Mirian Domingos Cardoso

SOBREVIDA DOS INDIVIDUOS COM TUBERCULOSE RESIDENTES EM
RECIFE, PE, 1996-2001

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pds-Graduacdo em Salde Pdblica da
Universidade Federal de Minas Gerais,
como requisito parcial para obtencdo do
titulo de Mestre em Salde Publica (area de
concentracdo em epidemiologia).

Orientadora: Prof.? Dr® Waleska Teixeira Caiaffa

Belo Horizonte — MG

Faculdade de Medicina da UFMG
2003



Cardoso, Mirian Domingos.

C268s Sobrevida dos individuos com tuberculose residentes em Recife, PE, 1996-2001
[manuscrito]. / Miriam Domingos Cardoso. - - Belo Horizonte: 2003.
129f.: il.

Orientador: Waleska Teixeira Caiaffa.

Area de concentragéo: Epidemiologia.
Dissertacao (mestrado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina.

1. Tuberculose. 2. Mortalidade. 3. Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida. 4.
Vigilancia Epidemiolégica. 5. Andlise de Sobrevida. 6. Dissertagdes Académicas. |. Caiaffa,
Waleska Teixeira. Il. Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. IlI.

Titulo

NLM : WF 415

Ficha catalografica elaborada pela Biblioteca J. Baeta Vianna — Campus Salude UFMG



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Reitora
Prof.? Ana Lucia Almeida Gazzola

Vice-Reitor
Prof. Prof. Marcos Borato Viana

Pré-Reitora de Pés-Graduacao
Prof.? Maria Sueli de Oliveira Pires

Pré-Reitor de Pesquisa
Prof. José Aurélio Garcia Bergmann

FACULDADE DE MEDICINA

Diretor
Prof. Geraldo Brasileiro Filho

Chefe do Departamento de Medicina Preventiva e Social
Prof?. Elza Machado de Melo

PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE PUBLICA

Coordenador
Prof.? Waleska Teixeira Caiaffa

Sub-Coordenadora
Prof.® Ada Avila Assuncéo

Colegiado

Prof. Ant6nio Leite Alves

Prof. Fernando Augusto Proietti

Prof. Francisco Eduardo Campos
Prof. José Otavio Penido Fonseca
Prof. Mark Drew Crosland Guimaraes
Prof.2 Ada Avila Assuncéo

Prof.2 Elisabeth Barbosa Franca

Prof.2 Maria Fernanda Furtado de Lima e Costa
Prof.2 Waleska Teixeira Caiaffa
Divane Leite Matos

Maria Terezinha Gariglio

Declaracéo de Defesa



FACULDADE DE MEDICINA
CENTRO DE POS-GRADUACAO

Av. Prof. Alfredo Balena 190 / sala 7009
Belo Horizonte - MG - CEP 30,130-100
Fone: (031) 32489641  FAX: (31) 32489939

DECLARACAO

A Comissao Examinadora abaixo assinada, composta pelos Professores Doutores,
Waleska Teixeira Caiaffa, Antonio Roberto Leite Campelo, Silvana Spindola de Almeida
aprovou a defesa da dissertagéo intitulada “SOBREVIDA DOS INDIVIDUOS COM
TUBERCULOSE EM RECIFE - PE - 1996-2002”, apresentada pela mestranda
MIRIAN PEREIRA DOMINGOS para obtengéo do titulo de Mestre, pelo Programa de
Po6s-Graduagdo em Saude Publica - Area de Concentragdo em Epidemiologia da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, realizada em 24 de
margo de 2003.

A0, 0. A0 1A
YU 2oy, Wi/ l;'f—
Pro*a. \)&él’gs(ﬁa Tlelxeura ffa

Orientadora

Prof. Antonio Roberto Leite Campélo

LA

X (
Profa é{/ana Spm%&iw anda




A meus pais, Manoel (in memorian) e Maria.
A Valbérico, por compartilhar de todos os momentos.

A Tiago e Lucas temas maiores da minha vida.



AGRADECIMENTOS

Momentos de alegria sdo para serem vivenciados com 0s amigos, principalmente com aqueles

que direta ou indiretamente contribuiram para a concretizagdo desses momentos.

A Secretaria de Estado da Sadde de Pernambuco, pela liberagdo para realizagio do curso de
mestrado e, principalmente, pelo empenho da Diretoria de Epidemiologia e Vigilancia Sanitéria,
encontrando na pessoa da Dra. Zuleide Dantas Wanderlei (atual Diretora), o incentivo e apoio
necessarios para enfrentar mais esse desafio profissional para qualificacdo do servico.

A Professora Dra. Waleska Teixeira Caiaffa, por sua seriedade, competéncia e principalmente
pelo apoio e confianga, essenciais na realizacao desse trabalho.

A Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES, pelo apoio a

pesquisa atraves de concessdo de bolsa de estudo.

Aos Professores Sueli Aparecida Mingoti e Enrico Anténio Colosimo, pelas orientagdes

estatisticas.

As professoras Maria Suzana de Lemos Souza e Silvana Spindola de Miranda, pelo incentivo e

colaboracéo.

A Francois Figueroa, Simone Leal, Patricia Ismael, Cecilia e Marta Vaz e a equipe da Diretoria
de Epidemiologia da SES PE, pela liberacdo dos bancos de dados do SINAN_TB,
SINAN_AIDS, SIM, SIH, e SICLOM.

Ao Professor Antonio Roberto Leite Campelo pelo incentivo e ajuda na elaboracdo do projeto

inicial e por participar da banca examinadora dessa dissertacao.

Aos Colegas e Professores do Departamento de Medicina Preventiva e Social (DMPS) por tudo o

que tenho aprendido no trilhar dessa jornada.



Ao Grupo de Pesquisa em Epidemiologia (GPE) da UFMG, especialmente ao Mateus, por sua
disponibilidade sempre que precisei.

Aos Colegas de turma, Maria da Penha, Paulo Correa, Oswaldo, Roberto, Julizar, Jefferson e

Raphael pelos momentos vividos e incentivos mutuo trocados.

A Reginaldo Roris Cavalcante, que de forma fraternal nos acolheu em um momento em que

havia tantas incertezas.
Aos meus pais, especialmente minha mée que ficou na retaguarda, sempre em oragao.
Aos meus irmdos pelo incentivo e torcida no transcorrer desse caminho.

A Valbérico, grande incentivador dessa trajetoria e companheiro de todos 0s momentos, na saude

e na doenca, na alegria e na tristeza.

A Tiago e Lucas, minhas verdadeiras e maiores teses, pelo amor, compreensdo e aceitacdo das

minhas auséncias.
Aos pacientes, motivo principal desse estudo.
A tantos que me ajudaram e que ndao foram nomeados neste espaco.

E, sobretudo, a DEUS, pela graca de ter chegado até aqui e pelo desafio de continuar seguindo

em frente, na certeza de que nos momentos de desanimo e fraqueza me carregara no colo.



Senhor, tu me sondaste e me conheces.

Tu conheces 0 meu assentar e o meu levantar; de longe entendes o0 meu pensamento.

Cercas 0 meu andar, e o meu deitar, e conheces todos 0s meus caminhos.

Sem que haja uma palavra na minha lingua, eis que 6 Senhor, tudo conheces.

Tu me cercaste em volta, e puseste sobre mim a tua mao.

Tal ciéncia é para mim maravilhosissima; téo alta que ndo a posso atingir.

Para onde me irei do teu Espirito, ou para onde fugirei da tua face?

Se subir ao céu, tu ai estas; se fizer no Seol a minha cama, eis que tu ali estas também. Se tomar
as asas da alva, se habitar nas extremidades do mar, até ali a tua mao me guiara e a tua destra
me sustera.

Eu te louvarei, porque de um modo terrivel e tdo maravilhoso fui formado; maravilhosas séo as

tuas obras, e a minha alma o sabe muito bem.

