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RESUMO

A tuberculose é uma doencga infectocontagiosa e grave problema de saude
publica a nivel mundial. Segundo a OMS em seu ultimo relatorio, cerca de 10
milhdes de pessoas contrairam tuberculose e 1,5 milhdo de pessoas morreram
por causa da doenga. Em 2018, cerca de meio milhdo de pessoas desenvolveram
a tuberculose resistente a rifampicina e 78% delas apresentaram a forma
multirresistente. No Brasil, foram notificados cerca de 76.000 novos casos e em
decorréncia da doenga 4,5 mil mortes. O presente estudo teve por objetivo avaliar
o perfil diagnéstico realizado para detecgédo da tuberculose por meio molecular e
fenotipico, resisténcia a rifampicina e a partir dos dados observados propor
inovagao através da criagao de um protétipo de aplicativo mével para auxiliar na
assisténcia ao tratamento da tuberculose em pacientes atendidos no hospital de
referéncia em doengas infectocontagiosas da Paraiba. A pesquisa possui carater
epidemioldgico, retrospectivo, observacional, transversal, individualizado com
énfase na analise quantitativa de dados e a partir desses o desenvolvimento de
protétipo de aplicativo movel, estruturado através da plataforma Adobe XD. Os
dados foram armazenados em uma estrutura tabular e consistem em valores
numeéricos e categdricos, bem como, séries temporais. De maio de 2015 a maio
de 2019 foram realizados anualmente uma média de 827 testes de diagndstico
molecular como exame principal para deteccdo da tuberculose. A incidéncia de
casos com resultado de sensibilidade a rifampicina apontada no Teste Rapido
Molecular (TRM) foi superior aos casos que apresentaram resisténcia; 95,52%
casos com sensibilidade verificada e 4,47% de resisténcia. Os testes que
apresentaram mutacao do gene rpoB variaram e destes, apenas 18 seguiram com
a realizacdo do Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA), dos quais 12
obtiveram resultado fenotipico concordante no TSA comparado ao TRM, com
resisténcia a rifampicina confirmada e 6 pacientes apresentaram resultado
discordante; o perfil fenotipico acurou maior indice de resisténcia para isoniazida
24,07% e a maior sensibilidade, 98,14% para etambutol. O protétipo intitulado
“TRATE TB” foi desenvolvido baseado no cenario criado a partir da analise de
dados, com acesso visual, manuseio e simulagdo de funcionalidades como:
programacao de lembretes para ingestdo de medicamentos, anexo de exames,
agendamento de consultas, cadastro de estoque de medicamentos, geracao de
relatorio de progresso e adeséo ao tratamento, bem como o compartilhamento de
informagdes com a assisténcia médica e familiar. Mesmo de forma parcialmente
remota o aplicativo “TRATE TB” deve desempenhar um refor¢o consideravel na
assisténcia ao paciente em tratamento para tuberculose no Hospital de
Referéncia Clementino Fraga, além de que, o facil acesso a recursos em uma
unica ferramenta, pode intervir no numero de casos novos, no desenvolvimento
de resisténcia as principais drogas, abandono do tratamento e cura do paciente.

Palavras-Chave: Aplicativo Movel; Resisténcia a Antibioticos; Teste de
Sensibilidade; Teste Rapido Molecular.



ABSTRACT

Tuberculosis is an infectious disease and a serious public health problem
worldwide. According to the WHO in its latest report, about 10 million people
contracted tuberculosis and 1.5 million people died from the disease. In 2018,
about half a million people developed rifampin-resistant tuberculosis and 78% of
them presented the multidrug-resistant form. In Brazil, about 76,000 new cases
were reported and 4,500 deaths from the disease. The present study aimed to
evaluate the diagnostic profile performed for the detection of tuberculosis by
molecular and phenotypic means, resistance to rifampicin and from the observed
data to propose innovation through the creation of a mobile application prototype
to assist in the treatment of tuberculosis in patients seen at the referral hospital for
infectious diseases in Paraiba. The research has an epidemiological,
retrospective, observational, transversal, individualized character with an
emphasis on quantitative data analysis and from these the development of a
mobile application prototype, structured through the Adobe XD platform. The data
were stored in a tabular structure and consist of numerical and categorical values,
as well as time series. From May 2015 to May 2019, an average of 827 molecular
diagnostic tests were performed annually as the main test for tuberculosis
detection. The incidence of cases with results of sensitivity to rifampicin indicated
in the Rapid Molecular Test (TRM) was higher than the cases that presented
resistance; 95.52% cases with verified sensitivity and 4.47% resistance. The tests
that showed a mutation of the rpoB gene varied and of these, only 18 continued
with the Antimicrobial Sensitivity Test (TSA), of which 12 obtained a concordant
phenotypic result in the TSA compared to the TRM, with confirmed rifampicin
resistance and 6 patients presented discordant result; the phenotypic profile had a
higher resistance index for isoniazid 24.07% and the highest sensitivity, 98.14%
for ethambutol. The prototype entitled “TRATE TB” was developed based on the
scenario created from data analysis, with visual access, handling and simulation of
features such as: scheduling of reminders for medication intake, exam attachment,
appointment scheduling, inventory registration medicines, generating progress
reports and adhering to treatment, as well as sharing information with medical and
family assistance. Even partially remotely, the “TRATE TB” application should play
a considerable role in assisting patients undergoing treatment for tuberculosis at
the Reference Hospital Clementino Fraga, in addition to the fact that easy access
to resources in a single tool can intervene in the number of new cases, in the
development of resistance to the main drugs, abandonment of treatment and cure
of the patient.

Keywords: Mobile Application; Antibiotic resistance; Sensitivity Test; Molecular
Test.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Fluxograma de estudo piloto............ccoiiiii i, 42
Figura 2 - Fluxograma de estrutura e navegagao do aplicativo...................... 44
Figura 3 - Simulacdo do icone na tela de um smartphone Android................. 55

Figura 4 - Protétipo da interface do aplicativo: (A) tela de cadastro e
preenchimento dos dados /login do usuario; (B) simulagao de login do usuario do
APlICALIVO. . 55

Figura 5 - Prototipo da interface do aplicativo: (A) tela de mostruario; (B)

01T 01 TR PPPPPPPPPPPPPP 56
Figura 6 - Protétipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> “Meu perfil”.......... 57
Figura 7 - Prototipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> “Anotagdes’......... 58
Figura 8 - Protétipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> “Sintomas’........... 58

Figura 9 - Prot6tipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> (A) tela “medigdes”;
(B) tela “altura”; (C) tela “pressao arterial”; (D) tela “peso”.........ccovvvvvvviieviiiicinnnnnn. 59
Figura 10 - Protétipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> (A) configuracdes e
sair; (B) CONfIQUIagOEsS. ... ..ot 60
Figura 11 - Protétipo da interface do aplicativo: (A) tela de “mostruario” ; (B)
CONSURAS . ... e 62
Figura 12 - Protétipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario” ->

B XAIMIE S .. e 62
Figura 13 - Prototipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario” -> (A)
medicamentos; (B) cadastro individual; (C) bula; (D) efeitos colaterais............... 63

Figura 14 - Protétipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario -> “Estoque”

Figura 15 - Prototipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario” ->
B = 4 0 0= PP PPPPPUPPPPRRRS 65
Figura 16 - Prototipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario” -> (A)

“progresso”; (B) compartilhar relatorio............oooiiiiii 66



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 - Detecgédo de MTB - Anadlise Molecular - 2015-2019....................... 44
Grafico 2 - Sensibilidade e Resisténcia a rifampicina - Analise molecular -
20157201 e 46
Grafico 3 -indice de pacientes que realizaram um Unico exame para diagnéstico
0L 1 47
Grafico 4 - Prevaléncia de casos de resisténcia a rifampicina no Teste Rapido
MolecUlar (TRIM). .. .. e e e e e eeeas 48
Grafico 5 - Prevaléncia de casos de resisténcia a rifampicina no Teste de
Sensibilidade Antimicrobiano (TSA).....ccoo i e 49
Grafico 6 - Tempo entre o diagndstico inicial e a realizagédo da Cultura............ 50
Grafico 7 - Sensibilidade e resisténcia das principais drogas no TSA............... 51
Grafico 8 - Prevaléncia de casos de tuberculose por sexo............cccoevvvininnn. 51
Grafico 9 - Prevaléncia de casos de tuberculose poridade............................ 52
Grafico 10 - Prevaléncia de coinfecgao HIV-TB...........cccoooiiiiiiiiiiiiee . 53

Grafico 11 - Prevaléncia de casos positivos por municipio..................ccceeene.. 54



BAAR
BCG

CMTB
DNA
EMB
ETH
GAL

HIV
INH
LJ
MGIT
MNT
MS
MTB
NCBI
OoMS
ONU
PCR
PCT
PDAs
PNB
PZA
RIF
RMN
RMP
RMPR
RNAP

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Bacilo Alcool-Acido Resistente

Bacille Calmette-Guérin

Citosina

Complexo M. tuberculosis

Desoxy Acid Nucleic

Etambutol

Etionamida

Gerenciador de Ambiente Laboratorial
Guanina

Virus da Imunodeficiéncia Humana
Isoniazida

Léwenstein-Jensen

Mycobacteria growth indicator tube
Micobactérias Nao Causadoras de Tuberculose
Ministério da Saude

Mycobacterium tuberculosis

National Center for Biotechnology Information
Organizagao Mundial da Saude
Organizagao das Nagdes Unidas
Reacdo em Cadeia da Polimerase
Plano de Controle da Tuberculose
Assistentes Pessoais Digitais

Acido p-nitrobenzoéico

Pirazinamida

Rifampicina

Ressonancia Magnética Nuclear
Rifampicina

Resisténcia a Rifampicina

RNA polimerase



RNA
RRDR
SM

SUS

TB MDR
TBMR
B

TCH
TCLE
TDO
TIC
TRM-TB
TRM
TSA

TS

UXx

Ribonucleic Acid

Rifampicin Resistance Determining Region
Estreptomicina

Sistema Unico de Salde

Tuberculose Multidroga Resistentes
Tuberculose Multidroga Resistente
Tuberculose

Hidrazida do acido tiofeno-2-carboxilico
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Tratamento Diretamente Observado
Tecnologia da Informagédo e Comunicagao
Teste Rapido Molecular Para Tuberculose
Teste Rapido Molecular

Teste de Sensibilidade Antimicrobiano
Teste de Sensibilidade

Experiéncia do Usuario



SUMARIO

1 INTRODUGAO
2 REVISAO DA LITERATURA

2.1Tuberculose
2.2 Mycobacterium tuberculosis
2.3 Diagnostico

2.3.1 O Teste Rapido Molecular Para Tuberculose (TRM-TB)
2.3.2 Cultura para micobactérias, identificacédo e teste de sensibilidade

2.4 Tratamento e resisténcia
2.5 Aplicativos méveis e prototipos

3 JUSTIFICATIVA
4 OBJETIVOS

4.1 Geral
4.2 Especificos

5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de pesquisa

5.2 Local de realizagao da pesquisa
5.3 Aspectos éticos

5.3 Populagao e amostra

5.4 Critérios de inclusao

5.5 Critérios de exclusao

5.6 Riscos

5.7 Beneficios

5.8 Instrumentos e técnica para coleta de dados
5.9 Dispensa de TCLE

5.10 Tratamento e analise de dados
5.11 Prototipagao

5.11.1 Estudo Piloto

5.11.2 Desenvolvimento de conteudo
5.11.3 Plataforma de Criacao

5.11.4 Formatacéo e layout

6 RESULTADOS

6.1 Analise molecular
6.2 Prevaléncias
6.3 Prototipo

17

19
19
20
23

24
27
30

34

35
35
35

35
35
35
36
36
36
36
37
37
37
38
39
40
40
41
42
43

44
44
47
54



7 DISCUSSAO
8 CONCLUSAO
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

67
77
78



1 INTRODUGAO

A tuberculose é uma doenga infectocontagiosa, desencadeada pelo
Mycobacterium tuberculosis, sendo a infecgdo pulmonar a principal forma clinica
da doenga. Considerada um grave problema de saude publica a nivel mundial a
tuberculose (TB) possui relatos milenares, no entanto nas ultimas décadas a
insurgéncia da doenca esta atrelada a infecgao pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) em paises ricos e nos paises subdesenvolvidos, devido ao
crescimento da miséria, urbanizacdo descontrolada, além da instabilidade dos
servigos de saude e programas de controle da tuberculose (SAVACOOL, 1986;
BLOOM,1992; ROSSMAN e MACGREGOR, 1995; BRASIL 2008).

A doenca eventualmente pode manifestar-se sob diferentes condicdes
clinicas dependendo de qual 6rgédo seja acometido pela micobactéria. Desta
forma, diferentes sinais e sintomas, além da tosse prolongada, febre vespertina e
perda de peso podem ocorrer e devem ser investigados na avaliagao diagndstica
de cada individuo. (HOPEWELL, 2006; CONDE; FITERMAN; LIMA, 2011). As
caracteristicas estruturais de M. tuberculosis diferem bruscamente de outras
bactérias. O Bacilo de Kock é ligeiramente curvo, fino, mede de 0,5 a 3 um,
possui propriedade alcool-acido resistente (BAAR), aerdbio e com parede celular
rica em lipidios, e sdo essas propriedades estruturais e quimicas que garantem o
potencial patogénico da espécie, permitindo por exemplo a sobrevivéncia frente
aos mecanismos de defesa (ROSSMAN e MACGREGOR, 1995; COLE et al.,
1998).

