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Resumo

Este é o primeiro de trés artigos sobre o Inquérito epidemiol 6gico da resisténcia as drogas usadas no tratamento da
tuberculose no Brasil — IERDTB - que foi conduzido entre 1995 e 1997. Nessa primeira publicacdo da série, estdo
apresentados os aspectos metodol 6gicos mais importantes desta pesquisa que é reconhecida por sua importancia no
programa de investigacdo da tubercul ose no nosso pais.

Esta pesquisa, depois de divulgada por diversos meios e para diferentes platéias seu plang/amento, sua metodologia,
seu desenvolvimento - seus resultados s8o agora apresentados de modo sistemdtico, para que uma clientela que, até
agora, a ela nao teve acesso, passe a conhecé-la.

Os detalhes do plangjamento desta pesquisa, incluindo a apresentacdo das opgdes metodol dgicas, sdo apresentados
pela publicacéo na integra do protocolo de pesquisa, para que, em seguida, outros dois artigos sejam publicados. O
primeiro, sobre a validacdo e confiabilidade das medidas realizadas neste estudo, e 0 segundo, com a descricdo dos
resultados, sua discussao e as principais conclusdes desta investigacao.

Espera-se com esta trilogia completar o ciclo de divulgacdo desta investigacdo que teve inicio nas discussdes com
técnicos da Organizagdo Mundial de Saude, das Secretarias Estaduais de Saude e dos Laboratorio de Saude Publica
do Brasil.

Palavras-chave: Tuberculose, resisténcia as drogas, metodos epidemiol 6gicos

Summary

This is the first of three papers about the National Survey on Tubercukosis Drug Resistance (1995-97) in Brazl
(IERDTB). This paper presents the main methodological aspects involved in the survey, which is considered very
important for the study of tuberculosis in Brazl. Although the results of this study have already been divulgated
through different systems for different groups, they are shown here on a systematic way for those who weren’t aware
of them. The authors present the details of the planning step of the survey, including the methodological options that
were analized. Next paper will discuss the validation and reliability of the data presented, The last one will focus on
the results, presenting the main conclusions of the study.

The authors expect that this trilogy ends the initial discussion with representants from World Health Organization,
Sate Health Secretaries and brazilian Public Health laboratories.
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Introducio

Um auwmento da resisténcia 3z drogas do tratament o
anti-tuberculose e, especialmente a constatagdo da emer-
gente resisténcia combinada alsomazida e a Rifampicina,
duas das mais potentes armas disponiveis, tem ameaga-
do seriamente a eficacia da quimicterapia e o contrale da
tuberculose’™ <,

Dz principais fatores apontados como cauza desta
emergencia da resisténcia as drogas, sio: (a) o tratamen-
to inadequado, (b) a baixa adesio dos pacientes, (¢l o
suprimento precario de drogas, (d) o erro do paciente
quanto an seguimento do tratamento e (e o uso nade-
quado das drogas anti-tuberculose, De acordo com a
OMBE, taxas de faléncia de tratamento especifico para
tuberculose superiores a 3% podem indicar provavels
nivels crescentes de resisténecia s drogas'™. Esta situa-
gio forna-se mais preocupante com a expectativa de que
um grande ninmero de infectados pelo HIV possam estar
adoscendo por tuberculose em palses com efetividade
terapeutica tio baixa. Mestas condigdes, recomenda-z
como prondade do programa nacional a sealizagio de
inqueritos para detecgio da magnitude da resisténcia as
drogas do tratamento para tubsrculoss® ¥,

Um total de 839353 novos cascs de tuberculose
faram notificados em 1992 no Brasil, comespondendo a
uma taxa de incidéncia de 37 por 100,000 habitantes.
Destes casos 73616 eram formas pulmonares, sendo
46,390 bacteriologicamente confirmades, Esta situagio
epidemicldgica, an lado de uma taxa média de cura infe-
ricr a 90% e do uso de tratamento de curta duragdo nio
supervisionado, faz do Brasil um séno candidato ao fe-
nomeno da resisténcia as drogas. Por isto, o pais elegeu
como prioridade para o controle da tuberculess o conhe-
cimento desta resistencia,

Desde meados da década passada sdo realizadas
investigagdes para estimar-se a magnitude deste proble-
ma no Brazil. Muites destes estudos consistiram em ob-
servagoes assistematicas da freqliencia da resisténcia as
drogas em pacientes selecionados. Dutras situagdes indi-
cam a detecgio de cazos de resisténcia, porém
comespondem, ao que se considera em epidemiologia. a
expressan “um nmera sem denominador”, isto &, ndo ¢
passivel identificar com clareza que populagio produziu
estes casos™, Algumas ohservagies também apresentam
desvantagem de englobar um pequenc nimero de exa-
MEes.