Salmo 139 de Davi (Biblia Sagrada)



RESUMO

Declarada em 1993 pela OMS como uma emergéncia global devido ao seu grave quadro
epidemioldgico, a tuberculose continua sendo um dos mais graves problemas de satde publica do
mundo, principalmente nos paises em desenvolvimento onde ocorrem 95% dos casos mundiais e
99% dos 6bitos. Oitenta por cento dos casos registrados estdo concentrados em 22 paises e mais
de 50% dos casos residem em paises com programas falhos de controle, entre esses o Brasil.
Recife, capital do Estado de Pernambuco apresenta uma das mais altas incidéncias e mortalidade
de tuberculose do Brasil. Este estudo prospectivo ndo concorrente teve como objetivo avaliar a
sobrevida dos individuos com tuberculose residentes em Recife, PE, notificados ao Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificagdo no periodo de janeiro de 1996 a junho de 2001.
Informacdes sobre Obitos por tuberculose e associacdo com AIDS foram verificadas e conferidas
na base de dados do SIM e do banco de dados SINAN_AIDS. A analise incluiu metodologia de
Kaplan-Méier e os modelos de riscos proporcionais de Cox com medidas de risco instantaneo
(R1) uni e multivariado. O coeficiente de incidéncia de casos notificados de tuberculose foi de
97,3 e 0 de mortalidade de 12,9 por 100.000 habitantes em Recife no periodo. Para o estudo de
sobrevida a coorte historica foi composta de 5215 individuos dos quais em 439 (8,4%) foi
encontrado registro de 6bito devido a tuberculose. Medianas de sobrevida diferentes foram
observadas nos subgrupos de individuos. Foi de 49 meses para todo o grupo estudado, poréem,
notavelmente reduzida para forma clinica pulmonar e extrapulmonar associadas (22,2 meses);
para associacdo TB/AIDS (10,3 meses) e para grupos de individuos cuja reentrada no sistema se
dera por abandono (38,3 meses). O risco de morrer por tuberculose, apds ajustados por possiveis
varidveis de confusdo foi independentemente significativo para maiores de 50 anos (RR:6,0 IC
95% 3,3 — 10,9) comparado com menor de 20 anos; para aqueles com forma pulmonar e
extrapulmonar concomitantemente (RR:2,5 IC 95% 1,8 — 3,6) comparado com forma pulmonar
exclusiva; para quem entrou no sistema com diagndstico de abandono (RR:1,8 IC 95% 1,3 —2,4)
comparado com caso novo e para associacdo com AIDS (RR:8,4 IC 95% 6,6 — 10,7) comparado
com auséncia de associacdo. Estratificando-se pela presenca de AIDS, verificou-se que nos

modelos multivariados no estrato sem AIDS, todos o0s estimadores se mantiveram
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independentemente significativos. Neste estrato, o risco de morrer para aqueles com reentrada
por abandono subiu para 2,3 (IC 95% 1,5 — 3,2) quando comparado com casos novos. No estrato
com AIDS, todas as variaveis perderam significaAncia estatistica no modelo multivariado.
Tuberculose continua sendo um grave problema de saude publica em Recife e causa importante
de morbimortalidade com altos coeficientes de incidéncia e mortalidade. HIV/AIDS tem
representado um importante fator determinante de mortalidade em pacientes co-associado,
porém, entre aqueles ndo portadores do HIV/AIDS os fatores progndsticos independentemente
associados foram: idade acima de 50 anos; forma extrapulmonar associada a pulmonar e
reentrada pos-abandono de tratamento. Medidas de saude publica devem ser organizadas para
minimizar danos de uma doencga tratavel para: determinadas faixas etarias, quadros diversos e

pacientes que abandonam. Maiores estudos sobre o abandono sdo recomendados.

Palavras Chaves: Tuberculose, Mortalidade, SIDA, Vigilancia Epidemioldgica, Analise de

Sobrevida.
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ABSTRACT

Declared in 1993 by the WHO as a global emergency as a result of the serious epidemic,
tuberculosis continues to be one of the most serious public health issues of the world, mainly in
the developing countries where 95% of the cases have occurred and 99% of the deaths. Eighty
percent of the registered cases are concentrated in 22 countries and more than 50% of the cases
occur in countries with failures in control, which include Brazil. Recife, capital of the State of
Pernambuco has one of the highest incidences and mortality of tuberculosis in Brazil. This non-
concurrent prospective study was aimed at assessing the survival of individuals with tuberculosis
living in Recife, PE, notified to the Notification Information System from January 1996 to June
2001. Information on deaths as a result of tuberculosis and association with AIDS have been
verified and checked on the SIM data base and SINAN_AIDS database. The analysis included
Kaplan-Méier methodology and Cox proportional risks models with Uni and multi varied
instantaneous risk (RI) measures. The coefficient of incidence of notified cases of tuberculosis
was of 97,3 and mortality reached 12,9 for 100.000 inhab in Recife in the period. For the survival
study, the historical cohort was of 5215 individuals out of which 439 (8,4%) have died as a
consequence of tuberculosis. Different survival measures have been found in the individuals
subgroups. The average was 49 months for the surveyed group, however dramatically reduced for
the associated pulmonary and extra pulmonary modes (22.2 months); for association TB/AIDS
(10.3 months) and for groups of individuals whose reentry into the system was caused by
abandonment (38.3 months). The risk to die as a result of tuberculosis, after adjusted for possible
variations of confusion was independently significant for those over 50 years old (RR: 6,0 IC
95% 3.3 - 10.9) as compared to those under 20 years old; for those with both pulmonary and
extra pulmonary tuberculosis at once (RR: 2.5 IC 95% 1,8 - 3.6) as compared to the pulmonary
tuberculosis only; for those who joined the system with diagnosis of abandonment (RR: 1.8 IC
95% 1.3 - 2.4) as compared to new cases and for association with AIDS (RR: 8.4 IC 95% 6.6 -
10.7) as compared to the absence of association. Stratifying by the presence of AIDS, all the
estimators continued independently significant in the multi varied models of the section without

AIDS. In this section, the risk to die for those with return after abandonment went up to 2.3 (IC
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95% 1.5 - 3.2) as compared to new cases. In the section with AIDS, all variables have lost
statistical significance in the multivaried model. Tuberculosis continues to be a serious public
health problem in Recife and an important cause of morbi-mortality with high coefficients of
incidence and mortality. HIVV/AIDS has represented an important determinant factor of mortality
in patients, however, among those without HIV/AIDS the prognostic factors independently
associated have been: those over 50 years old; extrapulmonary tuberculosis associated with
pulmonary tuberculosis and those returning after abandoning the treatment. Public health actions
shall be organised in order to minimize damages of a treatable illness for: certain ages, various
cases and patients who abandon the treatment. Further researches on abandonment are

recommended.

Key Words: Tuberculosis, Mortality, AIDS, Epidemiological Surveillance, Survival Analysis.
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1 INTRODUCAO

Tuberculose continua sendo um dos mais graves problemas de salude publica do mundo. Os
avancos no seu conhecimento e a tecnologia disponivel para seu controle ndo tém sido suficientes
para impactar significantemente a sua morbidade e mortalidade, principalmente nos paises em

desenvolvimento.

O Mycobacterium tuberculosis (Mtb) infecta 1,7 bilnGes de pessoas em todo mundo, 0 que
significa um tergo da populagdo mundial, resultando em trés milhdes de mortes a cada ano, sendo
considerada a maior taxa de mortalidade atribuida a uma doenca infecciosa isolada
(HAVIGLIONE, 1995).

Comparando a incidéncia global da doenca em 1990, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)

projetou um incremento de 36% para 0 ano 2000 e de 58% para o0 ano de 2005.

O aumento atual da morbidade por tuberculose e de seu coeficiente de mortalidade provocam

sentimentos de inseguranga e apreensao quanto ao futuro do seu controle.

