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Resumo

Objetivo: Determinar 1) a acurécia da entrevista para identificar a ocorréncia de tratamento prévio para tuberculose
e 2) a confiabilidade do teste de susceptibilidade as drogas usadas no tratamento da tuberculose no Brasil.

Desenho: Um estudo transversal usando um desenho amostral por multiplos estagios. A validade da entrevista
foi determinada pela comparacéo com os registros das ac@es de controle da tubercul ose nos estados brasileiros
participantes da pesquisa. O teste de susceptibilidade as drogas foi estimado comparando os resultados dos
laboratérios estaduais com aqueles produzidos no laboratério de referéncia nacional.

Resultados: A sensibilidade global da entrevista foi de 97,8% e a especificidade foi de 65,3%. A mais alta
sensibilidade foi 98,5% na regido Sudeste (SD) e é a mais baixa 95,0% na regido Centro-Oeste (CO). As
entrevistas no Norte (NO), Nordeste(NE) e Sul (SU) tiveram sensibilidades de 98,0%, 97,6% e 98,3%
respectivamente. A especificidade foi 78% no Norte, 57% no Nordeste, 66,8% no Sudeste, 80% no Centro-Oeste
€56,5% no Sul. Os coeficientes kappa para os testes de susceptibilidade cal culados foram 0,887 para aisoniazida,
0,971 para rifampicina, 0,856 para estreptomicina e 0,503 para pirazinamida.

Conclusdes: As elevadas sensibilidades indicam que a entrevista € uma boa estratégia e a elevada
concordancia indicam uma boa performance para os testes laboratoriais no inqueérito brasileiro de
resisténcia as drogas anti-tuberculose.

Abstract

Objective: To determine 1) the accuracy of the interviews to identify anti-tuberculosis prior treatment and 2)
the reliability of drug susceptibility test to detect drug resistance by Brazilian regions.

Design: A cross sectional study using a multiple stage sampling design. The validity was estimated comparing
theinterviews responses with State TCP databases. The drug-sensitivity testsreliability was estimated comparing
the Sate laboratory results with the national results.

Results: The overall sensitivity of the interview was 97.8% and the specificity was 65.3%. The highest sensitivity
was 98.5% in Southeast (SE) and the lowest was 95.0% in Middle-West(MW) region. Theinterviewsin North(NO),
Northeast(NE) and South(SO) had sensitivity of 98.0%, 97.6% and 98.3% respectively. The specificity was 78%
in NO, 57% in NE, 66.8% in SE, 80% in MW and 56.5% in SO region. The Brazilian kappa coefficient calculated
to drug-sensitivity tests was 0.887 to INH, 0.971 to RMP, 0.856 to SM and 0.503 to RMP.

Conclusions: Its high sensitivity indicates that interview is a good strategy and the high agreement values
indicates good performance to the laboratory tests in this Brazilian research.
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Este € 0 segundo de trés artigos publicados sobre
0 inqueérito epidemiol égico daresisténecia as drogas usa-
das no tratamento da tuberculose no Brasil - IERDTB
gue foi conduzido entre 1995 e 1997. Este conjunto de
artigos pretende divulgar o conhecimento produzido com
esta pesquisa para vérias audiéncias, isto €, pesquisado-
res, plangjadores de salde, professores e profissionais
gue praticam as agdes de control e datubercul ose nos ser-
vicos de salde nos municipios brasileiros. A primeira
publicacdo da série foi dedicada a metodologia da pes-
quisa. Estetraba ho refere-se avalidagéo e confiabilidade
das aferigdes produzidas na pesquisa, especificamente a
entrevista para a identificaco dos casos de tuberculose
que redlizaram tratamento prévio para tuberculose e 0s
testes de susceptibilidade as drogas anti-tubercul ose. Por
fim, um artigo com a descri¢do dos resultados, sua dis-
CUSSA0 e as principai s conclusdes destainvestigacdo sera
apresentado em outro nimero desta revista.