O Brasil participou de um inquérito de resisténcia
as drogas da OPAS/OMS de 1985-88 com uma amostra
de 340 pacientes baciliferos aparentements nio tratados

[&1E]

anteriormente. Este estudo for conduzido nos estades do
Para, Ceara, Bahia, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sio
Paulo & Rio Grande do Sul’™. Os resultades detectaram
uma proporgio de 12 % de casos resistentes a uma ou

mais drogas, Outros resultados de investigagdes sio apre-
sentados nalabela 1.

Taubela 1: Achados de resistincis ds drogas do irotamente
da tubereulse no Brasil
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A granck vanagio destas propom despode serexplicada
tanto pelos procedimentos de selegioutilizados neskesestudos,
como pelo nimen talvez treuficknte para a precksdo dessjada
destes resultados. Outra questdo importante refers-se 4
compambilidade destes resultados, decomrentes da dificuldade
de pacdhonizag fo dee procedimentas deste tipo de investigagio,
dade que ndo zomente exames laboratorias =80 ralizados
Emboraestes achados possam ser enticados quanto & validade,
confiabibdade & precisio, ckes ndicam que oprobkema da resis-
tencia pode ter grande magmitude e preciza seromeis inveshon-
do. Beseado nesta avaliagio, propde-s: a malizacio de uma
imvestigagio plangjada sspundo metodologia apropriada e
conduzida de forma adequada,

Objetivos do estudo

Este estudo pretende primariamente produzir a in-
formagio valida e preciza sobre a magnitude do proble-
ma - resisténcia do M. fabercidosis a5 drogas usadas no
tratamento da tuberculose no Brasil. Conmsideram-se ob-
Jetvos especificos, os seguintes:
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1. Estimar aprevalénciadaresisténciadsdro-
gas em M. tuberculosis isolados de pacientes admitidos
para tratamento de tuberculose pulmonar bacilifera no
Brasil em 1995;

2. Estimar a prevaléncia da resisténcia do M.
tuberculosis as drogas usadas para o tratamento da tu-
berculose nos seguintes sub-grupos: (a) pacientes sem
tratamento especifico prévio, (b) pacientes que tiveram
tratamento especifico prévio e, () pacientes assistidos
nas unidades de salide em cada uma das cinco regides
fisiogréficas brasileiras. Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e
Centro-Oeste.

3. Identificar possiveis associacoes entre are-
sisténcia bacteriana as drogas e as seguintes caracteristi-
cas epidemiol ogi cas dos pacientes: (8) idade ao diagnés-
tico, (b) sexo, (c) regido geogréficade procedénciae, (d)
tratamento especifico anterior com a droga que apresen-
tar resisténcia

Desenho do estudo

Seréconduzido um estudo transversal (survey) en-
volvendo um subconjunto, isto é, umaamostra dos paci-
entes com tuberculose pulmonar bacilifera inscritos no
programa de controle da tubercul ose no Brasil em 1995.
Variaveis e caracteristicas de interesse serdo observadas
e mensuradas para cada individuo participante do estu-
do. Estas mensuragOes seréo agregadas para todos os
individuos da amostra para a obtencéo de uma estatisti-
ca sumaria (proporcéo de casos de M. tuberculosis re-
sistente &s drogas em estudo) para a amostra. E a partir
desta estatistica suméria que extrapolagbes sdo feitas a
respeito da populagdo inteira (populagdo-avo). A vali-
dade e a confiabilidade destas extrapol acbes dependem
de“quéo bem” aamostra € selecionada e de “quao bem”
as mensuragOes sdo feitas® .