O relato cada vez mais frequente de casos de tuberculose resistentes as drogas tem preocupado as
autoridades sanitarias mundiais (CAMPOS, 1999). O portador de tuberculose resistente as drogas
torna-se eliminador crénico de bacilos resistentes, o que lhe confere uma alta contagiosidade,

transmitindo a doenca para a populacdo em geral (CAMPELO, 1998).

A previsdo da OMS é gue as drogas antituberculosas poderdo ser indteis para o tratamento dos
pacientes, principalmente em regifes onde as taxas de abandono ultrapassem 5% e onde haja

baixo comprometimento dos governantes, das comunidades cientificas e da populacdo em geral.

Se medidas de impacto ndo forem tomadas “as futuras geracdes lembrardo esta década como o
tempo em que a humanidade permitiu que o mortal bacilo viajasse atraves do ar e se tornasse

resistente as drogas, tornando-se, por conseguinte incuravel em todo mundo” (OMS, 1994).
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No Brasil existem quase 40 milhdes de infectados pelo bacilo de Koch. Cerca de 90 mil casos
novos sdo notificados ao ano, 6% dos quais morrem com ou pela doenga, e um nimero nunca
estimado sobrevive com problemas respiratorios ou outros problemas de salde em consequéncia
da sequela da doenca (MELO, 1997).

As desigualdades socioeconémicas que atingem vastos seguimentos populacionais, a deterioracao
da infraestrutura de saude agravando as condi¢fes de acesso e, ainda, a interface epidemioldgica
com a epidemia do HIV, especialmente no que esta se expande aos setores de mais baixa renda,

abrem uma perspectiva de alarme no problema da tuberculose.

No mundo todo muito se tem estudado sobre tuberculose, porém na literatura ha poucos estudos
sobre os fatores que afetam a sobrevida dos pacientes. Desse modo, o presente estudo busca
avaliar os fatores associados com a sobrevivéncia em individuos com diagndéstico de tuberculose

residentes em Recife, PE, notificados no periodo de 1996 a 2001.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA TUBERCULOSE

Tuberculose é uma doenga bacteriana crbnica, conhecida ha seculos, causada pelo
Mycobacterium tuberculosis (Mtb), bacilo alcool-acido resistente (BAAR) também conhecido
como bacilo de Koch (BK), em homenagem ao seu descobridor Robert Koch, que o descreveu
em 1882. O reservatorio principal do bacilo € o homem que quando apresenta a forma pulmonar
da doenca também é sua fonte de infeccéo.

A localizacdo pulmonar é a forma mais frequente da doenca, porém, pode acometer outras partes

do organismo.

A transmissdo da doenga é feita por goticulas contaminadas de tamanhos variados através da fala,
do espirro e principalmente da tosse de um doente bacilifero. A transmissibilidade é plena

enquanto o doente estiver eliminando o bacilo e ndo tiver iniciado o tratamento.

A probabilidade de um individuo vir a ser infectado e de que essa infeccdo evolua para a doenca
depende de causas multiplas e em especial as condi¢bes socioecondmicas. O risco de
adoecimento € maior nos menores de cinco anos, nos adolescentes, adultos jovens e nos idosos.
Entre os infectados a probabilidade de adoecer aumenta na presenca de infeccdo pelo virus da

imunodeficiéncia humana e outras formas de imunodepresséo.

A doenca ndo apresenta variacOes ciclicas e sazonais, de importancia pratica. A prevaléncia
observada € maior em areas de grande concentracdo populacional e de condicbes

socioecondmicas e sanitarias precarias (BRASIL, 1999).
2.2 MAGNITUDE DA TUBERCULOSE NO MUNDO

No final da década de 70, devido aos avancos da quimioterapia, das técnicas de diagndstico e
prevencdo, tuberculose foi considerado um problema de saude publica solucionado, restringindo-

se a populacdes menos favorecidas, principalmente aquelas dos paises do terceiro mundo. A
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partir de 1985, com o aumento do numero de casos de tuberculose, surgiu a ameaga do
recrudescimento da doenca (GERHARDT & RIBEIRO, 1995).

Segundo Souza & Kritski (1998), € uma doenca com profundas raizes sociais, intimamente
ligadas a fome e as méas condicbes de higiene, de saneamento e de habitacdo e a educacdo
deficiente. Constitui-se um problema de salde puablica importante nos paises em
desenvolvimento e grave nos menos desenvolvidos. Chama a atengdo de que € uma doenca

reemergente nos paises ricos apresentando-se como um grande desafio para o século XXI.

Em 1993, a Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) definiu a tuberculose como uma emergéncia
global em funcéo do seu quadro epidemiologico. Estimou que um terco da populagdo mundial
esteja infectada pelo BK, podendo vir a adoecer em qualquer fase de suas vidas e contaminar

outros individuos.

A OMS e a Unido Internacional Contra a Tuberculose e Doengas Respiratorias, estimaram que,
em 1990, havia no mundo 1,8 bilhGes de pessoas infectadas com o Mth e que, atualmente,
existem mais de 20 milhGes de doentes. Cerca de trés milhGes de Obitos sdo registrados
anualmente. Segundo Rosemberg (1999), os dados da OMS (tabela 1) apontam diferencas
fundamentais entre paises ricos e pobres. Do total de infectados, 21% sdo dos primeiros e 79%
dos segundos. Nos paises industrializados, 80% dos infectados sdo de pessoas com 50 anos e
mais enquanto, nos paises em desenvolvimento, 75% dos infectados tém menos de 50 anos.
Oitenta por cento dos doentes estdo entre 15 e 59 anos de idade, portanto na faixa etaria mais
produtiva economicamente, refletindo a distin¢do basica da epidemiologia da doenca nos dois

“mundos”.
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Tabela 1 - Panorama da Tuberculose — Sintese de 194 paises — OMS

] PAISES
INDICADORES NUMEROS RICOS POBRES
POPULAGCAO INFECTADA 1.800.000.000 382.000.000 1.328.000.000
(21%) (79%)
= 50 ANOS E MAIS — 80% —
= < DE 50 ANOS —-— — 75%
CASOS NOVOS 8.000.000 470.000 7.530.000
(5%) (95%)
OBITOS 3.000.000 40.000 2.960.000
(1,3%) (98%)

Fonte: Modificado de Kochi, 1991.

Dos oito milhdes de casos novos anuais de tuberculose, 95% ocorrem nos paises em
desenvolvimento e 5% nos paises industrializados. Dos trés milhdes de dbitos anuais, cerca de
2.960.000 (98,6%) sdo dos paises em desenvolvimento. Nos paises em desenvolvimento,
aproximadamente 1.300.000 casos e 450.000 ébitos ocorrem em criangas menores de 15 anos, e,
mais da metade (52%) dos casos novos incide nos grupos mais jovens, até 34 anos (KOCHI,
1991; SUDRE et al., 1992).

Cerca de 80% dos casos de tuberculose no mundo estdo concentrados em 22 paises e mais de
50% dos casos estdo concentrados em 16 paises que tém programas de controle deficientes. O

Brasil esta incluido entre esses Gltimos.

A situacdo da tuberculose existente em 1990 vem piorando no mundo todo. As projecdes da
OMS até o ano 2005 indicam uma elevacdo das taxas. O total de casos de tuberculose em 1995
foi 16,3% maior que em 1990. Em relacdo a 1990, esta elevacdo foi estimada em 35% para 0 ano
2000, e de 57,6% para 0 ano de 2005 (DOLIN et al., 1994).
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Dentre os fatores agravantes, destaca-se a epidemia do HIV, o crescimento demografico, o
aumento da miséria, a deterioracdo da rede de saude publica, as migracdes populacionais e a
resisténcia do Mtb aos quimioterdpicos (ROSEMBERG, 1999).

