxilia na disseminacéo e

contagio da doenca, resisténcia aos medicamentos e morbimortalidade.®

No que concerne o impacto da DM na resposta terapéutica em individuos com
tuberculose, nos casos dos pacientes em estado latente, a DM pode aumentar o risco
desta se desenvolver para sua forma ativa.®° Além disso, alguns estudos apontaram
gue falha no tratamento, efeitos adversos'! e morte sdo desfechos mais frequentes
em pacientes com TB portadores de DM quando comparados aos que ndo possuem

essa comorbidade.1?

O Regional Prospective Observational Research in Tuberculosis (RePORT)-Brasil €
um estudo de coorte multicéntrico, realizado por uma equipe responsavel por
inscrever casos de TB ativos ou latentes.*® O Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), por outro lado, € um sistema de informacéo de base populacional
do Ministério da Saude sendo alimentado pela notificacdo de doencas que constam
da lista de notificacdo compulséria, com o intuito de apoiar o processo de investigacao

e incentivar a andlise das informacGes epidemioldgicas coletadas.**

Dessa forma, surgem questionamentos sobre a influéncia de disturbios glicémicos na
evolucdo e nos desfechos dos casos de TB, principalmente quanto a resposta
terapéutica do paciente ao tratamento. Objetivando ratificar esta associacdo, esse
projeto utilizou os resultados encontrados no RePORT-Brasil, validando-os utilizando
a plataforma SINAN, para analisar o desfecho clinico dos pacientes portadores do M.

tuberculosis diabéticos comparados aos nao diabéticos.

Considerando o cenério brasileiro e global em que a tuberculose se encontra, somado
a sua associacdo com a DM, torna-se importante estudar a influéncia que esse
disturbio glicémico tem sobre o paciente portador de TB, principalmente a respeito do
seu desfecho clinico. J& se compreende a existéncia da DM como fator de risco para
um pior prognostico do paciente e a sua influéncia no quadro clinico da tuberculose
pulmonar. Diante disto, os resultados obtidos nesse estudo podem respaldar a adogao
de novos métodos de prevencao, tratamento e contencdo da doenca nos casos de
pacientes diabéticos, auxiliando, ainda, aos programas estaduais e nacional na

inclusé&o de protocolos especificos para esses pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Analisar se a disglicemia influencia na resposta terapéutica de pacientes com

tuberculose pulmonar ativa.
2.2 Objetivos Especificos

e Investigar se outras comorbidades poderiam influenciar no desfecho
terapéutico de pacientes com TB.

e Caracterizar a populacédo do estudo segundo variaveis clinicas, biolégicas
e sociodemogréaficas.

e Testar ainfluéncia da disglicemia na resposta terapéutica de pacientes com
TB pulmonar ativa a partir de duas bases de dados distintas, RePORT-
Brasil e SINAN.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Definicdes

A tuberculose pulmonar (TB) é uma doenca infecciosa causada, majoritariamente,
pelo Mycobacterium tuberculosis.>'> A condicdo afeta, principalmente, os pulmdes,
mas também pode ser vista na forma extrapulmonar. A infeccdo latente da M.
tuberculosis € o reservatorio da epidemia da doenca, que precisa de um caso de
origem para gerar particulas infecciosas. Essas particulas conseguem sobreviver em

suspensdo no ar e, ao serem inaladas pelo individuo, podem infecta-lo.16

A diabetes mellitus (DM) é um distarbio glicémico, caracterizado por hiperglicemia
originada de irregularidades na secrec¢do de insulina, na propria acao da insulina ou
em ambos.” A DM pode ser classificada em tipo 1, tipo 2, DM gestacional e tipos
especificos decorrentes de outras causas, como: sindromes monogénicas, doencas
na parte exocrina do pancreas e a DM induzida, seja por drogas ou por processos

quimicos. 1718

3.2 Epidemiologiada TB e DM

Foi estimado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) que, em 2019, cerca de 10
milhdes de individuos foram infectados pela TB. Desses, a maioria se localizava no
Sudeste da Asia (44%), Africa (25%) e no Ocidente Pacifico (18%).2 Embora a regi&o
das Américas tenha tido uma porcentagem menor (2,9%), 0,1% a menos do que 0 ano
de 2018, a incidéncia esta aumentando lentamente, podendo ser um reflexo do

crescimento dos casos no Brasil entre 2016 e 2019.12

Se tratando das idades mais comumente notificadas, no Sudoeste da Asia e Ocidente
Pacifico estdo os individuos acima dos 65 anos, enquanto na Africa notou-se maior
incidéncia entre os adultos entre 45 e 54 anos e na América os adultos entre 35 e 44

anos. No Brasil, menos de 5% dos casos reportados foram de criancas.?

A DM é uma doenca muito prevalente no mundo. A OMS estimou que, em 2014, havia
pouco mais de 400 milhdes de pacientes portadores da DM no mundo.'® A
International Diabetes Federation, em 2017, indicou que o Brasil ocupava o quarto

lugar na relac@o dos dez paises com maior nimero de pessoas entre 20 e 79 anos
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portadoras da diabetes. Em locais com poucos recursos, os portadores de DM tipo 1
possuem maior chance de 6bito, seja por complicacdo metabdlica ou por infeccdes,

como a TB.18

Em um estudo indiano de 2014, verificou-se que mais de um quarto do total (29%) dos
pacientes diagnosticados com TB eram portadores de DM. Desses individuos, a
maioria era de homens e mais de 15% estava com a glicemia em jejum alterada.?®° O
Sustainable Development Goal indicou que a DM é fator de risco significante para o
desenvolvimento da TB, mesmo que essa ligacdo ainda esteja sendo mais bem

estabelecida.l?

3.3 Diagnéstico de TB e DM

O diagnoéstico de TB é a melhor de forma de controle e prevencédo da doenca.?2!
Segundo a OMS, os critérios necessarios para o diagnéstico sdo: quadro clinico e

isolamento do M. tuberculosis.?122

A tosse produtiva por mais de uma semana, acompanhada ou ndo de dispneia, dor
tor4cica e hemoptise, € o sintoma mais encontrado nos pacientes com TB. Além desta,
h& outros sintomas que podem vir associados, como febre, inapeténcia, perda de

peso, sudorese noturna e fadiga.??

Para fins de confirmacdo da doenca, é preciso identificar o M. tuberculosis no
paciente.?? Essa identificacdo pode ser feita por cultura do escarro ou por métodos
mais recentes e especificos, como a baciloscopia do escarro, que detecta o bacilo
alcool-acido resistente (B.A.A.R).??2 Caso esses exames ndo estejam disponiveis,

ou em caso de esfregaco negativo, pode ser solicitado uma radiografia de térax.?!

Em 2010, a OMS assegurou o uso do ensaio Xpert® MTB/RIF como um grande
avanco na deteccdo de TB e de TB resistente a rifampicina. Quando comparado a
cultura, ele apresentou baixa sensibilidade e especificidade. J& em 2017, foi avaliado
e recomendado o ensaio Xpert® MTB/RIF Ultra com sensibilidade de maior
exceléncia. Na india, um novo ensaio molecular nominado Truenat® (MTB e MTB
Plus) foi desenvolvido. O MTB e MTB Plus sdo recomendados como testes iniciais de
diagnéstico da TB pulmonar e também na deteccdo de TB resistente a rifampicina.?

Em contrapartida, embora sejam ensaios mais tecnologicos, ndo sao universalmente
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acessiveis, devido ao alto custo, dificultando seu uso em paises remotos e de baixa

ou média renda.?!

Para o diagnostico da DM, é preciso se atentar aos valores glicémicos. Isso é
importante, pois valores acima da referéncia, mas abaixo do valor de diagnadstico,
indicam um caso de pré-diabetes.’® A DM, bem como a pré-diabetes, deve ser
diagnosticada através de exames laboratoriais que megam os valores de hemoglobina
glicada (HbAlc), glicemia em jejum (GJ) ou teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG).'822 No Brasil, os valores de referéncia e os critérios diagnoésticos adotados
sdo os da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD).'® (Tabela 1)

Tabela 1 — Critérios laboratoriais para diagnéstico de normoglicemia, pré-diabetes e DM adotados pela
SBD?8

Glicose 2 horas

Status glicémico Glicose em apos sobrecarga Glia(;coasseoao HbA1c (%)
9 jejum (mg/dL) com 75gde (mg/dL) 0
glicose (mg/dL) 9
Normoglicemia <100 <140 - <57
Pré-diabetes >100e <126 >140e <200 - >57e<6,5
> 200 com
sintomas
Diabetes > 126 > 200 inequivocos >6,5
de

hiperglicemia

Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes 2019-2020
SBD: Sociedade Brasileira de Diabetes

3.4 Tratamento da TB e DM

Muitos estudos estdo sendo realizados com o objetivo de melhorar o manejo dos
pacientes com TB.®> No Brasil, o tratamento é padronizado de acordo com o Ministério
da Saude e compreende uma fase intensiva e uma fase de manutencéo.’ Aos que séo
susceptiveis aos medicamentos, o esquema basico de tratamento consiste em quatro
drogas: isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, administrados por dois
meses (fase intensiva). ApGs esse periodo, segue-se com administracdo da isoniazida

e rifampicina por mais quatro meses (fase de manutencéo).”*°

O esquema se altera em casos de TB meningoencefalica e osteoarticular: isoniazida,

rifampicina, pirazinamida e etambutol continuam administradas por dois meses (fase
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intensiva), no entanto, isoniazida e rifampicina seguem por mais dez meses (fase de

manutencao).’