Os dados sobre tuberculose reportados anualmente pela Organizagao
Mundial de Saude (OMS) demonstram grande inquietude o que torna necessaria
a elaboracdo de um plano para combater os principais pontos identificados
mundialmente como limitantes ao enfrentamento da doenca. Alguns dos pontos
criticos que contemplam o cenario global da tuberculose sdo: o numero de casos
novos, retratamento, coinfecg¢do, resisténcia a drogas e mortalidade. O controle
da tuberculose envolve um grupo de agdes associadas a praticas clinicas,

estruturacdo de servicos, interacbes em diferentes areas no ambito da saude,
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sistemas de informacdo e monitoramento. Sendo estes, temas de interesse em
diversas areas, cujo resultado € o desenvolvimento de estudos e publicagbes
nacionais e internacionais (BRASIL, 2018).

Estratégias que visam contribuir com a erradicagdo da doenga, ganharam
destaque em 2015, quando a OMS elaborou um plano onde propunha o fim da
tuberculose em todo o mundo e dentro deste contexto um grande desafio ganha
notoriedade, a resisténcia aos medicamentos. O abandono do tratamento tem
sido um problema em potencial para gerar cepas resistentes, um agravo que
requer avangos nos meétodos de diagndstico, vigilancia e terapéutica. Nos anos
seguintes, relatorios globais apontam aumento de casos de TB multirresistente e
reforcam a necessidade de pesquisas sobre essa problematica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015; BRASIL, 2018).

Segundo a OMS, os esforgos globais de combate a TB evitaram cerca de
54 milhdes de mortes desde o ano 2000, contudo a tuberculose permanece como
a doenga infecciosa mais fatidica do mundo. Portanto, a tecnologia voltada a
saude torna-se uma alternativa de esfor¢o para combater a doenga. A tecnologia
movel € uma realidade crescente cujo impacto corrobora para construgao de um
novo perfil de interatividade entre informagédo e usuario, transformando a forma
como nos comunicamos. A concepg¢ao de aplicativos com conteudo voltado a
saude, viabiliza um novo recurso de autocuidado. A area da saude vem se
adaptando a essas tecnologias que propiciam meios para otimizar a prestagao de
servico e ensino, onde a utilizacdo de aplicativos, através de dispositivos moveis,
podem simplificar a consulta, diagndstico e acompanhamento de pacientes
(OEHLER; SMITH; TONEY, 2010; SOUZA et al.,, 2013; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2019).

Os aplicativos modveis tornaram-se ferramentas uteis para melhorar a
adesdo aos tratamentos medicamentosos de saude, os quais devem possuir
caracteristicas ideais que auxiliem os pacientes a seguirem o tratamento com
disciplina ingerindo os medicamentos conforme prescrito. Portanto, a criagdo de
uma ferramenta tecnologica que se aplique responsivamente e auxilie no

tratamento da tuberculose, elaborada com base em estudo do diagnéstico da
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doencga, integrando varios recursos, que possibilitem a adesdo do paciente no
processo de cura, deve representar um excelente recurso no enfrentamento da

tuberculose (HAASE; FARRIS; DORSCH, 2017).

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1Tuberculose

O cenario recente da doenga no ultimo relatério global aponta que 10
milhdes de pessoas contrairam tuberculose e 1,5 milhdo de pessoas morreram
por causa da doenca. Em 2018, cerca de meio milhdo de pessoas desenvolveram
a tuberculose resistente a rifampicina, e 78% delas apresentaram a forma
multirresistente. No Brasil, foram notificados cerca de 76.000 novos casos e em
decorréncia da doenga 4,5 mil mortes (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).
A tuberculose pode ser dividida em pulmonar e extrapulmonar, isto &, toda forma
de tuberculose que ocorre fora do parénquima pulmonar.

A tuberculose pulmonar é comumente transmitida por via aérea quando
aerossois contendo a bactéria sdo eliminados no ambiente através de tosse,
espirro e escarro de uma pessoa portadora da TB pulmonar ou laringea.
Diferentes mecanismos de defesa, pouco especificos, contrarios a instalagao do
bacilo, sdo ativados, entre eles, barreiras fisicas, como os pélos nasais, a
angulagcdo das vias respiratorias, turbilhonamento aéreo, secregéo
traqueobrdnquica e, o mais importante, a limpeza mucociliar (LUNA, 2003; LYON
e ROSSMAN, 2017).

Em condi¢cdes de ineficiéncia da resposta imune a populacdo bacilar se
prolifera intracelularmente em lesbes localizadas denominadas tubérculos. A
evolugdo dessa necrose dos tecidos pulmonares formam granulomas,
apresentando cavidades que favorecem maior acumulo de bacilos. Esses bacilos
podem se multiplicar livremente dentro dos macréfagos chegando a destrui-los,
onde ocorre a liberagcdo dos patégenos para o espago extracelular,

eventualmente, chegando aos ganglios linfaticos. Em alguns casos, esses bacilos
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podem ser transportados por via linfo-hematogénica de forma sistémica, nesse
caso, disseminando-se por todo o organismo (LUNA, 2003; BRASIL, 2014a).

Os sinais clinicos sao externalizados na forma ativa da doenca, ocorrendo
com maior frequéncia: tosse por periodo superior a trés semanas com escarro
espesso, fosco e, em alguns casos, sanguinolento, febre, sudorese noturna,
exaustao, diminuicdo ou perda de apetite e dificuldade de respiracdo com dor no
peito (DAVID et al., 2004; SPADA, 2009; SMITH; WOLFF; NGUYEN, 2012). A
tuberculose é desencadeada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis ou bacilo
de Koch.

2.2 Mycobacterium tuberculosis

Lehmann e Neumann em 1896, agruparam os agentes Mycobacterium
tuberculosis e M. leprae, respectivamente, como pertencentes ao género
Mycobacterium, por suas caracteristicas morfologicas de bacilos e tintoriais de
alcool-acido resisténcia (BRASIL, 2008). Varios outros bacilos com caracteristicas
semelhantes aos aspectos anteriormente observados em M. tuberculosis foram
visualizados e isolados tanto do homem como do meio ambiente, todavia, com
diferencas no tempo de crescimento in vitro, produ¢cdo de pigmentos e
patogenicidade aos seres humanos. Apos observacdo de distingbes nas
caracteristicas supracitadas, as espécies foram distribuidas em dois grupos ou
complexos: Complexo M. tuberculosis (CMTB) e as Micobactérias N&o
Causadoras de Tuberculose (MNT); excluindo M. leprae por nao poder ser
cultivado in vitro (BRASIL, 2008, 2018).

Qualquer uma das sete espécies que integram o complexo Mycobacterium
tuberculosis, pode causar tuberculose: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M.
canetti, M. microti, M. pinnipedi e M. caprae. Mediante estudos taxonémicos
utilizando critérios operacionais e de diagndstico, foi possivel demonstrar entre
essas especies, similaridades fenotipicas, relagao entre antigenos citoplasmaticos
e homologia do DNA , sendo Mycobacterium tuberculosis a espécie de maior

representatividade clinica para o ser humano (BRASIL, 2008, 2018).
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Em 1905, com o isolamento da cepa H37Rv, M. tuberculosis (MTB) tem
encontrado extensa aplicacdo mundial em pesquisa biomédica. Em termos
evolutivos, apos estudo do genoma de MTB foi concluido que a espécie é
relativamente jovem (COLE et al., 1998) e provavelmente o ancestral
do complexo M. tuberculosis surgiu a partir de uma bactéria do solo e o bacilo
humano pode ter sido derivado de uma forma bovina apds a domesticacdo do
gado. O complexo nao apresenta diversidade genética enfatica e as alteragdes
nucleotidicas sdo muito raras (SREEVATSAN et al., 1997). Esse fato é importante
em termos de imunidade e desenvolvimento de vacinas, ja que a maioria das
proteinas sera idéntica em todas as cepas e, portanto, a variagdo antigénica sera
restrita (SREEVATSAN et al., 1997; COLE et al.,, 1998). At¢ o momento, no
National Center for Biotechnology Information estdo registrados (NCBI), 6.571
genomas das micobactérias do CMTB, dos quais apenas 158 possuem anotagao
completa e as espécies M. pinnipedii € M. caprae possuem somente 3 anotagdes
incompletas.

O envelope celular de M. tuberculosis, com um genoma rico em G + C,
contém uma camada adicional além da peptidoglicana que € excepcionalmente
rica em lipidios, glicolipidios e polissacarideos incomuns (BRENNAN e DRAPER,
1994; KOLATTUKUDY, et al., 1997). Algumas vias biossintéticas geram
componentes da parede celular, como os acidos micolico, micocerico,
fenoliociocina, lipoarabinomanana e arabinogalactana, os quais podem contribuir
para a longevidade micobacteriana, desencadear reagbes inflamatdrias no
hospedeiro e atuar na patogénese. Pouco se sabe sobre os mecanismos
envolvidos na vida dentro do macrofago, ou a extensao e natureza dos fatores de
viruléncia produzidos pelo bacilo e sua contribuicdo para a doenga (COLE et al.,
1998).

O tempo de geracado de M. tuberculosis em meio sintético ou em animais
infectados € aproximadamente de 24 horas, caracterizado por crescimento lento,
dorméncia, envelope celular complexo, patogénese intracelular e homogeneidade
genética (WHEELER e RATLEDGE, 1994). Isso contribui para a natureza crénica

da doencga, impde regimes de tratamento longos e representa um obstaculo para

21



pesquisas. O estado de dorméncia em que o bacilo permanece no tecido
infectado pode refletir o desligamento metabdlico resultante da acdo de uma
resposta imune mediada por células que pode conter, mas nao erradicar, a
infeccdo. Através do envelhecimento ou da imunossupressdo, a medida que a
imunidade diminui, as bactérias quiescentes reativam-se, causando um surto da
doenga mesmo apés décadas da infecgao inicial (CHAN e KAUFMANN, 1994).
Os mecanismos moleculares do repouso e reativagdo permanecem pouco
elucidados, no entanto acredita-se que seja algo geneticamente programado e
envolva vias de sinalizagdo intracelular (COLE et al., 1998).

A resisténcia natural a muitos antibidticos, deve-se principalmente ao
envelope celular altamente hidrofébico que age como uma barreira de
permeabilidade (BRENNAN e DRAPER, 1994), no entanto muitos determinantes
de resisténcia em potencial também sao codificados no genoma. Estes incluem
enzimas hidroliticas ou modificadoras de farmacos, tais como B-lactamases e
aminoglicosideos acetil transferases e muitos sistemas potenciais de efluxo de
droga (KUNST et al., 1997). O conhecimento desses mecanismos de resisténcia
promove melhorias no uso dos medicamentos existentes e facilita a concepgao de
novas terapias. Apesar da disponibilidade de quimioterapia eficaz e da vacina
Bacille Calmette-Guérin (BCG), o bacilo da tuberculose continua dissipando vidas
mais do que qualquer outra doenga causada por um unico agente infeccioso
(SNIDER; RAVIGLIONE; KOCHI, 1994).

2.3 Diagnéstico

A Tuberculose € uma doenga que possui prevengado, diagndstico e cura,
mas, ainda prevalece em condi¢des de pobreza e contribui para perpetuagao da
desigualdade social (BRASIL, 2010).

A presenca desta enfermidade neste século € preocupante, ndo somente
por seu avango, mas também pelo critico aumento nos indices de casos de
resisténcia as principais drogas administradas no tratamento, entre as quais a
rifampicina, ganha evidéncia devido aos avangos no diagndstico molecular e

fenotipico (LAHIRI et al., 2016). O teste de PCR (Reacdo em Cadeia da
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Polimerase), a automacdo e a descentralizagcdo das culturas e Teste de
Sensibilidade Antimicrobiano as drogas (TSA) permitem respectivamente desde o
diagndstico a nivel de DNA do M. tuberculosis a detecgdo de mutagcbes que
conferem a bactéria uma provavel resisténcia, bem como a identificagcdo do
comportamento in vitro da espécie, de forma mais agil e integrada (TORREA et
al., 2019).

Na tuberculose pulmonar, os sinais, sintomas e as manifestacbes
radiolégicas dependem do tipo de apresentagdo da doenga. Entre os métodos de
imagem, a radiografia € o mais indicado tanto na avaliago inicial, quanto no
acompanhamento. Neste exame podem ser observados varios padrdes
radiolégicos caracteristicos da patologia como cavidades, nédulos, consolidacoes,
massas, processo intersticial (miliar), derrame pleural e alargamento de
mediastino (BOMBARDA et al., 2001).

A investigacdo bacteriologica € imprescindivel seja para o diagndstico ou
tratamento da doenca. A baciloscopia € um exame microscopico direto cujo
método simples, através da técnica de Ziehl-Nielsen, permite a pesquisa do
bacilo alcool-acido resistente — BAAR (BRASIL, 2008).

Resultados positivos na baciloscopia, inferem um quadro de tuberculose
ativa, principalmente quando o paciente apresenta cenario clinico e
epidemiologico compativel com a doenga. A sensibilidade do exame varia de
acordo com a amostra biolégica e execugédo das etapas pré analitica e analitica,
considerando a qualidade da amostra uma correta execucao de todas as etapas.
A baciloscopia é capaz de detectar de 60% a 80% dos casos de tuberculose
pulmonar em individuos adultos, entretanto, no caso do diagnostico de
tuberculose infantil, esses valores diminuem consideravelmente, pois ha grande
dificuldade de obter-se uma amostra de qualidade em criangas. Portanto, para
que a sensibilidade do exame seja otimizada, sao solicitadas duas amostras de
escarro do paciente, colhidas em dias distintos, a primeira pode ser obtida ainda
no servico de saude que o acolheu e a segunda, realizada no dia seguinte, deve
obrigatoriamente ser colhida em jejum. De acordo com a perspectiva

epidemioldgica, um resultado positivo na baciloscopia é considerado um fator de
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impacto na manutengdo da cadeia de transmissao da doenga, ja que 0 exame

direto positivo representa os casos baciliferos (BRASIL, 2008, 2018).
2.3.1 O Teste Rapido Molecular Para Tuberculose (TRM-TB)

O Teste Rapido Molecular (TRM) é um método de detecgao do complexo
M. tuberculosis e de cepas resistentes a rifampicina através da técnica de reagao
em cadeia da polimerase em tempo real (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2013). A metodologia molecular permite a identificagdo de fragmentos alvo do
DNA das espécies que compdem o complexo M. tuberculosis e identifica se ha
mutagcdo no gene rpoB, responsavel por conferir resisténcia a rifampicina,
apresentando sensibilidade de até 95%. O teste é considerado rapido, pois libera
o resultado da analise em até duas horas. Diferente da baciloscopia, para
realizacdo do TRM é necessaria somente uma amostra de escarro € 0 mesmo
apresenta uma sensibilidade em torno de 90% excedendo a da baciloscopia
(STEINGART et al., 2013; BRASIL, 2014b).