2.3 TUBERCULOSE E A COINFECCAO TB/HIV/AIDS

A pandemia do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) tem alterado o padrdo epidemiol6gico
da tuberculose em todo o mundo. Nos paises desenvolvidos, onde a tuberculose vinha
apresentando uma tendéncia ao declinio, observa-se o recrudescimento de sua morbimortalidade
a partir da década de 80 devido, em grande parte, a associacdo com a infeccdo pelo HIV. Porém,
€ nos paises do terceiro mundo onde, em geral, a prevaléncia da tuberculose mantém-se alta, que
0 impacto da coinfeccdo tuberculose/HIV se faz sentir com maior intensidade. Nesses paises a
OMS estima que 30% a 60% da populacdo adulta, com idade abaixo de 50 anos esta infectada
pelo Mtb ((ROSEMBERG, 1999; DALCOMO & KRITSKI, 1993).

Considerando que a maioria dos infectados pelo HIV situa-se entre 15 e 49 anos (BARNES et al.,
1991) havendo, portanto, uma superposi¢cdo dos grupos populacionais acometidos por ambas as

infeccdes, compreende-se a seriedade do problema atual e o seu potencial de agravamento.

Os individuos infectados concomitantemente pelo Mth e o HIV apresentam uma taxa anual de
tuberculose doenca 40 vezes maior do que individuos livres da infeccdo pelo HIV (DALCOMO
& KRITSKI, 1993; KRITSKI, 2000).

Segundo Styblo (1991), a infeccdo pelo HIV é o fator de risco descrito nos Gltimos tempos mais

importante para o desenvolvimento da tuberculose em individuos ja infectados pelo bacilo.

A estimativa global da incidéncia dos casos de tuberculose atribuidos ao HIV vem crescendo em
4,2%, 8,4% e 13,8%, respectivamente, para 0s anos de 1990, 1995 e 2000. O crescimento global
desde 1990 foi de 16,3% e 35,6%, quando comparado com 1995 e 2000 (ROSEMBERG, 1999).

Comstock (1994) cita que a infeccdo pelo HIV tem sido amplamente responsabilizada pela

mudanca na tendéncia da morbidade por tuberculose em vérios paises, mas que o papel das



26

migracdes, 0 aumento da pobreza, a desnutrigdo e a diminui¢do dos esforgos dirigidos para o seu

controle, ndo podem ser excluidos nem minimizados.
2.4 MAGNITUDE DA TUBERCULOSE NO BRASIL

No Brasil, a tuberculose ndo € uma doenca reemergente, pois nunca chegou a desaparecer, e
também ndo é uma doenga emergente, pois ha tempo apresenta alta incidéncia (RUFFINO-
NETTO, 1997). Estima-se em mais de 50 milhdes o nimero de brasileiros infectados pelo Mtb.
O Brasil ocupa o 10° lugar entre os 22 paises que concentram 80% do total mundial de casos de
tuberculose. Anualmente s&o notificados cerca de 90 mil casos novos de tuberculose e 6 mil
Obitos por essa causa séo registrados (BRASIL, 1999; BRASIL, 2000).

A OMS estima que no Brasil existam cerca de 129.000 casos novos anuais de tuberculose. Desses
apenas 85.000 (66%) sdo notificados ao sistema de vigilancia, representando uma taxa de
subnotificacdo de 34% (RUFFINO-NETTO & SOUZA, 1999).

No pais ocorrem aproximadamente dez casos novos de tuberculose e morrem 15 doentes por dia.
A doenca acomete principalmente pessoas na faixa etaria de 19 a 49 anos correspondente a
plenitude da capacidade produtiva, alcancando os setores de mais baixa renda. Em quase 90%

dos casos registrados, a localizacdo da doenca ¢ a pulmonar (HIJJAR, 1997).

A coinfeccdo TB/HIV/AIDS tem grande importéncia sanitaria. Desde o inicio da epidemia, a
tuberculose apresenta-se como a terceira doenca associada quando da notificacdo dos casos de
AIDS, apenas superada pela candidiase de es6fago e pela pneumonia causada por Pneumocystis
carinii (BASTOS et al., 1999).

Devido a tuberculose apresentar alta frequéncia no Brasil, principalmente em areas urbanas, com
altas taxas de incidéncia (34/100.000 habitantes no sul do pais e de 120/100.000 no Rio de
Janeiro) e a taxa de infeccdo de HIV estimada em aproximadamente 3 a 4%, ndo é surpreendente

que a coinfeccdo TB_HIV seja, consequentemente, esperada em termos epidemioldgicos.
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Estima-se que haja no Brasil, 150.000 coinfectados, o que podera resultar em um acréscimo de 10
a 15 mil casos de excesso de tuberculose a cada ano num futuro muito préximo (BRASIL, 1997).

O quadro sanitério atual do Brasil e em particular das grandes cidades, revela que os problemas
acumulados ao longo dos anos permitem que antigas doengas continuem se disseminando ou
mesmo encontrando novas formas de propagacdo. No caso da tuberculose, os avan¢os no seu
conhecimento e a tecnologia disponivel para o seu controle ndo tém sido suficientes para
impactar significativamente a sua morbidade e mortalidade. Os bolsGes de pobreza, a epidemia da
AIDS e a deterioracdo dos servigos de satde dificultam o seu controle.

2.5 ASPECTOS DO DIAGNOSTICO E DA VIGILANCIA DA TUBERCULOSE NO
BRASIL

Conhecida h& milhares de anos a tuberculose tem atualmente diagnostico relativamente facil e
pode ter tratamento eficaz e eficiente, contudo, continua sendo um problema de saude publica em
muitos paises, inclusive no Brasil. Entre as causas desta situacdo, a OMS, referencia a
desigualdade social e suas implicacdes, 0s grandes movimentos migratorios, envelhecimento da
populacdo, advento da epidemia da AIDS e a multirresisténcia dos bacilos as drogas (CAMPOS,
1991; CAMPOS, 1996).

Define-se “caso de tuberculose” todo o individuo que tem esse diagndstico confirmado por
baciloscopia ou cultura, e aquele em que o medico com base em dados clinico-epidemioldgico e
no resultado de exames complementares, firma o diagnostico de tuberculose. O “‘caso novo” € o
doente com tuberculose que nunca usou ou usou por menos de um més drogas antituberculosas
(BRASIL, 1995).

A pesquisa bacteriolégica é o método mais importante, tanto para o diagnostico, como para o
controle de tratamento. Ela permite descobrir as fontes mais importantes de infec¢do, isto é, os
casos baciliferos. A cultura é indicada para 0s suspeitos de tuberculose pulmonar

persistentemente negativo ao exame direto de escarro e para o0 diagndstico de casos
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extrapulmonar como meningea, renal, pleural, dssea e ganglionar, sendo indicada também na

suspeita de resisténcia bacteriana as drogas, acompanhada de teste de sensibilidade.

O exame radioldgico é auxiliar no diagnéstico da tuberculose e esta indicado para sintomaticos
respiratérios negativos a baciloscopia direta, comunicantes de todas as idades sem sintomas
respiratérios, portadores do HIV ou pacientes com AIDS. A prova tuberculinica é também
indicada como método auxiliar no diagnéstico da doenca, quando positivo, isoladamente indica
apenas infeccdo e ndo é suficiente para o diagnostico. O histopatoldgico € um método empregado
principalmente na investigacdo de formas extrapulmonares (BRASIL, 1999).

A hemocultura esta indicada em pacientes portadores do HIV ou com AIDS em que haja suspeita
da doenca (BRASIL, 2000).

Na tuberculose pulmonar as manifestacdes clinicas podem ser variadas. E frequente a ocorréncia
de febre, habitualmente moderada, persistente por mais de 15 dias e vespertina, tosse, perda de

peso e sudorese noturna. Hemoptise € menos frequente (BRASIL, 2000).