Ja para os pacientes que possuem a TB resistente a medicamentos, 0 manejo €
diferente. Para aqueles que possuem tuberculose confirmada, € susceptivel a
rifampicina, mas resistente a isoniazida, maneja-se a doengca com rifampicina,
etambutol, pirazinamida e levofloxacina por um periodo de seis meses. Nesses casos,
nao se recomenda estreptomicina ou outras drogas injetaveis, mas fluoroquinolonas

podem ser adicionadas para maior sucesso do tratamento.>24

Por outro lado, para os individuos resistentes a rifampicina ou multiplos resistentes,
administra-se bedaquilina!®?* e delamanida associada a outras drogas.'® A terapia
nesses casos pode ser de regime curto ou longo e, por isso, o tempo de duracdo do
tratamento e os medicamentos que devem ou nao ser combinados podem ser

diferentes.?4

No caso dos pacientes portadores de diabetes, 0 manejo € variavel de acordo com o
tipo. Na DM tipo 1, o foco é diminuir a hiperglicemia do paciente, voltando-se, entéo,
para esquemas de insulinoterapia. A maioria dos individuos devem ser tratados com
multiplas inje¢cdes de insulina prandial e basal, ja que nesses casos 0 pancreas do

paciente produz pouca ou nenhuma insulina.23

Pacientes que possuem o tipo 2 da DM, podem ser tratados com medicamentos,
escolhidos de acordo com as caracteristicas clinicas do individuo, insulinoterapia ou
tratamento combinado.'’® A metformina é o farmaco de preferéncia para iniciar o

manejo farmacolégico.®23

3.5 Associacao entre Tuberculose Pulmonar e Diabetes Mellitus

A associacdo entre a TB e a DM esta sendo estudada desde o século 20.56 Percebeu-
se que a DM, tanto tipo 1 quanto o tipo 2, implica no aumento do risco de ativacdo da

doenca, bem como desfavorece os desfechos de tratamento da TB.%1?

Estudos realizados nos ultimos anos identificou o efeito da DM tipo 2 nos niveis de
rifampicina, droga comumente utilizada no tratamento de individuos susceptiveis a
ela, no sangue. No entanto, esses estudos ainda sao frageis, pois nem todos o0s

pacientes demostraram essa alteracdo. Em um estudo realizado no Brasil, no estado
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do Para, por exemplo, foi observado que a diabetes ndo promoveu significativa

alteracédo na concentracdo sanguinea desse medicamento.?®

Em Hong Kong, na China, o programa nacional de tratamento identificou que a DM se
associava mais aos sintomas toracicos e sistémicos, em detrimento dos sintomas da
TB em outros locais. Além disso, foi notado maior acometimento pulmonar e aumento
da extens&o da lesdo nos pulmdes. A DM, ainda nesse estudo, estava relacionada a
maior incidéncia de efeitos adversos, porém, ndo foi identificado implicacdo de

recidiva apés o tratamento ter sido finalizado.?®

No que tange o tratamento das duas comorbidades, € importante considerar o fato da
rifampicina ser um indutor do complexo enzimatico P450, que acelera o metabolismo
e diminui e concentragdo plasmética de varios farmacos, inclusive os hipoglicemiantes
orais.”?” Além disso, a isoniazida, outra droga usada nos esquemas para TB, pode
diminuir a acdo farmacodinamica da metformina, um dos antidiabéticos mais usados
no Brasil.” Isto posto, caso ndo haja controle glicémico do paciente diabético durante

o tratamento da tuberculose, pode ser necessario optar pela utilizacédo de insulina.?’
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo comparativo de série temporal

realizado no periodo de junho de 2015 até junho de 20109.

4.2 Caracteristicas da area de estudo

As areas estudadas nesse estudo sdo areas que se demostraram representativas do
Brasil no que diz respeito a incidéncia de tuberculose: Manaus (capital do estado do
Amazonas, regido Norte), Salvador (capital do estado da Bahia, regido Nordeste) e
Rio de Janeiro (capital do estado do Rio de Janeiro, regido Sudeste). Em um estudo
prévio foi demostrado que a coorte do REPORT-Brasil é representativa da populacéo

brasileira 28.

O Amazonas € o maior estado brasileiro.?° Estimou-se que, em 2020, a sua populacéo
ultrapassou 4 milhdes de habitantes. Ocupando o décimo oitavo lugar no ranking de
indice de Desenvolvimento Humano (IDH) dos estados do pais, 0 Amazonas se
localiza entre as Ultimas posi¢6es no ranking de Rendimento mensal per capita.?® Foi
estimado que a capital, Manaus, abrigaria mais da metade da popula¢cdo amazonense
em 2020.?° Os ultimos censos verificaram que a cidade possuia pouco mais de 350
unidades do Sistema Unico de Satde (SUS).2° De janeiro a agosto de 2020, o estado
do Amazonas apresentou 1.923 novos casos de TB. Desses, 73,8% registrados em
Manaus. Essa informacao foi coletada pelo Programa Estadual de Controle da
Tuberculose (PECT) que pertence a Fundacao de Vigilancia em Saude do Amazonas
(FVS-AM).30

A Bahia é o estado com a costa litoral mais extensa do Brasil.?° Caracterizada pela
sua grande miscigenacdao, a populacéo baiana ja ultrapassou a marca de 14 milhées
de pessoas; portanto, a quarta maior do pais.?® O estado ocupa o vigésimo segundo
lugar no ranking de IDH e a vigésima colocacdo no ranking de Rendimento mensal
per capita.?® A capital, Salvador, abriga a maioria da populacdo da Bahia.?® O

municipio, assim como Manaus, possui mais de 350 unidades SUS espalhadas em
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7

seu territério.?® A Bahia é o terceiro lugar com maior carga de TB do Brasil.
Anualmente, 4.500 novos casos sao registrados, sendo que o abandono ao

tratamento chega a mais de 6%.3!

O Rio de Janeiro teve sua populacdo estimada em mais de 17 milhdes de pessoas
em 2020.?° Diferente do Amazonas e da Bahia, ele se encontra entre os quatro
estados com maior IDH do pais e entre os trés com maior Renda mensal per capita.?®
A capital do estado, também nomeada Rio de Janeiro, é um grande centro politico e
cultural do pais.?® Sua populacdo é a maior do estado e a segunda maior do Brasil.
Quanto as unidades SUS, seu nimero ultrapassa 250 estabelecimentos.?® Em 2019,
a cidade do Rio de Janeiro notificou mais de 15 mil casos ao SINAN. Destes, mais da
metade foram confirmados laboratorialmente. Quando comparada a Manaus e

Salvador, ela lidera o niimero de casos notificados.3?

4.3 Fontes de dados

Nesse estudo foram utilizados os dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais de
pacientes diagnosticados com tuberculose e inscritos no RePORT-Brasil e dados

notificados ao Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN):

4.3.1 Regional Prospective Observational Research in Tuberculosis
(RePORT)-Brasil

Os centros de estudo do RePORT-Brasil se localizam em Manaus, Salvador e Rio de
Janeiro, com um total de cinco unidades de saude: Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, Clinica da Familia Rinaldo Delamare e Secretaria de Saude de
Duque de Caxias (Rio de Janeiro), Instituto Brasileiro para Investigacdo da
Tuberculose (Bahia) e Fundagéo de Medicina Tropical Doutor Heitor Vieira Dourado
(Amazonas). Esses centros representam a heterogeneidade da populacdo e se

encontram nas cidades brasileiras com maior carga de TB.*®

Entre junho de 2015 e junho de 2019, 1.060 pessoas = 18 anos com TB pulmonar
nova ou recorrente (com ou sem doenca extrapulmonar) e escarro com cultura positiva

foram inscritas. As informacdes epidemioldgicas foram coletadas durante as visitas no
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inicio do estudo, durante e no final do tratamento e até 24 meses ap0s a inscricéo.
Isso incluiu sexo, idade, raca/cor autorreferida, peso, altura, escolaridade, consumo
de élcool, uso de drogas ilicitas e tabagismo, presenca de comorbidades e sorologia
para HIV. Além disso, foram realizados testes de hemoglobina glicada (HbAlc),
radiografia de térax, teste de sensibilidade a medicamentos anti-TB e contagem de
CD4 (se HIV positivo). No RePORT-Brasil, o resultado do tratamento foi registrado na
ultima visita do estudo (24 meses apos o inicio do tratamento). Para este estudo, 434
participantes ainda ndo haviam completado sua visita de 24 meses, entdo a analise
dos resultados do tratamento nao incluiu esses participantes. Todos os dados foram
inseridos em um software para gerenciamento de dados (Research Electronic Data
Capture [REDCap]) e armazenados no centro de coordenacéo de dados do RePORT-
Brasil no Vanderbilt University Medical Center. O banco de dados foi monitorado
continuamente quanto a qualidade e integridade dos dados e atualizado conforme

apropriado.

