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Resumo

A tuberculose (TB) esta entre as dez doencas que mais matam no mundo, sendo a segunda
causa de morte por doencas infecciosas, ficando atrds somente da COVID-19. Estima-se
que um quarto da populagdo mundial esteja infectada pelo M. tuberculosis, conhecida
como Tuberculose Infeccao (TBI) e apresente risco de 5 a 10% para desenvolver a doenga
(Tuberculose Doenca — TBD), na populacdo geral, todavia entre 0s migrantes
internacionais, refugiados e apatridas (MIRA), estima-se que esses valores sejam ainda
maiores. A OMS sugere o uso de diferentes métodos para a triagem de TBD e TBI em
MIRA, no entanto no Brasil ndo existem diretrizes especificas para triagem de TBD ou
TBI nessa populacdo e a implementacdo de tecnologias estd assentada na instituicdo de
protocolos de rastreio da TBI e TBD entre os MIRA. O objetivo do presente estudo é
promover a implementacédo de tecnologias para o rastreamento e adeséo ao tratamento da
TBI e TBD entre MIRA no Brasil. Trata-se de um estudo pragmatico, pautado na ciéncia
da implementacdo, que serd desenvolvido nas cinco cidades brasileiras com o maior
namero de registros de MIRA: S&o Paulo-SP, Rio de Janeiro-RJ, Boa Vista-RR, Brasilia-
DF e Foz do Iguacu- PR. Os MIRA diagnosticados com TBD ou TBI deverao iniciar o
tratamento com base no esquema protocolado pelo Ministério da Salde, sendo seguidos
em Tratamento Autoadministrado, Tratamento Diretamente Observado ou VDOT,
conforme randomizagdo. O desfecho primério considerado no estudo é o sucesso do
tratamento ou eficacia na adesdo, expressos pela proporcdo de participantes que
completaram o tratamento desde a randomizacdo. Os desfechos secundéarios serdo
mensurados considerando o percentual de efeitos colaterais relatados e atendidos pelos
servicos de saude; percentual de participantes que referirem a disposicdo para a
continuidade de tratamento; percentual de participantes que relatarem a importancia do
tratamento para a TBD ou TBI. A satisfacdo, o estigma e a privacidade também serdo

aferidos.



Introducéo

A tuberculose (TB) estd entre as dez doencas que mais matam no mundo, sendo a
segunda causa de morte por doencas infecciosas, ficando atrds somente da COVID-19. A
doenca tem relacao direta com a pobreza, a exclusao social, a méa distribui¢do de renda e aampla
dispersdo geogréafica (WHO, 2022). Com objetivo da eliminacdo da TB, os Estados membros
junto as Nagdes Unidas reuniram-se em Nova lorque, para reafirmar o compromisso de acabar
com a epidemia da TB até 2030 e reconheceram a importancia da priorizacdo de populacGes
vulnerabilizadas, como o0s migrantes internacionais, refugiados e apatridas (MIRA)(WHO,
2018).

A migracgdo é um fendmeno complexo e traz importante impacto na saude, e assim na
disseminacdo da TB, devido as exposi¢cdes ao longo das rotas de transito e aos indicadores
sociais do local de onde vieram e para onde estdo indo (ABUBAKAR et al., 2018). Atualmente,
estima-se que cerca de 272 milhdes de pessoas estdo fora de seus paises de origem, sendo que
segundo o MigraMundo (MIGRAMUNDO, 2019), as cidades brasileiras com 0 maior nimero
de registros de migrantes é Sdo Paulo (SP), seguida por Rio de Janeiro (RJ), Boa Vista (RR),
Brasilia (DF) e Foz do Iguacu (PR).

No tocante a TB, estima-se que um quarto da populacdo mundial esteja infectada pelo
Mycobacterium tuberculosis, conhecida como Tuberculose Latente (TBL) ou Tuberculose
Infeccdo (TBI) e apresente risco de 5 a 10 % para desenvolver a doenga (Tuberculose Doenca
— TBD), isso na populacdo geral (BRASIL, 2018), todavia, entre os MIRA esses valores séo
ainda maiores. Estudos conduzidos no Brasil evidenciaram prevaléncia de TBI, que oscila entre
as capitais brasileiras de 23,5% a 46,1% (JEZUS et al., 2021; SOARES; ARCENCIO;
FRONTEIRA, 2022); também observamos na literatura que a TBD uma incidéncia alta entre
migrantes no norte, sul e sudeste do pais (JEZUS et al., 2023).