Espera-se com esta trilogia completar o ciclo de
divulgacdo destainvestigacéo queteveinicio nasdiscus-
sbes com técnicos da Organizacdo Mundial da Salde,
das Secretarias Estaduais e dos Laboratorio de Saude
Publica do Brasil.

Introducéo

Um aumento daresisténciaasdrogas do tratamento
anti-tuberculose e, especialmente a constatacdo da
emergente resisténcia combinada a Isoniazida e a
Rifampicina, duas das mais potentes armas disponi-
veis, tem ameacado seriamente a eficacia da
guimioterapia e o controle da tuberculose™ 2.

Desde meados da década passada sdo realiza-
das investigacOes para estimar-se a magnitude deste
problema no Brasil. Muitos destes estudos consisti-
ram em observagdes assistematicas da frequéncia da
resisténcia as drogas em pacientes selecionados. Ou-
tras situacGes indicam a deteccdo de casos de resis-
téncia, porém, correspondem ao que se considera em
epidemiologia a expresséo “um nimero sem denomi-
nador”, isto &, ndo é possivel identificar com clareza
gue populacdo produziu esses casos. Algumas obser-
vacOes também apresentam desvantagem de englobar
um pequeno nimero de exames® 9.

Outra questdo metodol 6gica importante nesses
estudos € a diferenciacdo entre tubercul ose com resis-
ténciaadquiridadaresisténciaprimériaouinicial, esta

Gltima provocada pelo contato com um bacilo ja re-
72

sistente. Muitos estudos disponiveis na literatura fa-
Ilharam na distincdo desses dois tipos de resisténcia.
Do ponto de vista epidemiol6gico é mais informativa
sobre a necessidade de mudar os tratamentos padro-
nizados. Esforcos para estimar adequadamente a taxa
de resisténcia priméria podem resultar na aplicagéo
de medidas de controle mais adequadas® ©.

A identificacdo dos casos de tubercul ose resis-
tente as drogas também requer o uso de testes diag-
nosticos vélidos e que produzam resultados confiavels.
A validade e a confiabilidade destas afericdes refle-
tem “qudo bem” foram escol hidos os instrumentos de
avaliagdo e “quédo bem” as mensuracdes sdo feitas™”
8, Por isto, os inquéritos de resisténcia devem realizar
avaliacdo da confiabilidade dos testes de susceptibilida-
de as drogas anti-th. Ainda que a necessidade desta in-
formacdo seja consenso entre 0s pesquisadores, pouco
estudos tém desenvolvido este tipo de avaliacdo®.

Objetivos

Este trabalho pretende avaliar avalidade daen-
trevista sobre a ocorréncia de tratamento anti-tuber-
culose prévio e aconfiabilidade dostestes|aboratoriais
para resisténcia do M. tuberculosis as drogas usadas
no tratamento da tuberculose no Brasil. Considera-se
objetivos especificos, 0s seguintes:

1. Determinar a acuracia da entrevista para iden-
tificar a ocorréncia de tratamento prévio para tu-
berculose segundo regido fisiogréfica brasileira
estudadanoinquérito deresisténciaas drogas anti-
tuberculose de 1995 a 1997,

2. Determinar a confiabilidade do teste de suscep-
tibilidade as drogas usadas no tratamento da tu-
berculose segundo regido fisiogréfica brasileira
estudadanoinquérito deresisténciaas drogas anti-
tuberculose de 1995 a 1997.

Metodologia

Segundo o planejamento do inquérito, nas uni-
dades participantes todos 0s sintoméaticos respiratori-
0S que procuraram assisténcia foram examinados e
seus espécimes encaminhados para a realizagéo da
baciloscopia direta.
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Em seguida, pesquisadores locais realizaram
entrevistas com os pacientes para a caracterizagio
da condigio de que o paciente ja fez tratamento 25-
pecifico para tuberculose anteriorments (Quadro 10,
s pacientes foram entio classificados como sus-
peito de retratamento, o que implicava numa “in-
vestigagdo” pela Coordenagio Estadual da Pesqui-
ga (CEP) em outras fontes indicadas. que podera
confirmar esta suspeita e identificar a droga ¢ a
freqiencia que a droga foi usada. Estas fontes eram
os prontuarios das unidades de sande refendas pe-
los pacientes ¢ o banco de registros de pacientess
notificados na Secretaria Estadual de Saade. Ocaorre
que durante o planejamento, a equipe de coordenagio
decidiu investigar a ocorréncia de notificagdes anteri-
ores para todos oz pacientes arrolados nesta pesquiza
com aintengio de determminar a validade da entrevista
nos moldes que ela foi proposta.