No Brasil, a meta do programa de controle da tuberculose é reduzir a transmissdo do bacilo na
populacdo atraves das acBes de diagnostico e tratamento que sdo as principais medidas de

controle.

A notificacdo de casos € obrigatoria em todo o territério nacional, realizada através de fichas
padronizadas que devem ser preenchidas nos servicos de saude e, posteriormente, agrupadas,
processadas e analisadas (BRASIL, 1998). Bimensalmente a eficacia do tratamento deve ser
monitorado com exames bacteriologicos e as informacGes sobre a evolucdo dos casos devem ser

informadas ao nivel hierarquico superior atraves de relatérios de acompanhamento do caso.

A base do sistema de informacdo da tuberculose é a Ficha Individual de Investigacdo FIE
(ANEXO 1) que constitui parte do Sistema Nacional de Agravos de Notificacdo (SINAN) que
permite a andlise informatizada a partir da unidade de salde até niveis hierarquicos superiores
(BRASIL, 1998).
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Devem ser notificados os casos novos de tuberculose, os recidivantes, e aqueles que
reingressaram apds abandono de tratamento. A notificacdo deve ser realizada pela unidade de
salde que diagnosticou a doenca e pela unidade que acompanha o tratamento do doente com
preenchimento da forma clinica, exame de controle e encerramento do caso, dados necessarios a

complementagéo da informag&o para o SINAN (BRASIL, 1998).

Serdo notificados os casos por municipio de atendimento, unidade de saude, sexo, idade, grau de
instrucdo, etnia (no caso de populacdo indigena), municipio de residéncia, critério diagndstico,
forma clinica, resultado do teste tuberculinico, soropositividade para o HIV/associagdo com
AIDS, histéria de tratamento anterior, esquema terapéutico utilizado, motivo da internacéo e da

alta hospitalar. Através dessas informacdes pode-se avaliar a situacao e tendéncia da doenca.

Para monitorar a incidéncia da tuberculose o Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT) utiliza indicador de taxa de incidéncia da doenca, classificados segundo forma clinica,
faixa etaria e situacdo bacteriologica dos casos. Além da incidéncia, outro indicador utilizado € a

taxa de mortalidade por tuberculose e a coinfec¢édo tuberculose-HIV (BRASIL, 1998).

2.6 TRATAMENTO -RETRATAMENTO DA TUBERCULOSE

A quimioterapia especifica para tuberculose humana iniciou-se a partir de 1944 com a descoberta
da estreptomicina, droga que mostrou-se eficaz no tratamento da doenca. Contudo, apesar do
grande avanco gque esse medicamento representou no controle da doenca, constatou-se que seu
uso isolado nas formas escavadas com grande populacdo bacilar determinava o aparecimento de

bacilos resistentes alguns meses apos o inicio do seu uso (PICOM et al., 1993).

Gradualmente com a descoberta de novas drogas foi possivel introduzir a quimioterapoia
associada que demonstrou evitar o surgimento de resisténcia bacteriana adquirida (BRASIL,
1994). O é&cido-para-amino-salicilico (PAS) em 1946; a isoniazida em 1952 e a rifampicina em

1957, foram as principais drogas incorporadas ao arsenal terapéutico de luta contra o Mtb.
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Com a introducdo da poliquimioterapia no tratamento da tuberculose ocorreram mudancas
conceituais e operacionais no ambito das agOes de controle da doenca, estabelecendo-se o
conceito de “cura” inaugurando uma nova realidade até entdo desconhecida. A tuberculose
passou a ser vista como uma doenga grave, porém, curavel, desde que obedecidos os principios
da quimioterapia (BRASIL, 1995).

O Brasil adota desde 1975 esquema triplice de curta duracdo com as drogas Rifampicina (R)*
Isoniazida (H)' e Pirazinamida (Z)', sobre o qual o pais acumulou umas das maiores
experiéncias. Em termos de salde publica esse esquema tem rendido bons resultados embora por
Obices operacionais, ndo se esteja atingindo o patamar recomendado pela OMS que € de 80% de
cura (ROSEMBERG, 1999; RUFFINO-NETTO, 2002).

O esquema de tratamento adotado para seguimento do caso varia de acordo com a informacéo do

paciente em relacdo a tratamento anterior de tuberculose, como pode ser observado na Tabela 2.

Considera-se sem tratamento 0s pacientes que nunca Sse submeteram a quimioterapia
antituberculosa ou o fizeram por menos de 30 dias. Retratamento € definido como o tratamento
prescrito para o doente tratado por 30 dias ou mais, que venha a necessitar de novo tratamento
por faléncia, recidiva ou retorno apds abandono. Entende-se por faléncia a persisténcia de

positividade do escarro durante ou no final do tratamento (BRASIL, 1995).

Nem sempre se pode estabelecer a cura como evento final do tratamento da tuberculose. Em um
percentual significativo dos casos o tratamento tem uma evolucdo desfavoravel, seja por motivos
ligados ao doente, aos profissionais de salde, a estrutura dos servicos, as drogas ou ao bacilo.

Séo eles: a prescricdo de regimes inadequados, a toxidade das drogas, o abandono precoce do

! Siglas adotadas pela OMS
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tratamento, a tomada irregular dos farmacos, e a doenca por bactérias resistentes no inicio da
quimioterapia - resisténcia primaria - ou que se tornaram resistentes durante o processo do
tratamento - resisténcia secundaria (MAGRAO, 1984; CAMPOS, 1996).

Tabela 2 — Esquemas de tratamento de tuberculose padronizado pelo Ministério da Saude
do Brasil de acordo com a situacéo do caso

Situagéo Esquema indicado

Sem tratamento anterior It

Com tratamento anterior
- recidiva do esquema | ou IR?

- retorno ap6s abandono do esquema |

Meningite tuberculosa Tk
Faléncia do esquemas | ou IR n*
Faléncia do esquema 111 Esquemas especiais”

1 — Esquema | (2RHZ/6RH) - indicado nos casos novos de todas as formas de tuberculose
pulmonar e extra-pulmonar exceto meningite (12 fase: 2 meses de Rifampicina (R)+ lzoniazida
(H) + Pirazinamida (2)); 2% fase: 4 meses de RH. Nos casos de tratamento da associacdo
TB/HIV/AIDS a segunda fase tera a duracdo de 7 meses ( RHZ/7RH)

2 —Esquema | reforcado (2RHZE/4RHE) — Indicado nos casos de retratamento em recidivantes e
retorno apds abandono do esquema | (12 fase: 2 meses de RHZ + Etambutol (E); 22 fase: — 4
meses de RHE )

3 — Esquema Il (2 RHZ/7RH) - indicado na meningite tuberculosa (12 fase: 2 meses RHZ: 22
fase: 7 meses RH)

4 — Esquema de faléncia (3SEtEZ/9EtE) — Indicado nos casos de faléncia de tratamento com os
esquemas I, IR e Il (12 fase: 3 meses de Estreptomicina (S). Etionamida (Et)+ Etambutol (E) +
Pirazinamida (Z); 22 fase : 9 meses de EtE)

5 - Esguema adequado a cada caso utilizando drogas padrdo Ministério da Saude: kanamicina,
ofloxacina, clofazimina, cicloserina, capreomicina, ciprofloxacina, claritromicina,
tiossemicarbazina e PAS
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Nos casos de evolucdo desfavoravel, a alta do doente do Programa de Controle, pode ser dada por
faléncia ou abandono de tratamento e por 6bito. Sendo assim, nos casos de retratamento, o
critério de alta anterior, por abandono ou recidiva ou ainda por reentrada no sistema de
notificacdo devido a faléncia de esquema terapéutico, define o motivo do retratamento (BRASIL,
1995).