Entre os MIRA, os primeiros 2-5 anos ap6s a chegada ao pais de destino é o periodo
mais critico e com maior risco de desenvolvimento de TBD, o que justifica o rastreio, a
confirmacdo diagndstica e tratamento profilatico para a TBI, quebrando assim o ciclo de
transmissibilidade (SILVA et al., 2023).

Na literatura, observa-se que entre 3% e 30% dos MIRA ja estavam infectados pelo
Mycobacterium tuberculosis antes da entrada no pais destino (SILVA et al., 2023), o que
evidencia a necessidade da sistematica de rastreio e vigilancia dessa populagdo. E importante
destacar que a triagem sistematica ou rastreio para TB é recomendada em varios paises, com
variagdo nas abordagens; todavia no Brasil ndo h4 recomendag&o ou plano sobre a triagem para
TBI ou mesmo para a TBD nos MIRA.

A politica de eliminagdo da TB enfatiza o tratamento profilético, visando evitar que os
MIRA possam adoecer; e entre aqueles que estdo adoecidos, que sejam diagnosticados
precocemente e instituida a terapéutica, garantindo-se a conclusao do tratamento. A adesao ao
tratamento, tanto para TBI como TBD, é um grande desafio, principalmente entre os MIRA,
haja vista que pela mobilidade constante e pela politica nacional de interiorizacdo, ha grandes
chances de perda de segmento, 0 que exige uso de inteligéncia, e tecnologias para vigilancia e
melhoria do acompanhamento (SOARES; ARCENCIO; FRONTEIRA, 2022).

Ademais, o tratamento para TBD é de longa duracdo (seis meses entre 0Ss casos
sensiveis) (LIU et al., 2018), sendo essa uma dificuldade quando o assunto é adeséo. Referente
a TBI, uma nova opcao que esta associada as taxas mais altas de completude foi recomendada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e incorporada pelo Ministério da Saude (MS), o
chamado 3HP, uma terapia preventiva de curta duragdo combinada com doses elevadas de
isoniazida (H) e de rifapentina (P) administradas uma vez por semana, durante trés meses, que
pode ou ndo ser realizada por meio do Tratamento Diretamente Observado (DOT)
(MARTINSON, et al., 2011; STERLING et al., 2016; STERLING et al., 2011; VILLARINO
etal., 2015).



E notdrio que os MIRA em trénsito realizam padrdes semelhantes de movimento dentro
de seus paises de origem, de transito e estabelecimento, dificultando o acompanhamento do
tratamento por toda a sua trajetoria (LYNCH; ROPER, 2011). Outro agravante para o
acompanhamento do tratamento desta populagdo foi a pandemia da COVID-19, que abalou
profundamente a sistematica de vigilancia, que ja era bastante incipiente. Assim, novos recursos
vém sendo instituidos, com uso de saude digital, como o Sistema de Telemonitoramento por
Video do Tratamento da Tuberculose — VDOT, que foi testado e obteve resultados promissores
(DOS SANTOS et al., 2017) para acompanhamento de toda essa complexidade da TB entre 0s
MIRA,; todavia as experiéncias foram bastante restritas e localizadas num Unico municipio
brasileiro; sendo necessério expansao para outras regides.

A OMS sugere o uso de diferentes métodos para a triagem de TBD e TBI em MIRA,
como radiografia de térax (RT) para TBD e teste tuberculinico (TT) ou ensaios de liberacdo de
interferon-gama (IGRA) recomendados para triagem de TBI (MIGLIORI, et al., 2021; WHO,
2022). O Centro Europeu de Prevencgéo e Controle de Doengas (EUROPEAN CENTRE FOR
DISEASE PREVENTION AND CONTROL, 2023) sugere a triagem sistematica de MIRA com
RT na chegada ao pais de destino e o uso de TT e/ou IGRA para MIRA provenientes de &reas
com alta carga de TB. No Brasil, 0 Ministério da Saude considera os MIRA como um grupo
prioritario para a busca ativa de casos de TB (BRASIL, 2019), especialmente aqueles com tosse
persistente (mais de trés semanas), mas nao existem diretrizes especificas para triagem de TBD
ou TBI em MIRA. No entanto, em varios paises, a triagem sistemética de TB é recomendada,
embora os procedimentos possam variar.