A implementacdo do Xpert MTB/RIF no Brasil através do Sistema Unico de
Saude, ocorreu em 2013, e sua difusao iniciou-se em 2014, originando a Rede de
Teste Rapido Molecular para Tuberculose. Logo, o Programa Nacional de
Controle de Tuberculose tem beneficiado, preferencialmente, todas as capitais
das Unidades Federadas, municipios que sediam presidios, municipios situados
nas fronteiras e aqueles cuja notificagdo de casos de tuberculose seja superior a
130 casos por ano (BRASIL, 2014; CASELA, 2018).

2.3.2 Cultura para micobactérias, identificagao e teste de sensibilidade

No diagndstico da tuberculose, a cultura é considerada um método de alta
especificidade e sensibilidade. A cultura é de suma importancia nos casos de
diagnostico de tuberculose pulmonar com resultado negativo na baciloscopia. A
realizacdo desse exame pode elevar em torno de 30% o diagnéstico bacilifero
(BRASIL, 2011).

Os meios de cultura de escolha para semeio das amostras clinicas sob

investigacdo de tuberculose geralmente sdo os meios solidos, cuja base é
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constituida por ovos, como o Loéwenstein-Jensen (LJ) e Ogawa-Kudoh. A alta
representatividade deste método, deve-se a sua baixa taxa de contaminacao e
menor custo. No entanto, por apresentar um longo periodo de crescimento
micobacteriano, em média 30 dias ou até 8 semanas, o meio solido torna-se
desvantajoso comparado ao meio liquido, vinculado a automagédo. O MGIT®
(Mycobacteria growth indicator tube) é o método de automagéo mais difundido no
pais, com o tempo de liberagdo de resultado inferior aos dos meios sélidos,
quando positivo fornece o resultado em cerca de 5 a 12 dias, e quando negativo
42 dias (BRASIL, 2008, 2018).

ApoOs cultivo, para realizagao de identificacdo da espécie e testagem de
drogas séao realizados testes bioquimicos e fenotipicos, podendo também utilizar
técnicas moleculares. Tanto o método das proporgdes, o qual faz uso de meio
solido e fornece resultado em até 42 dias de incubagdo, quanto a técnica
automatizada que emprega o meio liquido e viabiliza resultados resistentes no
prazo entre 5 a 13 dias e resultados sensiveis em 13 dias sdo métodos
exequiveis para o teste de sensibilidade aos antimicrobianos, o qual testa os
principais farmacos associados ao tratamento da tuberculose, entre eles:
rifampicina, etambutol, estreptomicina, isoniazida e pirazinamida (BRASIL, 2008;
WILDNER et al., 2011; BRASIL, 2018).

A realizacdo do TSA é importante, pois através desta técnica é possivel
apontar como o MTB causador da infecgao agira em resposta ao tratamento com
a utilizacdo das drogas de primeira linha. A execucdo do TS é recomendada para
todos os pacientes durante o diagnostico, no entanto apenas paises com recursos
conseguem seguir esta pratica. No Brasil as indicacbes sado preferencialmente
para: contactantes de um caso diagnosticado como tuberculose resistente;
vigilancia epidemioldgica; retratamento apo6s falha ao esquema basico;
ressurgimento da doencga; reaparecimento apos abandono e pessoas com
hipétese de resisténcia primaria (BRASIL, 2008).

Em 1963, Canetti, Rist e Grosset descreveram o método das proporcoes
em meio LJ. Desde 1969 o método de teste mais simples € usar apenas uma

concentracdo de medicamento. O teste envolve a medicdo da razao entre as
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bactérias resistentes contidas em uma amostra de Mycobacterium tuberculosis e
a concentracdo da droga que inibe o desenvolvimento de células sensiveis, mas
nao de células resistentes ("concentragao critica"). Para cada medicamento, é
definida a proporgdo de mutantes resistentes a medicamentos na populagéo
bacteriana, igual ou superior a essa proporgdo, € a amostra € considerada
resistente a medicamentos - a ‘"propor¢ado critica" (CANETTI et al.,
1963,1965,1969). O teste realizado a partir de isolados bacterianos identificados
como M. tuberculosis em meio de cultura, é conhecido como indireto.
Apresentando menor risco de contaminacdo como vantagem e como
desvantagem é mais demorado do que o direto (BRASIL, 2008).

No método das proporgdes utilizando meio LJ, as drogas séo adicionadas
antes da etapa de coagulagcdo. As drogas utilizadas comumente sdo as do
esquema basico de tratamento. A fim de simplificar a operacionalizagdo da
realizacdo do TS, no laboratério sdo adicionadas duas drogas para auxiliar na
identificacdo de micobactérias, que ndo sao utilizadas no tratamento: acido
p-nitrobenzéico (PNB) e hidrazida do acido tiofeno-2-carboxilico (TCH) (BRASIL,
2005a).

O diagndstico de rotina tem limitagdes em termos de tempo de execugéo e
operacionalidade, pois os resultados podem demorar em média 60 dias para
serem concluidos. Na detecgao precisa de micobactérias, ndo somente a cultura
mas o TSA, tornou-se uma ferramenta indispensavel para o bloqueio da cadeia de
transmissdo da tuberculose (DELACIO et al., 2017).

Todavia, com o avango da pesquisa e inovagdo alcancados até o
momento, ha um leque de caminhos passiveis de serem percorridos, seja atraves
de identificagdo de linhagens por sequenciamento genético, construgcdo de
proteomas, metabolomas, descoberta de potenciais biomarcadores e inclusdo dos
mesmos em banco de dados, pesquisa de novos agentes terapéuticos,
associagdo de drogas do esquema quimioterapico, utilizagdo da biologia de
sistemas para elucidar mesmo que por predicdo mecanismos
patdogeno/hospedeiro, uso da nanotecnologia e informatizacdo (ANDRADE et al.,
2009; TRIUNFOL, 2018). Sem duvidas, a combinagcdo de conhecimentos
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possibilitara a concepg¢ao e o desenvolvimento de novas terapias e intervencdes
necessarias nao somente para tratar a tuberculose, como também bloquear a

cadeia de transmissao levando a erradicacéo.
2.4 Tratamento e resisténcia

O tratamento da Tuberculose no Brasil adota o esquema recomendado
pela OMS. Sdo minimamente seis meses divididos em duas etapas. Os primeiros
dois meses, tratados com isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol,
denominada fase intensiva, e quatro meses utilizando isoniazida e rifampicina, na
fase de continuacédo (SILVA; MELLO; MIGLIORI, 2020).

No caso da tuberculose multirresistente (TBMR), aos cuidados do sistema
de vigilancia epidemioldgica, sao apontadas opcgdes especificas para o uso de
medicamentos alternativos, pois a disseminagdao do Mycobacterium tuberculosis
resistente pode afetar o controle da doenga (ASOCIACION LATINOAMERICANA
DE TORAX, 2007; DALCOLMO et al., 1999).

O desenvolvimento de resisténcia pode envolver uma seleg¢ao inapropriada
do esquema terapéutico por ndo adesdo do paciente ao tratamento prescrito. A
frequéncia da resisténcia as drogas é um indicador da qualidade do Plano de
Controle da Tuberculose (PCT), sugere a auséncia de um sistema organizado
para assegurar um rapido diagnostico, um tratamento eficiente e uma supervisao
ao tratamento do doente (ESPINAL et al., 2001; ASOCIACION
LATINOAMERICANA DE TORAX, 2007).

O mecanismo mais frequente de resisténcia nas bactérias em geral é a
presenca de plasmideos de genes que controlam a sintese de enzimas
modificadoras dos antibidticos que os tornam inativos na sua agao antibacteriana.
No caso do M. tuberculosis, nao ha indicacdo de uma transferéncia horizontal de
genes, isto é, adesdo de resisténcia por plasmideos ou transposons e o
mecanismo de resisténcia € exclusivamente por mutagbes (TAKIFF, 2000;
GILLESPIE, 2002).

O mecanismo classico pelo qual a mutacdo confere resisténcia é aquele

que ocorre no gene que codifica o alvo da droga, diminuindo a habilidade desta se
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ligar a enzima. A mutagéo pode resultar na inibicdo enzimatica a qual é capaz de
modificar a atividade da droga, tornando-a inativa no combate a micobactéria. Em
outro exemplo de mutacdo, a proteina alvo ndo sofre alteracdo, mas
simplesmente aumenta sua expressao, havendo assim maior quantidade de
proteina do que a droga € capaz de inibir. H4 um tipo de mutagdo que também
pode produzir resisténcia, diminuindo o acumulo da droga dentro da célula, quer
por dificultar sua entrada ou por acelerar sua remocgao da célula. A modificagao
quimica que inativa a droga também & um mecanismo de resisténcia (TAKIFF,
2000; GILLESPIE, 2002).

Desde a sua introdugao em 1968, a rifampicina tem sido um dos principais
medicamentos na terapia multidroga para tratamento da tuberculose, hanseniase
e infeccbes por micobactérias relacionadas ao HIV (CAMPBELL et al., 2001). A
rifampicina, rifapentina e a rifabutina s&o analogos das rifamicinas, ambas
assumem uma funcdo quase semelhante de bloquear a atividade beta da RNA
polimerase, mas com uma eficacia ligeiramente diferente (GOLDSTEIN, 2014). O
analogo mais utilizado é a rifampicina, no entanto possui maior frequéncia de
interacdo com outros medicamentos, de modo que, em seu lugar, a rifabutina é
indicada para o tratamento de pacientes com TB-HIV (SINGH et al., 2017).

O alvo celular da rifampicina € a enzima RNA polimerase (RNAP). Multiplas
subunidades desta enzima contém dominios especificos e sequéncias de dominio
conservadas que sao responsaveis pela sua seletividade de dominio e atividade
antibacteriana de amplo espectro (DARST, 2004; CHOPRA, 2007; WERNER e
GROHMANN, 2011). O mecanismo pelo qual a RIF atua é a ligacédo a subunidade
beta da RNA polimerase dentro de uma cavidade profunda do canal DNA/RNA e
inibe a transcricdo pelo mecanismo de bloqueio estérico através da interferéncia
no caminho de saida do RNA recém-transcrito. A rifampicina bloqueia a sintese
da cadeia de RNA maior que o dinucleotideo, mas nao tem efeito sobre o
alongamento do RNA, sendo ineficaz na formagdo da ligacdo fosfodiéster
(CAMPBELL et al., 2001; SINGH et al., 2017).

Partindo do principio de que as mutagdes sao as principais responsaveis

pelo desenvolvimento da resisténcia a drogas, destacam-se as mutag¢des do
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gene rpoB. A ineficiente afinidade da Rifampicina a RNAP é provocada por
mutagbes que alteram os residuos do sitio de ligagdo na subunidade beta da
enzima (LANDICK; STEWART; LEE, 1990; MCGRATH et al., 2014). As mutagbes
do gene alvo associadas ao modo de agao das drogas anti-tuberculose sdo o
principal mecanismo para expressao de resisténcia. Mais de 95% de MTB
resistente a RIF s&o relatados como tendo pelo menos uma mutagdo na regiao
RRDR (Rifampicin Resistance Determining Region) da RNAP (GAMBOA et al.,
1998; KOCAGOZ; SARIBAS; ALP, 2005; LI et al., 2015a).

As enzimas modificadoras e degradadoras de antibidticos, bombeamento
de efluxo ativo e reducéo da permeabilidade da parede celular a drogas (FARHAT
et al., 2013) sdo outros mecanismos que conferem resisténcia a drogas no
MTB. Bombas de efluxo sdo responsaveis por quase 5% da resisténcia a RIF
(LOUW et al., 2009) em isolados de M. tuberculosis sem qualquer mutagao na
regido RNAP RRDR (LI et al., 2015b).

Apesar do uso da rifampicina no tratamento da tuberculose por varias
décadas, a estrutura do complexo RNAP-RIF ainda n&o esta
cristalizada. Experimentalmente, a identificacdo de interagdes da rifampicina com
0 gene rpoB nativo e mutante usando cristalografia ou espectroscopia por
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) €& uma tarefa trabalhosa, bem como a
natureza altamente patogénica das cepas de micobactérias. Neste contexto, a
modelagem molecular e os estudos de ancoragem tornam-se um método
confiavel para obter mais informagdes sobre as afinidades de ligagao e interagdes
especificas (SINGH et al., 2017).

