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RESUMO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infecciosa grave e de evolugdo cronica, causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis. Anualmente, cerca de 10,6 milhdes de pessoas adoecem com TB
no mundo e, apesar de ser uma doenca curavel, 1,6 milhdo de pessoas morrem por complicagdes
clinicas da doenca a cada ano. No Brasil, as disparidades regionais podem influenciar na
prevaléncia e mortalidade por TB e regides mais pobres, como o Nordeste, podem ser mais
afetadas pela doenga. Destarte, este estudo objetivou avaliar a dindmica espacial e temporal dos
indicadores clinicos e epidemiologicos da tuberculose e o impacto da pandemia de COVID-19
nos diagnosticos da doenga no Brasil. Para tanto, foi conduzido um estudo ecologico e de série
temporal com dados obtidos nas plataformas publicas do governo brasileiro, o Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) e o Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) e com os indicadores de tuberculose pulmonar (TBP) dos nove estados da
regido Nordeste. Para avaliar o impacto da pandemia nos casos de TB, foi calculado o P-score,
considerando o nimero de casos esperados de acordo com a média dos casos novos registrados
mensalmente nos cinco anos anteriores a pandemia. Para analise espacial, foram aplicados
indices de Moran globais e locais e estatisticas de varredura espaco-temporal foram utilizadas
para detecgdo de clusters de alto risco. As tendéncias temporais foram avaliadas por meio de
um modelo de regressdo linear segmentado. Apds a irrupcao da pandemia de COVID-19, em
2020, houve reducdes nos diagnosticos de TB (-8,3%) e TBP (-8,1%) no Brasil e as analises de
séries temporais interrompidas corroboraram esse declinio a partir de marco de 2020.
Concernente aos indicadores da doenga na regido Nordeste, foram notificados 426.110 casos
de TBP, entre 2001 e 2020, com predominio de casos na faixa etaria de 20-39 anos (43.04%),
entre ndo brancos (54.65%) e homens (66.04%). Ademais, o coeficiente de incidéncia e de
mortalidade na regido foi de 35,94 e 1,15/100 mil habitantes, respectivamente. Os maiores
coeficientes de incidéncia e mortalidade foram observados no estado de Pernambuco (55.66 e
2,03/100 mil habitantes, respectivamente). Contraditoriamente, Sergipe apresenta a maior
proporc¢ao de cura (72,05%) e abandono (12.77%). Além disso, observou-se tendéncia temporal
estavel no coeficiente de deteccdo de casos na regido. Por outro lado, o coeficiente de
mortalidade apresentou tendéncia crescente neste periodo (APC = 17,4% ao ano) e essa
tendéncia crescente foi observada em todos os estados. Impressionantemente, houve
estabilidade na propor¢ao de abandono e tendencia decrescente na propor¢ao de curados. A
TBP tem distribuicao heterogénea na regido Nordeste, mas com aglomerados espago-temporais
de alto risco, principalmente na Bahia, Ceara, Maranhdo e litoral de Alagoas e Pernambuco.
Tomados em conjunto, esses dados reportam um cenario insidioso e preocupante acerca da TB
no Brasil. Outrossim, nossas analises demonstraram impacto severo da pandemia de COVID-
19, com redugdo nos diagndsticos de TB e TBP no Brasil e em suas regides. A estabilidade na
taxa de incidéncia, associada ao aumento na taxa de mortalidade e a queda na proporcao de
curados escancaram as deficiéncias para o controle da TB e pde em risco a meta do Brasil para
0 “End TB strategy” pactuado com a WHO.

Descritores: Tuberculose; COVID-19; Servicos de saude; Epidemiologia; Brasil.



ABSTRACT

Tuberculosis (TB) is a severe and chronic infectious disease, cause by the bacillus
Mycobacterium tuberculosis. Around 10.6 million people fall ill with TB around the world
annually and, despite it being a curable disease, 1.6 million people die each year due to clinical
complications of this disease. In Brazil, regional disparities can influence TB prevalence and
mortality and poorer regions, such as the Northeast, may be more affected by the disease.
Considering this, we aimed herein to assess the spatial and temporal dynamics of clinical and
epidemiological indicators of tuberculosis and the impact of the COVID-19 pandemic on
diagnoses of the disease in Brazil. To this end, an ecological and time series study was
conducted with data obtained from the Brazilian government's public platforms, the Notifiable
Diseases Information System (SINAN) and the Brazilian Institute of Geography and Statistics
(IBGE) and with pulmonary tuberculosis (PTB) indicators from the nine states of the Northeast
region. To assess the impact of the pandemic on TB cases, the P-score was calculated,
considering the number of expected cases and according to the average of new cases registered
monthly in the five years prior to the pandemic. For spatial analysis, global and local Moran
indices were applied, and spatiotemporal scanning statistics were used to detect high-risk
clusters. Temporal trends were assessed using a segmented linear regression model. After the
outbreak of the COVID-19 pandemic in 2020, there were reductions in TB (-8.3%) and PTB (-
8.1%) diagnoses in Brazil and interrupted time series analyzes corroborated this decline from
March 2020. Concerning the disease indicators in the Northeast region, 426,110 cases of PTB
were reported between 2001 and 2020, with a predominance of cases in the age group of 20-39
years (43.04%), among non-whites (54.65%) and men (66.04%). Furthermore, the incidence
and mortality coefficient in the region was 35.94 and 1.15/100 thousand inhabitants,
respectively. The highest incidence and mortality rates were observed in the state of
Pernambuco (55.66 and 2.03/100 thousand inhabitants, respectively). Contradictorily, Sergipe
has the highest proportion of cures (72.05%) and abandonment (12.77%). Additionally, a stable
temporal trend was observed in the case detection coefficient in the region. Conversely, the
mortality rate showed an increasing trend in this period (APC = 17.4% per year) and this
increasing trend was observed in all states. Impressively, there was stability in the proportion
of abandonment and a decreasing trend in the proportion of cured patients. PTB has a
heterogeneous distribution in the Northeast region, but with high-risk spatiotemporal clusters,
mainly in Bahia, Cear4, Maranhdo and the coast of Alagoas and Pernambuco. Taken together,
these data report an insidious and worrying scenario regarding TB in Brazil. In addition, our
analyzes demonstrated the severe impact of the COVID-19 pandemic, with a reduction in TB
and PTB diagnoses in Brazil and its regions. The stability in the incidence rate, associated with
the increase in the mortality rate and the drop in the proportion of cured people, highlights the
deficiencies in TB control and puts Brazil's goal for the “End TB strategy” agreed with the
WHO at risk.

Descriptors: Tuberculosis; COVID-19; Health services; Epidemiology; Brazil.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infeciosa grave e de evolugdo cronica, causada
por bacilos intracelulares, pertencentes ao complexo Mycobacterium tuberculosis. A
forma pulmonar (tuberculose pulmonar - TBP) ¢ a mais comum e os sinais e sintomas
mais comuns sdo tosse prolongada, dor no peito, fadiga, perda de peso, febre e suores
noturnos. De acordo com a World Heath Organization (WHO), anualmente 10,6 milhdes
de pessoas adoecem com TB no mundo e apesar de ser uma doenga potencialmente
evitavel e, geralmente, curavel, 1,6 milhdo de pessoas morrem por essa enfermidade a
cada ano, tornando-se a 13? principal causa de morte e a segunda principal causa de morte
infecciosa depois da COVID-19 (Brasil, 2022; WHO, 2023).

Em 30 de janeiro de 2020, a WHO decretou a COVID-19 como uma Emergéncia
de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), o mais alto nivel de alerta da
Organizacao, conforme previsto no Regulamento Sanitério Internacional. Apesar de todas
as medidas recomendadas, o Brasil falhou na maioria delas ¢ no mesmo ano ocupou o
terceiro lugar em numero de casos (cerca de 22 milhdes) e o segundo em mortes
relacionadas a COVID-19 (cerca de 620 mil — atrés apenas dos Estados Unidos). Além
disso, a pandemia causou graves impactos sociais, econd0micos € nos servicos de saude,
o que afetou fortemente as medidas de controle de outras doencas. (DATASUS, 2020;
WHO, 2021)

As medidas extraordinarias (a¢des de distanciamento social, redugdo da
mobilidade urbana e acesso limitado aos servigos de saude) durante a pandemia afetaram
gravemente o diagnostico, o tratamento, o acompanhamento e o controle da TB.
Adicionalmente, a WHO recomenda o diagnostico oportuno e precoce da TBP, com o
estabelecimento imediato do tratamento, a fim de reduzir o risco de evolu¢do com
complicagdes clinicas e transmissao do bacilo (Kura ef al, 2021; WHO, 2020).

No Brasil, medidas e estratégias distintas sdo adotadas para a prevencao e controle
da TBP, ainda assim os coeficientes de incidéncia sdo expressivos, em 2020, a taxa foi de
36,3/100.000 hab. (78.057 casos). Refletindo assim a necessidade de maiores € novos
esfor¢os para o controle da endemia. (Brasil, 2018; Brasil, 2023 WHO, 2022).

A TB afeta com mais gravidades aqueles que vivem em maior estado de
vulnerabilidade socioecondmica. Em um pais com dimensdes continentais como o Brasil
e com diferencas econdmicas entre as regioes, espera-se que as regides mais pobres sejam

as mais afetadas pela doenca. Neste contexto, o Nordeste brasileiro ¢ uma regido que
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ainda apresenta importantes disparidades socioecondmicas e sanitarias (Ribeiro, 2020).
Segundo Brito e colaboradores (2020), o Nordeste apresenta evidéncias consistentes
sobre a manutencao da cadeia de transmissdo da TB.

Dessa forma, este estudo buscou avaliar a dinamica espacial e temporal dos
indicadores clinicos e epidemioldgicos da tuberculose € o impacto da pandemia de
COVID-19 nos diagnoésticos da doenga no Brasil. Considerando isso, ha contribui¢des
para estratégias de planejamento, investimentos e melhorias nos programas de
diagnostico, controle e prevencao da doenca bacteriana. Fomentando dados para os
compromissos realizados pelo governo brasileiro, no ambito mundial, como parte dos

Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) para erradicagdo da TB até 2030.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aspectos Biologicos e Clinicos da Tuberculose

A TB pode ser causada por qualquer uma das sete espécies que integram o
complexo Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
canetti, M. microti, M. pinnipedi ¢ M. caprae. Em saide publica, a espécie mais
importante ¢ a M. tuberculosis, conhecida também como bacilo de Koch (BK), que afeta
prioritariamente os pulmaoes (Brasil, 2019; Brasil, 2022).

O M. tuberculosis ¢é fino, ligeiramente curvo ¢ mede de 0,5 a 3 um. E um bacilo
alcool-acido Resistente (BAAR), aerobio, com parede celular rica em lipidios, o que lhe
confere baixa permeabilidade, reduz a efetividade da maioria dos antibidticos e facilita
sua sobrevida nos macréfagos. Sendo o ser humano o principal reservatério (Rossman;
Macgregor, 1995).

O BK ¢ transmitido por via aérea, dessa forma quando uma pessoa com TBP ativa
tosse, fala ou espirra, elimina goticulas que rapidamente se tornam secas e transformam-
se em particulas menores (nucleos de Wells), aerossois, contendo de 1 a 2 bacilos. A
probabilidade de uma pessoa ser infectada depende de fatores exdgenos. Entre eles, pode-
se citar a infectividade do caso-fonte, a duragao do contato e o tipo de ambiente partilhado
(Brasil, 2019; Brasil, 2021; WHO, 2023).

O risco de adoecimento, isto €, a progressao para a TBP ativa apos infec¢ao,
depende de fatores endogenos, em especial da integridade do sistema imune. No Brasil,
do ponto de vista sanitario, pessoas vivendo em situagdo de rua, com o HIV, privadas de
liberdade e indigenas estdo mais vulneraveis, ou seja, possuem alto risco de adoecer.
Estima-se que 10% das pessoas que foram infectadas pelo M. tuberculosis adoegam
(Brasil, 2019; Brasil, 2021; WHO, 2023).

A TBP ativa € a principal responsavel pela manutencio da cadeia de transmissao
da doenca, seu principal sintoma ¢ a tosse. A pessoa que apresenta tosse com duragdo de
trés semanas ou mais, acompanhada ou ndo de outros sinais e sintomas como febre
vespertina, sudorese noturna, emagrecimento e cansaco deve ser considerada sintomatica
respiratoria (SR), em grupos de alto risco esse periodo deve ser reduzido (Brasil, 2019;
Brasil, 2022; WHO, 2023).

Adicionalmente, a TB ¢ considerada uma doenga oportunista e fortemente

relacionada as iniquidades sociais. No Brasil, ocorre uma associag@o positiva entre a taxa
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de incidéncia e a distribuicao da desigualdade de renda. Assim como, uma associagao
inversa desta doenca com a renda familiar média per capita, o que contribui para
manuten¢do do quadro de desigualdade e exclusao social (Brasil, 2019a; Pelissari; Diaz-

Quijano, 2017).

2.1.2 Caracteristicas Epidemiologicas da Tuberculose

A TB ¢ um grave problema de satide publica. No mundo, em 2022, 7,5 milhdes
de pessoas foram diagnosticados com a doenga, o que representa 0 maior nimero ja
registrado desde o inicio do monitoramento global pela WHO em 1995. No mesmo ano,
ocorreram 1,3 milhdo de mortes por TB (WHO, 2023). Segundo a WHO (2023), existem
39 paises, dentre eles o Brasil, onde a incidéncia em 2022 foi estimada ser 5% superior a

incidéncia de 2015 (Figura 1).

)
ﬁ Change (2022 vs 2015 %)

|:| Increase (»5%)
[ stable (-5% to +5%)

|:| Decrease (6-9%) }
:l Decrease (10-19%) fi] %
- Decrease (20-4%%4)

- Decrease (=50%)

:l Nodata

|:| Mot applicable

Figura 1. Altera¢do (%) na incidéncia estimada de TB (novos casos por 100.000
habitantes), 2022 em comparagdo com 2015
Fonte: WHO, 2023.