Um estudo (DARA et al., 2016a) realizado em 2016 revelou a importancia de adaptar
as diretrizes para o controle da TB no Brasil para MIRA, garantindo prevencdo, diagnostico e
tratamento adequados. Uma lista baseada nas recomendagfes da European Respiratory Society
((DARA et al., 2016b) com os principais itens a serem observados para a elaboracdo de um
plano de triagem de TBD/TBI em MIRA foi adaptado para uso no Brasil por SILVA e
colaboradores (2023), em que se destacam os itens: adaptar as diretrizes do “Manual de
Recomendagdes para o Controle da Tuberculose no Brasil” (BRASIL, 2019) para os MIRA
para garantir a prevencado, o diagndstico e o tratamento adequados da tuberculose; garantir a
triagem para TDB entre MIRA de paises com incidéncia média ou alta de tuberculose; garantir
triagem pds-migracdo para 0s MIRA de alto risco; promover o acesso universal aos servigos de
TBD/TBI; fornecer servicos de TBD/TBI culturalmente apropriados; fornecer vigilancia,
monitoramento e avaliacdo dos servicos de TBD/TBI para os MIRA; garantir educacdo em
salde em TBD/TBI e fornecer pesquisas operacionais em prevencao, diagnostico e tratamento
da TBD/TBI.

Frente ao exposto, a crescente populacdo de MIRA no Brasil demanda uma abordagem
efetiva para prevencdo, diagnostico e tratamento da TBI e da TBD, especialmente apos a
pandemia de COVID-19. A OMS recomenda a triagem sistemética dos MIRA provenientes de
areas com alta carga de TB, com a integracdo da triagem pré-migracdo e acompanhamento pos-
migracdo para garantir o controle adequado da doenca. A implementacdo de tecnologias esta
assentada na instituicdo de protocolos de rastreio da TBI e TBD entre os MIRA, visto que isso
ndo esta sistematizado no Brasil, e ainda o uso de saude digital expressa pelo VDOT no presente
projeto, notadamente para verificar seu uso no acompanhamento do tratamento dos casos
diagnosticados de TBI ou TBD.

Objetivo



Objetivo Geral: Promover a implementacéo de tecnologias para o rastreamento e adesdo ao
tratamento da Tuberculose Infeccdo ou Tuberculose Doenca entre Migrantes Internacionais,
Refugiados e Apatridas no Brasil.

Objetivos especificos:
Rastrear a Tuberculose Doenca entre os MIRA e garantir o diagnostico e tratamento desse

agravo, em articulacdo com as secretarias de saude:; . .
Instituir a terapeutica profilatica reduzida (3HP) entre os MIRA diagnosticados com

Tuberculose Infeccéo;

Analisar a efetividade do VDOT na adeséo ao tratamento da Tuberculose Doenca e Tuberculose
Infeccdo em relacdo ao Tratamento Autoadministrado ou Tratamento Diretamente Observado
(convencional).

Avaliar a satisfacdo dos MIRA segundo a modalidade de tratamento em que esteve submetido
e ainda eficicia das modalidades no monitoramento dos efeitos colaterais.

Metodologia

Trata-se de um estudo pragmatico, pautado na ciéncia da implementacao, cujo escopo
se da pela sistemética na abordagem dos problemas de pesquisa, testagem de intervencdes e
avaliacdo do real impacto de programas para contribuir com a pratica em salde.

a) Concepcao do Estudo:

O estudo sera desenvolvido nas cinco cidades brasileiras com o maior nimero de
registros de migrantes internacionais, refugiados e apatridas segundo o MigraMundo
(MIGRAMUNDO, 2019), a saber: Sdo Paulo (SP), Rio de Janeiro (RJ), Boa Vista (RR),
Brasilia (DF) e Foz do Iguagu (PR). Com esta proposta, pretende-se estimular o diagnostico e
tratamento da TBD entre os MIRA, rastrear e diagnosticar a TBI e instituir a terapéutica
profilatica reduzida (3HP) entre essa populacgéo.

E importante mencionar que uma vez identificados os MIRA com TBD ou TBI, torna-
se imperativo o tratamento desses casos, em articulacdo aos servicos de salde onde se
desenvolvera o estudo. Portanto, o estudo sera desenvolvido em parceria com as Secretarias
Municipais de Saude dos locais previamente definidos, em que haverda um médico e um
enfermeiro que receberd treinamento da equipe e serd referéncia na prescricdo da dose
terapéutica com base no Protocolo de Administragdo de Medicamentos definido pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2020). Os efeitos colaterais serdo monitorados pela
equipe, incluindo o profissional médico definido, para a padronizagdo de condutas.