A lIsoniazida atua na inibicdo da biossintese dos acidos micolicos, o que
torna a bactéria suscetivel aos radicais de oxigénio e a diversos fatores do meio.
Essa resisténcia pode estar associada a varias mutagdes afetando um ou mais
genes, como o0s que expressam KatG, uma catalase-peroxidase micobacteriana,
a enzima enoil-ACP redutase, que participa da biossintese do acido micdlico
(inhA), a alquil hidroperéxido redutase, ligada a resposta celular frente ao estresse
oxidativo (ahpC) e a enzima beta-cetoacil-ACP sintase (kasA) (ROSSETTI et al.,
2002; MCGRATH et al., 2014; Ll et al., 2015a).
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O etambutol, nas micobactérias, age diretamente sobre a sintese de
arabinose resultando na inibicao da incorporagao do acido micdlico. As alteracdes
genéticas que conferem resisténcia ao etambutol estdo associadas a mutacdes
no gene embB, onde 70% dos isolados EMB resistentes predominam mutagdes
em multiplos cédons resultando em diferentes aminoacidos na proteina EmbB
(ROSSETTI et al., 2002; FARHAT et al., 2013; MCGRATH et al., 2014; LI et al.,
2015a).

A resisténcia a estreptomicina esta associada a mutacdes que ocorrem nos
ribossomos, a droga atua na inibicdo da tradu¢ao do RNA mensageiro, refletindo
na precisdo transducional. E no gene rpsL, em regides de elevada conservacao,
onde ocorre a mutacdo que codifica S12, uma proteina ribossomal resultante da
substituicdo de apenas um aminoacido. Outro mecanismo de resisténcia atribuido
as alteragdes genéticas, € a mutagao que codifica, em duas regides distintas, o
RNA 16S (rrs). Além disso, trocas que ocorrem na entrada da droga para o
interior da célula bacteriana pode ser compreendido como sendo mais um
mecanismo de resisténcia atribuido a estreptomicina (ROSSETTI et al., 2002;
FARHAT et al., 2013; MCGRATH et al., 2014; LI et al., 2015a).

A estreptomicina, € utilizada como medicagdo do esquema I,
principalmente nos casos de faléncia nos tratamentos anteriormente realizados.
Entende-se por faléncia a permanéncia da positividade em amostra de escarro
durante os exames de controle, ao final do 4.° ou 5.° més de tratamento devido a
sua toxicidade, no entanto, nos paises subdesenvolvidos, considerando sua
eficacia e baixo custo, ainda é muito utilizada no tratamento da tuberculose.
(ARBEX, et al., 2010).

O mecanismo pelo qual pirazinamida atua, nao foi até entdo elucidado de
forma precisa, o que se tem conhecimento € que sua atividade é inteiramente
dependente do pH, desempenhando seu potencial terapéutico em pH acido e
comportando-se de forma inativada em pH neutro, sua agao, que depende da
conversao intracelular para acido pirazinodico, € bactericida para M. tuberculosis,
apresentando também eficacia contra microrganismos intracelulares em
macrofagos (FARMANGUINHOS, 2017).
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No processo de infeccdo, a populagdo bacilar considerada sensivel
coexiste com uma populagdo, mesmo que pequena, de bacilos que se expressam
como resistentes a diversas drogas. Esse comportamento é resultado de
mutacdes espontaneas com ocorréncia estimada em 1 a cada 108 bacilos por
geragao (DAVID; BRUM; PRIETO, 1994; TAKIFF, 2000).

A vigilancia da resisténcia as drogas é feita por meio de pesquisas,
denominadas inquéritos epidemiologicos de resisténcia, cujo objetivo € medir a
prevaléncia da resisténcia as drogas do tratamento da TB, utilizando protocolos
epidemioldgicos e laboratoriais padronizados, fazendo uma correlagdo entre as
taxas de resisténcia e o controle do tratamento da TB (BRASIL, 2008).

Estes estudos epidemioldgicos classificam a resisténcia as drogas em:
resisténcia primaria, quando existe resisténcia a uma ou mais drogas em
pacientes nunca antes tratados para TB ou que foram tratados por tempo inferior
a um més; resisténcia adquirida, determinada quando existe organismos
resistentes a uma ou mais drogas em pacientes tratados para tuberculose por um
més ou mais, ainda estdo inclusos os casos de recidiva, de retorno apds
abandono e de faléncia de tratamento. Os casos de resisténcia a isoniazida e
rifampicina, com ou sem resisténcia a outra droga antituberculose séo definidos,

como TBMR (BRASIL, 2005b).

2.5 Aplicativos méveis e protoétipos

O desenvolvimento de aplicativos responsivos esta ganhando grande
espagco no ambiente digital. As estratégias de usabilidade e aplicabilidade s&o
amplas nos mais variados conceitos e segmentos, no entanto nas ciéncias
biomédicas os mesmos ainda estdo em modesta ascensao (MIOTO, 2019).

Algumas mudangas significativas na forma de interagir e buscar
informagdes vem ocorrendo por consequéncia da facilidade cada vez maior dos
dispositivos moveis serem deslocados, pela naturalidade com que os mesmos

estdo inseridos no cotidiano das pessoas, pela facilidade de compra, vasta
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capacidade de processamento, a usabilidade, e a possibilidade de estar sempre
conectado (MERCES, 2018).

A area da saude desponta como uma das maiores beneficiadas pela
tecnologia de aplicativos moveis. Eles podem se conectar a diversos dispositivos
para obter e cruzar dados. Manter um acompanhamento de forma eficiente ao
paciente € um dos principais objetivos dos cuidados com saude, por isso
empresas de saude, clinicas e hospitais trabalham constantemente na busca por
métodos de trabalho que otimizem o cuidado de pacientes com doengas graves
ou facilitem a identificagdo de padrées de risco. Neste cenario, existe
possibilidade de criagdo, bem como o aperfeicoamento de tratamentos,
tornando-os mais precisos e ricos em informagbdes (SILVA, 2017). Com a
utilizacdo da tecnologia, mais vidas podem ser salvas, criando tratamentos
personalizados e adaptados ao perfil Unico de cada paciente (PORTAL
TELEMEDICINA, 2016).

A OMS reconhece o uso dos dispositivos méveis como ferramentas para a
prestacdao de servicos em saude. O termo saude moével ou mHealth (mobile
health) é explicado segundo o Global Observatory for Health como sendo um
conjunto de praticas médicas e de saude publica amparadas por aparelhos
portateis, dispositivos sem fio como celulares, equipamento para monitoramento
de pacientes, assistentes pessoais digitais (PDAs). (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2011). O impacto da prestacao desse tipo de servigo pode ir
além do contexto de assisténcia individual ao paciente para produzir
conhecimentos que contribuam substancialmente para a melhoria da saude
através do uso da Tecnologia da Informacédo e Comunicagao (TIC) e difundir os
resultados da pesquisa por meio de publicacbes sobre os principais topicos de
pesquisa em saude como referéncia para governos e formuladores de politicas
publicas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

As TICs, além de permitir a propagacéao e atualizagdo do conhecimento na
area da saude, podem dar suporte a tomada de decisao clinica dos profissionais
contribuindo com a construgédo de uma melhor atuagao terapéutica e diagndsticos

mais precisos direcionados aos pacientes e usuarios. O alcance em tempo real ou
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remoto as informacdes, colabora para a solugao de problemas e necessidades de
saude em diferentes regides geograficas, promovendo uma ampla cobertura da
assisténcia a saude especializada (BARRA et al., 2017).

Ao se construir um aplicativo mével, o planejamento é tado importante
quanto o codigo ou ferramentas que serdo utilizadas. Para esse fim, a
prototipacdo € importante pois o protétipo € a representagdo ou implementagao
limitada do design de um sistema (MERCES, 2018), podendo ser entendido como
representacéo grafica, ndo necessariamente funcional (AGUIAR et al., 2007).

O conceito de protdétipo parte do suposto da representatividade de uma
ideia acerca de um produto expresso em projeto. O seu desenvolvimento
possibilita analisar bem a ideia antes de executa-la como produto, facilitando o
processo de criagdo, minimizando tempo e recursos (BERKUN, 2000).

A prototipagem pode ser usada com eficacia para descobrir casos
extremos de erros e ajudar a evitar problemas futuros no processo. O
desenvolvimento de ideias através de varias interagdes de um protétipo significa
poder trabalhar de forma mais agil e colaborativa, refinando seus objetivos de
acordo com o projeto e fazendo com que o produto parega mais intuitivo como
resultado. A criacédo de protétipos geralmente inicia conversas perspicazes e
constroi um entendimento mais forte entre o desenvolvedor e usuarios, os quais
podem ter uma opinido sobre o produto final. Em sintese, a prototipagem é uma
boa maneira de acelerar o processo de aprovacgao do produto (WILTGEN, 2019).

Para concepcdo de projetos, visualizagdo de prototipos e
compartiihamento, a plataforma Adobe XD, também conhecido como Adobe
Experience ajuda aos usuarios a organizar o fluxo de trabalho para criagdo de
aplicativos moveis e desktop (CARDOSO, 2016). A fungéo principal da ferramenta
Adobe XD é o desenvolvimento de aplicativos moéveis, ofertando a possibilidade
de escolha de tela artboard de acordo com o projeto idealizado. Dessa maneira,
€ possivel simular como os elementos visuais irdo responder quando o usuario
tocar na tela, além de colar um mesmo elemento da area de transferéncia em
diferentes telas, visualizando todas as telas do aplicativo enquanto executa o
trabalho (MIOTO, 2019).
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A utilizacdo da ferramenta Adobe XD é ideal para que, primeiramente,
possa se desenvolver um protétipo de aplicativo movel, que contenha todos os
elementos necessarios e mais urgentes no auxilio do tratamento da TB.
Aplicativos estes que possibilitem adicionar exames realizados, lembretes e
alarmes programados para alertar ao paciente o horario correto da medicagéo,
acesso facil a bula dos antituberculosos, enfatizando os efeitos colaterais, o
sistema de monitoramento da evolugcédo do paciente durante os seis meses de
tratamento, alerta sobre o abastecimento da medicacdo e mais algum ponto
adicionado que seja observado durante a analise geral de dados. Essa etapa de
visualizacdo através de protoétipos é primordial para que a experiéncia do usuario
seja confortavel e alcance os objetivos de navegabilidade e usabilidade. Protétipo
pode ser definido como “uma versao inicial de um sistema de software usado para
apresentar conceitos, vivenciar opgdes de projetos e, geralmente, conhecer mais
sobre os problemas e suas possiveis solu¢des” (SOMMERVILLE, 2007, p. 87).
Logo, protétipos possibilitam oportunidades ainda no estagio inicial para averiguar
a funcionalidade, design e experiéncia do usuario.

Essa ferramenta possibilita a criagdo de protétipos para diferentes
plataformas, como web e mobile (smartphones, tablets etc.) de forma intuitiva e
simples. Possui versées para Mac OS e Windows (SOUSA, 2018).0 software
oferece um conjunto de recursos que o favorecem ao tornar agil a criacao dos
prototipos, e apds sua conclusdao pode ser compartihado através do
CreativeCloud (SMITH, 2014), ou através de um link publico, onde o usuario pode
acessa-lo através de um navegador de internet. Assim as pessoas podem
entender melhor um conceito de design de interface do usuario proposto quando

podem interagir com ele e ver como ele funciona (SOUSA, 2018).
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3 JUSTIFICATIVA

A tuberculose € um grave problema de saude publica, considerada uma
doencga negligenciada por associagao a fatores sociais e ambientais permeados
pela pobreza em sua grande maioria. Diante desta conjuntura, onde numeros
crescentes intensificam ainda mais a necessidade de enfrentamento a doenca,
uma forma de mitigar este cenario carece de monitoramento e promogédo de
inovagdes dos métodos para o diagndstico clinico/laboratorial, que resultem em
agilidade e melhoria na comunicagdo direta intra e intersetorialmente,
favorecendo o controle da doenca e contribuindo para o alcance da meta proposta
pelo Organizagdo Mundial de Saude que busca a erradicagdo da tuberculose até
2030.

Dentre as propostas na elaboragao dos planos global, nacional e estadual
pelo fim da tuberculose como problema de saude publica, se destaca o pilar da
pesquisa e inovagdo. A intensificagdo dessa proposta se torna ainda mais
pertinente observando o aumento critico dos casos onde ha faléncia do
tratamento, ineficiéncia no diagnostico e nos indicativos de resisténcia aos
medicamentos disponiveis atualmente. Um estudo que analise as diferentes
respostas a resisténcia, trace um perfil epidemiolégico clinico/laboratorial a luz de
dados, bem como infira intervengdes biotecnoldgicas praticas utilizando
ferramentas atuais, sera de grande contribuicdo no processo de controle e

erradicagao da tuberculose.
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4 OBJETIVOS

4.1 Geral

Propor o desenvolvimento de uma ferramenta tecnolégica que auxilie no
tratamento da tuberculose apds estudo do perfil diagnostico e resisténcia de
Mycobacterium tuberculosis a rifampicina realizados a partir de pacientes com
tuberculose pulmonar atendidos no hospital de referéncia do estado da Paraiba.
4.2 Especificos

e Analisar dados epidemiologicos da Tuberculose;

e Tracgar um perfil amplo do diagndstico de Tuberculose;

e Descrever a resisténcia de Mycobacterium tuberculosis a rifampicina;

e Desenvolver um protétipo de aplicativo mével que possa auxiliar na
diminuicdo do abandono do tratamento para Tuberculose, disponivel de
forma gratuita facilitando a adesdo ao tratamento medicamentoso em
pacientes atendidos no Complexo Hospitalar Dr. Clementino Fraga, Jo&o

Pessoa — PB.
5 METODOLOGIA
5.1 Tipo de pesquisa

O projeto € uma pesquisa de carater epidemiologico, retrospectivo,
observacional, transversal, individuado com énfase na analise quantitativa de
dados referentes ao diagndstico de tuberculose, resisténcia/sensibilidade de

Mycobacterium tuberculosis a rifampicina.
5.2 Local de realizagao da pesquisa

O estudo foi realizado no Laboratério do Complexo Hospitalar de Doencgas
Infectocontagiosas Dr. Clementino Fraga, referéncia no diagnéstico de

tuberculose em Joao Pessoa / Paraiba.
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5.3 Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal da Paraiba (CAAE:
16976619.4.0000.5188). A confidencialidade dos dados e o anonimato dos

pacientes foram assegurados na elaboragdo e no manuseio do banco de dados.
5.3 Populacao e amostra

A populacdo do estudo corresponde aos usuarios que realizaram Teste
Rapido Molecular (TRM) para diagnostico de tuberculose e Teste de Sensibilidade
(TS). A amostra analisada representa 1.095 casos de diagndstico dos usuarios
atendidos na referida unidade. O tempo estipulado para captagcdo dos dados
compreendeu um periodo de quatro anos (maio de 2015 a maio de 2019), a
determinagao do inicio desse periodo corresponde a época em que a metodologia

molecular xpert mtb/rif ® foi implementada no estado da Paraiba.
5.4 Critérios de incluséao

a) Exames realizados a partir de amostras de escarro.

b) Amostras submetidas a metodologia molecular gene xpert mtb/rif ®.

c) Resultados de pacientes que tiveram diagndstico positivo para tuberculose
pulmonar, através da metodologia molecular gene xpert mtb/rif ® seguida
da realizacao de cultura e Teste de Sensibilidade a Antimicrobianos (TSA).

d) Foram considerados resultados de cultura onde houve confirmacédo da

espécie pertencente ao Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB).
5.5 Critérios de exclusao

a) Dados de diagndstico de tuberculose extrapulmonar.
b) Resultados negativos para Mycobacterium tuberculosis.
c) Resultados de um mesmo paciente em repeticdo, mesmo que haja uma

diferenca de tempo significativa entre os laudos.