A crise sanitaria e social agravada pela pandemia de COVID-19 teve um impacto
negativo no acesso ao diagndstico e ao tratamento da doenga. Os progressos alcangados
ao longo dos anos anteriores a pandemia estagnaram ou se reverteram, e a retomada das

acdes ainda tem estado aquém do necessario (Brasil, 2023; WHO, 2022).
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Ainda no Brasil, os diagnosticos sofreram reducao apds o ano de 2020, entre 2021
e 2022 a doenga passou de 34,9 casos por 100 mil hab. para 36,3 casos por 100 mil hab.,
respectivamente, porém nao atingiram os niveis observados em 2019. Em 2021 foram
registrados 5.072 Obitos, a Gltima vez que o pais registrou nimero de oObitos por TB
superior a 5 mil foi em 2002. (Brasil, 2023).

Em 2022, um total de 13 Unidades Federativas (UF) registraram coeficiente de
incidéncia superior ao nacional (36,3 casos por 100 mil hab.). O Nordeste (NE) brasileiro
apresenta 4 UF acima da média nacional e ¢ responsavel por 26,34% das notificacdes e
27,67% dos obitos, ocupando 2° lugar dentre as regides do pais (Brasil, 2023; DATASUS,
2024)

Vale ressaltar que o Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de
Satde Publica, revisado em 2021, prevé a reducao do coeficiente de incidéncia de
tuberculose para menos de 10 casos por 100 mil habitantes e menos de 230 dbitos até o
ano de 2035. Essa meta pode marcar uma nova etapa no cenario do controle da doencga e
até a sua eliminagdo, caracterizada por menos de um caso por um milhdo de habitantes

(Brasil, 2021c¢).

2.1.3 Métodos de Diagnostico da Tuberculose

Todo individuo com tosse igual ou superior a 3 semanas, deve ser considerado SR
e submetido a algum método diagnoéstico. A baciloscopia direta do escarro € a técnica
mais utilizada, por ser um método simples e seguro. Além disso, a baciloscopia deve ser
utilizada para acompanhamento e controle de cura em casos pulmonares com
confirmacao laboratorial (Brasil, 2019; Brasil, 2021)

E necessario garantir a realizagdio dos exames com qualidade e idealmente
entregar os resultados a pessoa com suspeita de TB em até 48 horas do recebimento da
amostra. A biologia molecular reduziu significativamente atrasos, principalmente gracas
a implantacdo do teste Xpert® MTB/RIF (TRM-TB), que detecta o complexo M.
tuberculosis e a resisténcia a rifampicina em 2 horas. (Brasil, 2022; WHO, 2023)

A cultura para micobactéria com identificagdo de espécie ¢ um método de elevada
especificidade e sensibilidade no diagnéstico da TB, porém o resultado em meio s6lido
varia de 14 a 30 dias, podendo se estender por até 60 dias, e em meio liquido variade 5 a
12 dias, podendo se estender por até 42 dias. Associado a cultura pode ser solicitado o

teste de sensibilidade que ¢ o exame laboratorial efetuado para detectar a resisténcia dos
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isolados do M. tuberculosis aos medicamentos utilizados no tratamento desta patologia

(Brasil, 2019; Brasil, 2022; WHO, 2023).

2.1.4 Formas de Tratamento da Tuberculose

A TB ¢ uma doenga curdvel em praticamente todos os casos, observando os
principios basicos da terapia medicamentosa. Esta terapia possui duracdo de 6 meses e €
composta pelos farmacos: isoniazida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) e etambutol
(E), sendo quatro medicamentos na fase intensiva e dois na de manutengdo (Figura 2)

(Brasil, 2021; Brasil, 2022; WHO 2023).

DURAGCAO DO
FASES DO FAIXA DE
TRATAMENTO MEDICAMENTOS PESO UNIDADE/DOSE TRATAMENTO
(MESES)
RHZE* 20kga35kg  2comprimidos
Intensiva 150/75/400/275mg 36kga50kg 3 comprimidos 5

(2RHZE?) Comprimido em 5lkga /0kg 4 comprimidos
dose fixa combinada

>7 kg 5 comprimidos

1 comprimido de 300/150 mg
20kga35kg ou

2 comprimidos de 150/75 mg

1 comprimido de 300/150 mg
+ 1 comprimido de 150/75 mg

RHE 36kga 50 kg

300/150 megr 3 comprimidos de 150/75 mg
ou 1530/75 mg 4
2 comprimidos de 300/150 mg

Slkga70kg ou
4 comprimidos de 150/75 mg

ou

Manutengdo
(4RH®)

Comprimido em
dose fixa combinada

2 comprimidos de 300/150 mg

+ 1 comprimide de 150/75 mg

>70 kg o

5 comprimidos de 150/75 mg

Figura 2: Esquema basico para tratamento da tuberculose em adultos e adolescentes a
partir de 10 anos de idade.

Fonte: Brasil, 2019

*RHZE: combinagao de rifampicina (R), isoniazida (H), pirazinamida (Z) e etambutol (E) em dose
fixa combinada.

PRH: combinagdo de rifampicina (R) e isoniazida (H) em dose fixa combinada.

°A apresentacao 300/150 mg em comprimido devera ser adotada assim que disponivel

As medicagdes devem atender trés grandes objetivos: ter atividade bactericida

precoce; ter atividade esterilizante; e ser capaz de prevenir a emergéncia de bacilos
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resistentes. A resisténcia adquirida ou secundaria, que € a mais frequente, resulta do
inadequado ou incompleto regime de tratamento para bacilo sensivel, com a seleg¢do de
bacilos mutantes resistentes (Brasil, 2019)

A WHO (2023) utiliza cinco categorias para classificar os casos resistentes a
medicamentos: TB resistente a Rifampicina; TB resistente a isoniazida; TB
extensivamente resistente a medicamentos; TB resistente a rifampicina e qualquer
fluoroquinolona (uma classe de medicamento anti-TB de segunda linha); e TB resistente
a rifampicina, mais qualquer fluoroquinolona, mais pelo menos um de bedaquilina ou
linezolida. O tratamento da tuberculose drogarresistente (TB DR) ¢ um dos maiores
desafios para o controle da doenga no mundo (Brasil, 2019).

Além disso, para o sucesso do tratamento da tuberculose ¢ fundamental que o
profissional acolha o usudrio no servico de satde, desde o diagnostico até a alta. A TB
sensivel (seja casos novos ou retratamento) deve ser tradada em regime ambulatorial na
APS, também ¢ recomendado a realizagdo do tratamento diretamente observado (TDO)

(Brasil, 2021; Brasil, 2022)

2.2 Geoprocessamento em Saude

Compreender geoprocessamento requer a definicdo de territorio e espago
geografico. Segundo Santos (2006), o territorio € um espaco de relagdes, um sistema de
objetos e de agdes em permanente interacdo. Mas, sobretudo, sdo nesses espacos
delimitados de poder onde os diferentes atores sociais que fazem uso do territorio buscam
viabilizar seus projetos e desejos para levar a vida. E o espago geografico nao € um espaco
abstrato, sindnimo de superficie ou 4rea da geometria, nem o espago natural. O espago é
formado por um conjunto indissociavel, solidario e também contraditorio, de sistemas de
objetos e sistemas de agdes, ndo considerados isoladamente, mas como o quadro Unico
no qual a historia se da (Brasil, 2006; Santos, 2006).

No nivel coletivo, populacional, a satde insere-se na no¢do mais ampla de
condi¢des de vida. A exposicdo as situagdes que afetam a saude, em geral, ndo sdo
escolhas de individuos nem de familias, mas o resultado da falta de opg¢des para evitar ou
eliminar as situagdes de vulnerabilidade. A Epidemiologia tem como preocupagao
compreender e explicar o processo saude-doencga nos individuos e em populacdes (Brasil,

2006; Brasil, 2007).
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Nesse contexto esta inserido a geografia da saide que por sua vez, procura
identificar na estrutura espacial e nas relagdes sociais que ela encerra, associagdes
plausiveis com os processos de adoecimento e morte nas coletividades. Os estudos que
objetivam analisar as relagdes entre satide e espagco devem utilizar escalas ecoldgicas para
abordar fatores que possam estar envolvidos nestas relacdes. Esta totalidade engloba os
Sistemas de Informagdes Geograficas (SIG) que tém a capacidade de atualizagdo,
compartilhamento, divulgacdo e especialmente de armazenamento e gerenciamento de
dados geograficos, também chamados graficos, e ndo-graficos (Brasil, 2006; Brasil, 2007;
Santos, 2006).

Por fim, ¢ importante lembrar que “Sistemas de Informacdes Geograficas” e
“geoprocessamento” nao sdo sindnimos. O geoprocessamento ¢ um termo amplo que
engloba diversas tecnologias de tratamento e manipulagdo de dados geograficos, por meio
de programas computacionais. Dentre essas tecnologias se destacam: o sensoriamento
remoto, a digitalizagdo de dados, a automagdo de tarefas cartograficas, a utilizagdo de
Sistemas de Posicionamento Global (GPS) e os Sistemas de Informagdes Geograficas

(Brasil, 2006; Brasil, 2007)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a dinamica espacial e temporal dos indicadores clinicos e
epidemioldgicos da tuberculose e o impacto da pandemia de COVID-19 nos

diagnosticos da doenga no Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Analisar as tendéncias temporais dos diagnodsticos de tuberculose antes e

durante a pandemia da COVID-19 no Brasil.

3.2.2 Mapear a distribuicao espacial das notificagcdes de casos de tuberculose antes

e durante a pandemia da COVID-19 no Brasil.

3.2.3 Avaliar os indicadores clinicos e epidemioldgicos da tuberculose no

Nordeste do Brasil.

3.2.4 Avaliar as tendéncias temporais dos indicadores clinicos e epidemioldgicos

de tuberculose no Nordeste brasileiro.

3.2.5 Analisar aglomerados espaciais e espaco-temporais de alto risco
relacionados as taxas de incidéncia e mortalidade por tuberculose na regido

Nordeste do Brasil.
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Background: In 2014, the Wond Health Organzation (WHO) launched the “post-2015
End TB strategy”, that aims to end the global tubsrculosis (TE) epidemic by 2030,
Howewver, the COVID-19 pandemic has severely impacted global public health and the
strict measures to control the coronavings spread can afiect the managermnent of other
dizsaszes, such as TB. Herain, we airmed to assess the impact of the COVID-19 panderic
on the diagnosis of TB in Brazil, during 2020,

Methods: \Wecamed out an ecological and popuiation-based study, using spatial analysis
techniques. The varables used werne the new cases of TB, pulmonary tuberculosis (PTEB),
and aiso bacibscopy-positve (BF) cases in Brazil between 2015 and 2020, The
parcentage of changes (% change) was calculated to verfy if there was an increase or
decreaseof TB cases in2020, along with time trend analyses given by Joinpaoint regression
modal. Ao, intfermupted time seres analses wem used to assess the trend of TB
diagnosis before and after the onset of the COVID-19 in Brazi. Spatal distribution
maps were dabomated, considerng the % change of each Brazilan state.

Findings: Data analyses showed a reduction in the diagnosis of TE (-8.3%) and PTE
(-8.1%) in Brazil after the imuption of the COMID-19 pandemic. Likewise, 22 states
depicted a reduction in TE diagnosis. An expressive reduction of BP cases (-17.1%)
was also observed. Interestingly, intemupted time sedes analysis showed dadine in TBand
FTE diagnoses from March 2020, Spatial analyses revealed that all states had a
progressive reduction of TB, PTB and PB cases, from March on, with the highest
percentages of reduction in December (—100% to —75%).
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Impacto da pandemia de COVID-19 no diagnostico da tuberculose no Brasil: a

Estratégia da WHO para acabar com a TB esta em risco?

Resumo

Em 2014, a World Heath Organization (WHO) langou a "post-2015 End TB strategy",
que visa acabar com a epidemia global de tuberculose (TB) até 2030. No entanto, a
pandemia de COVID-19 teve um impacto severo na saude publica global e as medidas
para controlar a propagacao do coronavirus afetaram outras doengas infecciosas, como a
tuberculose. Neste trabalho, o objetivo foi avaliar o impacto da pandemia de COVID-19
no diagndstico de TB no Brasil, durante o ano de 2020. Foi realizado um estudo ecologico
e de base populacional, utilizando técnicas de analise temporal e espacial. As variaveis
utilizadas foram os casos novos de TB, tuberculose pulmonar (TBP) e também casos
positivos na baciloscopia (BP) no Brasil entre 2015 e 2020. O percentual de mudanca (P-
score) foi calculado para verificar se houve aumento ou diminui¢ao dos casos de TB em
2020, juntamente com andlises de tendéncias temporais realizadas pelo modelo de
regressao Joinpoint. Além disso, andlises de séries temporais interrompida foram
utilizadas para avaliar a tendéncia do diagndstico de TB antes e depois do inicio da
COVID-19 no Brasil. Por fim, foram elaborados mapas de distribuicdo espacial,
considerando a variagdo percentual de cada estado brasileiro. Apds a irrupcao da
pandemia de COVID-19, em 2020, ocorreu redugdes nos diagndsticos de TB (-8,3%) e
TBP (-8,1%) no Brasil e a andlise de séries temporais interrompidas mostrou declinio no
diagnodstico da TB e da TBP. Similarmente, 22 estados descreveram uma reducdo no
diagnostico de TB. Também foi observada reducao expressiva de casos de BP (-17,1%)).
Ademais, as andlises espaciais revelaram que todos os estados tiveram uma redugao
progressiva dos casos de TB, PTB e BP, a partir de mar¢o/2020, com os maiores
percentuais de redugdo em dezembro (-100 % a -75%). Em conjunto, as analises do estudo
demonstraram uma redu¢do nos diagnosticos de TB com a pandemia de COVID-19 no
Brasil e suas regides, sinalizando um sério impacto no plano global “End TB strategy” da

WHO.

Palavras-chave: Tuberculose; Pandemia; COVID-19; Epidemiologia; Brasil.