Por isto, discute-se a seguir cinco aspectos
metodol 6gicos rel evantes: (1) estratégia de amostragem,
(2) o tamanho amostral minimo, (3) o processo de coleta
de dados, (4) aorganizagéo do trabalho de campo e (5) o
processamento e a andlise de dados.

Estratégia de amostragem

A definicdo de uma estratégia de amostragem
considera pelo menos os seguintes aspectos. (a) a
magnitude esperada e a variabilidade do fenbmeno a
ser estudado, (b) os possiveis limitantes de natureza
logisticae, (c) adisponibilidade de recursos humanos

e financeiros. Estes aspectos serdo discutidos ao longo
deste protocolo, porém o ponto inicial para o plangja-
mento do desenho amostral € a definicdo clara de trés
grupos de elementos: a populagdo-alvo, o universo
amostral e a amostra

Neste estudo a popul agdo-alvo é formada de paci-
entes que adoeceram de tuberculose pulmonar no Brasil
em 1995. O universo amostral constitui-se dos pacientes
portadores de tubercul ose pulmonar baciliferaadmitidos
para tratamento nas unidades de salide do programa de
controle da tuberculose do Brasil em 1995. A amostra
deverd ser formada apenas dos pacientes portadores de
tubercul ose pulmonar bacilifera que seréo selecionados
paraapesquisa. O pardmetro a ser estimado € a propor-
cao de pacientes portadores de tuberculose pulmonar
baciliferacom M. tubercul osis resistentes as drogas usa-
das no seu tratamento.

O universo amostral deste inquérito apresenta as
seguintes caracteristicas:

1. Né&o é disponivel no inicio do estudo uma
listagem de todos os individuos el egiveis paraa pesquisa;

2. Cadaindividuo elegivel esta vinculado a
uma unidade de salide;

3. E possivel obter alistagem de todas as uni-
dades de salide que desenvolvem as atividades de deteccdo
destes pacientes,

4.  Asunidades de salide podem ser utilizadas
como unidades amostrais de listagem intermediariaaté a
selecdo dos pacientes.

A primeira caracteristica permite excluir dese-
nhos do tipo: amostragem aleatéria simples,
amostragem sistematica e amostragem estratificada
aleatéria. Entretanto as demais caracteristicas suge-
rem fortemente o uso de uma estratégia de amostragem
em multiplos estagios por clusters ou conglomerados.
Esta estratégia é logisticamente adequada e viavel se
considerarmos os recursos humanos dos programas
estaduais de controle da tubercul ose.

Assim, propde-se um processo de amostragem com
trés estagios: o primeiro, refere-se aformagéo dos estra-
tos correspondentes as regides fisiogréficas brasileiras;
0 segundo, consiste naiidentificacdo e selecdo dosclusters
do tipo unidades de salide em cada regido geogréfica,
dependendo da disponibilidade de recursos humanos
e financeiros; e o terceiro estagio € a selecéo de paci-
entes em cada cluster (unidade de salde) até que seja
arrolado o tamanho amostral minimo no periodo pre-
visto de até nove meses.
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Tamanho amostral

A determinagio do tamanho amostral minimoesta
condicionada a necessidade de que sejam estimados os
paramettos populacionais com uma precisio desejada.
Mesta situacio, considera-se como resultade principal
desta investigagdo a obtengio dos intervalos de confian-
ga gerados a partir das estimativas pontuais, O calculo
do tamanho amostral entio se faz com base nas seguin-
tes informagies: (1) a expectativa do parametro a ser
estimado, (2) o tamanho do umiverso amostral, (3) o ni-
vel de confianga das estimativas intervalares — erro alpha
¢ (41 a precisio relativa ou absaluta da estimativa - me-
dida pela amplitude do intervalo de confianga produzi-
do.™ As duas primeiras informagdes sio obtidas no pro-
grama de controle da tuberculose do Brasil, enquanto as
duas outras correspondem a decisdo tomada pela equipe
de plansjamento desta investigagdo,