37



d) Diagndstico de tuberculose por meio da baciloscopia, para eliminar a
possibilidade de incluir um resultado de Micobactéria Nao Tuberculosa ou
atipica (MNT).

e) Pacientes que realizaram diagndstico exclusivamente por cultura.
5.6 Riscos

Nenhum risco consideravel a pesquisa foi detectado. Embora foram
levantadas algumas informagdes pessoais nos bancos de dados e suas
condicbes de saude, o anonimato dos participantes e a utilizagdo dos dados

colhidos foram preservados com privacidade e confidencialidade.
5.7 Beneficios

O conhecimento de dados referentes a sensibilidade do Mycobacterium
tuberculosis a rifampicina de pacientes acompanhados no laboratério do
Complexo Hospitalar de Doencgas Infectocontagiosas Dr. Clementino Fraga é
importante para o conhecimento da realidade local e que esses dados sirvam de
base para a construgao de politicas publicas voltadas a realidade da regido. Além
disso, o estudo contribui com o desenvolvimento de uma ferramenta capaz de
assumir fungao assistencial para o paciente durante o tratamento da tuberculose.
Os beneficios ofertados pela utilizagdo do aplicativo movel podera diminuir o
indice de abandono ao tratamento, otimizar a assisténcia prestada pelo

profissional de saude.
5.8 Instrumentos e técnica para coleta de dados

O projeto utilizou uma abordagem epidemiologica de analise de dados,
com checagem de 3 bancos de dados, os quais estdo contidos no sistema interno
do gene xpert, sistema interno (Hmslab) e no Gerenciador de Ambiente
Laboratorial (GAL) do Sistema Unico de Saude (SUS), utilizados pelo laboratério
do Complexo Hospitalar de Doengas Infectocontagiosas Dr. Clementino Fraga. As
informagdes foram elencadas, alimentando uma planilha, a principio os dados

observados englobaram cada paciente submetido ao diagndstico de tuberculose
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pulmonar na supracitada unidade, informag¢des geograficas, idade, sexo,
coinfecgao HIV-TB, resultados para analise de escarro por TRM, cultura e TSA.
Nessa etapa, os dados foram coletados e cruzados com a finalidade de tragar um
perfil que possibilite a formacdo de um esbogo epidemioldégico atual no estado,
além de promover a observagao das respostas molecular, através do TRM-TB, e
fenotipica, por meio do TSA a rifampicina.

Os dados foram tratados e analisados por meio de planilhas no Microsoft
Office Excel e software utilizando a linguagem de programacéo Python 3.8 (VAN
ROSSUM; DRAKE, 2009), para que a observagdo e quantificagdo das
informacdes colhidas sejam realizadas de forma organizada e confiavel.

Por se tratar de uma reviséo integrativa € um método que proporciona a
sintese de conhecimento e a incorporacdo da aplicabilidade de resultados de
estudos significativos na pratica (SOUZA; MICHELLY; CARVALHO, 2010). A
utilizacdo desse recurso metodoldgico, € essencial para que a luz da inovagao
cientifica seja possivel propor ferramentas que agreguem agilidade, otimizacéo e

resolucao de problemas dentro do cenario da tuberculose.
5.9 Dispensa de TCLE

Os pesquisadores responsaveis pela pesquisa, declararam conhecer e
cumprir as normas vigentes expressas na Resolugédo 466° de 12 de dezembro de
2012 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Saude e em suas
complementares. Solicitaram a dispensa do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido pelo fato de tratar-se de pesquisa retrospectiva com uso de sistemas
laboratoriais de banco de dados.

O uso da pesquisa trara beneficios para a ciéncia, instituicdo e futuros
pacientes, uma vez que, fornecera dados sobre a prevaléncia da sensibilidade de
Mycobacterium tuberculosis a rifampicina, dados bastante escassos na literatura
nacional e de preocupac¢ao mundial, visto que esses resultados podem promover
um melhor atendimento aos que buscarem o hospital Clementino Fraga

futuramente.
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Os dados coletados s&o confidenciais e mantidos em segredo. Os
pacientes nao foram identificados e foram mantidas sua privacidade. Os
resultados n&o prejudicaram os sujeitos do estudo.

O grupo de pesquisa € constituido por professora orientadora e mestranda
que trabalha no referido hospital, as quais sdo conscientes da responsabilidade
de conservagao da confidencialidade e privacidade dos dados. A mestranda ja foi
orientada sobre a conduta correta a ser seguida na pesquisa.

Os autores assumem o compromisso de, ao utilizar dados e/ou
informagdes coletadas nos sistemas laboratoriais de banco de dados dos
participantes da pesquisa, assegurar a confidencialidade e privacidade dos

mesmos.
5.10 Tratamento e analise de dados

Os resultados a partir do ano de 2015 foram analisados criteriosamente,
coletados do sistema interno do gene xpert e posteriormente cruzados com os
dados do sistema interno Hmslab e do Gerenciador de Ambiente Laboratorial do
SUS.

Os dados foram armazenados em uma estrutura tabular e consistem em
valores numéricos e categoricos, bem como, séries temporais. Por tanto, para
analise estatistica dos dados, foi desenvolvido um script utilizando a linguagem de
programacao Python 3.8 (VAN ROSSUM; DRAKE, 2009), bem como, as
bibliotecas de analise de dados Pandas (MCKINNEY et al.,, 2011), Numpy
(OLIPHANT, 2006), Matplotlib (TOSI, 2009) e Seaborn (WASKOM et al., 2018),
que permitiram a exploragéo descritiva dos dados e a construgao dos graficos.

Um desenho de investigagdo em epidemiologia foi realizado com referéncia
temporal transversal, tendo em vista que se trata da analise dos ultimos quatro
anos. Além disso, é um estudo individuado e observacional, ja que nao ha
intervengao do pesquisador no curso do processo saude-doenca.

Dentro desse aspecto, foram coletadas as seguintes variaveis: idade, sexo,
local, coinfeccao HIV-TB, resultados de analise de escarro por TRM, cultura e
TSA.
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A partir da disponibilidade dos dados, foram calculados:

a) Indice de pacientes que realizaram um unico exame para diagndstico de
TB.

b) Prevaléncia de casos de resisténcia a rifampicina no TRM.

c) Prevaléncia de casos de resisténcia a rifampicina no TSA.

d) Tempo entre o diagndstico e a realizagao da Cultura.

e) Principais drogas que apresentaram resisténcia no TSA.

f) Prevaléncia de casos de tuberculose por sexo.

g) Prevaléncia de casos de tuberculose por idade.

h) Prevaléncia de coinfecgédo HIV-TB.

i) Prevaléncia de casos por municipios.
5.11 Prototipacao

O desenvolvimento do protétipo contou com a colaboragcado da Profa. Dra.
Cecir Barbosa de Almeida Farias (UAEP / CDSA / UFCG) e da discente Ravenna
Lins Rodrigues (graduanda do curso de Engenharia de Producdo / UFCG). O
método de prototipagem utilizou Design Thinking (HUDDLESTON, 2017),
centrado no paciente de tuberculose com a finalidade de direcionar a modelagem

do prototipo com base nas necessidades de seus possiveis usuarios.
5.11.1 Estudo Piloto

O protétipo foi construido e desenvolvido de forma estruturada,

determinado pelo estudo piloto (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma de estudo piloto.
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5.11.2 Desenvolvimento de conteudo

De acordo com os dados coletados e analisados durante o trabalho, os
quais permitiram uma visdo panoramica do cenario da tuberculose nos ultimos
quatro anos na Paraiba, foi observada a necessidade do desenvolvimento de uma
ferramenta de acesso livre. Essa ferramenta teria como propdsito reunir,
disponibilizar dados e notificar o usuario e o profissional de saude que o assiste
sobre a adesdo do mesmo ao tratamento de tuberculose, sendo, portanto, de
suma importancia para intervir no processo de abandono do tratamento.

Inicialmente foi realizada uma busca em lojas de aplicativos e publicagdes
nacionais e internacionais para averiguar a existéncia de uma ferramenta que
detivesse 0 mesmo objetivo proposto no estudo. Entretanto, até o inicio do
desenvolvimento deste protétipo ndo havia nenhum trabalho desenvolvido ou
referenciado com o mesmo fluxo idealizado. A partir disso, baseado nos principios
da usabilidade, o conteudo para o esquema do aplicativo foi elaborado.

Os requisitos idealizados inicialmente foram:

e Publico-alvo do aplicativo: pacientes diagnosticados com tuberculose
pulmonar.

e Tipo de dispositivo e sistema que o aplicativo estara disponivel:
smartphone, tablet, Android, iOS.

e Funcionar off-line

e Gratuidade
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e Criar lembretes de horarios para cada um dos antibiéticos.

e Gerar um historico do tratamento.

e Monitoramento de frequéncia da ingestdo dos farmacos por terceiros.
(Auxiliar ao TDO — Tratamento Diretamente Observado)

e Pré esquema montado e/ou capacidade de cadastrar drogas alternativas.

e Resumo de bula e refor¢o dos efeitos indesejados.

e Ao sinal do lembrete marcar como remédio tomado ou adiar o alarme, com
capacidade de gravar essa variagado de alarme.

e (Cadastrar a quantidade de comprimidos e gerar aviso de estoque.

e Progresso da terapia (resposta mensal sobre agravo ou melhora da
sintomatologia)

e Frases diarias de estimulo a continuidade do tratamento.
5.11.3 Plataforma de Criagao

Para desenvolvimento do protétipo a plataforma de escolha foi o Adobe XD
(Experience Design) (HUDDLESTON, 2017), pois trata-se de uma ferramenta

para prototipagado de aplicagdes baseados em Experiéncia do Usuario (UX).

5.11.4 Formatacao e layout

A formatacdo e o layout do aplicativo foram desenvolvidos a partir dos
requisitos propostos inicialmente. Com a constru¢ao do fluxograma de estrutura e

navegacao do aplicativo a fim de permitir maior acessibilidade possivel (figura 2).

43



Figura 2: Fluxograma de estrutura e navegacgao do aplicativo
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6 RESULTADOS

6.1 Analise molecular

A base para que uma analise mais detalhada possa ser realizada depende
dos dados brutos colhidos. Dos dados retirados primeiramente do banco de dados
do gene xpert MTB/RIF foi realizada uma primeira filtragem, sendo observados
diagnostico exclusivamente baseado em amostras de escarro, classificando
assim, apenas a forma pulmonar da doencga. A partir desses dados foi possivel
determinar os numeros detalhados em total de testes, casos positivos (MTB

Detectado), casos negativos (MTB néo detectado) e erros (Grafico 1).
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Grafico 1 - Deteccdo de MTB - Analise Molecular - 2015-2019
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Fonte: DIAS, 2020.

Em 2015, inicio da implementagdo da analise molecular no estado da
Paraiba, pode-se constatar que foi o ano de menor quantidade de testes
realizados. A quantidade de erros apresentados durante a execucdo dos testes
neste ano foi minima. Durante os anos analisados, foi possivel observar que
manteve-se uma média de 827 testes moleculares realizados como exame
principal para diagnostico de tuberculose, logo em 2018 com a intensificagdo de
campanhas e menor triagem de amostras, muitos testes foram realizados
tornando-o um ano atipico em relagdo aos demais. Os quatro anos de dados,
mostraram que para diagndstico positivo (MTB detectado) a média de positividade
foi mantida em torno de 298.25 por ano. Em relagao aos erros reportados, os
mesmos em sua maioria estao relacionados a qualidade da amostra processada
(amostras exclusivamente salivares, sanguinolentas, mucopurulentas, com
particulas), as quais ndo deveriam entrar nessa metodologia e por falha da
triagem foram processadas, gerando erros, nestes casos, para cada resultado de
erro gerado, foi repetida a metodologia com a mesma amostra ou solicitada nova

amostra para repeticao do exame.
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Ao analisar os numeros relacionados a positividade detectada para MTB
(Gréfico 2), constatamos que o numero de testes que apresentaram mutagao do
gene rpoB (marcador de resisténcia a rifampicina) foi variavel. Os casos
detectados para MTB de maio de 2015 a maio de 2019 mostraram que os
resultados de resisténcia ndo estdo associados ao quantitativo de positividade. Os
resultados de sensibilidade ou resisténcia a rifampicina, detectados a nivel
molecular devem ser investigados em seguida, com a realizagdao de analise

fenotipica, como o TSA.