1 Introducao
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Recentemente, o mundo enfrentou grandes desafios de satde publica devido a
pandemia causada pelo novo Coronavirus 2 da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS-CoV-2) (WHO, 2020b; WHO, 2021). Os primeiros casos foram notificados em
dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, China (Wang et al., 2020). Em marg¢o de 2020,
a World Heath Organization (WHO) declarou a situagdo da COVID-19 como pandemia
e levou a implementagdo de acgdes extraordindrias de saide publica para reduzir a
propagacdo do virus em todo o mundo (WHO, 2020b). Apesar de todas as medidas
recomendadas pela WHO, o Brasil ndo obteve sucesso e, at¢ maio de 2022, era o terceiro
no ranking mundial de casos de COVID-19 (cerca de 30 milhdes) e o segundo em mortes
relacionadas a COVID-19 (cerca de 660 mil) (DATASUS, 2020). Além disso, a pandemia
tem causado graves impactos sociais, econdmicos € nos servicos de saude, o que pode
afetar fortemente as medidas de controle de outras doengas, especialmente as
negligenciadas, como a tuberculose (TB).

A TB ¢ uma doenga infecciosa grave, de curso clinico cronico e causada pelo
bacilo intracelular Mycobacterium tuberculosis (WHO, 2019). Semelhante ao SARS-
CoV-2, a doenga também ¢ transmitida pelo ar e, embora possa se manifestar em
diferentes 6rgdos ou tecidos, o bacilo afeta mais frequentemente os pulmdes, causando a
tuberculose pulmonar (TBP) (Matteelli ez al., 2018). E importante ressaltar que a TB ¢ a
principal causa de morte entre as pessoas que vivem com o HIV e também um dos
principais contribuintes para a resisténcia antimicrobiana (WHO, 2017). Apesar de ter
uma distribui¢do mundial, a TB afeta principalmente os mais pobres, os mais vulneraveis,
os socialmente marginalizados, os imunossuprimidos e aqueles que vivem em areas com
servicos publicos precarios, especialmente em paises de baixo e médio rendimento
(WHO, 2017; Matteelli et al., 2018; WHO, 2019).

Notavelmente, a TB ¢ uma ameaca constante a saide publica e, de acordo com
estimativas da WHO, sdo notificados anualmente cerca de 10 milhoes de novos casos de
TB em todo o mundo (WHO, 2019). Apesar de ser uma doenga evitavel e curavel, cerca
de 1,5 milhdes de pessoas ainda morrem de TB todos os anos e, antes da COVID-19, era
a principal causa infecciosa de morte no mundo. Diante disso, a WHO recomenda a
deteccdo precoce da TB e seu tratamento oportuno, a fim de reduzir o risco de
complicacdes clinicas, mortes relacionadas e a transmissao do bacilo (WHO, 2019). Mais
importante ainda, em 2014, a WHO, juntamente com a Assembleia Mundial da Satde,
langou a “post-2015 End TB strategy”, uma proposta ousada para uma mudanca na forma

de lidar com esta doenga, que visa acabar com a epidemia global de TB até 2030. Essa
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estratégia serve como um modelo de plano para os paises reduzirem a incidéncia da TB
em 80%, as mortes relacionadas com a TB em 90% e eliminarem os elevados custos para
os agregados familiares afetados pela TB (WHO, 2017). Além disso, esta estratégia
baseia-se em quatro principios fundamentais sustentados em: i) administragao e
responsabilizacdo do governo, com monitorizagdo e avaliagdo; ii) coligacdo forte com
organizagdes ¢ comunidades da sociedade civil; iii) prote¢do e promocao dos direitos
humanos, ética e equidade; e iv) adaptacdo da estratégia e das metas a nivel nacional, com
colaboragao global (WHO, 2017).

O Brasil esta entre os 22 paises com alta carga de TB (Cortez et al., 2021). Em
2017, o Ministério da Saude do Brasil divulgou o Plano Nacional para acabar com a TB
como problema de saude publica. Este plano visava uma taxa de incidéncia de TB inferior
a 10 casos e 1 morte por 100.000 habitantes até 2035 (Brasil, 2017). No entanto, as taxas
de deteccao de novos casos continuam alarmantes; em 2019, a taxa de incidéncia foi de
36,6/100 mil habitantes (DATASUS, 2020; Cortez et al., 2021).

A pandemia da COVID-19 levou quase todos os paises a implementar medidas de
satide publica sem precedentes (WHO, 2020b). Como resultado, o distanciamento social
reduziu a mobilidade urbana e, portanto, limitaram o acesso aos servigos de satide durante
a pandemia, o que provavelmente afetou o diagnostico, o tratamento, o acompanhamento
e o controle de muitas doengas, especialmente as negligenciadas (Kura et al., 2021; WHO,
2020), como hanseniase (Silva da Paz et al., 2022) e hepatite C (Do Carmo et al., 2021),
conforme reportado anteriormente pelo nosso grupo de pesquisa. Outrossim, estudos
recentes ja demonstraram reducdo no atendimento aos pacientes com TB, associada
principalmente ao medo da exposi¢do ao SARS-CoV-2 (Migliori et al., 2020; Visca et
al., 2021). Diante disso, a Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS) reforcou a
necessidade de manter os servicos de TB, mesmo em situagdes extraordinarias, como
pandemias (OPAS, 2021). Diante do exposto, este estudo teve como objetivo avaliar o

impacto da pandemia de COVID-19 no diagndstico de TB no Brasil durante 2020.

2 Materiais e Métodos

2.1 Tipo e desenho do estudo

Foi realizado um estudo ecologico e de base populacional, utilizando técnicas de

analise temporal e espacial, utilizando os seguintes dados: casos novos de TB e
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tuberculose pulmonar (TBP) e baciloscopias positivas (BP), representando Bacilos
Alcool-Acido Resistentes (BAAR), no Brasil, entre 2015 ¢ 2020. O periodo de 2015 a
2019 foi utilizado para obter os valores esperados dos eventos analisados, e 0 ano de 2020
foi utilizado para fins de comparagdo. O nimero de casos esperado para 2020 foi avaliado
através do célculo da média de casos de TB durante os Ultimos cinco anos anteriores a
pandemia (2015 a 2019) e comparado com os detectados em 2020. Com isso, foi possivel
avaliar a influéncia da pandemia de COVID-19 na notificagdo de TB no Brasil durante

2020.

2.2 Fonte de dados

Os dados referentes aos casos positivos de TB, TBP e baciloscopia foram
coletados no Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN), plataforma de
dados de acesso aberto do Ministério da Satde do Brasil. O SINAN utiliza formularios
padronizados e seu uso sistematico pelo governo brasileiro fornece informagdes sobre
doengas de notificagdo compulsoria como a TB. E importante ressaltar que todos os casos
de TB sdo registrados no referido sistema e os dados sobre dispensacdo de medicamentos
anti-TB sdo feitos exclusivamente por profissionais dos servi¢os de satide vinculados ao
governo federal brasileiro (Brasil, 2019). Da mesma forma, os dados sobre a COVID-19
foram extraidos do site do Ministério da Satde, eles sao informados para compartilhar os
indicadores da COVID-19 do pais com a populag¢do em geral (Brasil, 2021a). Além disso,
a malha cartografica digital do Brasil (dividida por regides e unidades federativas ou
estados) foi extraida do Sistema de Projecao Geografica, do site do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), em formato shapefile (Sistema de Referéncia Geodésico,

SIRGAS /2000).

2.3 Area de estudo e populacio

O Brasil (Figura 3) esta localizado na América do Sul e possui extensao territorial
com cerca de 8.516.000 Km?. As unidades de analise foram as 26 Unidades Federativas
(UF) e um Distrito Federal, abrangendo 5.570 municipios. Além disso, os estados estdo
agrupados em cinco regides geograficas (Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-Oeste).
A populacao estimada foi de 211.755.692 habitantes para o ano de 2020 (IBGE, 2021).

Notavelmente, o Brasil € a 12* maior economia do mundo, com um produto interno bruto
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(PIB) estimado em US$ 1,434 trilhdo para 2021. Nao obstante, o pais apresenta graves
desigualdades sociais, como pessoas que vivem em extrema pobreza, analfabetismo,
aglomerados familiares e 4reas sem acesso a agua potavel e rede de esgoto,

principalmente em favelas (IBGE, 2021).
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Figura 3. Mapa do Brasil, dividido em suas cinco regides e 26 unidades federativas e
um distrito federal.

2.4 Cialculo de porcentagem de mudanca e analise de dados
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Para avaliar o impacto da pandemia nos casos de TB notificados no Brasil durante
2020, o percentual de variagdo (% de variacdo, também chamado de P-score) foi
calculado com base nas seguintes varidveis: 1) novos casos de TB; ii) novos casos de PTB,;
1i1) baciloscopias positivas

A variagdo percentual foi concebida principalmente para avaliar as disparidades
na taxa de mortalidade de diferentes problemas de satide (Giattino et a/, 2021). Contudo,
também tem sido utilizado para analisar taxas de morbidade (Silva da Paz et al, 2022; Do
Carmo, 2021). Considerando o valor esperado e o observado, ¢ possivel calcular o
aumento ou reducdo da ocorréncia do fendmeno no tempo e no espago (Giattino et al,
2021). Portanto, foi aplicada uma adaptacdo da abordagem % de variagdo, conforme

segue:

Numero de casos de TB registrados em 2020 — niimero de casos esperados em 2020
Variagdo % = X 100
Numero de casos esperados em 2020

em que o numero de casos registrados em 2020 corresponde aos dados oficiais notificados
mensalmente pelo Ministério da Satide do Brasil; e o nimero de casos esperados para
2020 corresponde a média de casos registrados mensalmente nos cinco anos anteriores ao
ano pandémico (2015 a 2019), conforme recomendado (Giattino ef al, 2021)

Os resultados sdao expressos em porcentagens: 1) valores positivos indicam
aumento; i1) e valores negativos indicam diminui¢do do nimero de casos em relagdo aos
valores esperados. A variagdo percentual foi avaliada por regides, estados e todo o pais.
Os resultados foram apresentados como graficos de barra e cronogramas mostrando os
valores observados e esperados para os indicadores mensais de TB e COVID-19 em 2020.
O software Microsoft Office Excel® 2017 (©Microsoft) foi utilizado para analises de %

de variagdo e elaboracdo de graficos.

2.5 Analises de tendéncias temporais

Uma regressao log-linear segmentada, utilizando o modelo de regressao joinpoint,

foi utilizada para avaliar a tendéncia temporal da tuberculose de acordo com as seguintes

variaveis: 1) casos novos de TB; i) novos casos de TBP; e 1ii) baciloscopias positivas no
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Brasil e regides, entre 2015 e 2020. O teste de permutacao de Monte Carlo foi aplicado
para selecionar o melhor modelo para pontos de inflexao (aplicando 999 permutagdes),
considerando o maior coeficiente de determinagdo de residuos (R2). Primeiramente, foi
elaborada uma tendéncia temporal de todas as variaveis entre 2015 e 2019, para verificar
o comportamento da TB no Brasil e suas regidoes antes da pandemia da COVID-19.
Posteriormente, foram acrescentados os dados do ano de 2020 e feita uma nova analise
de tendéncia temporal para identificar o impacto da pandemia no diagnostico da TB.
Além disso, para descrever as tendéncias temporais, calculamos a variagdo percentual
mensal (MPC) e seu respectivo intervalo de confianca (IC 95%). Uma vez detectada mais
de uma inflexdo significativa no periodo estudado, também foi calculada a variacao
percentual média mensal (AMPC). As tendéncias temporais foram consideradas
estatisticamente significativas quando MPC ou AMPC tiveram valor de p <0,05 e seu IC
95% ndo incluiu zero. E importante ressaltar que valores positivos e significativos de
MPC ou AMPC indicam uma tendéncia crescente; alternativamente, um MPC ou AMPC
negativo e significativo indica uma tendéncia decrescente; e tendéncias nao significativas
sdo descritas como estaveis, independentemente dos valores de MPC ou AMPC (Institute,

2013).

2.6 Analises de séries temporais interrompidas

Foi realizada uma andlise de série temporal interrompida para avaliar se o
diagnostico de TB em 2020 no Brasil, ap6s a irrup¢ao da COVID-19, difere da tendéncia
entre 2015-2019. As variaveis avaliadas foram deteccdo mensal de TB, TBP e
baciloscopia positiva. O modelo de interveng¢ado foi o inicio da pandemia de COVID-19
no Brasil em margo de 2020. Primeiramente foram utilizados os graficos de residuo e
amostra e funcdo de autocorrelacdo parcial (ACF e ACF parcial) para identificar
autocorrelacdo no residuo e propriedades de estacionalidade e normalidade, para
selecionar os modelos mais adequados e estatisticamente parcimoniosos (Oliveira et al,
2019). A partir dai, foram determinados os modelos ARIMA de dependéncia serial. O
modelo pré-intervengdo selecionado foi um ARIMA 2,1,0. Por fim, foi aplicado o teste
Ljung-Box (Q) para verificar se os residuos eram ruidos brancos (com distribuigdo
aproximadamente normal em torno de zero) (Aditya; Darmawan; Hanafiah, 2020). E

importante ressaltar que o teste Ljung-Box indicou que os modelos sdo aplicaveis para
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descrever a dependéncia linear entre repeti¢des sucessivas. Essas analises foram

realizadas no software IBM SPSS Statistics versao 22.

2.7 Analise espacial de dados e elaboracio de mapas coropléticos

Foram elaborados mapas coropléticos mostrando a distribuicdo espacial dos
valores de % de variacdo por estado, durante os meses de 2020. Foi utilizada a base
cartografica do Brasil, dividida por regides e estados, disponibilizada pelo IBGE no
endereco https://portaldemapas.ibge.gov.br/portal.php#homepage.

Os seguintes parametros foram utilizados para criar os mapas: i) a variagdo
percentual relacionada a novos casos de TB por més; ii) variacdo percentual no nimero
de casos de TBP por més; iii) e variagao percentual no niumero de baciloscopias positivas
por més. Além disso, os mapas coropléticos foram estratificados em nove categorias de
intervalos iguais, de acordo com os percentuais do P-score (positivo ou negativo): -100 a
-75%; -75 a 50%; -50 a -25%; -25 a -0,1%; 0%; 0,1 a 25%; 25 a 50%; 50 a 75%; >75%.
O software QGis versdo 3.18.3 (QGIS Development Team; Open-Source Geospatial

Foundation Project) foi utilizado para preparar os mapas.