A Tabela 2, apresenta os tamanhos minimos
amostrais calculados a partir das infommagdes disponi-
vels sobre a proporpdo de resisténcia A Isomazida para
cada unidade federada e regido, ¢ o nimero esperado de
casos baciliferos para 1995, Os valores apresentados
nesta tabela foram caleulados para umemo alpha de 0,03,
parem a precizao relativa variou de 0,10 20,40, Portan-
to as quatro colunas situadas a diesita, nesta tabela, per-
mitemn a comparagao destes tamanhos amostrais,

A proposta de tamanho ameetral escolhida baseou-
se na necessidade de obtengio de estimativas precisas
para todas as regides brasileiras ¢ para as unidades
federadas com maior mimero de cazos e condigdes
operacionals para o desenvolvimento da investigagio,
Acssim este nimero & formado da soma de 5586 pacien-
tes oriundos das cinco regides, desta forma: 442 do Mor-
te (Amazonas ¢ Para), 1347 do Nordeste (Ceara,
Pernambuco ¢ Bahia), 2150 do Sudeste (Minas Gerais,
Rio de Janeiro ¢ Bio Paulo) , 964 do Sul (Santa Catarina
e Rio Grande do Sul) « 683 do Centro-Oeste {Goas e
Distrito Federal). Apesar deste tamanho amostral ser
considerado para o plang amento desta investigacio, du-
rante o desenvolvimento deste projeto sena produzida
uma comparagio dos resultados com os dados utiliza-
dos no caleuls do tamanho amestral, com a ntengio de
rever o tamanhe inicial da amostra.

G
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Organizagiio do trabalho de campo
0 tmbalho de campo for planeiado de modo que

cada unidade de listagem intermadiaria selecionada cons-
titui o local de selegio dos individuos, Antes mesmo que
a equipe de investigagio comece a atuar, os funcioniarios
da unidade de sadde deverdo contribuir pam esta inves-
tigagao identificando os sintomaticos respimtorios e en-
caminhando as espeécimes para a realizagio da
baciloscopia dinsta.

Um grupo de €enices formara a chamada equipe de
imvestigagio que estd aprsentada em um outro topico des-
te artigo, porem para descrever a organizagio do wabalho
citam-se o5 varics sub-grupos espomsavels pelos procedi-
mentos da imvestiongio, A lettum deste topico e facilitada
e este diagrama for simultaneaments observado,
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Ap6saconfirmagdo do diagndstico pelo laboraté-
rio, a Coordenagao Local da Pesquisa (CLP) redizaen-
trevista com o paciente selecionado para a pesquisa pre-
enchendo-seoformul&rio-FICHA |. A segundaparte deste
formulério refere-se a caracterizagdo da condic¢do que o
pacientejafez tratamento especifico paratubercul ose an-
teriormente. E registrado entfio se o paciente pode ser
considerado suspeito de retratamento, o que implicara
numa“investigacdo” pela Coordenacdo Estadual da Pes-
quisa(CEP) em outrasfontesindicadas que poder&o con-
firmar esta suspeita e identificar a droga e a freqiiéncia
que adroga foi usada. Estes dados ser&o registrados na
terceiraparte daFICHA | e posteriormente armazenados
em um banco de dados informatizado pela CEP.

Para queisto ocorra, as FICHAS | sdo recolhidas
semand mente nas unidades de salide, pela CEP que, neste
momento, checard se todos pacientes com exame
baciloscopico direto positivo foram entrevistados e se 0s
formulérios estdo completamente e adegquadamente pre-
enchidos. Também ser&o recol hidos os espécimes positi-
vos, os acompanhados das FICHAS |1, com a parte refe-
rente a identificagdo preenchida, e transportados para o
Laboratério Central (LACEN) pela CEP. Este € o Unico
contato da CEP com a CLP.

No Laboratério Central, o Técnico do Laborato-
rio Central (TLC) realizar4 o exame de cultura para o
isolamento do M. tuberculosis e testes de sensibilidade
as drogas usadas no tratamento da tuberculose. Os re-
sultados destes testes serdo registrados na FICHA 1l e
encaminhadas a CEP.

A CEP encaminharafotocopiadosformul&rios Fl-
CHA | e FICHA II, juntamente com um disquete com
cdpia do banco de dados para a Coordenacdo Nacional
da Pesguisa (CNP) no Centro de Referéncia Prof. Hélio
Fraga (CRPHF), Rio de Janeiro.