(e 1 — Perguntas realizadas durante a entrevisia
dos pacienles

Caracsirzagdo do rataments:

Perpunia |: Ji fex ralamento para taberculon ¥

Pergunta 2 Jd beve tosse ¢ colarrg mars de quatro semanas aluma v anies *
Porpunta 3: Antes dessa doenga, jo heve fosse ¢ cotarmo com sonp *
Perpunta 4: Ji se internon com doenga do pelmdi *

L a
Hi mirneaka de ratomeniy anigrion de fberculoss *

Unndade de Soude om que fix olendvdd

Para que isto ocorresse, as FICHAS | foram
recolhidas semanalments nas unidades de saide pela
CEP que, neste momento, checava se todos pacientes
com exame baciloscopico direto positive foram
entrevistados e s¢ os formularics estio completamente
¢ adequadamente preenchidos. Como todos os
pacientes gque entraram na pesquisa foram
investigados, a classificagio da entrevista pode ser
comparada com o banco de registro de tuberculoss,
Az medidas de validade utilizadas nesta pesquisa foram
a sensibilidade e a espeaficidade™ /%,

Cnadro 2 — Comparagio dos resuliados do tesbe
windadn ¢ do padrio-ourn

Padsdn - ouro
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A sensibilidade refere-se 4 capacidade do teste em
cometaments classificar individuos que apresentam a

caracteristica em questio ¢ ¢ definida usando a notagio
do Quadro 2, assim:

i Equagao 1)

A
(A+C)

Sen =

A espectficidade diz respeito a capacidade do teste
em corretaments identificar os individuos que ndo
apresentam a caractenstica em questio e ¢ defimda assim:

(Equagio 2)

D

=0 =8 +D)

0= dados coletados na pesquisa foram
armazenados em dois bancos de dados informatizades
separados; um referente aos dados de 1dentificagdo e
da entrevista para a identificagio da situagio de
tratamento prévio da tuberculose (FICHA 1) ¢ ouro
com osdados laboratoriais (FICHA 2. Os dois bancos
tinham variiveis comuns que permitia a combinagio
e atualizagdo destes arquivos. Um terceiro banco de
dados foi eriado para oz resultados da replicagio dos
exames no Laboratorio de Referencia Macional no

Centro de Referéncia Prof. Helio Fraga.
T3
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Exames laboratoriais da pesquisa

A baciloscopia das amostras de escarro sera
realizada pelo método de Zishl-Meelzen. O pote como
eecarro positivo devera ser mantido sob refrigeragio
até o encaminhamento para o LACEM, onde sera
processado para a cultura. O escarro sera
descontaminado pelo método de Pethoff e sera
cultivado em tubos contendo meio de Lowenstein-
Jensen (3 tubos) ¢ incubado a 377C até a detecgdo de
cresciments visivel de coldnias ou, entdo, ate 60 dias
de incubagio. As culturaz positivaz deverdo ser
submetidas ao teste de sensibilidade as drogas usadas
no tratamento da tuberculose ¢ de PNE « TCH
(utihzadas para a identificagio do M. iwbercwloris).
Dz laboratdrios deverio manter todos os izolados em
estoque, em freezer a -20°C, em suspensdes em meio
liquida TH9ME

A confiabi idade das mensuragdes reahizadas em
uma pesquiza refers-se o consisténcia com que os
resultados sdo produzidos ou seja, € capacidade de
reproduzir um resultado se a avaliagio fosse feita em
dois momentos diferentes. Por isto, a apreciagio da
confiabilidade se baseia na repetigio da medida e na
comparagio dos resultados obtides' .