Para Campos (1999), a falta de adesdo ao tratamento ndo € um problema particular da
tuberculose, porém no caso desse agravo, reveste-se de grande importancia devido as
repercussdes epidemioldgicas do abandono do tratamento terapéutico. A propagacdo de bacilos
resistentes as drogas é uma “bomba do tempo” na dire¢do do agravamento do problema
(BRASIL, 1999).

2.7 IMPACTO GLOBAL DA TUBERCULOSE REFLETINDO OS PROGRAMAS DE
CONTROLE

O controle da tuberculose representa um desafio mundial. Reichman (1997) declara que é
inadmissivel que, apesar do conhecimento sobre 0s mecanismos de transmissdo e a
patogenicidade da doenga, e de se dispor de meios de diagnostico, tratamento e prevencédo, se
aceite sem indignacdo que a doenca tenha matado em 1996, mais pessoas que no momento em

que Robert Koch identificou o seu agente etiologico ha mais de um século.

Murray et al. (1999), analisando o papel da determinacdo social da tuberculose em um estudo
patrocinado pelo Banco Mundial, cita que nos paises em desenvolvimento ndo se observa uma
tendéncia espontanea ao desaparecimento da tuberculose, sendo necessaria a implementacédo de

medidas de controles rigorosas.

Para alguns estudiosos, no Brasil, a evolu¢do desfavoravel da endemia era de certo modo
previsivel (ARANTES, 1995; RUFFINO-NETTO, 2002).

Em 1990, a tuberculose teve o impacto global de 46,5 milhdes de perdas em AVAI (anos de vida
saudaveis perdidos por incapacidades) sendo 26,5 milhGes no sexo masculino e 20 milhées no

sexo feminino para todas as faixas etarias. A tuberculose causa 3,45% das perdas em AVAI no
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mundo e 2,5% das perdas em AVAI na América Latina e Caribe. O impacto global da
tuberculose é maior do que o das verminoses e da isquemia cardiaca (BRASIL, 1996).

Rosemberg (1999) cita que a tuberculose mantém-se como uma das mais significantes causas de
morte dos adultos nos paises em desenvolvimento e que o Mtb configura como o maior agente

isolado de morte entre as doengas contagiosas.

As perspectivas futuras para a progressao da doenca séo alimentadas por diversos fatores, sendo
os principais a epidemia do HIV e o aumento do numero de doentes resistentes aos
quimioterapicos, esses ultimos produzidos em grande parte pela ndo adeséo ao tratamento e pela

desestruturacéo dos servigos de saude.

Campos (1996) cita que a queda progressiva da atencdo médica dispensada a populagéo pela rede
publica de salde nos Gltimos anos, com consequente piora no atendimento ao tuberculoso vem

causando uma queda na proporcéo de cura e uma elevagdo na proporcao de abandono.

No Brasil, estudos demonstram que o0s percentuais de alta por abandono de tratamento
aumentaram de 12,1% em 1981 para 13,9% em 1984, atingindo 16,8% em 1988 (DINIZ et al.,
1995). Para Ruffino-Netto (2001), no Brasil a taxa de abandono permaneceu constante em 14%
de 1982 a 1999.

A sobrevida do doente depende, além do diagnostico precoce e tratamento adequado, da adeséo
do paciente ao tratamento, da presenca de coinfeccdo pelo HIV/AIDS e da multidrogarresisténcia

aos quimioterapicos.

Pablos-Mendez et al. (1996) em um estudo sobre a relagdo entre o atraso do tratamento ou o
tratamento incompleto e todas as causas de mortalidade em pacientes com tuberculose da cidade
de New York, concluiu que além da multidroga resisténcia e coinfeccdo com o HIV/AIDS, a falta
de tratamento sdo fatores de risco para o aumento da mortalidade por todas as causas em

pacientes com tuberculose.
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No Brasil, um estudo realizado em um hospital geral universitario do Rio de Janeiro com objetivo
de comparar a sobrevida de casos de tuberculose pulmonar positivo coinfectados com HIV com
casos de tuberculose pulmonar positivo ndo coinfectados, ambos 0s grupos da mesma populagao
de base hospitalar, concluiu que os fatores prognosticos para a mortalidade por tuberculose
foram: idade > 50 anos e a presencga de comorbidades, principalmente a coinfeccdo com o HIV
(CARVALHO et al., 2002).

H& poucos estudos de sobrevida em pacientes com tuberculose e em quase todos eles a
tuberculose é estudada como um fator associado a presenca do HIV ou da AIDS, entre esses
cita-se Richter, et al. (1995), Pablos-Méndez et al. (1996), Casanovas et al. (1999) e Carvalho et
al. (2002).

2.8 ESTUDOS DE SOBREVIDA

No estudo de doencas com alto padrdo de mortalidade deseja-se conhecer a expectativa de vida
pos a realizacdo do diagndstico. Dispondo-se de dados de um grupo de pacientes com uma
doenca e conhecendo-se quanto tempo vivem, uma maneira de analisar esses dados seria calcular
a “média aritmética”, ou melhor, a “mediana” do tempo de vida, porém esses dados nao fornecem
informacGes sobre a evolugdo no tempo. Uma melhor descricdo do fendmeno sobrevida pode ser
realizada através da curva de sobrevida (BUSTAMANTE-TEIXEIRA, et Al., 2002)

Caélculos matematicos da probabilidade de sobreviver foram estudados durante a primeira metade
do século passado pelos métodos atuariais (usados por companhias de seguro) que permitem

fazer as curvas de sobrevida.

Na area médica esses estudos sdo muito utilizados na identificacdo de fatores de progndstico para
uma doenca, bem como na comparacao de tratamento. Em oncologia qualquer nova terapéutica
ou droga para o combate ao cancer requer um estudo, em que a resposta de interesse é o tempo de

sobrevida dos pacientes.
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Esse tipo de estudo também é amplamente utilizado em engenharia, inddstria, comércio, ciéncias
sociais, demografia etc (LEE, 1992; COLOSIMO, 2001). De acordo com Colosimo (2001), é

uma das areas da estatistica cuja aplicacdo tem aumentado nos Gltimos vinte anos.

Para Mausner & Bahn (1984), andlise de sobrevivéncia é uma técnica estatistica de utilizacao
frequente em pesquisa epidemioldgica. Destina-se a estimar as probabilidades de sobrevivéncia,
recaida, morte ou qualquer outro evento que ocorra em qualquer altura, numa coorte que esteja
sendo seguida em relacdo a um determinado resultado. Esse tipo de analise é especialmente
relevante em estudos clinicos destinados a avaliar a eficicia de terapéuticas em homens ou

animais e, particularmente, visa determinar a taxa de recaida.

Nesses estudos, os individuos sdo acompanhados por meio da ocorréncia do evento. Esse evento
pode ser, por exemplo, o diagnéstico da doenca, ou a realizacdo de cirurgia, ou 0 nascimento.
Geralmente, os individuos sdo incluidos no estudo em diferentes tempos do ano calendério,
porém na analise, todos os individuos tém seu tempo de sobrevivéncia contado a partir da entrada
no estudo (que é considerado como tempo zero). Os inicios sdo, portanto, truncados a esquerda,
ou seja, a observacdo de cada individuo comeca a partir de determinado momento, sem levar em
conta o que aconteceu no passado (COX & OAKES, 1984).

A variavel resposta na analise de sobrevida é geralmente o tempo até a ocorréncia do evento de
interesse que geralmente corresponde ao 0bito, ou a variacdo de um parametro bioldgico, ou
ainda a um determinado evento que indique a modificacdo do estado inicial, cura, recorréncia ou
retorno ao trabalho. Este tempo é denominado tempo de falha e o evento final é denominado
falha, por referir-se mais frequentemente a eventos indesejaveis, como o aparecimento da doenca
ou a morte (KLEINBAUM, 1985, COLOSIMO,2001).