Grafico 2 - Sensibilidade e Resisténcia a rifampicina - Analise molecular -
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Fonte: DIAS, 2020.

Para extrair dados com maior riqueza desse total, foi necessario cruzar as
informacgdes retiradas no banco de dados de gene xpert, de forma que cada
paciente teve as informagdes confirmadas em outros dois bancos de dados, o
Hmslab e o GAL, os quais armazenam toda a demanda de dados de tuberculose,
e demais informacgbes geograficas, idade, sexo, coinfeccdo com HIV. De forma

individual, cada teste representado por um paciente com resultado positivo, foi
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conferido a data do exame realizado, o resultado, o tipo de amostra processada,
demais exames agregados ao diagnostico e tratamento de tuberculose, e
pesquisa de repeticdo da metodologia ao longo dos 4 anos analisados. A partir
desses resultados de resisténcia detectada, foi possivel cruzar informagdes a fim
de averiguar a porcentagem de pacientes que seguiram para analise fenotipica
apos diagndéstico molecular realizado.

Portanto, utilizando os bancos de dados Hmslab e GAL refinando a busca
acerca dos casos positivos, foram destacados 1.095 pacientes dos 1.193
retirados do banco de dados de base (gene xpert), 98 pacientes durante a busca,
encaixaram-se em dois critérios de exclusao: repeticdo da metodologia dentro do

periodo de 4 anos e amostra extrapulmonar processada.
6.2 Prevaléncias

A grande maioria dos pacientes fecharam o diagnostico com a realizagao
de um unico exame, o TRM, foram 987 pacientes e apenas 108 seguiram com a
realizacdo de outros exames, como cultura e investigacao de resisténcia a drogas
através do TSA (Grafico 3).

Grafico 3: indice de pacientes que realizaram um Unico exame para diagnéstico
de TB
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Fonte: DIAS, 2020.
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A partir da disponibilidade dos dados fornecidos de 1.095 casos de
diagnostico de tuberculose, entre maio de 2015 a maio de 2019, foi calculada a
prevaléncia de casos de resisténcia a rifampicina no TRM (Grafico 4) e TSA
(Gréfico 5).

A incidéncia de casos com resultado de sensibilidade a rifampicina
apontada no TRM foi superior aos casos que apresentaram resisténcia. Foram
1.046 casos com sensibilidade verificada e 49 casos de resisténcia. O teste

molecular nessa etapa funciona como um bom direcionador na conduta clinica.

Grafico 4: Prevaléncia de casos de resisténcia a rifampicina no Teste Rapido
Molecular (TRM)
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Fonte: DIAS, 2020.

Dos 49 pacientes que receberam diagnostico de resisténcia detectada no
teste molecular apenas 18 seguiram com a realizagdo do TSA, dos quais 12
obtiveram resultado fenotipico concordante no TSA comparado ao TRM, com
resisténcia a rifampicina confirmada e 6 pacientes apresentaram resultado
discordante em relacdo ao teste molecular, a micobactéria expressou

sensibilidade a rifampicina.
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Grafico 5: Prevaléncia de casos de resisténcia a rifampicina no Teste de
Sensibilidade Antimicrobiano (TSA)
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Fonte: DIAS, 2020.

Apenas 108 pacientes realizaram cultura para micobactérias com posterior
investigacado de sensibilidade as drogas utilizadas no tratamento com um intervalo
de tempo muito variavel, levando em consideragdo a data da liberacdo do
diagndstico por método molecular. A maioria dos casos realizou cultura apés 2
meses de ter recebido o diagndstico para tuberculose 42 pacientes, 26 pacientes
realizaram o exame apoés 1 a 10 dias do diagndstico inicial, 9 pacientes realizaram
0 exame com 3 meses, 6 somente 1 més apos diagndstico, 4 pacientes apos 4
meses, 5 pacientes apds 5 meses, 0s que realizaram o0 exame apos 6 meses de
diagnostico foram 3 pacientes e 4 pacientes somente realizaram cultura no

periodo superior a 6 meses (Grafico 6).
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Grafico 6: Tempo entre o diagnéstico inicial e a realizacao da Cultura
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Fonte: DIAS, 2020.

Um total de 108 pacientes realizaram TSA, o perfil fenotipico expresso pela
micobactéria nesse exame, foi representado pelos indices das principais drogas
as quais o microrganismo foi sensivel ou resistente. (Grafico 7). Em 82 testes, a
micobactéria apresentou sensibilidade para isoniazida (INH) e em 26 resisténcia;
em relagao a rifampicina (RMP) em 93 testes expressou-se sensivel e resistente
em 15 testes correspondendo, para etambutol (EMB) em 106 testes apresentou
sensibilidade e resisténcia em apenas 2 e por fim estreptomicina (SM) sensivel
em 103 dos testes e resistente em 5 testes.

Segundo a OMS, individuos do sexo masculino sdo o publico mais afetado
pela doengca (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). Os indices de
diagndstico dos ultimos anos apontam para esse perfil de infecgdo. Nos dados
avaliados foram 799 pessoas do sexo masculino diagnosticadas com tuberculose

e 296 de mulheres que contrairam a doencga (Grafico 8).
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Grafico 7: Sensibilidade e resisténcia das principais drogas no TSA.
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Fonte: DIAS, 2020.

Grafico 8: Prevaléncia de casos de tuberculose por sexo.
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Fonte: DIAS, 2020.
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Para analisar a faixa etaria de pessoas diagnosticadas com a doencga, foi
considerado um intervalo de tempo de 10 anos, desmembrados por ano
analisado. Seguindo uma ordem decrescente de numero de pessoas infectadas,
a faixa que compreende pacientes entre 30 a 40 anos de idade foi a mais afetada
com 265 casos, seguida das pessoas entre 20 a 30 anos com 263 casos, 40 a 50
anos 197 casos, 50 a 60 anos 160 casos, 60 a 70 anos 87 casos, 10 a 20 anos 80
casos, 70 a 80 anos 34 casos, 80 a 90 anos 4 casos e criangas com até 10 anos
foi registrado apenas 1 caso. Considerando que o hospital de referéncia ndo é o
foco do diagnostico infantil para tuberculose em Jodo Pessoa, os casos dessa

faixa etaria podem ser maiores.

Grafico 9: Prevaléncia de casos de tuberculose por idade.
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Fonte: DIAS, 2020.

Todos os pacientes que realizaram diagnostico para tuberculose atendidos
no hospital de referéncia testaram também para HIV (Grafico 10). Constatamos
que 100% da amostra analisada, em 1.095 dos casos diagnosticados de

tuberculose, a testagem para infecgdo simultdnea com o HIV foi realizada e na
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maioria dos casos, 1025, os pacientes ndo demonstraram coinfecgédo com o virus

e apenas 70 deles foram positivos para a presenga do virus junto a tuberculose.

Grafico 10: Prevaléncia de coinfecgcao HIV-TB.
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Fonte: DIAS, 2020.

A unidade de referéncia chegou a realizar diagndstico de pacientes de 98
municipios diferentes. As informagdes elencadas acerca dos municipios ndo séo
oriundas de bancos de notificagdes, dizem respeito ao local de residéncia do
usuario, informado durante cadastro para realizacdo dos exames. A prevaléncia
de casos por municipio informado foi maior na cidade de Jodo Pessoa e nos
municipios circunvizinhos. Jodo pessoa deteve 571 diagndsticos positivos;
seguida por Santa Rita com 89 casos; Bayeux 76 casos; Sapé 33 casos;
Cabedelo 24 casos; Guarabira 16 casos; Pitimbu 14 casos; Patos e Alhandra com
13 casos cada uma; Mamanguape e Rio Tinto com 12 casos cada uma; Pilar 11
casos e outras cidades correspondendo a 211 casos. Além disso, das cidades
que realizaram diagndstico estdo 86 municipios que apresentaram menos de 10

casos de tuberculose durante os 4 anos analisados (Grafico 11).
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Grafico 11: Prevaléncia de casos positivos por municipio.
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Fonte: DIAS, 2020.

6.3 Protétipo

A interface do protétipo do aplicativo desenvolvido nesta pesquisa foi
projetada com o intuito de ser simples, intuitiva e amistosa, considerando
principios de usabilidade. Além disso, a interface grafica foi baseada nos modelos
do guia de design fornecido pelo software de escolha. O link de criagdo para
acesso ao prototipo esta disponivel, no endereco:
https://xd.adobe.com/view/0590e4{1-1332-448-54f2-b31c4047fafd-73a1/

A principio intitulado de “TRATE TB” a figura 3 apresenta a simulagao do

icone na tela de um smartphone, exibe a tela de apresentacdo do aplicativo com
uma ilustragao intuitiva a qual explica seu objetivo e funcionalidade. Essa etapa
aparecera uma unica vez, durante o primeiro acesso ao aplicativo.

Na sequéncia, serao apresentadas ao usuario as opgodes: cadastrar (Figura
4 A) e entrar ou login (Figura 4 B) O acesso ao aplicativo s6 sera permitido
criando um usuario e senha. Para efetuar o login, o usuario ira preencher o campo
“‘usuario” com seu nome e/ou sobrenome e criar uma senha de seu interesse.

Essa fase é breve, para facilitar o acesso as funcionalidades do aplicativo.
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Figura 3 — Simulacao do icone na tela de um smartphone Android.
W 4dli230
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Fonte: DIAS, 2020.

Figura 4 - Prototipo da interface do aplicativo: (A) tela de cadastro e
preenchimento dos dados /ogin do usuario; (B) simulagao de login do usuario do

aplicativo.
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Fonte: DIAS, 2020.
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Apods o usuario efetuar o login, tera contato, com as telas de mostruario e
‘menu” as quais trazem todas as funcionalidades do aplicativo, expressas com
ilustragdes claras e legendas curtas.

O botdo “menu” (Figura 5 A) pode ser acessado no canto superior
esquerdo da tela de mostruario, representado por barras da horizontal. O acesso

a essa ferramenta permite o preenchimento de varios recursos (Figura 5 B).

Figura 5 - Protétipo da interface do aplicativo: (A) tela de mostruario; (B) menu.
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Fonte: DIAS, 2020.

A opcédo “meu perfil” possibilita ao usuario o fornecimento de dados
pessoais (figura 6), os quais serao importantes posteriormente na fase de
compartilhamento de relatorio de tratamento. Esses dados basicos podem ser de
suma importancia para um contato do profissional de saude com o usuario

assistido por ele.
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Figura 6 - Prototipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> “Meu perfil”
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Fonte: DIAS, 2020.

Com o recurso “anotagdes” (figura 7), de forma opcional, o usuario pode
discorrer sobre duvidas acerca do tratamento, exames, medicacéo, entre outras,
as quais podem ser lembradas durante a consulta médica.

Na opc¢ao “sintomas” (figura 8), o usuario deve inserir dados de modo que,
quando posteriormente o progresso de tratamento for avaliado, possa constar
como ele sentiu-se durante o més, podem ser descritos desde sintomas mais
brandos até relatos mais severos de efeitos indesejados, observados pelo
paciente. Sentir-se bem ou mal também contardo no processo de constru¢ao do
progresso.

A opcgao “medigdes” (figura 9 A) traz itens que podem ser preenchidos para
melhor avaliagdo clinica do usuario, seja durante a consulta ou quando houver
necessidade. O mesmo pode fornecer seus dados de altura, presséo arterial e
peso nos respectivos campos: “altura” (Figura 9 B), “presséo arterial” (Figura 9 C)
e “peso” (Figura 9 D). Os dados ficardo armazenados gerando um histérico de 30

dias.
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Figura 7 - Prototipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> “Anotagées”
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Fonte: DIAS, 2020.

Figura 8 - Prototipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> “Sintomas’
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Fonte: DIAS, 2020.
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Figura 9 - Protétipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> (A) tela “medi¢des”;
(B) tela “altura”; (C) tela “presséo arterial’; (D) tela “peso”.
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Fonte: DIAS, 2020.
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A opcgéao “configuragdes” (Figura 10 A) ao ser acessada possui itens
basicos (Figura 10 B) para manutencédo e edigdo de partes do aplicativo pelo
usuario: “notificacdes” permite verificar notificacbes de alertas esquecidos, bem
como avisar sobre atualizagbes necessarias; “privacidade” o usuario pode editar
os dados fornecidos em seu perfil; “seguranga” nessa opg¢éo termos do uso
seguro do aplicativo e compartiihamento de dados sdo expostos ao usuario;
“conta” esta opgao permite a edicdo de usuario e/ou senha informados durante o
cadastro de acesso ao aplicativo e “ajuda” a qual desempenha a funcéo de
esclarecer principais duvidas dos usuarios, podendo ser dividida em categorias
(perguntas frequentes, como excluir um medicamento cadastrado ou como
cadastrar novos medicamentos, relato de possiveis problemas e suas respectivas
solugdes, etc). Ao optar por “sair” (Figura 10 A) o mesmo permite que o usuario

faga o logout de sua conexao junto aos servigos do aplicativo.

Figura 10 - Protétipo da interface do aplicativo: tela “Menu” -> (A) configuragdes e
sair; (B) configuragdes.
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Fonte: DIAS, 2020.
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A tela de “mostruario” (Figura 11 A) é a principal tela e com a maior parte
dos elementos funcionais propostos pelo protétipo para formacao do aplicativo.
Conforme ilustram as figuras 5 e 10. A partir da visualizagdo dessa interface o
usuario pode acessar cada elemento de acordo com a necessidade que surgir.
Para que a experiéncia com o aplicativo seja otimizada é interessante que o
usuario possa usufruir de todas as propostas contidas nesta tela.