As duas abordagens mais usadas para a
avaliagio da confiabilidade de exame sdo:

. acomparagio com resultados obtidos pela
utiizagio de um mesmo teste, em diferentes
momentos, para avaliar sua estabilidade;

2. a apreciagio da equivalencia dos resultados
obtidos, quande um mesmo fendmeno &
avaliado através de um teste mas por varios
observadores ao mesmo tempo;

A escalha da medida de confiabilidade de um
teste depende dotipo de resultados por ele produzidos.
Por exemplo, se o resultads for dado por uma variavel
continua (o peso do individus), ou uma variavel ordinal
(nmivel socio-econdamicel, ou ainda, wma variavel
nominal (como uma classificagio diagnostical. Para
cada tipo, existe uma medida adequada. Mo nosso

estudo a ocorréneia de resisténcia comesponde a uma
varavel nominal e sua confiakilidade deve ser medida

pelo coeficients Kappa de Cohen™.

T4

Crundra 3 — Comparagio dos resullndoz do teste de dods
lnboratbrios

Labceatdrind
+
4 X X
Labomatarie 2
= Xo

e acordo com a notagio usada no Cuadne 3, a
equagdo que fornece o valor de kappa & dada por

(Equagio 3)
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anck,
+ representa o somatono em cada linha e coluna;
réonmera de linhas ¢ de colunas;

M ¢ o mimero tofal de pontos, o somatono de toda a
matriz;

Dividindo o numerador € o denominador por W *

(Equagio 4)
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(Equagio 5)
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A analise de concordancia dos resultados dos
exames laboratoriais foi feita com um banco de dados
que inclula tanto os resultados dos exames de
replicagio como dos Laboratarios estaduais. Entdo,
medidas pontuais e intervalares destes coeficientes
Kappa foram calculados para os resultados de exames
por regido fisiografica estudada. Cabe lembrar que
durante o planejamento da pesquisa, pretendia-se
avaliar a confiabilidade deste exame de modo continue
para que a qualidade dos exames fosse garantida. Era
considerada como qualidade ideal dos resultados
quando o valor do coeficients de Kappa calculado fosse
igual ou superiora 0,95 e resultados inferiores previam
adogio de medidas para corrigir possivels problemas
nos laboratorios participantes.

Resultados

Foram recrutados neste inguérito 5,138
pacientes de tuberculose pulmonar baciloscopia
positiva, em 13 unidades federadas brasileiras, no
periodo de 1995 g 1996 {Amazonas, Para, Ceara,
Pernambuco, Bahia, Goias, Distrite Federal.
Espirito Santo, Minas Geraizs, Rio de Janeiro, Sio
Paulo, Santa Catarina e Rio Grande do Sul). Destes,
4.272 (BA%) eram virgens de tratamento e 266
(17%) tinham side submetidos a tratamento prévia,
A proporgio de pacientes com tratamento prévio
variow de 12, 1% naregiio Centro-Oeste, 13,1% no
Morte, 15.6% no Mordeste, 16,4% no Sul ate 16,7%
no Sudeste.

A validade da entrevista

A sensibilidade global da entrevista fo de 97,8%
e a especificidade foi de 63,3%. A mais alta
sensihilidade foi 98,5% na regiio Sudeste (S e éa
mais baixa 95,0% na regiio Centro-Oeste (C00, As
entre vistas no Morte (MO, MNordeste iNE) e Sul (8113
tiveram sensibilidades de 98,0%, 97.6% ¢ 98.3%
respectivaments, A especificidade fo1 78% no Naorte,
57% no Mordeste, 56,8% no Sudeste, 80%% no Centro-
(Oeste e 56,5% no Sul.