A CNP encaminharamensamente parao TLC uma
listagem dos nimeros de pesguisa correspondentes aos
meios de cultura amostrados para exame de replicacéo.
Apbs o recebimento dos meios de cultura provenientes
do LACEN, a CNP redlizara no CRPHF os exames de
replicag@o previstos. Metade do nimero demeiosde cul-
tura encaminhados para a replicacdo, também serdo en-
caminhados ao laboratdrio de referéncia para a OPAS,
no Instituto Nacional de Proteccion de Alimentos y
Zoonosis (INPPAZ) situado na Argentina.

ApGs o processamento dos dados dos exames de
replicacdo, a CNP produzira uma andlise de concordan-
cia para os resultados dos testes laboratoriais que sera
enviadaa CEP queredlizar, quando necessario, 0s g us-
tes paraque sgja garantida a qualidade destes resultados.

Nas situagdes em que o LACEN néo redlizar os
testes de sensibilidade ocorrerd o envio de material (mei-
0s de cultura) pararealizago destes exames em um La-
boratério Regional que retornara os resultados ao
LACEN.

Exameslaboratoriais

A baciloscopiadas amostras de escarro serareali-
zada pelo método de Ziehl-Neelsen. O pote com o escar-
ro positivo devera ser mantido sob refrigeracéo até o en-
caminhamento parao LACEN, onde seraprocessado para
a cultura. O escarro sera descontaminado pelo método
de Pethoff e sera cultivado em tubos contendo meio de
Lowenstein-Jensen (3 tubos) e incubado a 37°C até a
deteccdo de crescimento visivel de colbniasou entdo, até
60 dias de incubacdo. As culturas positivas deverdo ser
submetidas ao teste de sensibilidade as drogas usadas no
tratamento da tuberculose e de PNB e TCH (utilizadas
paraaidentificacdo do M. tuberculosis). Os laboratéri-
0s deverdo manter todos os isolados em estoque, em
freezer a-20°C, em suspensdes em meio liquido 7H91O,

Coleta de dados

Os dados a serem coletados foram propositada-
mente classificados para fins de organizagdo, em dois
tipos: dados epidemiol gicos e dados laboratoriais. Es-
tes dados serdo coletados em dois momentos distintos:
imediatamente apos a selecdo do paciente (dados
epidemiol6gicos) e apos a realizacdo dos exames
laboratoriais para a identificacdo dos casos de resistén-
ciaas drogas (dados laboratoriais). Seréo utilizados for-
mul&rios padronizados para a coleta destes dados.

Dados epidemiol gicos

Os dados epidemiol 6gicos sdo coletados no for-
mulé&rio FICHA 1, que apresenta trés partes: a primeira
de identificacdo do paciente, a segunda da caracteriza-
¢ao do tratamento e aterceira com informacdes sobre as
drogas j& usadas anteriormente e sua regularidade.

A FICHA | tem iniciamente dois campos a serem
preenchidos: adatadaentrevistae o nimero dapesquisa. A
data da entrevista sera preenchida pela CL P, bem como as
duas primeiras partes. Jao nimero dapesquisa, seradefini-
do pela CEP que atribuiraum niimero de sequiénciaparaos
paci entesdaguel aunidedefederada. Também aterceiraparte
(uso de drogas anteriormente) sera preenchida pela CEP
através de consulta a outros bancos de dados.
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Nenhum dado da primeira parte pode ficar sem
preenchimento, enquanto que na segunda parte, aunida-
de de salide onde o pacientefor atendido etodaaterceira
parte serd preenchida somente para 0s casos suspeitos de
retratamento.

Dados labor atoriais

Serd utilizado o formul&rio FICHA |l paraacole-
tados dados|aboratoriais que apresentainicia mentedois
dados: a data de chegada do material e 0 nimero da pes-
quisa. O primeiro devera ser preenchido pelo TLC, en-
quanto que o segundo j& estara preenchido ao chegar no
LACEN. A primeira parte deste formul&rio (identifica-
¢ao do paciente) também deveraestar preenchidaeestea
cargo da CLP.