4.3.2 Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN)

O SINAN é um sistema de notificacdo e investigacdo de doencas transmissiveis de
notificacdo compulsoéria implantado, apoiado e mantido pelo Ministério da Saude
Brasileiro.'* De forma gradual, desde 1993 que a notificagédo de doencas, como a TB,
€ realizada no Brasil. Em 1998, o uso do SINAN foi regularmentado e sua alimentacao
declarada obrigatéria.’* Sua utilizagdo contribui para tracar a epidemiologa de
determinadas areas geograficas, tornando-se uma ferramenta importante para a
contrucdo de intervencées na salde.'* A lista de doencas de noticacdo compulsoéria é
regulamentada pela Portaria no. 204 de 17/02/2016 em todo territétio nacional.
Entretanto, os estados e municipios tém autonomia para incluir doencas/agravos do

seu interesse.4

Dados de 455.873 pacientes com TB foram notificados ao SINAN entre 2015 e 2019
no Amazonas, Bahia e Rio de Janeiro. Os casos de TB foram diagnosticados por um
ou mais dos seguintes critérios: (a) fatores clinicos e epidemiolégicos (diagnéstico
presuntivo), (b) bacteriologia (esfregaco de escarro positivo) ou cultura positiva, (c)
GeneXpert MTB RIF, (d) radiografia de térax ou (e) no caso de TB extrapulmonar, por

histopatologia, sendo que os detalhes do diagnostico estdo descritos no Manual de
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Recomendacgbes para o Controle da TB no Brasil.” Ap6s o diagnéstico de TB, as
informacdes coletadas na entrevista de avaliacdo e os resultados laboratoriais foram
registrados em formulario padronizado que incluia a forma clinica da TB,
caracteristicas individuais (sexo, idade, raca/cor, escolaridade, consumo de alcool,
uso de drogas ilicitas, tabagismo, condi¢cdes e doencas associadas), presenca de
coinfeccdo TB-HIV, resultados de exames, resultado do tratamento anti-TB, entre

outros.’

4.4 Variaveis do estudo

Foram analisadas as seguintes varidveis: sexo (masculino ou feminino), raca/cor
(branco, negro, pardo, asiatico ou indigena), faixa etaria (média intervalo interquartil
[IQRY]), alfabetizado (sim ou ndo), comorbidades (cancer, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, enfisema, asma, doenca renal, hipertensdo arterial, outros ou ndo ha
comorbidades), diabetes (sim ou ndo), HIV positivo (sim ou n&o), terapia retroviral (sim
ou nao, a frequéncia de tratamento antirretroviral (TARV) foi calculada entre as
pessoas que vivem com HIV), consumo de alcool (sim ou ndo, qualquer consumo
anterior ou atual de &lcool), uso de drogas ilicitas (sim ou ndo, consumo passado ou
atual de drogas ilicitas: maconha, cocaina, heroina ou crack), tabagismo (sim ou néo,
anterior ou atual), histéria de tuberculose (sim ou n&o), radiografia de térax anormal
(sim ou ndo), tipo de tuberculose (pulmonar, extrapulmonar ou pulmonar e
extrapulmonar), teste de susceptibilidade a drogas (rifampicina resistente, isoniazida
resistente, rifampicina-isoniazida resistente, resistente a qualquer droga, que seria
gualquer resisténcia a drogas anti-tuberculose, exceto rifampicina e isoniazida:
pirazinamida, etambutol, estreptomicina, canamicina, etionamida, ou multidrogas, TB
causada por cepas de Mycobacterium tuberculosis que sao resistentes a pelo menos
rifampicina e isoniazida), tratamento diretamente observado (sim ou n&o), desfecho

de tratamento (cura, falha, recidiva, morte, perda de acompanhamento ou transferido).

Para este estudo, um desfecho favoravel do tratamento foi definido como cura ou
tratamento completo e um desfecho desfavoravel foi definido como falha do
tratamento, perda de seguimento ou 6bito durante o tratamento. As definigBes de cura,
tratamento completo, perda de seguimento, morte e falha corresponderam as do

Manual de Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil. (Quadro 1)’
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Quadro 1 — Definicdes dos desfechos do tratamento para Tuberculose Pulmonar (TB) no Brasil”

Tipo do desfecho | Desfecho do

do tratamento tratamento Definicao

Paciente que apresentar duas baciloscopias negativas, sendo
uma em qualquer més de acompanhamento e outra ao final do
tratamento. Para os casos com necessidade de aumentar o
tempo de tratamento, serdo considerados os dois Ultimos
meses. Para a alta por cura também considera o individuo que
completou o tratamento sem evidéncia de faléncia e teve alta
com base em critérios clinicos e radiologicos, por
impossibilidade de realizar os exames de baciloscopia.

Cura

Favoravel

Paciente que completar todo o tratamento conforme o
recomendado (tempo e doses), sem evidéncia de faléncia e
obteve alta com base em critérios clinicos e radiolégicos.

Tratamento
Completo

Paciente que ndo compareceu a unidade por mais de 30 dias

Perda de consecutivos apés a data prevista de retorno. Nos casos de
seguimento |tratamento supervisionado, o periodo de 30 dias é contado a
partir da Gltima data da administracdo do medicamento.

Morte Individuo que evoluiu para 6bito durante o tratamento.

Persisténcia da baciloscopia de escarro positiva ao final do
tratamento; doentes que no inicio do tratamento apresentavam
baciloscopia fortemente positiva (++ ou + + +) e mantiveram
essa situagdo até o 4° més; baciloscopia positiva inicial
seguida de negativacao e de novos resultados positivos por 2
meses consecutivos, a partir do 4° més de tratamento.

Desfavoravel

Falha

Transferéncia | Quando o paciente é transferido para outro servigo de saude.

Manual de Recomendagbes para o Controle da Tuberculose no Brasil (2019)

4.5 Plano de Anélise

Todas as analises foram pré-especificadas. As varidveis qualitativas categoricas
foram comparadas usando um teste qui-quadrado de Pearson bilateral (com correcéo
de Yates) ou o teste bicaudal de Fisher em tabelas 2x3 ou 2x2, respectivamente. As
variaveis quantitativas foram comparadas usando o teste U de Mann Whitney. A
analise de regressao logistica e modelos de efeitos mistos foram realizados, em
coortes do RePORT-Brasil e do SINAN, para identificar associacfes independentes
entre caracteristicas clinicas de pacientes com TB e desfechos desfavoraveis ao
tratamento anti-TB. O modelo de efeitos mistos incluiu a variavel "estados brasileiros"
como um efeito aleatdrio para evitar possivel viés de sele¢éo, ja que os participantes
do RePORT-Brasil também foram notificados e fazem parte do conjunto de dados do

SINAN. Os resultados de ambas as abordagens de regressao foram apresentados em
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termos de estimativas pontuais e intervalos de confianga de 95%. Valores de p < 0,05

foram considerados estatisticamente significativos.

4.6 Aspectos Eticos

O protocolo de pesquisa foi postado na Plataforma Brasil a fim de ser avaliados pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Maternidade Climério de Oliveira
- UFBA (CAAE: 25102414.3.2009.5543). O projeto foi aprovado através do Parecer
consubstanciado niumero 3.320.299 de 12/05/2019 (Anexo A).

Todos os pacientes foram incluidos mediante assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). Os patrticipantes da pesquisa tiveram a liberdade de
recursar a participacdo ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa,
sem penalizagdo e sem prejuizo ao seu cuidado. Os pesquisadores garantiram sigilo
em relacdo a identidade dos participantes. A pesquisa foi conduzida segundo a
resolucéo 466/12 do CONEP — CNS/MS. Os resultados da pesquisa serao divulgados

em eventos e periédicos cientificos.
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5 RESULTADOS

5.1 Fatores associados aos resultados do tratamento da tuberculose no
RePORT-Brasil

A Coorte do RePORT incluiu 756 pacientes com tuberculose que foram tratados com
medicamentos anti-tuberculose por pelo menos seis meses. Os pacientes foram
agrupados de acordo com os resultados do tratamento: resultados favoraveis (n= 654,
86,5%) e desfavoraveis (n =102, 13,5%). (Figura 1)

Figura 1 — Fluxograma de pacientes com TB incluidos e excluidos do RePORT-Brasil. Brasil, 2015-
2019

RePORT-Brasil
(n=1187)

| 431 excluidos
1 -129 perda de seguimento |
-13 transferidos ]
| -267 tratamento em curso '
-22 mudanca de diagndstico

756
o 102 desfechos desfavoraveis
654 desfechos favoraveis - 13 modificagdo de tratamento
- 421 curados - 27 falha do tratamento
- 233 tratamento completo - 53 Gbito
- 9 recidiva

A mediana de idade dos pacientes registrados no RePORT foi de 36 anos [(IQR): 25-
49] e 38 anos [(IQR): 27-52], para desfecho favoravel e desfavoravel,
respectivamente. A maioria dos participantes do estudo era do sexo masculino em
ambos os grupos, 63,5% e 69,6%, respectivamente. Pacientes com desfechos
desfavoraveis relataram com maior frequéncia tabagismo atual (64,7%), etilismo
(92,2%), e uso de drogas ilicitas (43,1%), todos com significancia estatistica (p-valor
< 0,05). Estes pacientes também apresentaram maior frequéncia de resisténcia a
isoniazida (13,1% versus 5,2%) ou rifampicina (8,1% versus 1,7%), multirresisténcia
(6,1% versus 1,4%), diabetes (36,3% versus 19,6%) e infeccado pelo HIV (44,6%

versus 15,5%) quando comparados aos desfechos favoraveis, todos com significancia
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estatistica (p-valor < 0,05). Em contraste, pessoas com desfechos desfavoraveis

apresentaram niveis mais baixos de hemoglobina [10,6 g/dL (IQR: 8,98-12,4)]

comparadas aquelas com desfechos favoraveis [12,2 g/dL (IQR: 10,9-13,4)], p < 0,001

(Tabela 2).

Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes com Tuberculose Pulmonar registrados na Coorte do
RePORT-Brasil por resultados de tratamento. Brasil, 2015 a 2019

Caracteristicas Desfavoraveis Favoraveis Valor de p
(n=102) (n=654)

Masculino, n (%) 71 (69,6) 415 (63,5) 0,267
Idade, mediana (IQR) 38 (27,0-52,0) 36 (25,0-49,0) 0,208
Raca/cor, n (%) 0,050*

Branco 18 (17,6) 147 (22,5)

Negro 22 (21,6) 168 (25,7)

Asiético 0 (0,0) 4 (0,6)

Pardo 57 (55,9) 325 (49,8)

Indigena 5(4,9) 91,4
Analfabeto, n (%) 97 (95,1) 626 (95,7) 0,793
Tabagista n (%) 66 (64,7) 317 (48,5) 0,030
Consumo de alcool, n (%) 94 (92,2) 537 (82,1) 0,010
Uso de Drogas ilicitas, n (%) 44 (43,1) 176 (26,9) 0,001
Historia de tuberculose, n (%) 17 (16,8) 110 (16,9) 1
Tipo de TB, n (%)? 0,235**

PTB 87 (85,3) 585 (89,4)

PTB+EPTB 15 (14,7) 69 (10,6)
Radiografia anormal, n (%) 95 (93,1) 639 (97,7) 0,020
Esfregaco positivo, n (%) 81 (79,4) 528 (80,7) 0,788
Resisténcia, n (%)

Isoniazida 13 (13,1) 33 (5,2) 0,006

Rifampicina 8 (8,1) 11 (1,7) 0,002

Qualquer droga 11 (11,1) 71 (11,2) 1

Multidrogas 6 (6,1) 9(1,4) 0,009
TDO, n (%) 53 (51,9) 368 (56,3) 0,543
Glicemia, n (%)

Diabetes 37 (36,3) 128 (19,6) 0,003

Pré-diabetes 25 (24,5) 230 (35,2) 0,43

Normoglicemia*** 40 (39,2) 296 (45,3) -
Disglicemia, n (%) 62 (60.8) 358 (54,7) 0,284
Uso de Metformina, n (%)° 2 (5,4) 9 (7,0) 0,516
Hemoglobina (g/dL), med. (IQR) 10,6 (8,98-12,4) 12,2 (10,95-13,4) <0,001
HbAlc (%), mediana (IQR) 6 (5,4-6,8) 5,7 (5,4-6,2) 0,054
HIV +, n (%) 45 (44,6) 100 (15,5) <0,001
TARV, n (%) 13 (28,9) 34 (33,7) 0,702
Hipertensao, n (%) 11 (10,8) 56 (8,6) 0,455
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Outras comorbidades, n (%) 13 (12,7) 32 (4,9) <0,001

Abreviacdes: TB: Tuberculose. PTB: TB pulmonar. EPTB: TB extrapulmonar. TDO: Tratamento
Diretamente Observado. HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana. TARV: tratamento antirretroviral.
IQR: Intervalo interquartil.

*A caracteristica “raca/cor” ndo é uma variavel relevante para o objetivo do estudo, portanto, o seu valor
de p foi calculado pelo grupo como um todo.

**A variavel “Tipo de TB” ndo teve em suas subdivisdes valores estatisticamente significantes, por isso,
o valor de p foi calculado pelo grupo como um todo.

**A normoglicemia foi usada como referéncia para os célculos dos valores de p de disglicemia,
diabetes e pré-diabetes, logo, ele ndo pode ser comparado com ele mesmo.

&Todos os individuos arrolados na coorte RePORT tinham o diagndstico de tuberculose pulmonar, em
alguns casos com presenca em outras localizagdes anatémicas. PA frequéncia de uso de metformina
foi calculada apenas em pacientes com diabetes.

Além disso, ndo foram encontradas diferencas na frequéncia de individuos de acordo
com o status glicémico entre os participantes que tinham TB susceptiveis as drogas e

agueles que tinham TB multirresistente. (Tabela 3)

Tabela 3 — Status glicémico dos casos de TB na coorte do RePORT-Brasil segundo resisténcia a
medicamentos ou susceptibilidade. Brasil, 2015-2019

Status glicémico Resisténcia a Susceptiveis as Valor de P
multidrogas drogas

RePORT-Brasil n=15 n=721

Disglicemia - n (%) 9 (60,0) 402 (55,8) 0,799

Diabetes - n (%) 4 (26,7) 156 (21,6) 0,633

Pré-diabetes - n (%) 5 (33,3) 246 (34,1) 0,899

Normoglicemia - n (%) 6 (40,0) 319 (44,2) Referéncia*

*A normoglicemia foi usada como referéncia para os calculos dos valores de p de disglicemia, diabetes
e pré-diabetes.

5.2 Determinantes do desfecho do tratamento da TB no Sistema Nacional
de Notificagdo de Doengas (SINAN)

A coorte do SINAN consistiu em dados também coletados de 2015 a 2019. Nesse
estudo, 20.989 pacientes com TB foram notificados nos locais onde estéo localizados
o0 estudo do RePORT. (Figura 2)
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Figura 2 — Fluxograma de pacientes com TB incluidos e excluidos no SINAN. Brasil, 2015-2019

SINAN (2015-2019)
(n=23273)

2284 excluidos
- 1678 perda de seguimento
i - 449 transferidos .

i - 157 mudanca de
{ diagndstico

20729 desfechos 260 desfechos desfavoraveis
favoraveis - 140 modificagéo de
- 20729 curados tratamento

- 9 falha do tratamento

- 111 dbito

Os homens representaram mais de 60% dos pacientes em ambos 0S grupos
(resultados desfavoraveis e favoraveis), sendo que 0s pacientes com resultados
desfavoraveis eram mais velhos (45 anos, IQR: 32-58, p < 0,001), relataram fumar
com mais frequéncia (30,0% versus 18,0%), maior consumo de alcool (23,3% versus
13,1%), uso de drogas ilicitas (17,8% versus 9,6%) e menor adeséo ao tratamento
antirretroviral (TARV) (50,0% versus 64,3%) do que aqueles com evolugéo favoravel,
todos com significancia estatistica (p-valor < 0,05). (Tabela 4)

Tabela 4 — Caracteristicas dos pacientes com TB na Coorte do SINAN por desfecho de tratamento.
Brasil, 2015 a 2019.

Caracteristicas Desfavoraveis Favoraveis Valor de p
(n=260) (n=23747)
Masculino, n (%) 177 (68,1) 13010 (62,8) 0,082
Idade, mediana (IQR) 39 (32,0-49,0) 38 (28,0-52,0) 0,217
Raca/cor, n (%) 0,674*
Branco 64 (26,7) 5116 (26,4)
Negro 56 (23,3) 3495 (18,1)
Asiatico 4(1,7) 170 (0,9)
Pardo 116 (48,3) 10500 (54,3)
Indigena 0 (0,0) 62 (0,3)
Analfabeto, n (%) 35(19,1) 2422 (15,3) 0,147

Tabagista, n (%) 68 (30,0) 3540 (18,0) <0,001
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Consumo de alcool, n (%)
Uso de Drogas ilicitas, n (%)
Histéria de tuberculose, n (%)
Tipo de TB, n (%)?
PTB
EPTB
PTB+EPTB
Radiografia anormal, n (%)
Esfregaco positivo, n (%)
Cultura positiva, n (%)
Resisténcia, n (%)
Isoniazida
Rifampicina
Qualquer droga
Multidrogas
TDO, n (%)
Diabetes, n (%)
Infecg@o por HIV, n (%)
TARV, n (%)
Hipertensao, n (%)
Outras comorbidades, n (%)

53 (23,3)
40 (17,8)
101 (38,8)

247 (95,0)
4 (1,5)
9 (3,5)

220 (97,8)

157 (80,9)

116 (85,9)

34 (13,7)
72,7
40 (15,4)
12 (4,6)
112 (64,7)
36 (15,4)
46 (21,3)
23 (50,0)
5 (1,9)
23 (9,1)

2600 (13,1)
1873 (9,6)
3209 (15,5)

20071 (96,8)
117 (0,6)
541 (2,6)

17914 (97,3)

10718 (76,3)

5877 (71,2)

76 (0,3)
9 (0,03)
145 (55,8)
13 (0,05)
10107 (60,6)
2066 (10,4)
1906 (10,6)
1225 (64,3)
567 (2,7)
804 (4,0)

<0,001
<0,001
<0,001
0,107*

1
0,150
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,275
0,015
<0,001
0,009
0,564
<0,001

Abreviacdes: TB: Tuberculose. PTB: TB pulmonar. EPTB: TB extrapulmonar. TDO: Tratamento
Diretamente Observado. HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana. TARV: tratamento antirretroviral.

IQR: Intervalo interquartil.

*As caracteristicas “raga/cor” e “Tipo de TB” nao tiveram em suas subdivisdes valores estatisticamente

significantes, por isso, o valor de p foi calculado pelo grupo como um todo.

&Todos os individuos relatados ao SINAN tinham o diagnéstico de tuberculose pulmonar, em alguns

casos com presenca em outras localiza¢des anatdmicas.

Ademais, ao comparar a frequéncia de individuos com TB, de acordo com o seu status

glicémico, por resisténcia a multidrogas e susceptibilidade aos medicamentos, nao

houve diferenca estatisticamente significante. (Tabela 5)

Tabela 5 — Status glicémico dos casos de TB na coorte do SINAN segundo resisténcia a

medicamentos ou susceptibilidade. Brasil, 2015-2019.