Tabkeln 1| — Achads de resisténein iz drogaz do bratamento
da tuberenlose no Brasil

Papenta | Peopeta! Papmla} Popetad  Estrevsa
Regiho 5n Ep 5@ FEyp 58 Fyp Sw [ 5= by
Monlg e T TR 440 B R4 TR Y14 SED TRD
Contro-Opste |40 67,7 998 521 9 X 928 912 950 B0Q
Nedoke |90 TI2 954 BT $19 M4 TR B3 96 00
Swete  |'0" S0 M5 61 919 I3 B9 KT ORS 663
sl M1 TI0 93 M7 WS $6 TS K24 K3 68
Bl |95 678 974 512 %02 MR ST 9 98 683

Sen - Bensihilidade, Fgp- Erpecificidade

Ma tabela | pode ser observada que tiveram
melhor sensibilidade as perguntas | & 2 ¢ menores
valores as perguntas 4 ¢ 3. Oz valores da
especificidades foram menores do que oz da
sensibilidade, mas a pergunta 4 teve os malores
valores de especificidade para todas as regides.
(uanto a performance das entrevistas por regides,
ohserva-se que as mailores sensihilidades foram
observadas no Sudeste ¢ Sul, enquanto que as
melhores especificidades foram observadas no
Centro-Oeste e no Norte.,

A confiabilidade dos testes de sensibilidade

(s coeficientes kappa para os testes de
susceptibilidade foram 0,887 para a isoniazida,
0.971] pararifampicina, 0,856 para estreptomicina,

78
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(0,503 para pirazinamida, 0,768 para etionamida e
1.000 para etambutol.

Tabela 2 — Achados de resisténcin is drogas do fralnmenio
da tuberenlose no Brasil

Nismero (o iciente happa sepundo droga rtudada
Regide de

amostras | INH RMP SM  FZA ETH EMB
Nofte 12 gy L) oE 06X 0%y D
Cemtro-lieste | 77 080 100D 093 100D 100G 100D
Nodeste  |197 | OB49 04 0535 1000 05T 1000
Sadmty k4 ! 058y 1000 Of10 084 OPE 100D
Sl kil | 09T 1000 OeEd 100D 0000 0000
Bleaeix] 552 OEET G971 O08% 0500 0768 1000

Az maiores concordineias foram observadas para
o5 testes de susceptibilidade a rifampicina, isoniazida,
estreptomicing e etambutol, A por performance ocorreu
comm a pirazinarmida. Os testes realizados nas regides Sudeste
e Bul tambem apresentaram valores levemente superiores
ans ohservados para as demais regides. Enquanto pam a
isoniazida o Sudests e Sul apresentaram melhor
concordincia, paraa estreptomicinaa melhor concordénecia
ohservou-s=nas regices Mordeste, Centro-Oeste e Norte.

Discussio

A entrevista realizada nesta investigagio fol
capaz de identificar satisfatoriaments oz casos de
tuberculoss com resisténcia primaria e adquirida. Sua
elevada sensibilidade indica que a abordagem da
entrevista seria particularmente atil no rastreamento
de casos de resisténcia. Infelizmente nio foram
localizados outras pesquisas que avaliassem a validade
de entrevistas como a usada nesta pesquisa.

As duas primeiras perguntas apresentaram
sensibilidade mais elevadas provavelmente por motivos
diferentes. A primeira pergunta, como esperado, capta
a maioria dos pacientes com tratamento previo parque
usa uma linguagem direta e refere o nome da doenga.
A sepunda pergunta questiona a presenga de sinais e
sintomas mais freqientes na tuberculose, mas que
tambam ocorrem em outras doencas.

Th

A terceira pergunta apresenta melhor
capecificidade do que as duas primeiras porque
questiona a4 presenca de wm sinal especifico, a
hemoptize, A quarta pergunta teve a especificidade
mais ¢levada, talvez porque se refere a internagio que
em geral esta relacionada a gravidade da deenga.

Chuanto aos testes labormatoriais usados, foram
obzervados elevados indices de concordincia para
todas as drogas, exceto para a pirazinamida, Cabe
ressaltar que quande sio utilizadas as proporgdes de
resultados concordantes em vez do coeficiente kappa.,
oz valores superam o nivel de 83%. A performance
dos testes para a izomiazida, nfampicina =
catreptomicing foram muito satisfatérias,

Em conclusio, pode-se afirmar que tanto as
entrevistas como os testes laboratoriais foram
realizados de forma satisfatoria,
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