3 Resultados

No Brasil, foram notificados 83.678 casos de TB em 2020. Apesar disso, de
acordo com a média de casos dos ultimos cinco anos (2015-2019), eram esperados
aproximadamente 91.225 casos em 2020, representando uma reducdo de 7.547 casos
(variacao %: -8,3%) (Figura 4A). Da mesma forma, todas as regides brasileiras
apresentaram variacdo percentual negativa nos casos de TB. Apos andlise de todos os
estados brasileiros, 22 apresentaram reducdo no diagnostico de TB em 2020; os maiores
percentuais negativos foram observados em Santa Catarina (-32,4%), Alagoas (-25,6%)
e Rondonia (-21,2%). Por outro lado, cinco estados apresentaram aumento no nimero de
diagnosticos, com destaque para Roraima (26,8%) e Espirito Santo (25,1%).

Quanto a tuberculose pulmonar, foram notificados 70.855 casos em 2020, em
contraste com os 77.090 casos estimados para este periodo (redugdo de 6.235 casos de
TBP; -8,1%) (Figura 4B). Da mesma forma, todas as regides apresentaram variagao %

negativa, com destaque para a regido Centro-Oeste (-14,1%). Apos andlise da variagdo
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percentual estadual, constatou-se reducao dos casos de TBP em 22 estados, apresentando
valores semelhantes aos observados para os casos de TB.

Curiosamente, observou-se uma reducao acentuada no nimero de baciloscopias
positivas (BAAR+) no Brasil durante 2020. Considerando a média dos ultimos cinco anos
(2015-2019), estimou-se 45.898 casos BAAR +. Entretanto, foram notificados 38.027
BAAR + no SINAN, representando uma reducdo de 7.871 casos de BAAR + (-17,1%)
(Figura 4C). Da mesma forma, houve redu¢do em todas as regides brasileiras,
especialmente nas regides Centro-Oeste (-26,5%), Nordeste (-19,6%) e Sudeste (-17,6%).
Notavelmente, 15 estados apresentaram redugdes percentuais superiores a média
nacional, com destaque para Alagoas (-40,5%), Acre (-33,6%), Rondonia (-33,4%) e
Santa Catarina (-30,8%).
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Figura 4. Percentual de variacao dos casos de tuberculose, segundo dados do Brasil, regides e estados brasileiros. A) % de variagao nos novos
casos de TB; B) % de variag¢ao nos novos casos de TBP; C) % de alteragdo nas baciloscopias positivas (BAAR+)
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De mar¢o a dezembro de 2020, a curva de variagdo % mostrou redugao
progressiva nas notificagdes mensais de novos casos de TB em todas as regides brasileiras
apos o inicio da pandemia no pais (Figura SA-E). As regides Norte, Nordeste e Centro-
Oeste apresentaram a maior variacao percentual negativa em dezembro (-49,4%, -35,8%
e -21,8%, respectivamente). Como esperado, essa reducdo também foi observada nos
casos de TBP (Figura 6A-E). A maior variagdo percentual negativa ocorreu em dezembro,
principalmente nas regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste (-48,1%, -35,5% e -73,7%,

respectivamente).
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Figura 5. Evolugdo temporal mensal da variacdo percentual de novos casos de
tuberculose e COVID-19, no Brasil e suas regides, entre janeiro e dezembro de 2020: A)
Norte; B) Nordeste; C) Sudeste; D) Sul; E) Centro-Oeste.
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Figura 6. Evolucdo temporal mensal da variagdo percentual de casos novos de
tuberculose pulmonar (TBP) e COVID-19, no Brasil e suas regides, entre janeiro e
dezembro de 2020: A) Norte; B) Nordeste; C) Sudeste; D) Sul; E) Centro-Oeste

Da mesma forma, houve reducdo no nimero de baciloscopias positivas em todas

as regioes brasileiras (Figura 7A-E). A partir de margo, apos o primeiro caso confirmado

de COVID-19 no Brasil, a diminui¢do de casos positivos foi mais pronunciada, tanto

nacional quanto regionalmente, com as maiores redugdes observadas em dezembro,

especialmente nas regides Norte e Centro-Oeste (-52, 5% e -69,8%, respectivamente).
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Figura 7. Evolucdo temporal mensal da variagdo percentual de baciloscopias positivas
(BAAR+) e COVID-19, no Brasil e suas regides, entre janeiro € dezembro de 2020: A)
Norte; B) Nordeste; C) Sudeste; D) Sul; E) Centro-Oeste

O coeficiente de detecgdo de TB e TBP (por 100 mil habitantes) aumentou de

2015 a 2019 no Brasil e em todas as regides. Impressionantemente, todos os coeficientes

em 2020 foram inferiores aos reportados em 2015 (Tabela 1). Além disso, anélises de

tendéncias temporais nos anos anteriores a pandemia de COVID-19 (2015 a 2019)

confirmaram tendéncias crescentes no diagnostico de TB e TBP no Brasil (MPC: 3,8% e

3,7%, respectivamente) e em todas as regides. As regioes Norte, Nordeste e Sul
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apresentaram os maiores MPC. Em relagdo as baciloscopias positivas, houve tendéncia
de estabilidade no Brasil, mas tendéncia crescente nas regides Norte e Centro-Oeste.
Porém, apos adicionar os dados do ano de 2020 nas andlises, observou-se mudanga no
padrao temporal para quase todas as varidveis avaliadas. As tendéncias temporais
tornaram-se estaveis para TB e TBP no Brasil e suas regides. Posteriormente, aplicou-se
a andlise de série temporal interrompida para verificar se a irrup¢do da COVID-19 afetou
o diagnostico de TB no Brasil em 2020. Corroborando as anélises joinpoint, observamos
uma tendéncia nao estaciondria e decrescente no diagnostico de TB no Brasil (R2
estacionario = 0,578; BIC normalizado = -2,19; significancia = 0,019; estimativa ARIMA
=-0,081; valor p = 0,06; Figura 8A), ap6s o estabelecimento da pandemia em marco de
2020. Da mesma forma, houve uma situagao nao estacionaria e tendéncia decrescente no
diagnoéstico de TBP (R2 estacionario = 0,573; BIC normalizado = -2,436; significancia =
0,014; estimativa ARIMA = -0,073; valor de p = 0,066; Figura 8B) e nas baciloscopias
positivas (R2 estacionario = 0,388; BIC normalizado = -3,357; significancia = 0,008;
estimativa ARIMA = -0,043; valor p = 0,14; Figura 8C).
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Tabela 1. Tendéncias temporais do coeficiente de detec¢ao de tuberculose (por 100 mil habitantes) no Brasil e suas regides entre 2015 e 2020.

Variables/areas 2015 2019 MPC CI95%  Trend 2020 MPC CI195% Trend
Pulmonary and extrapulmonary tuberculosis (TB)

Brazil 41.80 46.46 3.8%  23:;5.2 Increasing 39.52 0.9 -3.6;5.6 Stable
North 51.58 63.66 6.6%* 3.9:93 Increasing 52.52 33 -2.0;8.8 Stable
Northeast 39.25 45.11 4.8%  2.1:6.7 Increasing 37.97 1.0 -4.2;6.6 Stable
Southeast 45.71 48.39 2.6%  1.1;4.0 Increasing 42.40 0.2 -3.5:4.1 Stable
South 37.72 42.67 43*%  0.8;7.9 Increasing 35.27 1.2 -3.8;6.5 Stable
Central-West 26.02 28.19 3.9 1.3;6.5 Increasing 22.38 0.1 -5.8;6.4 Stable
Pulmonary tuberculosis (PTB)

Brazil 35.37 39.17 3.7 2252 Increasing 33.46 0.9 -3.5;5.5 Stable
North 44.08 54.76 6.7  3.8:9.6 Increasing 46.32 3.7 -1.1;8.8 Stable
Northeast 33.93 38.39 4.0*  1.5;6.6 Increasing 32.52 0.8 -4.3;6.2  Stable
Southeast 38.51 40.62 2.5% 1.0;4.0 Increasing 35.60 0.2 -3.6;4.0 Stable
South 30.57 34.98 4.6% 1.8;8.0 Increasing 28.82 1.4 -3.8;6.9  Stable
Central-West 22.43 24.15 3.6* 1.3;5.9 Increasing 19.14 -0.1 -6.0;6.0 Stable
Baciloscopy-positive (BAAR+)

Brazil 22.36 22.04 0.5 -0.4;1.4 Stable 17.96 24 23;-14  Stable
North 27.09 31.65 4.6% 1.7;7.6 Increasing 26.01 1.4 -3.9;6.9 Stable
Northeast 21.82 21.66 0.7 -1.8;3.3  Stable 17.38 -2.7  -8.0;3.0  Stable
Southeast 24.39 22.14 -1.6* -2.1;-1.0 Decreasing  18.71 -3.6* -6.8;-0.3 Decreasing
South 19.95 21.20 2.8 -0.3;6.0  Stable 16.85 -0.7  -6.4;53  Stable
Central-West 12.25 13.45 3.8%  0.57.2 Increasing 8.82 2.2 -11.3;7.8  Stable

MPC: Variagdo percentual mensal; IC: Intervalo de Confianga; BAAR+: Baciloscopias positivias.

*p-valor <0,05
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Figura 8. Analise de série temporal interrompida de casos de tuberculose no Brasil: A)
Casos novos de tuberculose (TB); B) Novos casos de tuberculose pulmonar (TBP); C)
baciloscopias positivas (BAAR+). A linha que corta cada série temporal indica a
intervengao na série, neste caso, o inicio da pandemia de COVID-19 no Brasil em marco
de 2020.
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Quanto a distribui¢cdo espacial dos novos casos de TB (Figura 9A), a partir de
margo todos os estados tiveram redugdo progressiva no nimero de casos. Mais importante
ainda, nove estados tiveram os maiores percentuais de redu¢do em dezembro (-100% a -
75%, em vermelho). Padrdes semelhantes foram observados para TBP (Figura 9B), pois
a maioria dos estados apresentou redugao nos casos de TBP ap6s margo. Além disso, oito
estados tiveram a maior redugdo em dezembro (-100% a -75%, em vermelho). Por fim,
quanto a distribuicao espacial dos casos de BAAR+, observou-se padrdo semelhante ao
longo do ano de 2020 (Figura 9C). A maioria dos estados (n = 23) apresentou variagdes
% negativas em dezembro, e as maiores redugdes (-100% a -75%, em vermelho) foram

localizadas em cinco estados.
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4 Discussao

Este ¢ o primeiro estudo a avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 no
numero de casos de TB no Brasil. As analises realizadas mostraram reduc¢dao nas
notificagdes de casos de TB (-8,3%), TBP (-8,1%) e baciloscopias positivas (-17,1%) no
Brasil apo6s o inicio da pandemia de COVID-19. Da mesma forma, essa reducdo foi
observada em todas as regides e na maioria dos estados brasileiros. E importante ressaltar
que as analises de tendéncias temporais mostraram um namero crescente progressivo de
novos casos de TB e TBP nos anos anteriores a pandemia, tornando-se estavel em 2020.
Tomados em conjunto, os dados compilados demonstram o efeito negativo que a
pandemia pode causar na “End TB strategy” da WHO. Programa em um pais considerado
prioritario para o controle da doengca no mundo, apontando um cenario alarmante e
insidioso quanto a evolugdo e disseminagao da tuberculose nos proximos anos.

Sabe-se que a TB afeta principalmente as populagdes pobres e mais vulneraveis
em todo o mundo, agravando as atuais desigualdades (WHO, 2020a). Apesar de ser uma
doenca evitavel e curdvel, antes da pandemia da COVID-19 a TB era a principal causa de
morte em todo o mundo entre as doencas infecciosas, ficando ao lado do HIV/AIDS.
Considerando o grande impacto e o fardo da TB para a saude publica em todo o mundo,
a WHO lancou uma nova estratégia global (“End TB strategy’) visando um mundo livre
de TB at¢ 2035. No entanto, independentemente da reducao de 47% e 42% da mortalidade
e da taxa de prevaléncia da TB desde 1990, ainda ¢ considerada uma doenga grave e
também negligenciada, afetando principalmente paises de baixa e média renda, como o
Brasil. Além disso, houve uma redugao de 32% nas mortes relacionadas com o HIV e a
TB na ultima década (WHO, 2019). Nao obstante, analises de tendéncia temporal
mostraram tendéncias crescentes no diagnostico de TB e TBP no Brasil e suas regides
entre 2015 e 2019. Esses achados indicam falhas nos programas de controle da TB e que
o cenario epidemioldgico desta doenga no Brasil vinha piorando antes mesmo do inicio
da crise pandémica. Mais importante ainda, apds a adi¢do dos dados do ano de 2020, essas
tendéncias crescentes tornaram-se estdveis, e as analises de séries temporais
interrompidas corroboram com as tendéncias decrescentes no diagndstico de TB no Brasil
a partir de margo de 2020, destacando o impacto da pandemia da COVID-19 no
diagnostico e controle da tuberculose.

Notavelmente, a irrup¢ao da pandemia da COVID-19 causou varios problemas de

saude em todo o mundo, mas impactos maiores sdo observados em paises especificos que
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tiveram pior enfrentamento da doenga, como o Brasil (Martins-Filho et al, 2020).
Considerando os efeitos da pandemia na satde publica, juntamente com o impacto
negativo na economia, refletido pelo aumento do niimero de pessoas que vivem em
agregados familiares de baixos rendimentos em 4areas de vulnerabilidade social,
colocamos a seguinte questdo: Serd que a “End TB strategy” da WHO estd em risco no
Brasil? As descobertas deste estudo sugerem que sim. A reduc¢do dos casos de TB durante
o primeiro ano da pandemia ndo expressa a realidade. Pelo contrario, ¢ possivel que
numeros mais elevados de casos de TB sejam ocultados por nimeros criticos da COVID-
19. Este cenario alarmante deve ser considerado pelos gestores de saude, uma vez que o
risco de contaminagdo e transmissdo da TB em todo o mundo ja ¢ comprovadamente
elevado. Além disso, a situagdo brasileira identificada neste estudo provavelmente reflete
um padrao global.