Para certificacdo e monitoramento da tomada da medicacao serdo utilizadas trés

estratégias: Tratamento Autoadministrado (TA), Tratamento Diretamente Observado (TDO)
convencional e/ou uso do aplicativo VDOT, tanto para os MIRA diagnosticados com TBD ou
TBI. Para os casos de TBI identificados, vale mencionar que o Centro de Controle e Prevengéo
de Doengas (CDC) deixou de recomendar a prescri¢do do tratamento 3HP quando em
acompanhamento pelo método TDO convencional, passando a recomendar o metodo TA para
pessoas com idade acima de 2 anos, o que justifica no estudo a randomizacao entre 0s grupos.

E valido mencionar que o tratamento de TBI com o esquema 3HP ndo é rotina dos

servicos de saude e tampouco o uso do aplicativo VDOT e, portanto, a presente proposta se
apresenta em carater complementar e incremental as atividades desenvolvidas pelos
municipios, contemplando o objetivo da chamada.

b) Amostragem e populagéo do estudo incluindo a estimativa do tamanho da amostra);



A populagdo do estudo sera constituida de MIRA, com TBI, diagnosticados por meio
da verificacdo da induracdo (acima de 5 mm), apds 72 horas da aplicacdo da Prova Tuberculina
(PT), aplicada intradérmica no antebrago e ou uso do IGRA, em situacdes em que uso da PT
ndo for possivel, e conforme os protocolos da OMS (SILVA et al., 2023). Os MIRA com TBD,
identificados por rastreamento do projeto e ou demanda espontanea junto aos servicos de saude,
com diagnostico conforme os protocolos do MS, baseado no Teste Rapido Molecular - TRM,
baciloscopia ou cultura de escarro. Considerando a cascata de cuidado de TB (STAERKE et
al., 2022), e considerando prevaléncias distintas encontradas entre os MIRA com TBI (JEZUS
et al., 2021) e TBD (JEZUS et al., 2023) no Brasil, realizamos um plano amostral por método
probabilistico, em que a populacdo de MIRA com TBI foi dividida em grupos (conglomerados
ou clusters) com base na sua localizacdo geogréafica, considerando uma prevaléncia média de
41% de TBI entre essa populacdo e ainda uma completude de tratamento de 60%, e um poder
do teste em 90%, erro alfa de 5% (Zc de 1,96). Um incremento de perda de 20% foi considerado,
totalizando uma amostra minima de 105 observagdes por cenario, totalizando 525 MIRA com
TBI.

Novamente, para 0s MIRA com TBD, e considerando estudos anteriores de rastreio, que
encontrou uma prevaléncia de 3% de TBD (JEZUS et al., 2023), tendo-se uma adesao de 70%,
poder do teste de 90%, erro alfa de 5% (Zc de 1,96), com 20% de perdas, estimou-se uma
amostra minima de 45 pessoas para cada cenario, totalizando 225 MIRA com TBD.

c) Ferramentas para a recolha dos dados (questionarios/varidveis; medicdes
bioldgicas/investigacOes laboratoriais: medigdes antropométricas, entre outras)

1) Randomizag&o e mascaramento:
Os participantes serdo randomizados em trés grupos distribuidos, a saber:

a) TBI: 35 participantes de cada cenario que seguirdo em TA, TDO ou VDOT assincrono com
uso de smartphone, totalizando 105 participantes por cenario. O esquema de randomizacdo sera
operado por um técnico ndo participante do estudo.

b) TBD: 15 participantes de cada cenario que seguirdo em TA, TDO ou VDOT assincrono com
uso de smartphone, totalizando 45 participantes por cenario. Novamente, o esquema de
randomizacdo a ser operado por um técnico ndo participante do estudo.

2) Procedimentos:

Os participantes serdo localizados com base nos registros estaduais, por livre demanda
nas unidades de saude ou ainda através de busca ativa em locais estratégicos. Uma vez
localizados os MIRA e identificados como sintomaticos respiratdrios e/ou contatos de pessoas
com TBD, deverdo passar por uma avaliacdo clinica. Os testes para deteccdo ou descarte de
TBD serdo solicitados por profissional médico e ou enfermeiro; e os testes PPD serdo realizados
por profissional de satde treinado. A leitura sera feita com régua milimetrada e sempre pelo
mesmo profissional que aplicou o teste. Os participantes ndo deverdo ter realizado o PPD nos
ultimos seis meses.