A principal caracteristica de dados de sobrevivéncia € a presenca de censura, que é a observagao
parcial da resposta, isto €, por alguma razdo o acompanhamento do caso foi interrompido; seja
porque o paciente mudou de endere¢o, 0 estudo terminou para a analise dos dados, ou porque o

paciente morreu de causa diferente da estudada. Isto significa que toda a informacéao referente a
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resposta se resume ao conhecimento de que o tempo de falha é superior aquele observado. A
censura também é chamada de perdas ou perdidos para observacao.

O conjunto de dados de sobrevivéncia € caracterizado pelo tempo de falha e muito raramente
pelas censuras. Estes dois componentes constituem a resposta.

O tempo de falha é constituido de trés elementos que devem ser bem definidos no estudo, séo
eles: O tempo inicial, a escala de medida e o evento de interesse (falha).

A variavel aleatdria ndo negativa T, que representa o tempo de falha é usualmente especificada
pela sua fungéo de sobrevivéncia ou pela fungéo da taxa de falha (risco).

A funcéo de sobrevivéncia é definida como a probabilidade de uma observacdo ndo falhar até um
certo tempo t, ou seja, a probabilidade de uma observacao sobreviver ao tempo t.

2.8.1 CURVADE SOBREVIDA

E a representacdo grafica da probabilidade de um individuo estar vivo, em funcdo do tempo,

mediante a proporc¢éo de individuos vivos com relacdo aos que iniciaram o estudo.

A Figura 1 ilustra a curva de sobrevida onde o tempo (t) é representado na linha horizontal e a

probabilidade de sobrevivéncia na linha vertical.
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Figura 1 - Curva de sobrevida

Probabilidade

1,0

1,0 =100 %

0,8

No momento do diagndstico (t = 0) a curva parte de 1,0 (100%) porque todos estdo vivos. Logo,
emt = 1 alguns individuos tém morrido, ficando vivos 80% deles e na escala aparece com 0,8.
Em t =2, 40% dos pacientes estdo vivos e a curva passa a 0,4; em t =3 estdo vivos apenas 30%
dos pacientes e assim sucessivamente. Nota-se que ao finalizar-se os periodos de observacéo, a

sobrevida de todos os pacientes fica em 0,3 porgque ndo se observou mais nenhum evento.
2.8.2 CURVA DE SOBREVIDA SEGUNDO KAPLAN — MEIER

Como a curva de sobrevida necessita de que se conheca o tempo que todos os individuos estdo
vivos, quando existem observagoes perdidas surgem dificuldades. Uma solugdo seria descartar da
amostra essas observagoes e calcular a sobrevida com as observagdes completas. Ainda que isto
pareca teoricamente correto, conduz a resultados menos confiaveis pela reducédo do tamanho da
amostra. Kaplan e Meier (1985), para resolver o problema utilizam todas as observacdes
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(completas e incompletas) e calculam uma curva de sobrevida mais confidvel, que atualmente é

utilizada em quase todos os estudos desse tipo.

Uma particularidade desse método é que se calcula a quantidade de pessoas que vivem e sua
probabilidade de sobreviver em cada momento em que se observa uma perda para observagao ou

uma morte, sem esperar o final de cada periodo.
2.8.3 COMPARACAO DE CURVAS DE SOBREVIDA

Quando os individuos diferem em algum fator (sexo, idade, tratamento, etc.), raramente a curva

de sobrevida isolada interessa, mas sim sua comparagao com outra.
Quando se deseja estudar o efeito do sexo na sobrevida, calculam-se as curvas para cada sexo,

como demonstrado na figura 2.

Figura 2 - Comparacao de curvas

Probabilidade
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Observando as curvas obtidas na amostra, conclui-se que as mulheres tem sobrevida maior do
que os homens. Entretanto, essa conclusdo poderia ser estendida para o total da populacéo de
mulheres e de homens que foram selecionados para participar do estudo? Para responder a essa
pergunta, quando varia apenas um fator € necessario recorrer a prova de significagdo estatistica
criada por Mantel & Haenszel (FOGLIA et al., 1991).

2.8.4 FUNCAO DE RISCO

A fungdo de risco representa o risco de morrer de cada individuo em cada instante, e difere da

curva de sobrevida, pois ele prediz a vida futura ap6s o diagnostico (t = 0).

Voltando a Figura 1, no momento t = 0 o risco de morrer é zero, pois todos estdo vivos, porém
esse risco aumenta em t = 1, quando morrem 20% dos individuos e mais ainda em t =2 quando
morrem 40%, para voltar a valores moderados em t = 3 (10%) e a zero no final do periodo de

observacdo por ndo ter ocorrido o evento.

A Figura 3 ilustra como se representa esta funcdo em forma grafica.

Figura 3 - Funcéo de Risco
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0,8

0,6
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Como na curva de sobrevida a escala horizontal representa o tempo, porém na escala vertical, ja
ndo é a probabilidade (que pode variar de 0 a 1,0) mas outro valor distinto, a funcdo de risco,
cujas unidades ndo refletem a probabilidade. Este valor estatistico que descreve de modo

diferente o fendmeno, é necessario como base para outros estudos de sobrevida.
2.8.5 ANALISE MULTIVARIADA

Nos estudos de sobrevida de doencgas crénicas ou naquelas em que € possivel se aplicar o
conceito de multicausalidade, pode ser necessario analisar o efeito dos chamados fatores de risco
tais como: idade, sexo, glicemia, pressao arterial, habito de fumar, sedentarismo, etc. A variacao
concomitante de cada uma dessas variaveis e da sobrevida poderiam ser estudadas analisando-se
como se comporta uma variavel “y* (variavel dependente) na presenca de outra varidvel “x”
(variavel independente), porém, dessa forma se perderia a possibilidade de se conhecer o efeito
combinado da varidveis. Para obter o efeito combinado de varidveis utiliza-se a regressao de
Cox (1972), em que se analisa a acdo de todas as variaveis simultaneamente e permite ainda

conhecer a importancia relativa de cada variavel.

Neste método se postula que o risco de morrer de um paciente em cada instante depende da
doenca em estudo e dos valores que tomem as variaveis analisadas para cada individuo. Como a
doenca é a mesma para todos, se existe diferenca no risco de morrer, essa diferenca deve ser
atribuida as outras variaveis estudadas. Por exemplo, se junto com o tempo de sobrevida de cada
individuo (com dados completos e incompletos), registra-se também seu sexo (variavel S),
pressdo arterial (variavel P) e glicemia (variavel G), o risco de morrer em cada instante depende
da soma dos coeficientes de regressdo de cada variavel (“bs” , “bp”, “bg”) multiplicados pelo

valor individual dessa variavel.

O calculo dos coeficientes de regressdo de cada variavel requer um algoritmo matematico muito
complexo, porém resolvido atualmente mediante o uso de “pacotes” estatisticos para
computadores. Calcula-se a probabilidade de que a regresséo seja devida simplesmente ao acaso

(nivel de significancia).
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A regressdo de Cox permite selecionar aquelas varidveis que sdo importantes em relacdo a
sobrevida e descartar as demais, sendo de grande utilidade pratica, pois permite prognosticar a
sobrevida de um individuo com a mesma doenca a partir do conhecimento dos valores das

variaveis selecionadas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os fatores associados com a sobrevivéncia em individuos com diagnéstico de
tuberculose, residentes em Recife/PE, notificados ao SINAN_TB, no periodo de janeiro de 1996
a junho de 2001.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Descrever o perfil dos individuos com tuberculose residentes em Recife-PE, notificados ao
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo de Tuberculose (SINAN_ TB), no periodo
de janeiro de 1996 a junho de 2001;

— Descrever os 6bitos ocorridos devido a tuberculose no mesmo periodo;

— Analisar a probabilidade de sobrevivéncia de acordo com os fatores progndsticos;

— Analisar e comparar os fatores progndsticos de Obito na presenca e auséncia de associacéo
TB/HIV/AIDS.
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4 METODOS

4.1 AREA DO ESTUDO

O local do estudo correspondeu ao municipio de Recife, capital do Estado de Pernambuco,
situado no litoral oriental da regido Nordeste do Brasil, ocupando uma area de 218 km?
correspondente a 0,2% da area total do Estado. Toda a &rea fisica do Recife € considerada urbana

sendo dividida em 94 bairros.