A curva de variacdo % demonstrou uma redu¢do progressiva nas notificagdes
mensais de novos casos de TB ¢ TBP e também de baciloscopias positivas em todas as
regides do pais ap6s a notificagdo do primeiro caso de COVID-19 no Brasil (de margo a
dezembro de 2020). A TB nao ¢ uma doenca sazonal ¢ pode afetar diferentes faixas
etarias, por isso sdo esperados novos casos durante todo o ano e em todos os estados do
Brasil. Apesar de ser uma doenga de notificagdo obrigatoria no Brasil, a obrigacdo de
notificacdo imediata provavelmente estd sendo comprometida pela COVID-19. Como
esperado, os efeitos negativos da pandemia no diagnostico de outras doencas estdo a ser
notificados a nivel mundial (Matos et a/, 2021).

Além disso, devido a pandemia da COVID-19, o sistema de satde brasileiro
direcionou seus esforcos para enfrentar a propagagdo do virus por todo o pais, por meio
da construgdo de hospitais temporarios e da ampliagdo do nimero de unidades de terapia
intensiva (Do Carmo; De Souza, 2021). Também, os gestores de satde estabeleceram
diversas medidas ndo farmacologicas, como a redu¢do da mobilidade urbana e a limitagao
de horarios e nimero de consultas didrias nas unidades de saide. Em conjunto, essas
estratégias, embora necessarias, podem ter afetado o diagnostico e o tratamento oportuno
de outras doencas infecciosas endémicas, como j& observado em investigacdes
envolvendo hanseniase (Silva da Paz et al, 2022) e hepatite C (Do Carmo; De Souza,
2021) no Brasil e hanseniase (Matos ef al, 2021) e tuberculose (De Souza et al, 2020) no
estado da Bahia.

Nesse sentido, andlises de tendéncia temporal demonstram que o diagndstico de

TB no Brasil estava aumentando até o ano anterior a pandemia. Provavelmente, mudangas
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na rotina dos servicos de saude, como o remanejamento dos profissionais de saude para
o enfrentamento da COVID-19 e a reducido do atendimento aos pacientes com outras
doengas (WHO, 2020), também houve uma reducao no diagnostico de TB, refletida pelas
tendéncias de estabilidade observadas apos a adi¢ao dos dados do ano 2020.

Com isto, esses dados preveem uma catastrofe para a satde publica. A redugdo no
diagnéstico de casos aumenta o risco de subnotificacdo e, consequentemente, de
diagnéstico tardio que pode levar ao agravamento da doenga (De Souza et al, 2020)
juntamente com complicacdes clinicas. Portanto, o paciente pode permanecer por muito
tempo com carga bacilar elevada, aumentando o risco de transmissao do M. tuberculosis
para contatos proximos (WHO, 2019; WHO, 2020a)

Impressionantemente, o tratamento da tuberculose multirresistente (TB-MDR)
aumentou juntamente com o numero de casos notificados em 2014 (WHO, 2019).
Tornando a TB-MR um grave problema de saude. As medidas de distanciamento social,
o fechamento temporario de ambulatorios e o medo da exposi¢do ao SARS-CoV-2 podem
comprometer nao apenas o cuidado e o diagndstico da TB, mas também o acesso ¢ a
adesdo ao tratamento (De Souza et al, 2020). E importante ressaltar que o abandono do
tratamento aparece como o principal fator de risco para TB-MR. Assim, ¢ extremamente
necessario que os profissionais de satide fornegam informacdes claras e suporte aos
pacientes durante o tratamento para reduzir o risco de abandono. Se o tratamento nao for
concluido adequadamente, a doenca pode tornar-se resistente aos medicamentos e as
bactérias resistentes podem espalhar-se facilmente (WHO, 2019; WHO, 2020a).

A TB e a COVID-19 sdo doencas infecciosas transmitidas pelo ar que atacam
principalmente os pulmdes. Eles apresentam sintomas semelhantes, como tosse, febre e
dispneia. Assim, o diagndstico diferencial entre COVID-19 e TB deve ser realizado com
cautela, observando todas as caracteristicas clinicas, mas mesmo assim 0S exames
laboratoriais sdo essenciais para detectar casos de coinfeccdo e tratar prontamente para
evitar sintomas graves e até morte (Comella-del-Barrio et al, 2021)

A WHO realizou uma pesquisa entre funcionarios que trabalharam em diferentes
Ministérios da Saude, localizados em um total de 165 paises, e relatou que apds os
primeiros trés meses da pandemia de COVID-19, 42% dos paises relataram interrupgdes
parciais na detec¢do e tratamento de casos de TB (Comella-del-Barrio et al, 2021). Da
mesma forma, outra pesquisa realizada em 33 centros de 16 paises nos cinco continentes
relatou que durante o confinamento 82% dos centros apresentaram redugdes nas altas

hospitalares associadas a TB, 84% dos centros relataram uma diminui¢ao nos casos ativos
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de TB recentemente diagnosticados, 95% mostraram uma diminui¢do em consultas
ambulatoriais de infec¢do recentemente latente por TB (ILTB), e 75% e 81% dos centros
mostraram redugdes nas consultas ambulatoriais de TB e ILTB, respectivamente
(Migliori et al, 2020). Visca e colaboradores (2021), relataram que 15 paises também
tiveram 0s seus servigos essenciais para a TB gravemente prejudicados devido a
pandemia da COVID-19.

As estimativas do impacto da pandemia de COVID-19 nos cuidados de TB
sugerem que um confinamento de 3 meses € uma recuperagao prolongada de 10 meses
poderiam resultar em 6,3 milhdes de casos adicionais de TB entre 2020 e 2025. Mais
importante ainda, pode causar aproximadamente 1,4 milhdo de oObitos adicionais por
tuberculose durante o periodo. Infelizmente, estes dados podem implicar uma regressao
de pelo menos 5 a 8 anos na luta contra a TB, e também colocar em risco o plano “End
TB strategy” da WHO (WHO, 2020a). Além disso, Comella-del-Barrio e colegas (2021)
atestaram que se prevé que uma reducao de 25% na deteccdo global de TB ao longo de
trés meses levara a um aumento de 13% nas mortes por TB, trazendo as taxas de
mortalidade por TB de volta aos nimeros relatados em 2015.

E importante ressaltar que o uso intensivo de mascaras faciais e o confinamento
domiciliar também podem ter reduzido a transmissdo da TB durante a pandemia
(Comella-del-Barrio et al, 2021). Por outro lado, as aglomeracdes domiciliares impostas
para reduzir a propagacdo do SARS-CoV-2 provavelmente aumentaram o risco de
transmissdo entre contatos proximos. Portanto, seria necessario incluir estas varidveis em
analises preditivas para avaliar o efeito a longo prazo que estas medidas poderiam ter no
controle da TB.

Este estudo apresenta algumas limitagdes que merecem ser mencionadas.
Primeiramente foi realizado um estudo ecologico utilizando dados secundarios, portanto
ha risco de viés, principalmente no que diz respeito a qualidade da informacao. Além
disso, o diagnostico de TB pode ser subnotificado em alguns estados ou at€¢ mesmo atraso
no registro no SINAN. Além disso, os dados sobre a COVID-19 podem nao ser
notificados com precisdo, por exemplo, pode haver atrasos no registo, alterando a data do
diagnostico. No entanto, essas limitagcdes ndo afetam as andlises aqui realizadas e também
a relevancia dos nossos achados para a saude publica brasileira e global.

Em conjunto, as anélises demonstraram que o surgimento da COVID-19 impactou
negativamente o diagndstico de TB no Brasil. As andlises de tendéncia temporal

mostraram uma tendéncia crescente no diagnostico de doengas entre 2015 e 2019. No
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entanto, as tendéncias tornaram-se estaveis apos a adicdo dos dados de 2020, ano da
pandemia de COVID-19. Assim, o progresso alcangado ao longo de décadas de esfor¢os
para combater a TB, por meio do Plano Nacional para o Fim da Tuberculose, doenca
considerada um problema de satde publica no Brasil, pode ser comprometido, colocando
em risco o objetivo global da “End TB strategy”. Portanto, as autoridades de saude publica
e os legisladores devem implementar a¢cdes de emergéncia para controlar a TB.

E fundamental capacitar e preparar os profissionais de saude, principalmente da
atencao primaria, para a detecgdo precisa dos casos, inicio rapido e adesdao ao tratamento
e busca de casos ativos, mesmo em tempos adversos como a pandemia. Deve ser dada
prioridade as populagdes mais pobres e aos grupos de risco (pessoas vivendo em situacao
de rua, com o HIV, privadas de liberdade e indigenas), que sdo geralmente mais afetados
pela doenga. Nomeadamente, a pandemia jé estd a demonstrar um impacto maior em areas
de maior vulnerabilidade social, e as consequéncias podem ser desastrosas para doencas
negligenciadas como a tuberculose. Neste contexto, deve ser prestado apoio global para
permitir que os paises e comunidades mais afetadas pela TB respondam a pandemia,

garantindo que os servigos de TB sejam mantidos ininterruptamente.
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Varredura Espaco-Temporal dos Indicadores de Tuberculose no
Nordeste do Brasil: estudo ecologico e de série temporal de 20 anos

Resumo

A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infecciosa e cronica, causada pelo Mycobacterium
tuberculosis. Apesar de ser uma doenga prevenivel e curdvel, a TB ainda representa um
dos mais graves problemas de saude publica mundial e afeta severamente populagdes
vulneraveis. No Brasil, as disparidades regionais podem influenciar na prevaléncia e
mortalidade por TB nas diferentes regides. Considerando isso, este estudo objetivou
avaliar os indicadores clinicos e epidemiologicos, as tendéncias temporais e a distribui¢ao
espacial da tuberculose pulmonar (TBP) na regido Nordeste do Brasil. Foi conduzido um
estudo ecologico e de série temporal de 20 anos (2001-2020) com os indicadores de TBP
dos nove estados da regido Nordeste. As tendéncias temporais foram avaliadas por meio
de um modelo de regressdo linear segmentado. Para andlise espacial, foram aplicados
indices de Moran globais e locais, ¢ estatisticas de varredura espaco-temporal foram
utilizadas para detecgdo de clusters de risco. Durante os anos de 2001 a 2020 foram
notificados 426.110 casos de TBP no Nordeste brasileiro. Houve predominio de casos na
faixa etaria de 20-39 anos (43.04%), entre nao brancos (54.65%) e homens (66.04%). O
coeficiente de incidéncia e de mortalidade na regido foi de 35,94 e¢ 1,15/100 mil
habitantes, respectivamente. Os maiores coeficientes de incidéncia e mortalidade foram
observados no estado de Pernambuco, 55.66 e 2,03/100 mil habitantes, respectivamente.
Sergipe apresenta a maior propor¢do de cura (72,05%) e abandono (12.77%).
Adicionalmente, observou-se tendéncia temporal estdvel no coeficiente de detec¢do no
Nordeste. Contudo, o coeficiente de mortalidade apresentou tendéncia crescente neste
periodo (APC = 17,4% ao ano). Essa tendéncia crescente foi observada em todos os
estados. Impressionantemente, houve estabilidade na propor¢ao de abandono e tendencia
decrescente na propor¢ao de curados. A TBP tem distribui¢do heterogénea na regido
Nordeste, mas com aglomerados espago-temporais de alto risco, principalmente na Bahia,
Ceara, Maranhado e litoral de Alagoas e Pernambuco. Tomados em conjunto, esses dados
reportam um cendrio insidioso e preocupante acerca da TB no Brasil. A estabilidade na
taxa de incidéncia, associada ao aumento na taxa de mortalidade e a queda na propor¢ao
de curados, escancaram as deficiéncias dessa regido para o controle da TB e pde em risco
da meta do Brasil para o “End TB strategy” pactuado com a WHO.

Palavras-chave: Tuberculose; indicadores epidemioldgicos e clinicos; Analises
espaciais; Servicos de saude; Nordeste; Brasil.
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1 Introducao

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa grave e de evolugao cronica, causada
por bacilos intracelulares, pertencentes a espécie Mycobacterium tuberculosis. A forma
pulmonar (tuberculose pulmonar - TBP) ¢ a mais comum, apresentando sinais e sintomas
classicos como tosse prolongada, dor no peito, fadiga, perda de peso, febre e suores
noturnos. De acordo com a World Heath Organization (WHO), anualmente 10,6 milhdes
de pessoas adoecem com TB no mundo. Apesar de ser uma doenca evitavel e curavel, 1,6
milhdo de pessoas morrem por essa enfermidade a cada ano, tornando-se a 13? principal
causa de morte e a segunda principal causa de morte infecciosa depois da COVID-19
(Brasil, 2019; WHO, 2023).

Outrossim, a WHO recomenda o diagndstico oportuno e precoce da TBP, com o
estabelecimento imediato do tratamento, a fim de reduzir o risco de evolu¢do com
complicagdes clinicas e transmissdo do bacilo. No Brasil, diferentes medidas e estratégias
sdo implementadas para a prevengdo e controle da tuberculose. No entanto, os
coeficientes de incidéncia continuam expressivos. Em 2020, a taxa foi de 36,3/100.000
hab. (78.057 casos), o que evidencia a urgéncia de intensificar e desenvolver novas
estratégias para o controle dessa endemia (Brasil, 2019; Brasil, 2022b; WHO, 2023).
Adicionalmente, a pandemia da COVID-19 impactou negativamente os diagnésticos da
TB no Brasil. Um estudo prévio conduzido por nosso grupo demonstrou que houve uma
redu¢do de 8.3% nos diagndsticos de TB no Brasil durante 2020. Esses achados implicam
novos desafios para o pais alcangar a meta de eliminagdo da TB até 2030 (Souza ef al,
2022).

A prevaléncia da TB esta diretamente relacionada as condi¢des e qualidade de
vida das populacdes. Notavelmente, a doenga afeta com mais gravidade aqueles que
vivem em maior estado de vulnerabilidade socioecondmica (Brasil, 2019). Neste
contexto, o Nordeste brasileiro € uma regido que ainda apresenta importantes disparidades
socioecondmicas € sanitarias, além de municipios com alto indice de vulnerabilidade
social (IVS) (Ribeiro, 2020). Segundo Brito e colaboradores (2020), o Nordeste apresenta
evidéncias consistentes sobre a manutengao da cadeia de transmissao da TB.