O numero de rotina do laboratério seré preenchi-
do antes que os exames a serem registrados na segundae
terceira partes se efetuem. Os resultados da cultura, a
data de semeadura para este exame e sua leitura séo
registrados na segunda parte. Os testes de sensibilidade
serdo registrados de modo que para cada droga e para o
controle seréo observadas as diferengas correspondentes
ao critério padronizado de sensibilidade e resisténcia.

Processamento e andlise de dados

Os dados registrados nos formulérios FICHA | e
FICHA 1l serdo armazenados em bancos de dados
informatizados criados através de aplicativo Epilnfo
6.0W. A entrada dos dados sera validada e os dois ban-
cosapresentardo varidvelscomuns que permitirdo acom-
binac&o e atualizacdo destes arquivos. Havera produgéo
destes bancos de dados em cada unidade federada e pela
CNP, o que também permitir4 a comparacéo destes ar-
quivos. Também sera criado um banco de dados para os
resultados da replicacéo dos exames.

As estruturas dos bancos de dados FICHA-I.REC
e FICHA-11.REC ser&o fornecidas pela CNP e os proce-
dimentos da entrada padronizados para todas as unida-
des federadas participantes do estudo.

Ser&o produzidos trés tipos de andlises nesta in-
vestigacao:

1.  Andlisedeconcordanciadosresultadosdos
exames |aboratoriais (cultura e testes de sensibilidade),

2. Producéo e interpretagdo das estimativas
pontuais e intervalares dos parémetros de interesse rela-
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tivos a proporgdo de individuos portadores do M.
Tuberculosis resistente as drogas e,

3. Producéo e interpretacdo das estimativas
pontuais e intervalares da medida de associagcdo do tipo
razdo de chances através de andlise multivariada.

A andlise de concordanciados resultados dos exa-
mes laboratoriais se fard com o banco de dados que in-
clue os resultados dos exames de replicacdo e dos L abo-
ratorios estaduais. Serdo estimados os coeficientes de con-
cordancia Kappa apropriados para dados categéricos
como estes resultados de exames™. Sera considerado
para a garantia de qualidade dos resultados destes testes
um valor do coeficiente de Kappa igual ou superior a
0,95. Portanto, caso este indicador assuma valor abaixo
de 95%, seréo tomadas as medidas cabiveis para a situ-
acd0. Estas medidas incluem a paralizagdo temporaria
dainvestigacdo naguelaunidadefederada, o retreinamento
daeguipe e o exame do material delaboratério utilizado.

Atendendo aos objetivos 1 e 2 desta pesquisa (p&
gina 3) serdo produzidos os estimadores de ponto e 0s
interval os de confianca de 95% pelo método quadrético
de Fleiss para 0s seguintes paréametros: (a) propor¢do de
pacientes com M. tuberculosis resistentes a Isoniazida,
(b) proporcéo de pacientes com M. tuberculosis re-
sistentes a Rifampicina, (c) proporgdo de pacientes
com M. tuberculosis resistentes a Pirazinamida, (d)
proporcao de pacientes com M. tuberculosis resisten-
tes a Estreptomicina, (€) propor¢éo de pacientes com
M. tuberculosis resistentes ao Etambutol, (f) propor-
cdo de pacientes com M. tuberculosis resistentes a
Etionamida, (g) proporcdo de pacientes com M.
Tuberculosis resistentes a mais de uma destas drogas,
para os seguintes grupos de participantes do estudo:
(I pacientes com tratamento especifico prévio, (I1)
pacientes sem tratamento especifico prévio, (l11) pro-
venientes da regido Norte, (1V) provenientes da re-
gido Nordeste, (V) provenientes da regido Sudeste,
(VI) provenientes da regido Sul, (VII) provenientes
daregido Centro-Oeste e (VIII) para o Brasil.