Status glicémico Resisténcia a Susceptiveis as Valor de P
multidrogas drogas

SINAN n=24 n=11159

Diabetes - n (%) 14 (56,0) 6000 (53,8) 0,823

Normoglicemia - n (%) 11 (44,0) 5159 (46,2) Referéncia*

*A normoglicemia foi usada como referéncia para o calculos do valor de p de diabetes.
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5.3 Caracteristicas clinicas dos pacientes com TB e os desfechos do
tratamento

Em relacdo ao RePORT-Brasil, no que concerne a apresentacao clinica da TB no
inicio do estudo, os pacientes que desenvolveram desfechos desfavoraveis com mais
frequéncia viviam com HIV (p < 0,001) e apresentavam fadiga (p < 0,001), enquanto
agueles que experimentaram um desfecho favoravel do tratamento mais

frequentemente apresentavam tosse (p < 0,001) e hemoptise (p = 0,043). (Figura 3A
e B).

Por outro lado, analisando os pacientes notificados no SINAN, desfecho desfavoravel
foi associado a TB anterior, cultura positiva, diabetes, coinfeccdo por HIV e outras
comorbidades, todos com significancia estatistica. (Tabela 4 e Figura 3C)

Figura 3 - Frequéncia das caracteristicas clinicas dos pacientes com TB das coortes RePORT-Brasil e
SINAN por desfecho do tratamento. Brasil, 2015-2019.
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5.4 Caracteristicas clinicas dos pacientes com TB x Status glicémico

Além disso, foi avaliado o impacto do estado glicémico na apresentacao clinica da TB
pelos participantes do estudo em ambas as coortes. Em pacientes do RePORT-Brasil,
a perda de peso foi mais comumente observada naqueles com diabetes quando
comparados aqueles com pré-diabetes ou normoglicemia (p < 0,001). No SINAN,
houve maior proporgéo de pacientes com TB com disglicemia apresentando esfregago
positivo no inicio do estudo do que naqueles com normoglicemia (p < 0,001). Ademais,
a frequéncia de infeccéo pelo HIV foi maior nos pacientes normoglicémicos do grupo
inscrito no SINAN (p < 0,001). (Figura 4).

Figura 4 — Frequéncia das caracteristicas clinicas dos pacientes com TB das coortes RePORT-Brasil
e SINAN por status glicémico. Brasil, 2015-2019.
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5.5 Mortalidade durante o tratamento da tuberculose
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No estudo do RePORT-Brasil, quando se comparou os pacientes com resultados

favoraveis (n = 674) com aqueles que morreram durante o tratamento da TB (n = 55),

percebeu-se que a mortalidade foi maior no sexo masculino (78,2%), aumento da
idade [40 anos (IQR): 30-58], raca/cor parda (61,8%), tabagismo (67,3%) e uso de
drogas Iilicitas (41,8%), todos com significaAncia estatistica. Ao se observar a

resisténcia a medicamentos, notou-se relacdo entre esse desfecho a resisténcia a

isoniazida, rifampicina e multirresisténcia (p-valor < 0,05). Além disto, infec¢do por

HIV, diabetes, concentracdes mais baixas de hemoglobina [morte: 9,45 g / dL, (IQR):
7,95-10,99; cura: 12,2, (IQR): 11-13,4, p <0,001] e valores mais elevados de HbAlc
[morte: 6,2%, (IQR): 5,2-7,1; cura: 5,7%, (IQR): 5,4-6,2, p < 0,001] também estiveram

associados a morte durante o tratamento da TB. (Tabela 6)

Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes que evoluiram para ébito por Tuberculose Pulmonar
registrados na Coorte do RePORT-Brasil e resultado favoravel do tratamento. Brasil, 2015 a 2019

Caracteristicas Morte Favoréavel Valor de p
(n=55) (n=674)

Masculino, n (%) 43 (78,2) 429 (63,6) 0,039
Idade, mediana (IQR) 40 (30,0-58,0) 36 (25,0-49,0) 0,002
Raca/cor, n (%) 0,028*

Branco 10 (18,2) 152 (22,6)

Negro 8 (14,5) 172 (25,6)

Asiético 0 (0,0) 4 (0,6)

Pardo 34 (61,8) 336 (49,9)

Indigena 3(5,5) 9(1,3)
Analfabeto, n (%) 52 (94,5) 645 (95,7) 0,727
Tabagista, n (%) 37 (67,3) 328 (48,7) 0,011
Consumo de alcool, n (%) 48 (87,3) 550 (81,6) 0,363
Uso de Drogas ilicitas, n (%) 23 (41,8) 180 (26,7) 0,019
Historia de tuberculose, n (%) 11 (20,4) 117 (17,5) 0,58
Tipo de TB, n (%)? 1

PTB 50 (90,9) 604 (89,6)

PTB+EPTB 5(9,1) 70 (10,4)
Radiografia anormal, n (%) 50 (90,9) 658 (97,6) 0,102
Esfregaco positivo, n (%) 45 (83,3) 540 (80,2) 0,722
Resisténcia, n (%) <0,001

Isoniazida 7 (14,0) 33 (5,1)

Rifampicina 5 (10,0) 11 (1,7)

Qualquer droga 6 (12,0) 72 (11,2)

Multidrogas 3(6,0) 9(1,4)

Status glicémico, n (%)
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Diabetes 22 (40,0) 131 (19,6) 0,005

Pré-diabetes 13 (23,6) 235 (35,1) 0,719

Normoglicemia** 20 (36,4) 303 (45,3) -
Disglicemia n (%) 35 (63,6) 366 (54,7) 0,208
Hemoglobina (g/dL), med (IQR) 9,45 (7,95-10,99) 12,2 (11,0-13,4) <0,001
HbA1c (%), med (IQR) 6,2 (5,2-7,1) 5,7 (5,4-6,2) 0,016
HIV+, n (%) 31 (56,4) 102 (15,3) <0,001
TARV, n (%) 8 (25,8) 35 (34,0) 0,511
Hipertenséo, n (%) 8 (14,5) 59 (8,8) 0,149
Outras comorbidades, n (%) 9(12,7) 32 (4,9) 0,012

Abreviacdes: TB: Tuberculose. PTB: TB pulmonar. EPTB: TB extrapulmonar. HIV: Virus da
Imunodeficiéncia Humana. TARV: tratamento antirretroviral. IQR: Intervalo interquartil.

*A caracteristica “raga/cor” ndo € uma variavel relevante para o objetivo do estudo, portanto, o seu valor
de p foi calculado pelo grupo como um todo.

*A normoglicemia foi usada como referéncia para os calculos dos valores de p de disglicemia,
diabetes e pré-diabetes, logo, ele ndo pode ser comparado com ele mesmo.

#Todos os individuos arrolados na coorte RePORT tinham o diagnéstico de tuberculose pulmonar, em
alguns casos com presenc¢a em outras localizagdes anatdémicas.

No estudo do SINAN, percebeu-se que 0s pacientes tratados com sucesso eram mais
jovens, menos propensos a relatar tabagismo, consumo de alcool, uso de drogas
ilicitas, infeccdo por HIV e outras comorbidades em comparacdo com aqueles que
morreram durante o tratamento da TB, todos com significancia estatistica (p-valor <
0,05). Ao analisar a resisténcia a medicamentos, observou-se que 0s pacientes que
obtiveram o desfecho “morte” apresentaram maior resisténcia a isoniazida (21,6%),
rifampicina (2,7%), qualquer droga (28,8%) e multidrogas (8,1%), todos com p-valor
estatisticamente relevante. Além disso, notou-se que os individuos que tiveram esse
mesmo desfecho apresentaram maior frequéncia de diabetes (18,9%) e menor
frequéncia de uso de TARV (48,3%) quando comparados ao desfecho favoravel,
10,4% e 64,2%, respectivamente (p-valor < 0,05). (Tabela 7)

Tabela 7 — Caracteristicas dos pacientes que evoluiram para 6bito por Tuberculose Pulmonar na coorte
do SINAN e desfecho favoravel do tratamento. Brasil, 2015-2019

Caracteristicas Morte Favoravel Valor de p
(n=111) (n=23747)
Masculino, n (%) 80 (72,1) 13010 (62,8) 0,050
Idade, mediana (IQR) 48 (35,0-62,0) 40 (28,0-54,0) <0,001
Racga/cor, n (%) 0,883*
Branco 26 (26,0) 5116 (26,4)
Negro 19 (19,0) 3495 (18,1)
Asiatico 2 (2,0) 170 (0,9)
Pardo 53 (53,0) 10500 (54,3)
Indigena 0 (0,0) 62 (0,3)
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Analfabeto, n (%) 15 (21,7) 2422 (15,3) 0,134
Tabagista, n (%) 28 (31,5) 3540 (18,0) <0,001
Consumo de alcool, n (%) 22 (25,3) 2600 (13,1) 0,002
Uso de Drogas ilicitas, n (%) 16 (17,8) 1873 (9,6) 0,018
Historia de tuberculose, n (%) 50 (45,0) 3209 (15,5) <0,001
Tipo de TB, n (%)? 0,185*
PTB 105 (94,6) 20071 (96,8)
EPTB 1(0,9) 117 (0,6)
PTB+EPTB 5(4,5) 541 (2,6)
Radiografia anormal, n (%) 92 (97,9) 17914 (97,3) 1
Esfregaco positivo, n (%) 53 (68,8) 10718 (76,3) 0,136
Cultura positiva, n (%) 29 (85,3) 5877 (71,2) 0,086
Resisténcia, n (%) <0,001
Isoniazida 24 (21,6) 76 (0,3) <0,001
Rifampicina 3(2,7) 9 (0,03) <0,001
Qualquer droga 32 (28,8) 145 (55,8) <0,001
Multidrogas 9(8,1) 13 (0,05) <0,001
TDO, n (%) 34 (54,8) 10107 (60,6) 0,365
Diabetes, n (%) 18 (18,9) 2066 (10,4) 0,011
Infecg@o por HIV, n (%) 26 (31,3) 1906 (10,6) <0,001
TARV, n (%) 14 (48,3) 1225 (64,2) 0,001
Hipertensao, n (%) 4 (3,6) 567 (2,7) 0,550
Outras comorbidades, n (%) 10 (9,6) 804 (4,0) 0,009

Abreviacdes: TB: Tuberculose. PTB: TB pulmonar. EPTB: TB extrapulmonar. TDO: Tratamento
Diretamente Observado. HIV: Virus da Imunodeficiéncia Humana. TARV: tratamento antirretroviral.
IQR: Intervalo interquartil.