Em funcao disso, a compreensdo do panorama e da dindmica espago-temporal de
morbimortalidade pela TB nesta regido, podera contribuir sobremaneira com 0s servigos
de saude para estratégias de planejamento, investimentos e melhorias nos programas de

diagnéstico, controle e prevengdo da doenga. Dessa forma, este estudo objetivou analisar
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o perfil clinico-epidemiologico e distribuicdo espacial e espago-temporal dos casos de

tuberculose pulmonar na regido Nordeste do Brasil, no periodo de 2001 a 2020.

2 Materiais e Métodos

2.1 Desenho de estudo

Trata-se de um estudo epidemiologico, do tipo ecologico e série temporal (2001-
2020), com o uso de técnicas de analise espacial, baseado em casos de tuberculose
pulmonar, notificados no Sistema de Informac¢ao de Agravos de Notificagdo (SINAN). O
acesso ao sistema € publico e realizado por sites oficiais do Ministério da Satude do Brasil,

sem identificagdo dos sujeitos.

2.2 Area de estudo

O Nordeste é uma das cinco regides geopoliticas do Brasil, possui 1.554.257 km? de
extensdo territorial  (latitude: 01°02°30”  N/18°20°07”  S; longitude:
34°47°307/48°45°24”0), corresponde a 18,2% da area total do pais, e ¢ dividido em nove
unidades da federacao (UF): Alagoas (AL), Bahia (BA), Ceara (CE), Maranhdao (MA),
Paraiba (PB), Pernambuco (PE), Piaui (PI), Rio Grande do Norte (RN) e Sergipe (SE).
Possui populagdo estimada em 55.389.382 habitantes (2022), Indice de Gini: 0,6277
(2010) e Indice de Desenvolvimento Humano (IDH): 0,659 (Figura 10).
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Figura 10. Mapa do Brasil (4rea do estudo), dividido em regides e estados.

2.3 Variaveis e indicadores

Foram extraidas as seguintes caracteristicas sociodemograficas e clinico-
epidemioldgicas para descrever o perfil epidemiologico dos casos de TBP do nordeste
brasileiro:

e Grupo etario (0-4 anos; 5-9 anos; 10-19 anos; 20-39 anos; 40-59 anos; 60 anos ou
mais);

e Raga/cor (branca, preta, parda, amarela, indigena, ignorada/em branco);

e Sexo (ignorado/branco, masculino, feminino);

e Zona de residéncia (urbana, rural, periurbana, ignorado/branco);
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e Escolaridade (analfabeto, 1? a 4* série incompleta do ensino fundamental (EF), 4°
série completa do EF; 5* a 8 série incompleta do EF, ensino fundamental
completo, ensino médio incompleto, ensino médio completo, educacio superior
incompleta, educagao superior completa, ignorado/branco e ndo se aplica);

e Tipo de entrada (caso novo, recidiva, reingresso apos abandono, transferéncia,
p6s-0bito, ndo sabe, ignorado/branco);

e Situagdo de encerramento (ignorado/branco, cura, abandono, 6bito por TB, 6bito
por outras causas, transferéncia, TB- Droga Resistente, mudanca de esquema,

faléncia, abandono primario)

2.4 Fonte de dados

Os dados referentes aos casos TBP foram fornecidos pela Secretaria de Vigilancia
em Satude do Ministério da Satde (SVS/MS) por meio dos bancos de dados do Sistema
de Informacao de Agravos de Notificacao (SINAN). Esses dados sdo de dominio publico
e podem ser obtidos no site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde
(DATASUS). O SINAN ¢ alimentado por formularios padronizados em todo territdrio
brasileiro.

A estimativa populacional, por ano, da regido e suas nove unidades federadas
também foi extraida do DATASUS. Com essas informagdes foi realizado o perfil clinico-
epidemioldgico dos casos de TBP, gerando: coeficiente de incidéncia de tuberculose;
coeficiente de mortalidade por tuberculose; proporc¢ao de cura; e propor¢ao de abandono
de tratamento.

A malha cartografica ¢ fornecida por outro departamento publico brasileiro, o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), deste modo foi utilizado as grades
cartograficas digitais, em formato shapefile, obtidas do Sistema de Projecdo Geografica

de latitude/longitude (Sistema de Referéncia Geodésica, SIRGAS 2000).

2.5 Analise de tendéncia temporal

A anélise de tendéncia temporal foi realizada com modelo de regressao por pontos
de inflex@o joinpoint, através do Programa Joinpoint versdao 4.7.0.0. As caracteristicas
clinico-epidemiolédgicas foram consideradas varidveis dependentes e os anos da série

temporal, varidveis independentes. Para descrever e quantificar as tendéncias, foi
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calculada a variacdo percentual anual média (do Inglés, Average Annual Percentage
Changes - AAPC) e seus respectivos intervalos de confianca (IC95%). Destarte, séries
temporais podem apresentar tendéncia crescente, decrescente ou estavel. Um valor de
AAPC positivo e com p <0.05 ¢ considerado significativo indica tendéncia crescente; se
o valor da AAPC for negativo com p<0.05 ¢ considerado significativo e com tendéncia
decrescente; finalmente, tendéncias nao significativas sdo descritas estaveis,

independentemente dos valores da AAPC (Antunes; Cardoso, 2015).

2.6 Analise espacial dos dados

Os mapas de distribuicdo espacial foram construidos no programa QGIS, versao
3.34.0 e analisados no TerraView. Para tanto, foi utilizada a base cartografica da regido
Nordeste, dividida por estados e municipios, disponibilizada pelo IBGE (2020). Apos a
criagdo dos mapas tematicos dos casos de TBP e mortalidade foi realizada a suavizagado
espacial pelo estimador bayesiano empirico. Para a estratificacdo do coeficiente de
incidéncia foi considerado o Relatorio Global de Tuberculose da WHO: 0 —9,9/100.000
hab; 10 — 19/100.000 hab; 20 — 49/ 100.000 hab; 50 — 124/100.000 hab; 125 —
299/100.000 (WHO, 2020).

A autocorrelagdo espacial das taxas de incidéncia e de mortalidade foram obtidas
pelo calculo do Indice de Moran Local para verificar se a distribuicio espacial da TBP e
dos 6bitos ocorrem de forma aleatdria no espago ou ndo. Posteriormente, um diagrama de
espalhamento foi elaborado com os seguintes quadrantes espaciais: Q1 (alto/alto) e Q2
(baixo/baixo), que indicam municipios com valores semelhantes aos de seus vizinhos, e
representam areas de concordancia com agregados de associagdo espacial positiva; e Q3
(alto/baixo) e Q4 (baixo/alto) com valores diferentes que representam areas de transicao

com agregados de associagdo espacial negativa (Anselin, 1995; Brasil, 2007).

2.7 Analise de varredura espaco-temporal

A estatistica de varredura espago-tempo foi realizada para identificar os clusters
ou aglomerados espago-temporais de alto risco para os casos de TBP e mortalidade na
regido Nordeste, utilizando o modelo discreto de distribuicdo de probabilidade de
Poisson. A hipétese nula (HO) é que o numero esperado de casos de TBP e 6bitos em cada

area seja proporcional ao tamanho de sua populagdo e reflete um risco constante. A
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hipotese alternativa (HA) ¢ que as essas varidveis observadas no estudo excedam o
numero esperado de obitos derivados do modelo nulo.

O cluster principal e os aglomerados secundarios foram detectados por meio do
teste da razao logaritmica de verossimilhanca (LLR) e representados sob a forma de
mapas tematicos. Foi calculado também os riscos relativos (RR) para os casos de TBP e
mortalidade considerando cada municipio da regido Nordeste e aglomerados em relagdo
aos seus vizinhos. Finalmente, foram considerados significativos aqueles resultados que
apresentaram valor de p<0,05, utilizando 999 simula¢des de Monte Carlo, e cujo intervalo

de confian¢a (IC95%) ndo cruze o zero.
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3 Resultados

Durante os anos de 2001 a 2020, foram notificados 426.110 casos de TBP na regido
do Nordeste do Brasil. Os estados com maior propor¢ao de casos foram Bahia (n =
113.997; 26,75%), Pernambuco (n = 91.098; 21,38%), Ceara (n = 74.858; 17,57%) e
Maranhio (n =48.931; 11,48%).

As caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos casos de TBP da regido Nordeste,
notificados no SINAN (Tabela 2), revelam que a faixa etaria mais acometida esta entre
20-39 anos (43.04%), a cor parda esta descrita em 54.65% dos casos notificados, o sexo
masculino ¢ predominante (66.04%), maioria dos casos estdo localizados na zona urbana
(62.93%). Sobre os aspectos clinicos, caso novo (79.10%) foi o tipo de entrada mais

frequente.
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Tabela 2. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas dos casos de tuberculose pulmonar da regiao

Nordeste, entre os anos de 2001 a 2020.

Variaveis n (%)
Faixa etaria <4 anos 4710 (1.10)
0.04* 5 -9 anos 2427 (0.57)
10 — 19 anos 31055 (7.29)
20 — 39 anos 183386(43.04)
40 — 59 anos 137195(32.20)
> 60 anos 67157 (15.76)
Raca/cor Branca 61831(14.51)
16.82* Preta 52455(12.31)
Amarela 4827(1.13)
Parda 232861 (54.65)
Indigena 2440(0.58)
Sexo Masculino 281397(66.04)
0.03* Feminino 144611(33.93)
Zona de residéncia Urbana 268145 (62.93)
24.09* Rural 52637(12.35)
Periurbana 2684 (0.63)
Escolaridade Analfabeto 52100 (12.27)
27.70* 1* a 4* série incompleta do EF 73073 (17.19)
4% série completa do EF 20792 (4.88)
5* a 8% série incompleta do EF 71554 (16.79)
Ensino fundamental completo 16037 (3.76)
Ensino médio incompleto 30786 (7.22)
Ensino médio completo 24876 (5.84)
Educacao superior incompleta 3256 (0.76)
Educacao superior completa 8815 (2.07)
Nao se aplica 6830 (1.60)
Tipo de entrada Caso novo 335179 (78.66)
0.00* Recidiva 28180 (6.61)
Reingresso apds abandono 28285 (6.64)
Nao Sabe 11358 (2.66)
Transferéncia 21849 (5.13)
Pos-6bito 1253(0.30)
Situacio de encerramento Cura 286451 (67.22)
3.75% Abandono 47829 (11.22)

Obito por Tuberculose
Obito por outras causas
Transferéncia
Tuberculose droga resistente
Mudanga de esquema
Faléncia
Abandono Primario

11470 (2.70)
16771 (3.93)
43609 (10.23)
2533 (0.60)
712 (0.17)
141 (0.03)
592 (0.14)

*Missing value percentual
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O maior coeficiente de incidéncia de TBP pertence ao estado de Pernambuco,
55.66/ 100.000 habitantes (Tabela 3), assim como o maior indice de mortalidade (2.03/
100.000 habitantes). Sergipe apresenta a maior propor¢do de cura e abandono, 72,05% e

12.77%, respectivamente.
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Tabela 3. Coeficiente de incidéncia, coeficiente de mortalidade, propor¢ao de cura e propor¢ao de abandono
dos casos de tuberculose pulmonar da regido nordeste, por estado, entre os anos de 2001 a 2020.

Variaveis Unidades federativas Morbimortalidade TBP
Coeficiente de incidéncia* Nordeste 35.94
Alagoas 39.65
Bahia 43.82
Ceara 46.80
Maranhao 38.21
Paraiba 33.60
Pernambuco 55.66
Piaui 30.21
Rio Grande do Norte 36.09
Sergipe 31.30
Coeficiente de mortalidade* Nordeste 1.15
Alagoas 1.39
Bahia 0.97
Ceara 0.99
Maranhéo 0.92
Paraiba 0.79
Pernambuco 2.03
Piaui 0.71
Rio Grande do Norte 1.17
Sergipe 0.90
Proporc¢io de cura Nordeste 66.92%
Alagoas 67.63%
Bahia 65.89%
Ceara 68.58%
Maranhio 70.74%
Paraiba 64.18%
Pernambuco 63.83%
Piaui 71.64%
Rio Grande do Norte 67.04%
Sergipe 72.05%
Proporcio de abandono Nordeste 11.01%
Alagoas 12.02%
Bahia 9.03%
Ceara 11.83%
Maranhéo 11.33%
Paraiba 12.17%
Pernambuco 12.29%
Piaui 5.32%
Rio Grande do Norte 10.98%
Sergipe 12.77%

*Q resultado deve ser lido para cada 100.000 habitantes
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A tendéncia temporal do coeficiente de incidéncia de TBP ¢ decrescente nos
estados do Maranhdo, Piaui, Ceara e Bahia, porém crescente em Pernambuco (Tabela 4).
A tendéncia temporal da taxa de mortalidade por TBP ¢ crescente na regido Nordeste
(17.4% ao ano). A tendéncia temporal da propor¢ao de abandono do tratamento ¢
crescente nos estados do Ceard e Bahia (4.0% e 1.2% ao ano, respectivamente) e
decrescente no Rio Grande do Norte (1.2% ao ano). A tendéncia temporal da propor¢ao

de cura na regido Nordeste ¢ decrescente (0.7% ao ano).
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Tabela 4. Tendéncia temporal da morbimortalidade de tuberculose pulmonar da regiio Nordeste, entre
os anos de 2001 a 2020.