A opgao “consultas” (Figura 11 B) permite que o usuario crie um
agendamento informando a especialidade a qual recorrera, o profissional que o
assistira, o dia, hora e local da consulta também s&o preenchiveis com a
possibilidade de alarmes como lembrete. Caso o usuario esteja em posse de um
encaminhamento ou guia para realizar consulta, pode anexar capturando uma
imagem ou se o documento estiver em um formato de arquivo compativel com a
plataforma, o mesmo pode ser anexado ao pressionar o botdo representado pela
imagem de um clipe. A opg¢ao de “anotacdes” ou “descricao” fica em aberto para
que o usuario utilize o espago para inserir alguma informacao que julgue relevante
acerca do conteudo “consultas”.

Na tela “exames” (Figura 12) o usuario pode alimentar o espago com
informagdes pertinentes aos exames que ira realizar. Durante um tratamento
prolongado como ocorre na tuberculose, € importante anotar e agendar os
exames de controle realizados mensalmente. Os espagos “nome do exame”,
“‘dia”, “hora”, “profissional” e “local” onde sera realizado sdo espagos bem
intuitivos e que facilitam a compreensio do usuario ao preencher tais informacgdes
nesses respectivos campos. A opcao “descricao ou anotagao” pode ser utilizada
para reportar a necessidade de realizar o exame em jejum, por exemplo. Assim
como na tela anterior apresentada na figura 10, o usuario caso possua a
solicitacdo desse exame por escrito em guia ou arquivo com extensdo compativel
com a plataforma pode anexar por captura de tela clicando no botao representado
por uma camera fotografica ou adiciona-lo optando pelo botdo representado pela

imagem de um clipe.
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Figura 11 - Protétipo da interface do aplicativo: (A) tela de “Mostruario” ; (B)
“Consultas”.
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Fonte: DIAS, 2020.

Figura 12 - Protdtipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario” -> “Exames”
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A Tela “medicamentos” (Figura 13) representa um importante elemento
para auxiliar o usuario durante o tratamento. Nessa etapa pode ser cadastrada a
medicagao de forma associada (Figura 13 A) ou individual (Figura 13 B), baseada
na posologia prescrita pelo profissional de saude. Algumas particularidades fazem
desta tela uma das mais ricas em informacgdes. A possibilidade de anexar a “bula”
(Figura 13 C) do medicamento bem como reportar em um item a parte os “efeitos
colaterais” (Figura 13 D), é esclarecedora ao paciente. A programagao de tempo
para ingestdo do medicamento pode ser realizada preenchendo os campos de
“horario” representado pela imagem de um despertador e “inicio” e “fim” do
periodo em que necessita ingerir o antibidtico, representado em dois campos pela
imagem de um calendario (Figura 13 B). O ultimo campo dessa tela, permite que

0 usuario tenha acesso a um pequeno texto informativo sobre o tratamento.

Figura 13 - Protétipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario” -> (A)
medicamentos; (B) cadastro individual; (C) bula; (D) efeitos colaterais.
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A interface “estoque” (Figura 14) disponibiliza ao usuario a opgao de
manter seu estoque de medicamentos atualizado. Programando-o para gerar um
alerta conforme a quantidade minima informada no campo “notifique-me quando”
for alcangada. O estoque diminui @ medida que diariamente o paciente ingere a
medicagcdo. Os dados processados do estoque estardo ligados a interface
“alarme” (Figura 15) bem como as informagbes geradas na opgao
“‘medicamentos” (Figura 12 A e B).

De forma sugestiva a opg¢ao “alarme” (Figura 15) permite que o usuario crie
quantos alertas forem necessarios de acordo com seu tratamento, o espaco
abaixo com dias da semana possibilita 0 agendamento diario, semanal e até
mensal dos horarios prescritos para medicagdo. O design € bem intuitivo e
permite facil manuseio. A cada programacao de alarme que o usuario deseje
adicionar deve pressionar o botdo redondo no canto inferior da tela com o simbolo

“+” no centro.
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Figura 14 - Protétipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario -> “Estoque”
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Fonte: DIAS, 2020.

Figura 15 - Protétipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario” -> “Alarme”
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Com base em todos os dados fornecidos pelo usuario, a opgao “progresso”
(Figura 16 A) representa em um formato visivel e compartilhavel, como o usuario
esta respondendo ao tratamento. Estando conectada com outras interfaces, essa
opgao permite que relatérios sejam gerados de forma individual ou completa
agregando o maximo de informagdes possiveis e que possam ser pertinentes a
assisténcia do proprio paciente.

A ingestao da medicagado nos horarios corretos, os cuidados extras com a
pressao arterial, o relato dos sintomas durante o tratamento, a disciplina ao
realizar os exames de controle e presenga nas consultas irdo expor de forma
mensal quao satisfatoria tem sido a resposta do mesmo ao tratamento. No canto
inferior esquerdo da tela o botao “relatério” permite compartilhar por vias distintas
o documento de relatorio, seja com familiar que auxilia o paciente ou com o

profissional de saude que o acompanha (Figura 16 B).

Figura 16 - Prototipo da interface do aplicativo: tela de “Mostruario” -> (A)
“progresso”; (B) compartilhar relatério.
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7 DISCUSSAO

Os dados analisados acerca do cenario da tuberculose na referéncia
estadual, a partir do perfil de diagndstico e resisténcia a rifampicina, apontaram
diferentes aspectos importantes para o entendimento e otimizagao do servigo de
assisténcia ao paciente com tuberculose.

A analise molecular, implementada em 2015 na Paraiba, foi um marco no
avanco do diagndstico da doenca. O TRM foi e vem sendo o método principal de
diagnostico para tuberculose, por se tratar de um teste sensivel e rapido em
relagdo a outras metodologias e necessitar de amostra unica de escarro para
diagndstico de tuberculose pulmonar. Em condigdes normais de rotina, a
implementagdo de Xpert MTB / RIF impactou significativamente no aumento da
taxa de deteccdo de casos de tuberculose com diagndstico anterior negativo na
baciloscopia. (CASELA et al.,, 2018). Em estudo realizado para avaliagao da
sensibilidade do Xpert MTB/RIF com amostras pulmonares positivas para
esfregaco e cultura o resultado foi de 100% e a especificidade foi de 98,3%. Para
amostras pulmonares negativas, a sensibilidade do teste foi de 74,2% (ZEKA;
TASBAKAN; CAVUSOGLU, 2011).

O diagnéstico realizado por método molecular tem notada eficacia quando
implementado na rotina de diagndstico da tuberculose, utilizando automagao os
erros de manipulagdo sdo minimizados aliado a capacidade de deteccao
simultanea de Mycobacterium tuberculosis e resisténcia a rifampicina através da
amplificagdo de DNA. Desde 2010, a OMS tem endossado sua utilizagdo no
diagndstico de tuberculose. A grande maioria dos estudos que validaram a
tecnologia do Xpert MTB/ RIF obteve resultados promissores, com satisfatéria
acuracia em amostras de escarro (WEYER, et al., 2013; DA SILVA et al., 2019).
Do ano de 2015 até 2019, a incidéncia de testes realizados avangou de forma
crescente. Nesse periodo, o ano de 2018 apresentou um aumento no numero de
testes realizados comparado aos anos anteriores, esse fendmeno ocorreu em

resposta a propagacdo da metodologia, algo semelhante observado em todo o
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mundo no mesmo ano. O numero de pessoas que receberam tratamento para a
tuberculose, alcangou um marco histérico em 2018 — grande parte devido a uma
melhor deteccéo e diagnostico da doenga, quando cerca de 7 milhdes de pessoas
foram diagnosticadas e tratadas para TB. Isso permitiu que o mundo cumpra com
um dos marcos da Declaracdo Politica das Nagbdes Unidas sobre
tuberculose (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

A Organizacao da Nacgdes Unidas (ONU) na declaragcédo politica sobre
tuberculose de 2018, estipula quatro novas metas globais: tratar 40 milhdes de
pessoas contra a tuberculose em um periodo de cinco anos, entre 2018 e 2022;
alcancar a0 menos 30 milhdes de pessoas com tratamento preventivo de
tuberculose para infecgao latente; mobilizar ao menos 13 bilhdes de ddlares por
ano a fim de universalizar o diagnostico, tratamento e assisténcia da doenga até
2022; estimular o alcance de ao menos 2 bilhdes de ddlares ao ano, para
pesquisas relacionada a tuberculose (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).

O TRM pode estar inserido como potencial metodologia para
universalizagao do diagnostico a tuberculose, além de ser valioso como um teste
complementar apds a microscopia para pacientes que apresentavam esfregaco
negativo anteriormente. Um resultado molecular positivo para resisténcia a
rifampicina deve ser interpretado cautelosamente e levar em consideragao o risco
de MDR-TB em um determinado paciente e a prevaléncia esperada de MDR-TB
em um determinado ambiente (STEINGART et al., 2013).

O estudo realizado avaliou principalmente a base de evidéncias sobre a
precisdo do diagndstico e o impacto clinico do TRM em laboratério de referéncia
no diagnostico de TB. A maioria dos estudos realizados em paises com alta carga
de TB inferem que o uso continuo do TRM em paises com alta carga da doencga
pode ser usado com eficacia em ambientes com poucos recursos a fim de
simplificar o acesso dos pacientes a um diagndstico precoce e preciso, diminuindo
potencialmente a morbidade associada ao atraso no diagndéstico e abandono
(BOEHME et al., 2011).

Em estudo realizado para avaliagao da sensibilidade e especificidade do

teste molecular para detectar a resisténcia a rifampicina, com duzentos e
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cinquenta e trés espécimes pulmonares e 176 extrapulmonares obtidos de 429
pacientes, o percentual de sensibilidade foi de 94,4 a 100% e a especificidade de
98,3 a 100% (ZEKA; TASBAKAN; CAVUSOGLU, 2011).

A rifampicina tem sido um dos principais medicamentos na terapia
multidroga para tratamento da tuberculose. O desenvolvimento de resisténcia
pode envolver uma série de fatores, escolha inadequada do esquema terapéutico,
auséncia de adesdo do paciente ao tratamento preconizado. A incidéncia da
resisténcia as drogas € um fator que indica a eficiéncia do Plano de Controle da
Tuberculose, infere a auséncia de um sistema organizado que garanta um
diagnodstico agil, um tratamento eficiente e supervisao ao tratamento do doente
(ESPINAL et al., 2001; DEL TORAX, 2007).

A tuberculose resistente a medicamentos é uma grande preocupagdo de
saude publica em muitos paises. Na ultima década, o numero de pacientes
infectados com Mycobacterium tuberculosis resistente aos medicamentos mais
eficazes contra a tuberculose (rifampicina e isoniazida), denominada de
tuberculose multirresistente, continuou a aumentar. Globalmente, 4,6% dos
pacientes com tuberculose tém tuberculose multirresistente,e os pacientes com
tuberculose multirresistente tém resultados menos favoraveis do que aqueles
tratados para tuberculose suscetivel a medicamentos (LANGE et al., 2019). O
desenvolvimento de linhagens multirresistentes tem aumentado e um fator que
pode estar associado a esse fendbmeno é a expressao de resisténcia a
rifampicina. De forma escassa a resisténcia a rifampicina ocorre isolada, em
grande parte dos casos, esta associada a outras drogas, principalmente a
isoniazida. Portanto, a resisténcia a rifampicina pode ser presumida como um
marcador de alerta para os casos de tuberculose multirresistente (ROSSETTI et
al., 2002).

A avaliagao do perfil de casos que foram apontados como possiveis de
expressarem resisténcia a rifampicina foi realizada a partir da observacdo dos
resultados liberados no teste molecular, houve variagdo na deteccdo de

resisténcia durante os 4 anos de dados levantados, e apenas um numero
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relativamente pequeno desse publico expressou de fato resisténcia ao realizar o
meétodo de avaliagao fenotipica revelado no TSA.

O objetivo do TSA é determinar se os microrganismos responsaveis pela
infeccdo responderao ao tratamento com as drogas, o teste € recomendado nos
casos: retratamento apds faléncia bacterioldgica ao esquema basico; recidiva da
doenca; reinicio apds abandono; pacientes com suspeita de resisténcia primaria;
contatos de um caso de tuberculose resistente e vigilancia epidemioldgica
(BRASIL, 2008).

Através dos dados analisados foi possivel constatar a baixa adesao dos
pacientes diagnosticados com tuberculose a realizagdo de cultura e teste de
sensibilidade a antimicrobianos. Esse teste, ja que tende a ser demorado devido
ao crescimento lento da micobactéria, notoria caracteristica da espécie com alta
patogenicidade conferida por larga barreira de acidos micélicos e lipidios, ao se
tratar de metodologia de proporgdes realizada manualmente com tempo estimado
para resultados de 42 dias, necessita ser solicitada junto ao exame de diagndstico
ou logo apo6s diagnéstico confirmado, no entanto a pesquisa demonstrou uma
grande lacuna nesse aspecto (BRASIL 2008; WILDNER et al., 2011; BRASIL,
2018).