Os participantes com diagnostico de TBD ou TBI (com presenca de enduragdo maior
ou igual a 5mm), uma vez avaliado por um profissional médico, deveréo iniciar o tratamento
com base no esquema protocolado pelo Ministério da Saide (BORISOV et at., 2018), sendo
seguidos em TA, TDO ou VDOT, conforme randomizacao.

Na figura 1 abaixo é possivel observar o plano de triagem que sera seguido no presente
estudo para diferenciagéo da TBD e TBI, baseado no estudo de SILVVA e colaboradores (2023)
(SILVA et al., 2023).



Fig 1 - Fluxograma sugerido para avaliacdo de Tuberculose Doenca e Tuberculose
Infeccdo em Migrantes Internacionais, Refugiados e Apatridas (MIRA)
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Desfechos:

O desfecho primario considerado no estudo € o sucesso do tratamento ou eficacia na
adesdo, expressos pela proporcdo de participantes que completaram o tratamento desde a
randomizacdo. Os desfechos secundarios serdo mensurados considerando o percentual de
efeitos colaterais relatados e atendidos pelos servigos de salde; percentual de participantes que
referirem a disposicdo para a continuidade de tratamento; percentual de participantes que
relatarem a importancia do tratamento para a TBD ou TBI. A satisfacéo, os custos, o estigma e
a privacidade também serdo aferidos.

Esta programada a realizacdo de entrevistas semiestruturadas dos participantes arrolados
pelos trés grupos VDOT, TDO e TA em que cinco participantes serdo selecionados
aleatoriamente de cada grupo sob estudo. Na abordagem das entrevistas serd utilizado um
roteiro de questbes pautado no referencial Behavior Change Wheel (BCW) (KADOTA et al.,
2020). Esse marco tedrico trabalha os aspectos chave para aceitar e aderir aos tratamentos
atualmente prescritos pelos servicos de salde, isso porque se baseia na Capacidade,
Oportunidade e Motivacao.

Andlise Estatistica:

Quanto as andlises, esta prevista estatistica descritiva com calculo de medidas de
posicéo e dispersdo, e computo de frequéncias absolutas e relativas. Sera realizada uma analise
comparativa entre os trés grupos (TA, TDO e VDOT) quanto ao percentual de concluséo de
tratamento, utilizando a Andlise de Variancia (ANOVA) a um critério. Para aplicacdo deste
teste, sera verificada a suposi¢do de homocedasticidade de variancia, pelo teste de Bartlett e
distribuicdo normal, por meio do teste Shapiro-Wilk. Se violados estes critérios, mesmo apds a
transformacéo dos dados, seré utilizado um teste ndo paramétrico, de Kruskal-wallis, e quando
significativo, sucedido pelo teste de comparacdo multipla, conhecido como Dunn ou Z prime.



Quando atendidas as suposi¢des da Anova, e se estatisticamente significativo (p<0,05), serd
aplicado o teste de Tukey. Esta prevista ainda aplicacdo do Modelo de efeito Misto (fixo e
randémico), considerando como dependente o desfecho primario observado em cada grupo
estudado (Conclusdo sim ou ndo) e as variaveis independentes de efeito fixo, aquelas obtidas
no instrumento de caracteristicas demograficas e clinicas. As variaveis, tempo de tratamento,
idade e sexo, por se tratar de fatores de confundimento, serdo controladas no estudo. O efeito
de interacdo também sera verificado na pesquisa, e as interacdes consideradas na modelagem.
A fim de avaliar indicios de efeito de interacdo entre as varidveis independentes e da variavel
conclusdo, com as demais varidveis independentes do estudo, serdo obtidos graficos de
interagdo para cada par das variaveis independentes. Consideraremos como existéncia de
interacdo, a ocorréncia de retas ndo paralelas nos respectivos graficos. A selecao das variaveis
independentes do modelo, bem como a comparacdo de modelos adjacentes sera pelo teste da
Razdo de Verossimilhancas. Nesse caso, todos os parametros do modelo final serdo calculados
considerando a Razéo de Chances (Odds Ratio) e seu respectivo Intervalo de Confianca em
95%. Esta previsto ainda o célculo do poder do modelo final obtido, por meio das simulagdes
de Monte Carlo.19 As analises estatisticas dar-se-a0 predominantemente por meio do programa
R versdo 4.0.1 que pode ser baixado gratuitamente em www.r-project.org. Para todos os testes,
o erro tipo | foi fixado em 5% como estatisticamente significativo (p<0,05).


http://www.r-project.org/
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