Para que o objetivo 3 do estudo seja atendido
sera produzida a andlise de dados para a estimagéo
pontual e ointerval o de confianca darazdo de chances
(odds ratio) visando-se a deteccdo da associagdo en-
tre regido geogréfica de procedéncia e (ou) tratamen-
to especifico anterior e a resisténcia as drogas, ajus-
tada para sexo e idade. Esta andlise multivariada bem
como os demai's procedi mentos anal iticos seréo feitos
através do aplicativo estatistico SPLUS for Windows.
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Equipes de investigacao

A equipe deinvestigacéo seraformada por profis-
sionais ligados a um dos quatro seguintes sub-grupos:

1. Coordenacdo Loca da Pesquisa,

2. Coordenacdo Estadual da Pesquisa,

3. Técnico do Laboratério Central e,

4. Coordenacdo Nacional da Pesguisa

Segue umadescricdo do perfil eatribuicdesde cada
um destes grupos.

1. Coordenacéo L ocal da Pesquisa (CLP):

Perfil: Técnico de nivel superior, de preferéncia com
carga horaria semana de 40 horas.

Participantes. Um técnico para cada unidade de salide
participante.

Atribuicdes: 1). Coletar os dados sobre as resultados
dosexamesde bacilocospiadiretarealizados diariamen-
te na unidade de salide participante da pesquisa; 2). Re-
alizar entrevista com os pacientes com baciloscopia po-
sitiva eleitos para a pesquisa e, preencher
padronizadamente o formul&rio - FICHA 1; Identificar
0s pacientes eleitos para a pesquisa que ndo comparece-
ram a consulta agendada ( e entrevista) até 3 diasdo dia
marcado e providenciar visitadomiciliar para garantir a
adesdo dos pacientes; 3). Preencher aparteinicial, rela-
tivaaidentificagdo do paciente, do formulario FICHA 11
€, preparar 0s espécimes que serdo encaminhados sema-
nalmente para o Laboratério Central Estadual de Salde
Publica - LACEN.

2. Coordenacdo Estadual da Pesquisa (CEP):

Perfil: Técnico de nivel superior e membro daequipedo
Programa Estadual de Controle da Tuberculose, de pre-
feréncia com carga horéria semana de 40 horas.
Participantes. Um ou doistécnicos paracadaestado par-
ticipante.

Atribuigdes. 1). Coletar, semana mente, os formularios
- FICHA | - produzidos nas unidades de salide partici-
pantes da pesquisa. Neste momento, checar sealistagem
de pacientes novos baciliferos inscritos (Livro Preto)
corresponde aos dos formulérios - FICHA | - preenchi-
dos pela CLP; 2). Preencher as FICHAS | e Il com o
nimero de registro da pesquisa (neste momento defini-
do) para cada paciente arrolado para a pesquisa nas uni-
dades de salide participantes e transportar 0s espécimes
(escarros) para o LACEN; 3). Preencher o quadro da
FICHA | referente ao tratamento anterior, oS casos sus-
peitos de retratamento. Os dados utilizados poder&o per-

tencer ao registro geral do Programa Estadual de Con-
trole da Tuberculose, ao cadastro de pacientes de outras
unidades de salide ou até aos prontuérios hospitalares;
4). Preencher um banco de dados informatizado relativo
aFICHA | de todas as unidades de salide do estado; 5).
Receber semanalmente os formulérios FICHA |1 do
LACEN e preencher um banco de dados informatizado
para estes dados; 6). Encaminhar, mensamente, (1) fo-
tocOpias das FICHAS | ell e (2) um diskete com cOpia
do banco de dados paraa Coordenagdo Nacional da Pes-
quisa (CNP) no Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga
(CRPHF), Rio de Janeiro; 7). Receber trimestralmente,
da CNP a informag&o sabre a andlise de concordancia
dos resultados laboratoriais dos exames realizados no
estado e no CRPHF.

3. Técnico do Laboratério Central (TLC):

Perfil: Microbiologista com experiéncia nos testes
laboratoriais da pesquisa, de preferéncia com carga ho-
raria semanal de 40 horas.

Participantes. Um ou doistécnicos paracada estado par-
ticipante.