Além disso, o tempo em que a cultura foi realizada, na grande maioria dos
casos, foi maior do que o esperado, sendo superior a dois meses apos
diagndstico inicial. Essa pratica pode atrasar o processo de cura do paciente, pois
0 mesmo pode apresentar uma resisténcia ao tratamento que poderia ser
averiguada inicialmente realizando os exames complementares com maior
agilidade. Identificar de forma rapida resisténcia primaria orienta melhor conduta a
ser adotada quanto ao tratamento do paciente, pois quando iniciado, a
transmissao da tuberculose pode diminuir de forma gradativa, por via de regra,
apo6s 15 dias de tratamento, ocorre uma reducéo da carga bacilar, fato importante
ja que estima-se que, um individuo que tenha baciloscopia positiva é capaz de
infectar em média de 10 a 15 pessoas, durante o periodo de um ano, em uma
comunidade (NATAL et al., 2003; BRASIL, 2019).
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A maioria dos pacientes que realizaram o TSA para confirmar resisténcia
apontada pelo teste molecular apresentou resultado concordante com o
diagnostico primario. Dentro desse processo de avaliagdo fenotipica de como
MTB comportou-se no teste de sensibilidade, dentre as 4 drogas padronizadas no
tratamento de esquema basico durante 6 meses, MTB se mostrou mais sensivel a
Etambutol (EMB) e maior resisténcia a isoniazida (INH) seguida de rifampicina
(RMP). Alguns fatores podem explicar a resisténcia natural das micobactérias aos
antibiodticos utilizados no tratamento da doenca como a presenca de envelope
celular altamente hidrofilico que atua como uma barreira de permeabilidade para
muitos componentes, possuir um sistema de efluxo de farmacos
bem-desenvolvido, produ¢cdo de enzimas hidroliticas ou farmaco-modificadoras
como b-lactamases e aminoglicosideo acetil transferases. Entretanto, analises
genéticas e moleculares apontam que bacilos resistentes sdo consequéncia de
mutagdes no gene que codifica o alvo da droga (ROSSETTI et al., 2002).

Quando em contato com o farmaco M. tuberculosis sofre uma pressao
seletiva para mutantes resistentes. Apds uma série de mutacdes em diferentes
genes relacionados a cada medicamento, surgem varias linhagens de MTB
multidroga resistentes. (ROSSETTI et al., 2002).

O esquema terapéutico combinado utilizado no tratamento da tuberculose
leva a cura de 95% dos casos de tuberculose (ROSSETTI et al., 2002; BRASIL,
2005b). Acerca da mortalidade de pessoas com HIV, um fator determinante e de
grande impacto nestes casos € a coinfecgdo com a tuberculose. O diagndstico no
inicio da infecgao pelo HIV em pessoas também diagnosticadas com tuberculose
e 0 comecgo do tratamento antirretroviral diminui consideravelmente a mortalidade.
Portanto, o teste para diagnéstico do HIV, seja rapido ou soroldgico, deve ser
disponibilizado a toda pessoa com diagndstico de tuberculose (BRASIL, 2019).

No processo de avaliagao da coinfeccdo Tuberculose-HIV, a cobertura de
pacientes que realizaram diagndsticos para ambas patologias foi total. A
aquisicdo desse dado é positivo no processo de identificacdo de possivel
coinfeccdo, o que define a conduta clinica e pode otimizar a assisténcia ao

paciente. A maioria dos pacientes que foram positivos para tuberculose
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apresentaram negatividade no teste para HIV. O TRM utilizado como teste
diagnostico inicial para detecgcdo de tuberculose e detecgdo de resisténcia a
rifampicina em pacientes com suspeita de tuberculose associada ao HIV é
sensivel e especifico (STEINGART et al., 2013).

O maior numero de pessoas acometidas por tuberculose foi do sexo
masculino, apontados segundo relatério global da OMS como sendo, de fato o
publico alvo da doencga. Segundo Ministério da Saude (BRASIL, 2019), homens
entre 25 e 40 anos sdo mais afetados pela tuberculose, o que pode estar
conectado ao estilo de vida dessas pessoas, além de varios fatores que podem
interferir nas defesas do organismo na hora de combater a Mycobacterium
tuberculosis. Fato constatado na pesquisa, que mostra a maior incidéncia de
diagndsticos positivos englobando a faixa etaria que vai de 20 a 40 anos.

A pesquisa realizada com base em dados €& um fator determinante na
construcado de politicas de intervencéao, pois através dos mesmos € possivel de
forma panoramica observar gargalos que ao estarem tdo naturalmente inseridos
na rotina jamais seriam evidenciados de outra forma (ZHAN e MILLER, 2003).

O investimento em medidas de interrup¢ao da cadeia de transmissao da
tuberculose é constante, no entanto pode ter sua eficiéncia questionavel. Uma
assisténcia satisfatoria vai além de fornecer diagndstico e medicagdo. O trabalho
educativo preventivo, fornecer conhecimento ao paciente, capacitar e expandir a
assisténcia profissional, informatizar, acessibilizar de forma simples e
transparente o processo de cura sao pontos que podem ser eficazes no controle e
avango da doenga (ROSSETTI et al., 2002; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2019).

No cenario apontado durante a pesquisa, foi possivel observar que uma
grande parte dos diagndsticos correspondem a pacientes de outras localidades,
apesar de Joao Pessoa deter o maior numero de casos, fato associado a cidade
sediar o referéncia estadual cujo acesso € mais facilitado e por possuir um
numero de habitantes maior em relacdo aos demais do estado. Os demais
municipios indicados como sendo o local de residéncia dos pacientes

diagnosticados como positivos para tuberculose atendidos no laboratério de

72



referéncia estadual expressam uma maior dificuldade de auxilio a esses
pacientes, como também necessidade de investigagcdo acerca dos motivos que
levam essas pessoas a deslocar-se de seus municipios de residéncia até o
servico na capital. A informatizacdo € de grande ajuda nesse processo de
assisténcia. Considerando que a maior parte dos pacientes estdo numa faixa
etaria jovem e que dispbéem de smartphone, acesso a internet, o uso de
ferramentas que colaborem com o monitoramento e otimizagdo da adeséo ao
tratamento fara diferenca significativa no modo que o sistema funciona
atualmente. Segundo pesquisa realizada pela Agéncia Telebrasil, o pais registrou
um aumento de 18% na rede de celulares ativos e conectados a rede, um total de
24 milhdes de chips 4G. Com esse crescimento, o numero total de celulares
chegou a 154 milhées (AGENCIA TELEBRASIL, 2019).

As tecnologias da informagao em saude continuam a evoluir, agora sob a
perspectiva da mobilidade, fazendo uso de dispositivos como smartphones,
tablets e outros. Entretanto, ao mesmo tempo que confere celeridade aos
servigos, este novo modelo de colaboragdo pode apontar uma fragilidade na
dinamica de diagndstico e tratamento da doenca. O acompanhamento dos
pacientes de tuberculose torna-se complexo e paradoxal, na medida em que as
informagdes permanecem descentralizadas em diferentes instrumentos podendo
gerar informagdes contraditorias e/ou a perda dos dados. Ao mesmo tempo em
que estdo centralizadas em servigcos de saude especificos, na medida em que
estes registros séo feitos em fichas individuais comumente no formato papel, ou
em diferentes bancos de dados nao conectados dificultando o acesso pelos
diferentes niveis assistenciais.

Assim, torna-se essencial o desenvolvimento de um sistema de informacgao
integrador que contribua com o acompanhamento de pacientes de TB, e
concomitantemente facilite as atividades dos profissionais e gestores de saude no
planejamento e avaliagao dos indicadores para otimizar o controle da doenga.
Neste contexto, o presente trabalho contou com o desenvolvimento de um

prototipo de aplicativo mével denominado “TRATE TB” desenvolvido através da
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plataforma Adobe XD por tratar-se de uma ferramenta avancada de design e
prototipagem para aplicativos, além de ser eficiente e gratuita.

Estudos sobre aplicativos para monitorar a adesdo ao tratamento da
tuberculose realizados na China e Estados Unidos demonstraram que a
implementagdo de sistema baseado no TDO inserido no tratamento da TB foi
viavel e aumentou a adesao do paciente aos seus esquemas de medicamentos,
como também apresentar aos pacientes um aplicativo mHealth pode aumentar a
chance de que eles estejam dispostos e sejam capazes de se envolver em
intervencdes de saude movel. O conforto do paciente usando telefones celulares
apdés o uso de um aplicativo para monitorar a adesdo ao tratamento da
tuberculose foi satisfatério e os fatores que contribuem para o conforto ao usar os
recursos do telefone celular t€m uma relevancia para que os pacientes tenham
uma experiéncia satisfatéria no uso das diferentes ferramentas e se beneficiam da
finalidade pretendida do aplicativo (DO et al., 2019; GUO et al.; 2020).

O protdtipo foi desenvolvido com base em pontos importantes observados
durante a coleta de dados. A op¢ao de monitoramento remoto através do envio de
relatério mensal sobre o progresso do paciente pode contribuir para assisténcia
daquelas pessoas que nao residem na capital, mas precisam se deslocar para
exames, consultas e adquirir medicacdo. Assim, possuir um dispositivo que possa
ser alimentado com todos os recursos agregados ao tratamento gera um certo
nivel de incentivo e comprometimento indispensavel ao paciente na realizacdo do
tratamento.

Para reforcar a adeséo ao tratamento, frases de estimulo estao disponiveis
na opcao “mensagem do dia’. Com essa medida sutil foi possivel adicionar ao
prototipo um aspecto mais humanizado. Os profissionais da saude normalmente
abordam a questdo da adesdo ou nao ao tratamento de saude sob a sua ética,
ignorando a do paciente, desconsiderando a mudanga e negativando a
legitimidade dos comportamentos que variam das suas prescrigdes. Essa postura
implica em menor adesdo ao tratamento, comunicagcdo e interacdo entre o
paciente e o profissional de saude, tornando o processo de humanizagao
deficiente (CHIRINOS e MEIRELLES, 2011).
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O alerta para ingestdo da medicagdo € um ponto importante nesse
processo. Por tratar de um longo tratamento a base de antibiéticos, o esquema
basico para 6 meses necessita que todo esclarecimento e reforgo sejam ofertados
ao paciente, de forma que, o protétipo disponibiliza a fungdo de agendamento
baseado na posologia prescrita, de toda medicagdo necessaria, bem como,
atualizagdo de estoque e alarmes diarios com alertas de checagem informados
pelo paciente quando o mesmo consegue tomar a medicagao (CASTELO FILHO
et al., 2004; ASOCIACION LATINOAMERICANA DE TORAX, 2007).

Para que essas fungdes basicas sejam indispensaveis, o aplicativo deve
funcionar off-line, assim ao sinal do lembrete 0 mesmo pode marcar como
remédio tomado ou adiar o alarme e essa variagao sera gravada. Ter acesso a
bula e aos efeitos indesejaveis que podem surgir durante o tratamento € util no
processo educativo e preventivo a faléncia do tratamento. Esse conhecimento
pode amenizar os receios que o0 paciente possa desenvolver (SILVA et al., 2000;
SOUZA et al., 2013).

Um grande desafio no controle da tuberculose € a adesao ao tratamento. O
caso de abandono é considerado quando o paciente, apds iniciado o tratamento
para tuberculose, deixou de comparecer a unidade de saude por mais de trinta
dias consecutivos, apos a data indicada para o seu retorno. Alguns fatores podem
potencializar o risco para o abandono: baciloscopia negativa no diagndstico ou
nos exames de controle, auséncia de trabalho fixo, ingestdo diaria de bebida
alcodlica, apresentar pouco ou nenhuma melhora clinica durante o tratamento,
acolhimento precario no servigo de saude (CHIRINOS e MEIRELLES, 2011).

Aproximadamente metade dos pacientes em wuso continuo de
medicamentos ndo aderem ao tratamento estabelecido pelo médico (SILVA et al.,
2000). Embora alguns motivos tenham sido elencados, parte do problema ocorre
pela escassez de informagdes acerca dos medicamentos prescritos. Por meio da
perspectiva legal, o0 medicamento € um produto de consumo, e o paciente € um
consumidor o qual possui o direito de obter as informagdes necessarias para a
correta utilizagao e acondicionamento do medicamento adquirido (BRASIL, 1990;

SILVA et al., 2000). As principais informagbes para o paciente utilizar o
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medicamento com seguranga sao as relacionadas com a administragdo e
armazenamento, além das que esclarecem quais sédo os beneficios do tratamento
e como reconhecer e agir diante de problemas causados pelo medicamento.
Logo, apds prescricao médica, a bula é a fonte de informagao mais importante
sobre medicamentos (SILVA et al., 2000).

O protétipo néo foi implementado em uma linguagem de programagao com
acesso a Banco de Dados, mas permite a experiéncia de como o aplicativo se
comportara. O acesso visual e de manuseio € um grande avango no processo de
construcdo do projeto futuro. A geragdo de um aplicativo movel gratuito,
compativel com dispositivos e sistema smartphone, tablet, Android, iOS, capaz de
monitorar evolugao e adesao do paciente ao tratamento, anexar exames, gravar o
agendamento de consultas, compartilhar informagdes com a assisténcia médica
ou familiar assim como acontece no Tratamento Diretamente Observado (TDO), o
qual ainda utiliza formularios e muitos papéis, deve funcionar como suporte ao
paciente e profissionais que estdo inseridos nesse contexto da tuberculose
(SILVA et al., 2000; SOUZA et al., 2013).

8 CONCLUSAO

O estudo realizado a partir dos dados analisados tornou possivel a
visualizagdo do perfil de diagndstico de tuberculose na unidade de referéncia
estadual em tratamento de tuberculose, construido durante os ultimos 4 anos. A
analise das prevaléncias possibilitou inferir acerca das necessidades existentes
no fluxograma atual, o qual demonstra em suma, boa adesédo ao diagndstico
primario a nivel molecular e em paralelo lacunas relativas ao tempo entre o
diagnostico e as medidas investigativas disponiveis capazes de melhorar a
assisténcia terapéutica, bem como a agilidade e integralidade diagndstica.

Portanto, o desenvolvimento de um protétipo de aplicativo mével que
possibilita o monitoramento e a avaliagdo de pacientes em tratamento de
tuberculose foi apresentado. Como trabalho futuro pretende-se tornar o modelo

desenvolvido funcional, escalavel e que o modelo proposto, se utilizado, promova
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uma maior eficacia e eficiéncia no processo de monitoramento e avaliagao dos
pacientes em tratamento de tuberculose, melhorando a adesao, diminuindo os

abandonos e tendo um consideravel avango na cura da doenca.
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