*As caracteristicas “raga/cor” e “Tipo de TB” ndo tiveram em suas subdivisbes valores
estatisticamente significantes, por isso, o valor de p foi calculado pelo grupo como um todo.

#Todos os individuos arrolados na coorte RePORT tinham o diagnoéstico de tuberculose pulmonar, em
alguns casos com presenca em outras localizacdes anatémicas.
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6 DISCUSSAO

Recentemente, houve um maior reconhecimento da DM como um fator de risco
importante para o desenvolvimento da TB ativa e para possiveis resultados
desfavoraveis no tratamento da TB®3334 A medida que a prevaléncia de DM
aumenta'®, particularmente em paises em desenvolvimento, é necessario determinar
o impacto dessa sindemia na saude publica em grandes populacdes. Esse estudo
analisou dados de pacientes com TB em duas fontes de dados, uma coorte (RePORT-
Brasil) e o Sistema de Notificacdo de Doencas (SINAN) nos estados brasileiros do
Amazonas, Bahia e Rio de Janeiro, no mesmo periodo, para determinar o impacto da
DM nos resultados do tratamento da TB em uma populacéo brasileira.

O perfil dos pacientes inscritos no RePORT-Brasil e dos reportados pelo SINAN foi
semelhante. Os pacientes, em ambas as bases de dados, caracterizaram-se por
maioria do sexo masculino, dado encontrado também em outros estudos3>3¢,
apresentando significantes diferengas entre os sexos, embora tenham percebido que
as mulheres lideram o numero de TB extrapulmonar. A idade entre 38 e 48 anos dos
pacientes desse estudo ratifica o que foi demonstrado em outras andlises®>3, que
também associam individuos acima dos 40 anos com maior prevaléncia de diabetes

mellitus3’.

Além disso, nesse estudo, encontrou-se maior frequéncia de individuos tabagistas,
gue faziam consumo de alcool e drogas, fatores de riscos conhecidos para a TB*®. O
tabagismo diminui os movimentos ciliares e a resposta imune, tornando esses
individuos mais vulneraveis a infecgéo, além de aumentar a mortalidade. Embora o
consumo de alcool seja um fator de risco conhecido, sua relacdo com a TB ainda nao
€ consolidada, surgindo questionamentos se seria por causa da substancia em si, das
consequéncias do consumo ou de fatores sociais, tais como: desnutricdo,
aglomeracéo, falta de acessibilidade, entre outros. De maneira geral, estudos
apontam que o alcool também interfere na imunidade do individuo, tornando-os mais
susceptiveis a desenvolver a doenc¢a.®® A associacdo entre o uso do drogas e a TB
envolve varios fatores politicos e sociais, principalmente na sua transmisséo. O estilo

de vida desses usuérios, compartihamento de materiais, tosse constante e
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desnutricdo sédo alguns dos elementos que tornam as drogas uma ameaca importante

a infeccao por M. tuberculosis.

O uso de alcool, tabaco e drogas ilicitas e infeccao por HIV foram consistentemente
associados a resultados ruins nos dois bancos de dados analisados, o que ja foi
constatado em estudos prévios®. Porém, difere de outros estudos®’, que excluiram
pacientes HIV positivos, alegando interferéncia da terapia antirretroviral na resisténcia
insulinica, e ndo obtiveram relevacia estatistica nas demais variaveis. Em relacéo ao
tabaco, estudos demonstraram que pacientes com histérico ou uso atual da
substancia estdo mais expostos a falha do tratamento da TB do que aqueles que
nunca fumaram. Além disto, quando se faz uma associagao tabaco-alcool, aumenta o
risco de desfechos desfavoraveis, evidenciando a necessidade da reducdo do

consumo de ambos durante o tratamento da TB.#!

As analises do RePORT-Brasil também identificaram a resisténcia a outras drogas,
anemia e radiografia de térax normal como fatores associados a piores resultados.
Esta observacao pode ser devida ao fato de que o RePORT realiza coleta sistematica
desses testes, o que coincide com achados de outros estudos*>43. Estes outros
estudos demostraram que embora o impacto da anemia em pacientes com
Tuberculose-Diabetes Mellitus ainda necessite de mais investigagdes, esta deficiéncia
é frequentemente encontrada nesses individuos, o que provavalmente afeta a
deteccdo da hemoglobina glicada (HbAlc), contribuindo para diagnésticos tardios de
DM. Em relacao a radiografia de térax normal, ndo encontrou-se associa¢cao entre DM
e apresentacdo negativa da radiografia de torax, inclusive em outras investigacoes

realizadas.*3

Além dos fatores acima, encontrou-se uma associacao entre niveis mais elevados de
hemoglobina glicada (HbA1c) e modificacdo do tratamento, falha do tratamento e
morte, quando comparados com os niveis de HbAlc entre pacientes com TB que
foram tratados com sucesso. Isso se refletiu na proporcéo significativamente maior de
pessoas que vivem com a diabetes entre aqueles com resultados desfavoraveis ao
tratamento anti-tuberculose. No estudo do RePORT, a chance de ter um resultado

adverso foi 2,85 vezes maior em pacientes com DM em comparacdo com individuos
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normoglicémicos. Uma odds ratio de 1,56 foi encontrada no conjunto de dados do
SINAN. A deteccédo relativamente menor de casos de DM no banco de dados do
SINAN provavelmente levou a minimizacdo do efeito da DM nos desfechos de TB
encontrados nesse estudo. Estes resultados s&o semelhantes aos de estudos
anteriores®34, um deles apresentando odds ratio de 1,53. Estes achados
provavalmente estdo relacionados com a hiperinflamacdo que a comorbidade
Tuberculose-Diabetes Mellitus (TBDM) apresenta, o que lentifica a resolucéo da TB
guando comparada ao tratamento da doenca em pacientes com niveis glicémicos

adequados.

A chance de morte nos grupos de DM foi 3,23 vezes maior do que em pacientes
normoglicémicos no conjunto de dados do RePORT e 2,5 no conjunto de dados do
SINAN. A odds ratio para o maior risco de morte na coorte SINAN foi mais compativel
com o que foi descrito na literatura, que apresentou odds ratio de 1.8833. Estudos
anteriores mostraram como a comorbidade TBDM esta associada a uma carga maior
de patologia imunoldégica e inflamacéo sistémica em comparacdo com pacientes com
TB normoglicémica®*. Além disso, uma regulacdo defeituosa da resposta imune inata
em pacientes com TBDM poderia manter focos inflamatérios apesar do tratamento

anti-tuberculose, resultando em piores desfechos**.

Ademais, todos os participantes do RePORT tiveram a HbAlc medida na consulta
inicial, enquanto no SINAN o diagnostico de DM foi autorrelatado na maioria dos
casos, possivelmente, faltando muitos diagndsticos. E importante ressaltar que um
estudo de coorte realizado no Brasil constatou que 50% dos individuos com
diagnostico de DM desconheciam seu diagndéstico*. Assim, na coorte do SINAN, com
0 aumento das evidéncias clinicas de que a diabetes é um fator de risco para o
desenvolvimento de TB ativa®*! e que piora a apresentacdo clinica da TB®, o
rastreamento da diabetes aumentou nos ultimos anos. O que ndo anula o problema

de subdiagndstico e subnotificacdo ainda existente no pais.