Variaveis Local AAPC CI 95% Tendéncia
Coeficiente de Incidéncia Nordeste -1.7 -3.7~0.3 Estavel
Maranhao -1.8% -3.0~-0.5 Decrescente
Piaui -3.5% -4.5~-2.5 Decrescente
Ceara -1.2% -1.7~-0.8 Decrescente
Rio Grande do Norte 0.4 -1.0~1.9 Estavel
Paraiba -0.6 -1.3~0.1 Estavel
Pernambuco 0.8* 02~14 Crescente
Alagoas -2.0 -4.6~0.6 Estavel
Sergipe 1.3 -0.3~2.9 Estavel
Bahia -3.2% -3.6~-2.8 Decrescente
Coeficiente de mortalidade Nordeste 17.4* 9.0~26.4 Crescente
Maranhao 15.8% 4.3~28.6 Crescente
Piaui 45.0* 25.7~67.2 Crescente
Ceara 44.1%* 31.7~-57.6 Crescente
Rio Grande do Norte 39.6* 23.5~57.7 Crescente
Paraiba 41.0%* 28~55.3 Crescente
Pernambuco 26.1% 20.1~32.3 Crescente
Alagoas 6.0%* 1.2~11.1 Crescente
Sergipe 42.2% 30.6~54.9 Crescente
Bahia 17.0%* 9.5~25.0 Crescente
Proporciao de Abandono Nordeste 04 -0.8~1.6 Estavel
Maranhéao -0.4 -2.7~2.0 Estavel
Piaui 1.0 -0.6~2.6 Estavel
Ceara 4.0%* 3.0~5.0 Crescente
Rio Grande do Norte -1.2% -2.3~-0.2 Decrescente
Paraiba -0.7 -6.2~5.1 Estavel
Pernambuco -1.7 -4.3~1.0 Estavel
Alagoas -0.5 -1.4~0.4 Estavel
Sergipe 3.6 -0.2~7.5 Estavel
Bahia 1.2* 0.7~1.7 Crescente
Proporcao de cura Nordeste -0.7* -1.3~0.1 Decrescente
Maranhéao -0.2 -0.5~0.1 Estavel
Piaui -1.2% -2.2~-0.2 Decrescente
Ceara -0.5 -1.4~0.3 Estavel
Rio Grande do Norte -0.6* -1.0~-0.2 Decrescente
Paraiba -2.1% -3.1~-1.2 Decrescente
Pernambuco -0.2 -1.0~0.6 Estavel
Alagoas -1.4% -2.1~-0.7 Decrescente
Sergipe -0.6* -0.9~-0.2 Decrescente
Bahia -0.9 -1.7~0.0 Estavel

*p<0.05
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O estimador Bayesiano Empirico Local da incidéncia de TBP estd representado
na Figura 11A. A incidéncia superior a 125 casos/100.000hab ¢ visualizada em 4
municipios: Ilha de Itamaraca (PE), Itapissuma (PE), Itaitinga (CE) e Nisia Floresta (RN).
Outros 133 municipios se encontram no intervalo entre 50 e 124 casos por 100.000
habitantes. O Indice Local de Moran foi 0.4087 e p-valor de 0.01, ou seja, existe a
autocorrelacao espacial positiva. O MoranMap da incidéncia de TBP (Figura 11B)
apresenta 220 municipios no quadrante Q1 (alto/alto).

Com o estimador Bayesiano Empirico Local da mortalidade por TBP, ¢ possivel
visualizar 18 municipios com coeficiente acima de 5 6bitos/100.000hab (Figura 11C). O
indice de Moran para mortalidade foi 0.4088 e p- valor < 0.05 com destaque para 47

municipios classificados no Q1 (Figura 11D).
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Figura 11. Mapa de distribuicdo espacial do coeficiente de incidéncia de TBP e do
coeficiente de mortalidade na regido Nordeste entre os anos de 2001 a 2020. 11A.
Bayesiano Empirico Local do coeficiente de incidéncia. 11B. MoranMap do coeficiente
de incidéncia. 11C. Bayesiano Empirico Local do coeficiente de mortalidade. 11D.
MoranMap do coeficiente de mortalidade
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De acordo com a varredura espago-temporal para a ocorréncia da TBP (Figura
12A), o cluster primario possui 10 municipios do estado de Pernambuco (Olinda, Paulista,
Recife, Abreu e Lima, Camaragibe, Igarassu, S3o Lourengco da Mata, Jaboatdo dos
Guararapes, Itapissuma e Ilha de Itamaracd) e o risco relativo de adoecimento (RRA) ¢
2,38 vezes maior quando comparada aos demais municipios do Nordeste. Clusters
secundarios também sdo observados nos estados da BA, CE, PE, MA e PI, com destaque
para o cluster que envolve 208 municipios do PI e MA (RRA=1,21).

De acordo com a varredura espago-temporal para a mortalidade por TBP (Figura
12B), o cluster primario esta localizado no municipio de Quixaba, estado de PE, e o risco
relativo de mortalidade (RRM) ¢ 1.584,20 maior do que nos demais municipios do
Nordeste. Um cluster secundério ¢ observado no estado do PI e envolve 7 cidades (RRM

= 4.06).
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Figura 12. Mapa da varredura espago-temporal. 12A Mapa da varredura espaco-temporal
do coeficiente de incidéncia de TBP na regido Nordeste entre os anos de 2001 a 2020.
12B Mapa da varredura espaco-temporal do coeficiente de mortalidade por TBP na regiao
Nordeste entre os anos de 2001 a 2020.
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4 Discussao

Medidas governamentais implementadas no combate a TBP por todo o pais ndo tem
sido suficiente para conter os avangos da doenca no Nordeste brasileiro, pois a regido
apresenta um cenario epidemiologico grave no que diz respeito as metas globais propostas
pela WHO por meio da “End TB Strategy”, as quais preveem redugao de 80% na taxa de
incidéncia de TBP até 2035 (WHO, 2017). Nesse sentido, somente no Nordeste
Brasileiro, em um periodo de 20 anos (2001-2020), foram registrados 426.110 novos
casos de TBP.

Os indices analisados neste estudo evidenciam o aumento da incidéncia da doenga
acima da média nacional, na maioria dos estados da regido (95,94/100.000 hab.), como
também a tendéncia temporal crescente de mortalidade em todos os estados, enquanto
mantém a tendéncia temporal de incidéncia estavel. Somado a isso, o declinio na
proporgao de pacientes curados (0,7%/ano) revela a fragilidade na adesdo do tratamento
estabelecido, o qual deve ser individualizado, com o objetivo de garantir uma assisténcia
de maior qualidade e notabilizar a TB enquanto problema de satde publica (Brasil, 2022).

Em 2012, foi estabelecida a Frente Parlamentar de luta contra a TB, ao passo em que
a Rede Brasileira de Comités Estaduais foi instaurada no pais, o que facilitaria a
aprovacao de politicas publicas que promovessem a reducao de casos da doenca. No
entanto, ndo ocorreu implantacdo dos comités nos estados de Sergipe, Alagoas e Rio
Grande do Norte, dificultando a integracdo das instancias: governo e sociedade civil
(Brasil, 2022a; Moreira; Kritski; Carvalho, 2020).

Para compreensdo da dinamica de transmissdo deve-se conhecer as caracteristicas
epidemioldgicos associadas a doenga. O estudo demonstrou que adultos entre 20 a 59
anos correspondem a mais de 70% dos casos de TBP no Nordeste, faixa etaria considerada
economicamente ativa, fato que pode causar impactos na saude financeira do pais, uma
vez que os sintomas e o isolamento inicial necessario podem comprometer a capacidade
laboral (Borges; Teixeira, 2020).

Nosso estudo observou a ocorréncia da doenga em menores de 15 anos, o que indica
transmissdo ativa e refor¢a as evidéncias da manuten¢ao da cadeia de transmissdao no
Nordeste conforme também observado por Brito e colaboradores (2020). Outro estudo
realizado no estado de Sergipe entre os anos de 2001-2016 observou tendéncia crescente

de casos de tuberculose em pacientes com menos de 20 anos (Lima et al., 2019)
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Quanto ao perfil epidemiologico da TB no Nordeste, preponderaram individuos com
cor da pele ndo branca, com baixa escolaridade e sexo masculino. Segundo o Ministério
da Saiade (2022b), homens de 20 a 34 anos apresentam 2,8 vezes mais risco de
adoecimento por TBP do que mulheres na mesma faixa etaria, cenario semelhante
encontrado em outras regides do pais (Andrade et al, 2019; Lima, 2020; Reis, 2013;
Rodrigues; Tauil, 2019). Vale ressaltar que esta parte da populag@o esta mais exposta aos
fatores de risco associados a doenga, como uso abusivo de drogas licitas e ilicitas, bem
como maior incidéncia de infec¢ao pelo HIV/AIDS. Ademais, homens procuram menos
os servicos de saude, o que dificulta o diagnostico precoce e o controle adequado da TBP
(Santos; Martins, 2018; Zagmigan, 2015).

Adicionalmente, hd um maior registro de TBP na zona urbana, o que reforca a alta
transmissibilidade da doenga em locais com maior densidade demografica, com
aglomeragdes desordenadas e condigdes de moradia precarias. Segundo Zhang et al
(2022), fatores como renda, taxa de desemprego, nivel educacional, recursos médicos,
densidade populacional e estrutura alimentar estao intimamente relacionados a incidéncia
de TB.

Para controle da TBP ¢ necessario a taxa minima de 90% na propor¢ao de cura, porém
o Nordeste brasileiro apresentou taxa de 66,92%, sendo que a melhor propor¢do entre os
estados ¢ de Sergipe (72,05%), ainda assim, muito aquém do esperado (WHO, 2023). Em
2009, ocorreram mudangas no tratamento da TB: Alteracao das dosagens de pirazinamida
e hidrazida; Introdu¢do de uma quarta droga, o etambutol, nos dois primeiros meses de
tratamento; e formulagdo das quatro drogas em um uUnico comprimido, a dose fixa
combinada. Rabahi e colaboradores (2017) apontam que estas mudancas ndo
conseguiram conter a diminui¢ao das taxas de cura, o aumento das taxas de abandono do
tratamento e o aumento das taxas de Tuberculose Multirresistente (TBMR), estando
associadas ao aumento da mortalidade.

Segundo nosso estudo, entre os anos de 2001 a 2020, o Nordeste brasileiro apresentou
incremento de 17,34%/ano na mortalidade por TBP e redugdo na propor¢ao de cura (-
0,7%/ano), além da tendéncia estavel na propor¢do de abandono do tratamento. Ponto
alarmante ¢ que a taxa de mortalidade na regido era decrescente até o ano de 2005 (Souza
etal., 2019).

Ressaltamos que a erradicacdo da doenca também depende do engajamento e
capacitacdo dos profissionais da saude, a fim de fortalecer a adesdo ao tratamento. O

abandono do tratamento pode ter consequéncias importantes para o paciente e para a
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comunidade, pois mantém a cadeia de transmissao ¢ aumenta o risco de resisténcia aos
medicamentos e de 6bitos por TB (Brasil, 2019; Sassaki et al., 2010).

A WHO estipula que 5% dos casos tenham como encerramento o abandono,
ressaltamos que nenhum estado da regido atingiu a meta considerando a média dos 20
anos de andlise. Outro ponto que merece destaque ¢ a tendéncia temporal do abandono
crescente nos estados da BA e do CE. Estudo realizado na capital do CE, Fortaleza, revela
que a chance de abandono apresentou tendéncia de aumento ao longo dos anos, sendo que
em 2014 a chance de abandono do tratamento foi 71% maior do que em 2007 (Harling et
al., 2017). Como o abandono demonstra a fragilidade na adesdo e nos servigos de saude,
os profissionais que compdem a equipe de Satde da Familia (eSF) devem estar aptos a
desenvolver tratamentos personalizados que incluam o paciente, visto que as atitudes tém
potencial para melhorar os resultados ou comprometé-lo. (Brasil, 2022; Dookie et al.,
2018).

Quanto aos achados da andlise espacial dos casos de TBP no Nordeste, os
aglomerados de incidéncia estdo nas regides litordneas e proximas as capitais, o que
reforca a ideia do impacto dos aglomerados espaciais com alta densidade demografica
como fator determinante da transmissdo do Mycobacterium tuberculosis. Porém, os
clusters referentes a mortalidade estdo deslocados para o interior dos estados. Na
literatura, a mortalidade esta fortemente associada aos determinantes sociais da saude e
dificuldade no acesso aos servicos (Alves et al., 2019; Berra et al., 2017; Santos et al.,
2020)

A varredura espaco-temporal indica vastas areas com grande risco de adoecimento,
porém estes nao fazem intersecdo com os municipios com maior risco de obito. Percebe-
se também que hd maiores chances de 6bitos quanto maior a distdncia da capital do
estado. Dessa forma, as politicas publicas devem ser direcionadas ao servigo para
diagnostico com resultados laboratoriais em tempo héabil e acesso ao tratamento
medicamentoso. Aos profissionais da Atencdo Primdria a Saude cabe o acolhimento do
paciente de uma doencga estigmatizada e desenvolvimento de estratégias para adesdao ao
tratamento, incluindo a utilizagdo do Tratamento Diretamente Observado e Projeto
Terapéutico Singular (Brasil, 2019).

A realizacdo deste estudo foi de grande importancia para elucidar a grave situagdo na
saude publica do Nordeste brasileiro quanto a TBP. Neste cenario, ¢ questiondvel se ha
politicas publicas eficientes para controlar o aumento dos obitos e o declinio do

encerramento por cura. A andlise por municipio expos, geograficamente, quais as areas
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mais vulneraveis para o adoecimento e dbito pela doenca. Dessa forma, permitimos que
os recursos financeiros de combate & TBP sejam direcionados para areas prioritarias.
Pesquisas com dados secundarios sofrem com a possibilidade de perda de
informacgdes importantes ou de subnotificagdes dos casos, o que pode afetar a precisao e
a completude dos resultados. Além disso, a qualidade e a consisténcia dos dados podem
variar entre as fontes utilizadas, o que pode impactar na interpretacdo dos resultados e na

comparagao entre diferentes periodos ou regioes.
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6 DISCUSSAO

Apesar de todos os avancgos alcangados nas ultimas décadas, a TB ainda representa
um grave problema de satide publica mundial, com raizes sociais € que, apesar de tratavel,
milhares de pessoas ainda adoecem e morrem devido a doenga e suas complicagdes
clinicas. De acordo com a WHO, anualmente 10,6 milhdes de pessoas adoecem com TB
no mundo e, 1,6 milhdo de pessoas morrem por essa enfermidade a cada ano, tornando-
se a 13* principal causa de morte e a segunda principal causa de morte infecciosa depois
da COVID-19 (Brasil, 2022; WHO, 2023).