Atribuicdes: 1). Realizar exame convencional de isola-
mento do M. Tuberculosis através de cultura e teste de
sensibilidade as drogas usadas no tratamento da tuber-
culose em todos os espécimes encaminhados pelas uni-
dades de salide participantes da pesguisa no estado; 2).
Preencher o formulério FICHA 1l com os resultados dos
exames realizados para a pesquisa; 3). Encaminhar, a
CEPR, através dadiregdo do LACEN, as FICHAS | pre-
enchidas; 4). Receber mensalmente, da CNP, uma
listagem com nimeros dos meiosde culturae encaminhé
los a0 CRPHF para os exames de replicacao; 5). Enca
minhar (quando necessario) os espécimes com resultado
positivo ao exame de cultura, para o Laboratério Regio-
nal de Referéncia (LRR) e receber seus resultados.

4. Coordenacdo Nacional da Pesquisa (CNP):

Participantes: (1) Microbiologista do Centro de Refe-
réncia Prof. Hélio Fraga, responsével pelaelaboracdo do
protocolo desta pesquisa: Dra. Angela Maria Werneck
Barreto - Pesguisadora Principal; (2) Epidemiologistado
Centro de ReferénciaProf. Hélio Fraga, responsavel pela
elaboracdo do protocol o desta pesquisa: Dr. Jose Ueleres
Braga - Pesquisador Principa; (3) Microbiologista do
Centro de ReferénciaProf. H8io Fragaque participou da
elaboracéo do protocol o destapesguisa: Dra. FatimaMa-
riaMartins, (4) Sanitarista.- Gerente da Programa Naci-
onal de Pneumologia Sanitéria- Dr Miguel Aiub Hijjar.
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Atribuiedes: 1), Elaborar o protocolo da pesquiza - In-
querito Epidemiolagico da Resisténcia Bacteriana as
Drogas usadas no tratamento da Tuberculose no Brasil -
I[ERBDTE; 2). Elaborar manual de procedimentos da in-
vestigagio — [ERBDTE - contendo importantes infor-
magces sabre as atividades que deverio ser desenvolvi-
daz pelos participantes deste projeto de pesquisa; 30, Toei-
nar todos as integrantes da equipe desta investigagio para
que os procedimentos sejam desenvalvidos de forma pa-
dromzada em cada umdade federada; 4). Dar suporte tec-
nico aos nivels estaduais e locais para o desenvolvimento
de todas as atividades da pesquisa; 33 Encaminhar men-
salments, para o TLC, uma listagem com nimercs dos
meios de cultura selecionados para os exames de
replicagio. Bealizar estes exames para as sub-amostras
das umdades federadas participantes; &), Monitorar a
performance dos testes laboratoriais realizados nos esta-
dos participantes & corngir as distorgdes detectadas; 7).
Promover alteragdes no cronograma ou na logistica da
investigagdo , quando houver justificativa pam tal: 5.
Produzir a analise dos dados da pesquiza para as diver-
sos mivels de agregacio previstos; 91, Realizar reundes
tecmicas de avalagdo do projeto com toda a equipe de
investigagdo; 107, Produzir e encaminhar relaténos par-
ciais ¢ final para todas as instituigdes financiadoras des-
te projeto; 113, Divulgar o conhecimento gerado a partir
da andlize dos dados desta pesquisa através de artigos
publicados em periodicos cientificos da area, em con-
gressos ou outras modalidades de reunices cientificas e
ooasionalments @m outros meios de comuncagio,

Instituigdes participantes

[ Centro de= Referfneoia Professar Halio Fra-
gaFundagio Nacional de SandeMinstério da Saide.

2. Secretarias Estaduais de Sande dos zeguin-
tes estados: Amazonas, Pam, Ceara, Pernambuco, Bahia,
Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sio Paulo, Santa Catarina,
Rio Grandes do Sul. Dhstrito Federal & Goas.

i [m=tituto Macional de Proteccion de Alimen-
tos y Zoonozis PAHOMNWHO,

Cronograma

Cremnogramada investigagio foi elaborado de modo
que todos os individucs serio amolados ate o lbimo times-
tre de 1993, Segue um quadm geml do cronograma com as
principais atividades que serfio desenvalvidas,
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Orcamento

D orgaments da investigagdo previu os seguintes
gastos em reais: Matenal de consumo (30,000,000, Equi-
pamento (30.000,00), Servigos e encargos de pessoa fi-
sica (249.000,00), Passagens ¢ despesas com locomo-
cao (120,000,007 ¢ Diarias (28,800,007 Total de
4497 800,00 reais.
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