Os resultados desse estudo sugerem que o impacto da DM na TB no Brasil esta
subestimado. Embora os resultados reiterem o valor de coortes, como o0 RePORT,

para o melhor delineamento da epidemiologia local, também destacam a importancia
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de diretrizes que aconselhem a investigagao laboratorial da DM em todos 0s casos
incidentes de TB e que estabelecam recomendacdes de tratamento especificas para
essa populacéo. Isso implica em controle glicémico de longo prazo, que é essencial
para melhorar o resultado do tratamento da TB em pacientes com comorbidade
TBDM?¢, O cuidado integrado de individuos com ambas as doencas tem desafios
especificos, como a interacdo entre antidiabéticos orais e medicamentos anti-

tuberculose’-2” e 0 maior risco de eventos adversos?é,

N&o foi encontrada associacédo entre evolu¢do desfavoravel e ébito com pré-DM e
disglicemia no RePORT, apenas com DM. Estudos relataram a normalizacdo dos
niveis glicémicos durante o tratamento da TB em pessoas que eram disglicémicas
antes do tratamento anti-TB*"#8, Portanto, os efeitos deletérios sobre a resposta
imune causados pela hiperglicemia crénica do DM n&o seriam observados nos
pacientes que vivem com a diabetes, o0 que poderia explicar a falta de associacdo com

desfechos desfavoraveis e de 6bito*”:48,

Esse estudo apresentou algumas limitagdes. O RePORT-Brasil € uma coorte; o
SINAN é um Sistema de Notificacdo de Doencgas que néo faz parte de um protocolo
de estudo e, portanto, esta sujeito a problemas como dados incompletos ou
preenchimento inadequeado dos instrumentos de alimentacédo do sistema: ou seja,
informacdes de prontuarios versus autorrelato no que se refere ao diagndstico da DM.
Apesar disso, acredita-se que o estudo realizado traga informacdes valiosas sobre o

impacto da TBDM em nivel populacional.

Estes achados s&o importantes, pois, atuando como instrumento de estudo,
corroboram para a padronizacdo de métodos diagnosticos, especialmente de
disturbios glicémicos, bem como a melhoria de sua acuracia. O rastreamento da DM,
portanto, demonstrou ser importante no monitoramento da TB, visto que a
hemoglobina glicada elevada possui associacdo com desfechos desfavoraveis, os
pacientes com DM morrem mais por TB do que aqueles normoglicémicos e muitos
pacientes desconhecem que possuem diabetes mellitus, vindo a se familiarizar com

seu diagnoéstico durante o tratamento da TB. Logo, a elaboracdo de condutas que
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objetivem a vigilancia da comorbidade TBDM traria importantes beneficios para o

paciente tuberculoso e que também é diabético.
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7 CONCLUSAO

Conclui-se que a DM é uma doenca que apresenta prevaléncia elevada entre as
pessoas com TB e representa um dos mais importantes fatores de risco para
desfechos desfavoraveis, incluindo Obito durante o tratamento, na populacéo
brasileira, juntamente com a infec¢cdo pelo HIV e o uso de alcool, tabaco e drogas
ilicitas. Por outro lado, nesse estudo, néo foi encontrada associagéo entre desfechos

desfavoraveis e pré-diabetes.

Apesar disso, a elaboracdo de acbes que priorizem esses grupos, em especial 0s
pacientes com disturbios glicémicos, que foram os condutores dessa pesquisa, Sao

essenciais para o controle da TB no Brasil.
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» TCLE: o8 peequisadores dessnvalveram tarmae de consantimenta para o @iferenies parlicipantss da
peequisa em guestda. Os Termae estdo adapiadoe para o losal 2 populacio alvo do estudo. ADSQUADC.

» Termaos de assenimentoc o8 pesquisadores desemvahveram 2rmos de assanimento para os

Endmmecc:  Fus ds Limesm, 12T

Emrro: Muoecd CEI™ 0om=yss

HF: 34 Hunmicipia: SALWADCR

Islwtons: (71122238310 E-mul  capmooi@ulelr
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pariiclpantes da pesgulea menares de 15 anoe de ldade. Os Termos eetdo adaptados para o local &
populagdo alvo do esiudo. ADEQUADD.

» COgamentac 0 cugtos Inerenies 30 financiamenta do projeto serdo aesumidos peo Degarameno de
Clencla 2 Tecnologla (DECIT) — S2crataria de Cléncda, Tecnologla & InsumaeE Estrataglcos [(SCTIE) —
Minlstario da Sa0ss e paio Matlonal INstiute of Health - MIH (EUAL ADEQUADD.

= Cronagrama; ADSQUADD.
= Carta de anudncia 43 InsTulgdo: ATEQUADA,
= Folha de Raosto: ADEQUADA.

» Dedaragdo de peeguisadores: ADEQUADA.

Recomendagien:
M3a ha recomendaches.
Conclusdes ou Penddnclas @ Lista de Inadeguagdes:

O 35pecios &1c0E O3 peEQUISE COM S2r25 humanae foram conemplasas no presents projeto, respeianda
as diretrizes da resalugo 465/2012 do Conseho Madonal de Sadde. Nao ha pendenclas.

Conakderaglies Finale a criterio do CEP:

-0 panticlpants da peequisa tem 3 liberdade de recusar-s2 3 paricipar ou de relirar s2U congsntimenta em
qualjuer fase da pesgulsa, sem penallzacio alguma 2 sam prejulzo 30 E2U culdado (Res. 48812 CHEMSE)
& dave raceber uma cipla do Tamo de Conssnbimento Liste & Esclarecido, na intagra, par el assinado.

-0 pesquisador deve BeEEnvolver 3 pesquisa conforme salineada no protocola aprovado & deEconiinuar o
SEIUdD EOMENt2 Apos analles das razdas da oescontinuldade pelg CEP Que D aprovou (ReE. 486/12
CMNE/ME), aguardando BB parecer, Xcato quando percaber rsce ou dano ndo previsio ao particlpanis gu
quando conslatar a superondade de regime oferacida 3 UM 008 Qrupos da paEqulsa que reguelram agio
Imedlaia. Mo cronograma, cheenvar qua o Infck do estuba

Encimreces:  Aus g Limosira, 13T

Ewro: Mucaré CEI": s0/09=1%C

HF: @& Humicipia: SALVADCR
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SOments podera Eer reallzado apos aprovagio peka CEP. conforme compromisen do pesquisador com 3
resolugas 4562 CNEMSE.

-1 CEP deve ser Informade de todos os efsiios adverscs ou falos relzvantss que aterem o curso nommal da
sgtuza. E papel do pesquisacar 3s3agurar medidas Imediatas adeguadas frents 3 evento 2dverso grave
ocomdo (mesma que tanha slda em gutr centro) @ enviar notficagSo a0 CEF e 4 Agéncla Maclonal da
Wigllancia Sankarla - AMVISA - jurio com seu poslclonamento.

-Eventuale FI'IDHlﬂE&;EEE- ou emendas a0 proincolo devem Ear apresentadas ag CEP de fma clara e
sucinta, Meniificanda a parte do prodocoda a ser modificada e suas ustfcativas.

-Relatarins PARCIAIS devem ser apresentados ap CEP SEMESTRALMENTE e FINAL na congiusdo do
prajeto.

-AZSAQUTAr 308 PaMipantes 03 PESquIEa 0U SUE pOpUIacaD Tonte 0f Densficios resulant=s 00 projeln. 583

am termoe de retams soclal, 3cessn 308 PI'HIZEE"FHEI'I‘IDE, F'I'ﬂlﬂll‘lDE au BgEI'ItEE- da FIEEqIJI:EB [H-EEI"IE
CNESME).

Eefe parecer fol slaborado baseado nos documsntos abalko relackonados:

Tipo Documento | Aruive Postagem Aufar EShuagdo
Informaghes Basicas| PE_INFORMACDES BASICAS DD P | 20022019 Arahio
do Projesa ROJETC 1237357, 1E:55C10

ra mm_ﬁla_ﬁ%je_mmnﬁ.ﬁl 0L 019 |MICHAEL ZAMTOE | Aceho
Insttuigdo & 1E:58.35 |ROCHA
AN RGeS - — — — —
TCLE / Tarmos o2 |Repan_banl_TCLE CooMSE W6 o6nd| A0Ma2d19 |MICHAEL SANTOS | Ac2AD
AssEriimeania | vig_limpopdi 1E:55:14  |ROCHA
Juetificativa da
%EE-“FEME Zpar_| B Coones_we_cona| ot [ICHAEL SANT DG | Acehn
Aszerimanta / viZ_limpo doox 164530 [ROCHA
Juetificativa da
Ausancia
TCLE / Termos 02 | Repar_bania_TGLE_Coones_We_2ond| 20Da2019 |MICHAEL SAMTOS | AcERD
ABEEMmania vi5_controlado.doo 1E:88014  |ROCHA
| JuElificaig da
Encderecc:  Aus gz Limeséira, 12T
EBwrro: Muoerd CEI": 3g.09=-1%C
UF: 84 Mumcipe: SALWADCHR
Ismtone: (T1]23253-E310 E-muk capmoogubelr
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Qo™

ALEANCIa Repor_Bahia_TCLE_Coones_We_zana] 30042019 |MICHAEL SANTOS | Aceln
vid confmdado.dosx 1E:45014  |ROCHA

TCLE / Termos 02 | Reporl_Bahia_TCLE_Coones_va_Resp| 30042013 |MICHAEL SANTOS | AcenD

Agsentimanta / onsavels_26novis_limpa.por 16:48100  |ROCHA

Juelficaiva g2

Ausancls

TCLE / Termos 02 | Repar._Bania_TCLE_Coones_va_Resp| 30042018 |MICHAEL SANTOS | AcenD

Asgeniimania oneavels_Gnovis_limpo.docx 1E:48:44 |ROCHA

Juetificaiva g

L AUSancls _ E— I — I—

TCLE / Termos 02| Reparl_5ana_TCLE_Coan=5 w5 Fesp 30042018 |MICHAEL SANTOS | AcaiD

Asgeniimania oneavels_JGnovis_controlado pal 1E:48:30 |ROCHA

Juetificaiva da

LALZENCIE — — —

TCLE / Termos 02 | Repor._Bania_TCLE_Coones_va_Resp|] 30042013 |MICHAEL SANTOS | AcenD