O surgimento do virus SARS-CoV-2 alterou a dindmica dos servigos de saude e
apresentou novo cendrio epidemioldgico. As séries temporais interrompidas apontam, de
certo, o impacto negativo que este virus causou nos diagnosticos da TB. O controle da
TB envolve uma série de agdes relacionadas as praticas clinicas, organizagao de servigos,
interagdes com outras areas dentro e fora do setor saude e sistema de informagdo e
vigilancia. Dessa forma, para o alcance de metas as estratégias devem prever o
estabelecimento de trés pilares: Preven¢do e cuidado integrado centrados na pessoa com
TB; politicas arrojadas e sistema de apoio; e Intensificacdo da pesquisa e inovagao (Brasil,
2021c; Brasil,2019; WHO, 2020).

O pilar “Prevencgao e cuidado integrado centrados na pessoa com TB” requer tratar
de forma adequada e oportuna de todas as pessoas diagnosticadas. Porém, apos o inicio
da pandemia da COVID-19, os profissionais da satide cunharam um foco apenas no virus.
A TB e COVID-19 sdo doencas que apresentam sintomas semelhantes, como tosse, febre
e dispneia, e o diagndstico de uma nao exclui a outra. Assim, o diagnostico diferencial
deve ser realizado com cautela, observando todas as caracteristicas clinicas, mas mesmo
assim os exames laboratoriais sdo essenciais para detectar casos de coinfeccao e tratar
prontamente para evitar sintomas graves e até morte (Comella-del-Barrio et al, 2021).

As estimativas do impacto da pandemia de COVID-19 nos cuidados de TB sugerem
que um confinamento de 3 meses e uma recuperacao prolongada de 10 meses poderiam
resultar em 6,3 milhdes de casos adicionais de TB entre 2020 e 2025. Infelizmente, estes
dados podem implicar uma regressao de pelo menos 5 a 8 anos na luta contra a TB, e
também colocar em risco o plano “End TB strategy” da WHO (WHO, 2020a).

Além disso, apds o anuncio da situacdo de Emergéncia de Satde Publica de
Importancia Internacional ocorreu o confinamento domiciliar, o que aumentou o risco de

transmissao da TBP entre os contatos proximos e aumentou o numero de abandonos. E
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importante ressaltar que o abandono do tratamento aparece como o principal fator de risco
para TB-DR. Assim, ¢ extremamente necessario que os profissionais de saide fornecam
informacdes claras e suporte aos pacientes durante o tratamento para reduzir o risco de
abandono. Se o tratamento ndo for concluido adequadamente, a doenga pode tornar-se
resistente aos medicamentos e as bactérias resistentes podem espalhar-se facilmente
(WHO, 2019; WHO, 2020a).

Ressaltamos que a erradicacdo da doenca também depende do engajamento e
capacitacdo dos profissionais da saude, a fim de fortalecer a adesao ao tratamento. O
abandono pode ter consequéncias importantes para o paciente ¢ para a comunidade, pois
mantém a cadeia de transmissao e aumenta o risco de resisténcia aos medicamentos e de
obitos por TB (Brasil, 2019; Sassaki et al., 2010).

A flutuagdo das taxas de incidéncia e mortalidade dentro do mesmo pais esta
fortemente associada aos diferentes niveis dos determinantes sociais da saude. No Brasil,
ocorre uma associagao positiva entre a taxa de incidéncia e a distribuicao da desigualdade
de renda. Assim como, uma associac¢ao inversa desta doenga com a renda familiar média
per capita, o que contribui para manuten¢ao do quadro de desigualdade e exclusdo social
(Brasil, 2019; Pelissari; Diaz-Quijano, 2017).

O Nordeste brasileiro ¢ uma regido que ainda apresenta importantes disparidades
socioecondmicas € sanitarias, além de municipios com alto indice de vulnerabilidade
social (IVS) (Ribeiro, 2020). Segundo Brito e colaboradores (2020), o Nordeste apresenta
evidéncias consistentes sobre a manutengao da cadeia de transmissao da TB. Este estudo
também observou a ocorréncia da doenga em menores de 15 anos, o que indica
transmissao ativa.

Para controle da TBP ¢ necessario a taxa minima de 90% na propor¢ao de cura,
porém o Nordeste brasileiro apresentou taxa de 66,92%, sendo que a melhor propor¢ao
entre os estados ¢ de Sergipe (72,05%), ainda assim, muito aquém do esperado. Para
eliminagcdo da TB como problema de saude publica € necessario politicas arrojadas e
sistema de apoio. Estaria entdo o compromisso do Brasil com a WHO comprometido?
(Brasil, 2021; WHO, 2023).

Os achados da analise espacial dos casos de TBP no Nordeste revelam aglomerados
de incidéncia nas regides litoraneas e proximas as capitais, o que refor¢a a ideia do
impacto dos aglomerados espaciais com alta densidade demografica como fator
determinante da transmissdo do Mycobacterium tuberculosis. Porém, os custers

referentes & mortalidade estdo deslocados para o interior dos estados. Na literatura, a
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mortalidade estd fortemente associada aos determinantes sociais da satide e dificuldade
no acesso aos servicos (Alves et al., 2019; Berra et al., 2017; Santos et al., 2020)

A distribuicao espaco temporal dos casos e 6bitos por TB no Nordeste brasileiro
também questiona sobre a equidade do acesso aos servigos de satide em tempo oportuno.
Percebe-se que hd maiores chances de o6bitos quanto maior a distdncia da capital do
estado. Dessa forma, as politicas publicas devem ser direcionadas ao servigo para
diagnostico com resultados laboratoriais em tempo habil e acesso ao tratamento
medicamentoso. Aos profissionais da Ateng¢do Primaria a Saude cabe o acolhimento do
paciente de uma doenga estigmatizada e desenvolvimento de estratégias para adesdo ao
tratamento, incluindo a utilizagdo do Tratamento Diretamente Observado e Projeto

Terapéutico Singular (Brasil, 2019).
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7 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

As analises demonstraram que o surgimento da pandemia de COVID-19 impactou
negativamente o diagndstico de TB no Brasil. As andlises de tendéncia temporal
mostraram uma tendéncia crescente no diagnostico de doengas entre 2015 ¢ 2019. No
entanto, as tendéncias tornaram-se estaveis apos a adicao dos dados de 2020, o ano da
pandemia de COVID-19. Assim, o progresso alcangado ao longo de décadas de esforgos
para combater a TB, por meio do Plano Nacional para o Fim da Tuberculose, doenga
considerada um problema de satide publica no Brasil, pode ser comprometido, colocando
em risco o objetivo global da “End TB strategy”.

Concernente a dinamica temporal e espacial da TB no Nordeste do Brasil, durante
os anos de 2001 a 2020 foram notificados 426.110 casos nessa regido, com tendéncia
temporal estavel. Houve predominio de casos na faixa etaria de 20-39 anos, entre ndo
brancos ¢ homens. O coeficiente de incidéncia e de mortalidade na regido foi de 35,94 ¢
1,15/100 mil habitantes, respectivamente. Considerando cada estado, os maiores
coeficientes de incidéncia e mortalidade foram observados em Pernambuco. Enquanto,
Sergipe apresentou a maior propor¢ao de cura e abandono. O coeficiente de mortalidade
apresentou tendéncia crescente neste periodo (17,4% ao ano). Essa tendéncia crescente
foi observada em todos os estados. Impressionantemente, houve estabilidade na
propor¢ao de abandono e tendencia decrescente na propor¢ao de curados. A TBP tem
distribuicao heterogénea na regido Nordeste, mas com aglomerados espago-temporais de
alto risco, principalmente na Bahia, Ceara, Maranhao e litoral de Alagoas e Pernambuco.

Tomados em conjunto, esses dados reportam um cendrio insidioso e preocupante
acerca da TB no Brasil. A estabilidade na taxa de incidéncia, associada ao aumento na
taxa de mortalidade, a queda na propor¢ao de curados e ao impacto da pandemia de
COVID-19, escancaram as deficiéncias dessa regido para o controle da TB e pde em risco
da meta do Brasil para o “End TB strategy” pactuado com a WHO.

Em suma, ¢ esperado que os achados desta tese contribuam para a compreensao
do cenario epidemioldgico da TB e o impacto da pandemia de COVID-19 nas metas de
controle da doenca no pais. Com isso, espera-se que 0s governantes € 0s gestores em
saude utilizem os dados para auxiliar na construcao de politicas de satde publica mais
arrojadas e direcionada as areas de risco e prioritarias. Por fim, somente com acdes

conjuntas e coordenadas serd possivel vislumbrar um Brasil com a TB controlada.
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. Introdugio

Sergipe € o menor estado da federagio, com extensio terntonial de 21,938,184 km’. Esta situado na
egidio Nordeste do Brasil e tem como limites os estados da Bahia a oeste ¢ ao sul e Alagoas ao norte. Sua
2osta ¢ banhada pelo Oceano Atlintico. A populagio do estado € estimada em 2.318.822 habitantes (estima-
iva intercensitiria de 2020), com 62,16% residindo em dreas urbanas ¢ composta principalmente pela faixa
stiria de 15 a 59 anos (66,26%) (IBGE, 2021; SIDRA, 2021).

Sergipe possui IDH 0,665 ¢ ocupa a 20" posigio no ranking brasileiro, Alternativamente, o indice de
ulnerabilidade social (IVS) do estado em 2017 era de 0.298 (baixo). O rendimento mensal domiciliar per
apita do estado foi de R$1.028 em 2020. A capital do estado, Aracaju, apresenta IDH de 0,777, considerado
Ito pela Organizagio das Nagdes Unidas (ONU), e IVS de 0.287 (baixo) (IBGE, 2021; IPEA, 2021).

Geograficamente, o estado ¢ dividido em regides de saide, que abrangem as identidades culturais, eco-
OGmicas e sociais e de rede de comunicagio ¢ infraestrutura de transportes compartilhados, com a finalidade
¢ integrar a organizagio, plangjamento e a execugio de agdes ¢ servigos de saude, Considerando isso, o
stado foi dividido em 7 regides: Aracaju, Estincia, Nossa Senhora da Glona, Lagarto, Itabaiana, Nossa
enhora do Socorro e Proprid. A regido Aracaju concentra a maior parte da populagio (37,6%) (BRASIL,
011; CONASS, 2017; SERGIPE, 2019; SIDRA,2021).
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Summary

Background The pandemic caused by COVID-1g has seriously affected global health, resulting in the suspension of
many regular health services, making the diagnosis of other infections difficult. Therefore, this study aimed to assess
the impact of the COVID-19 pandemic on the diagnosis of leprosy in Brazil during the year 2020.

Methods We evaluated the monthly incidence of leprosy and calculated the percentage change to verify whether
there was an increase or decrease in the number of leprosy cases in 2020, considering the monthly average of cases
over the previous 5 years. We used interrupted time series analysis to assess the trend in the diagnosis of leprosy
before and after the start of COVID-1g in Brazil and prepared spatial distribution maps, considering the percentage
variation in each state.

Findings We verified a reduction of 41.4% of leprosy cases in Brazil in 2o0z20. Likewise, there was a reduction of lep-
rosy notifications in children under 15 years-old (-56.82%). Conversely, the diagnosis of multibacillary leprosy
increased (8.1%). There was a decreasing trend in the leprosy incidence in the general population between 2015 and
zozo in Brazil. Spatial distribution maps depicted a reduction of up to 100% in new cases of leprosy in some states.
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OPEN Reduced HIV/AIDS diagnosis rates
and increased AIDS mortality

due to late diagnosis in Brazil
during the COVID-19 pandemic

Lucas Almeida Andrade’®, Thiago de Franga Amorim®f, Wandklebson Silva da Paz?,
Mariana do Rosario Souza', Emerson Lucas 5. Camargo®, Débora dos Santos Tavares®,
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Alvaro Francisco L. de Sousa®™'!, Isabel Amélia C. Mendes®, Abelardo Silva-JOniort2134,
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The COVID-19 pandemic has severely affected global health, leading to the suspension of numerous
routine healthcare services and posing challenges in efforts to control other diseases, such as HIV/
AIDS. This study aimed to assess the impact of the COVID-19 pandemic on HIV/AIDS diagnoses and
mortality rates in Brazil during 2020 and 2021. The percentage change was calculated to determine
whether there was an increase or decrease in HIV/AIDS diagnoses and mortality, considering the
average numbers from the last 5 years. Additienally, a Jeinpoint regression medel and an interrupted
time series analysis were applied to assess time trends before and after the enset of the pandemic.
Lastly, choropleth maps were prepared. We observed a reduction of 22.4% (2020) and 9.8% (2021)

in the diagnaosis of HIV/AIDS in Brazil. Conversely, there was a significant increase in the percentage
change of late diagnosis of AIDS deaths in 2020 (6.9%) and 2021 (13.9%), with some states showing
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EVALUATION OF THE SCHISTOSOMIASIS
CONTROL PROGRAM (PCE) IN AN ENDEMIC AREA,
NORTHEASTERN BRAZIL: A POPULATION-BASED
AND 10-YEAR TIME SERIES STUDY
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ABSTRACT

Schistosomiasis 15 an endemic disease in Brazil and the State with the highest positive rate in
the country 15 Sergipe. Herein, we assessed data from the Brazilian Schistosomiasis Control
Program (PCE) in the State of Sergipe between the period 2008 and 2017, We evaluated data
about schistosomiasis and snails of the genus Biomphalaria. We used the log-lingar regression
model (joinpoint) to assess temporal trends and the Kernel estimator for spatial statistics
analysis. According to the PCE, Sergipe has 51 endemic municipalities for schistosomiasis.
Mevertheless, information about the disease and that collected by the PCE has not been recorded
regularly in all endemic municipalities. Additionally, only nine municipalities ( 17.6%) carmed
out the malacological survey. The average of positive rate from schistosomiasis in Sergipe
was 8.4%. However, our data suggest that it may be underestimated. The spatial analysis maps
{Kernel maps) showed areas of high transmission of the disease in municipalities close to the
530 Francisco River and in the metropolitan region of the State. Altogether, our findings suggest
that schistosomiasis has been underreported and 1t 1s stll a serious public health concern in
Sergipe. In addition, there are significant failures in the conduction of PCE’s activities by the
municipalities.

KEY WORDS: Schistosomiasis; Epidemiological monitoring; Spatial analysis; Brazil.