AEGEMimenia | oneavels_2onovis_controladodocy 1Ei4544  (ROGCHA

Juelficaiva g2

%EE -“'Fenmsﬁ Feporl_cahE_TCLE_Cooneh We_sona| S0aad1d |MICHAEL SANTOS | Aceho

Assentimenta / vi&_limpo.paf 164537 |ROCHA

Juelficaiva g2

Ausanciz

TCLE / Termos 02 | Reparl_Bana_TCLE Coanesh, wa_2ana| 30042018 |MICHAEL SANTOS | AceiD

ABSEMtimena / vi3_limpo.doox 16:4528 |ROCHA

Jugtificaiva da

Ausanciz

TCLE / Termos 0= | Reparl_BahE_TCLE Coan=h,_wa_2ona| 30042018 |MICHAEL SANTOS | Acsin

Asgeniimania vid_confrodado. pdf 164521 |ROCHA

Juelficaiva g2

| AUSENCIE _ E— _ — I—

TCLE ! Termos de |Repart_Sahla_TCLE Coonss Wa_28md| 300452019 |MICHAEL SANTOS Acain

AEsEmimania | vis_conimdado.doox 1E:45:13  |ROCHA

Juelficaiva g2

LAUZancls _ — — — —

TCLE/ Termos ge  |Reparl Sahla_TCLE_CoorzdA WE Resp 30042019 (MICHAEL SANTOS Acain

Asgeniimania oneavels_dGnovis_limpo.pof 1E:45006 |ROCHA

Juetificaiva g

%EE-HFEME Bpar_bahE_TLLE_Loonas,_we | o [MICHAEL SANTOS | AceiD

Asgeniimania oneavels_Gnovis_limpo.docx 1E:44-50  |ROCHA

Juelficaiva g2

Ausanciz

TCLE / Termos 02 | Repor_Bana_TCLE_Cooneh_vh_Resp| 30042013 |MICHAEL SANTOS | AcenD

AEEEMIm=nia | onsavels_Zonovid_controlado pal 1E:44:52  |ROCHA

Juelficaiva g2

Ausancls

TCLE / Tenmos 02 | Repor_Bania_TCLE_Cooneh_wh_Res | 30042018 |MICHAEL SANTOS | AcenD

Encdersoz:  FAus gz Limosma, 12T

Hwrmo: Nuck

UF: @4

CEI": g0/0ms- 1m0

Hunicipsa: SALVADCR
Ielwtons: (F112252-8210
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AGEEMIIMEnta / PONEavEls_2EN0V1E_cOMATOE00.Bac 162441 |ROCHA Aoahn
Jugtificativa oa
Ausancia
Declaragso o2 REparl_cenio_coardenador_Cana_Sxpl| 30042019 |MICHAEL SANTOS | AcehD
Aecquisadores lcaca0_Retirada_dos_Centros_153briG| 16:44:00 |ROCHA
DecEragsa o2 Eemm_&mm_—:am_ne_enmmmam I0042070 |MICHAEL SANTOS | AceiD
W&W_I_m | SoCHA —
DE-:IEE%GE RePORT_Bahal_termo_confidencialidad| 30022019 |MICHAEL SANTOS | Aceho
PeequiEadores g Michasl 30abrid.pof 1E:4300  |ROCHA
Folha de Rosto Reparl_Bania_folha_oe_rosio.por 004210 |MICHAEL SANTOS | Acefn
16:42-36 | ROCHA
] 0 |Reparl_Sahla_Prolccols_Cmenda_o o6 o Eafn
Srochura noviz_controlado. doox 16:34:36  |ROCHA
nyestigader 1 _ i I
Projeto Detalnado | | Reporl Bahia_Prolocols_Emenda_d_ 26| 30042010 |MIGHAEL SANTOS | Acein
Srochura noviz_limpo. docx 16:3436  |ROCHA
TCLE / Tenmos 82 |Reporl_TCLE_CoareA We_REesponsay | 14122018 | AInE S2n@amin Ao
Assentimania / glg_2Enov1E_contralads. dock 11:54:03
Justificativa e
outros Reparl_Carta_cncaminhamento_Emend| 051272018 | AlnE Gen@amin )
3 0 2EnoviE 14:10:54
TCLE/ Termos 02 |Reparl_TCLE_Coones We_25novis_ll | D522018 |Alne Senjamin Al
ABsenlimania / mipo.doox 14:04:41
Justifcativa e
| AUZENCIE _ I— _ _
TCLE / Termos 02 | Reparl_TCLE_Coones_Wo_26novis_col 05122018 | AINE Benamin Aoahn
Assentimania / nArolado. sacy 14:04:20
Jugtificativa oa
LALEENCIE - N I ..,
TCLE / Termos 02 |Reparl_TCLE_CoOnes W5 _REsponsay | 05122018 | AINE Beni@min Acahn
Acsentimania / glg_2EnowiE_Bmpo.dock 14:04:17
JuEtifcathva e
%EE-“FEME aparl_  Coanes v Eav | Doi22018 |Alne SenEmin Azaho
Asgentimania / els_2En0v1E_controlads. dock 14:04:04
JuEtifcathva e
Ausancia
TCLE / Termos 02 |Reparl_TGLE_GoOneA_Wo_REsponeay | DS/12/2018 | ANE Serjamin AEhn
Assentimanta / glg_2EnowiE_Bmpo.socx 14:03:41
Jugtifcathva e
Ausancia
TCLE / Termos 02 |Reparl_TCLE_CooneA wa_26novig il | D522018 |AlNE Benjamin Fahn
Assentimania / mipo.doox 14:03:10
| AyEtifcathg ga

Enderepz:  Aus g Limosira, 12T

Ewrm: Hmoeed

UF: 34

CEl': 47085152

Hunicipsa: SALWADCR

Iembone: (F1122E3-B310
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CortruecEs co Fessoss 1I20. 25
Ausancla Feparl TCLE Coaried WS _26novid Il | 0522018 |Alne Sen@min Acafn
mipo.d0cK 14:03:10
TCLE [ Tenmos 02 |Repor_TCLE_CoarleA Vs _Ztnovid_cdl 0522013 | AlInE Senj@min Fi=hn
Apeemimenia | nirolado. dacx 140237
JuUetifcativa da
Ausancla
Projeto Deiainado /| Reparl_Prolocals_Emenda B _26novic | 05122018 |Alne Seniamin Fr=io
Srachura limpa. pdr 13:45:50
investigador |
Projeto Detainado /| Reparl_Prolocals_Emenda B _26nowvic | 05122018 |Alne Seniamin Fr=io
Srachura cofiroado pot 13:45230
ra 07 |Repar_Prolccalo_Emenda_g_oeeetis | celicdiy |Babeld campos | Acehn |
Srachura feglmcadas. docy 1£2342  |\vargas de Morass
Projeto Detainado | | Repar_Protocals_Emenda . sosetis [ 2a/a2di7 |Esabeild Campas ACaND
Srachura o 1£23114  |\argas de Morass
inyestigador 1 _ _
Argjeto Defalnado /| Reparl_Protocalo_Emenda_ 8 26sst17. Z609°A017 | Esaballs Campas Ao
Srachura DCx 1£23702  |vargas de Morass
| Investigador
Ouiros Cara_Decll_RePORT_revadit pdl ZADAZ017 | Eaballa Campas AcahD
13033218 |Wargas de Marass
TEE T (e O e e et Ti Lo Teabols Camps | A
Assentimanta / o_E_17_anos_17fewT_controlado. pof 13:01:33  |Vargas de Moraes
JUetficaiva da
Alusancla
TCLE / Termos 02 |Reporl_TCLE_Coones, WS _Assentimen] 24042017 |ksaballa Campos AalD
Assentimanta / o_E_17_anos_17fewi7_Bmpo.pdr 130116 |Vargas de Moraes
JUetficaiva da
Alusancla
TCLE / Termos 02 |Reporl_TCLE_CoOneA Vs _Responsay | 24042017 |ksabella Campos AaiD
AsEentimenta / gle_1E%2y17_controlasa. pdf 120052 Wargas de Moraes
JUetficatva da
| ALESNCIE _ - I I
TCLE f Termos d= Repart_ TCLE Coarled W5_Responsay | 24043017 | Eab=il3 Campas Ao
Apeemimenia | gle_1Ef2417_Nmpo.pdf 1300031 \argas de Marass
JuUetifcativa da
LAusSncls _ — e
TCLE 7 Termds = Repart_TCLE_CoareA W7 _1gfevi?_co| 2404017 |E3b=il3 Campas Ao
Apeemimenia | nerolad. pdf 1200005 |Wargas de Morass
Justficaiva da
%EE -i "Fenms 32 |Reporl_TCLE_Coanes wr_igieviy Ml cabaiadir | Eabeld Campos AanD
Aggentimanta | po.par 125545 |Vargas o= Moraes
Justficaiva da
Alsancla

Encderecs:  Aus do Limesira, 13T
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Cordinuscis oo Perscse: 100 00

Siuagho do Paracar:
Aprovada

Meceszalia Apraclagio da CONEP:
hdo

SALVADOR, 12 de Malo de 2014

Agalnada |peor:
JoRa Lycio Concalgho Fllhe
[Coordenador{a)]
Encdersces  HAus &z Limosm, 12T
Berro: Muzeed CEI": 40095 1%

UF: 34 Humcipra: SALTADCH
Islwlons: (712282210 E-mulk cepmoofubebr
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