O municipio esta dividido em seis Regibes Politicos Administrativos (RPA) que correspondem
aos seis Distritos Sanitarios (DS), conforme apresentado no mapa da Figura 4. No ano de 2000,
sua populacédo era de 1.422.905 habitantes correspondentes a 17,97% da populacdo do Estado,
com uma densidade demogréfica de 6.542 habitantes por km? (IBGE, 2000).

Recife responde por 35% dos casos de tuberculose diagnosticados em Pernambuco tendo uma das
mais altas prevaléncias, incidéncias e mortalidade por tuberculose do pais e por isso €
considerado pelo Ministério da Saide como municipio prioritario para implementacdo das acdes
de controle (BRASIL, 2000).

No periodo de 1996 a 2001 o coeficiente médio anual de incidéncia de tuberculose foi de 97,4

casos por 100.000 habitantes, refletindo a gravidade do problema no municipio.
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Figura 4 - Recife segundo divisdo politica administrativa e distritos sanitarios
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4.2 DESENHO DO ESTUDO

Estudo epidemioldgico observacional de uma coorte histérica de casos de tuberculose residentes
em Recife, notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo de Tuberculose
(SINAN_TB) no periodo de 01 de janeiro de 1996 a 30 de junho de 2001.

4.3 POPULACAO E PERIODO DE REFERENCIA

A populacdo do estudo foi constituida dos individuos com tuberculose residentes em Recife-PE,
notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo de tuberculose SINAN_TB, no

periodo compreendido entre 01 de janeiro de 1996 a 30 de junho de 2001.
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4.4 FONTE E COLETA DOS DADOS

Os casos de tuberculose foram identificados no banco de dados do SINAN da Secretaria de
Estado da Saude de Pernambuco (SES_PE) que recebe e consolida todos os dados dos casos

registrados de tuberculose atendidos no Estado.

O SINAN foi criado em 1990 pelo Centro Nacional de Epidemiologia (CENEPI) com o objetivo
de coletar e processar dados sobre agravos de notificagdo em todo territorio nacional, fornecendo
informacdes para a analise do perfil de morbidade e contribuindo para a tomada de decisdes nos
trés niveis do sistema de saude (BRASIL, 1998).

Em 1992 foi introduzido como experiéncia piloto nos Estados de Pernambuco e Parana. A partir
de 1993 o sistema passou a ser introduzido em todo territério nacional, podendo ser utilizado a
partir do nivel local.

O sistema contempla um elenco de doengas de diferentes naturezas cronicas transmissiveis e nao
transmissiveis (CARVALHO, 1997).

Em Pernambuco, o SINAN foi implantado em 1993, inicialmente no Nivel Central da SES_PE e,
em 1995, foi descentralizado para os municipios. Atualmente, 100% dos municipios estdo

operando o SINAN seguindo o fluxograma exibido na Figura 5.
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Figura 5 — Fluxograma do paciente e das informacbes do Programa de Controle de
Tuberculose da SMS da Cidade do Recife.
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Todos os servigos de saude (publicos ou privados) no estado notificam casos de doencas de
notificagdo compulsoria através dos seus nucleos de epidemiologia criados através de portaria do

governo estadual.
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O Ministério da Saude estd implantando no pais, uma nova versdo do SINAN operacionalizado
em ambiente Windows. A SES_PE est& consolidando a implantacdo dessa nova versao tendo o
banco de dados de Tuberculose a partir do ano 1996 sido transformado para essa versao.
Atualmente os técnicos responsaveis pela informatizacdo e geréncia dos programas de controle
nos niveis estadual, regional e municipal estdo preparando os bancos de dados de todos o0s

agravos para a migracao total para a versao em Windows (Comunicacgéo pessoal - DIEVIS, 2002)
2

O banco de dados disponibilizado pela DIEVIS_PE é o que esta sendo preparado para migracdo
para versdo Windows, e por isso apresenta algumas variaveis que ja foram transformadas
(escolaridade, modo de entrada) e outras cujas informagdes ndo estdo mais disponibilizadas (data
da internacdo, data da alta hospitalar, data dos acompanhamentos baciloscopicos e datas de

acompanhamento).

Utilizou-se ainda o Sistema de Informacdo sobre Mortalidade (SIM) e o banco de dados SINAN_
AIDS para recuperacéo e validacdo das informacdes sobre 6bito por tuberculose ou por AIDS e

comorbidade TB/AIDS. Esses bancos também foram disponibilizados pela SES_PE.
4.5 VARIAVEIS SELECIONADAS

O tempo de sobrevida considerado compreende o intervalo de tempo entre a data do inicio do
tratamento na primeira notificacdo do individuo no periodo e ocorréncia do evento (6bito) ou de
uma censura. A data de entrada do individuo no estudo foi determinada pela data de inicio de

tratamento, porque em muitos casos a notificacdo ocorreu apos o inicio do tratamento.

> DIRETORIA DE EPIDEMILOGIA E VIGILANCIA SANITARIA DA SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO
DE PERNAMBUCO
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Tempo de sobrevida foi determinado como a diferenca em meses, entre a data do encerramento
final e a data do inicio do tratamento na notificacdo inicial do periodo. O evento de interesse para
0 estudo foi 0 Gbito devido a tuberculose registrado nas fichas de notificacéo e /ou declaragdes de
obito.

A data de encerramento final foi considerada a data em que o servi¢co de saide informou o
encerramento do caso (por cura, abandono, 6bito ou faléncia de tratamento). Para os casos que
reentraram no sistema e que ndo existia informacdo sobre data de encerramento ou Obito
considerou-se a ultima data registrada pelo servico em que comprovadamente o paciente estava
vivo. Os casos que foram encerrados por cura, abandono e faléncia, por ndo terem sido

encontrados no SIM (1996 a 2001), foram considerados vivos e, portanto, censurados.

Em funcéo da revisdo bibliografica e das informag6es que constavam nas fichas de notificacéo, as
variaveis independentes selecionadas para a analise de sobrevida foram as seguintes de acordo
com a classificacdo: a) Socio demograficas: Sexo, Idade, Escolaridade e b) Clinico-
epidemiologicas: Forma clinica, HIV, Associagdo com AIDS, Modo de entrada, Ano

calendario

A variavel idade foi analisada em cinco categorias: < 20 anos; 20 — 29; 30 — 39; 40 — 49; e > 50
anos. Com relacdo ao modo de entrada trabalhou-se com apenas trés categorias: caso novo,
recidiva e abandono; considerando-se caso novo aqueles com informacdo de ndo ter tratado
tuberculose anteriormente, aqueles que ndo sabiam se tinham feito tratamento anterior e aqueles

gue ignoravam tratamento anterior.
4.6 PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

A partir do banco de dados de tuberculose do SINAN disponibilizado pala SES_PE utilizou-se o
programa “SPSS 11.0 for Windows” e “Excel” para selecdo e analise dos registros cujo
municipio de residéncia correspondia a Recife. O banco de dados resultante foi analisado em
relacdo a multiplicidades, preenchimento de variaveis de interesse, inconsisténcia de informagdes

e validacdo.
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4.7 CONSISTENCIA DOS DADOS

Para identificar registros e episddios multiplos, as notificacGes foram classificadas por:

= Frequéncia dos nimeros de registros;

= Ordem alfabética do nome;

= Ordem cronoldgica das datas de nascimento;
= Ordem alfabética do nome da mae;

= Endereco de residéncia;

= Unidade notificadora;

= Data da notificacéo.

Realizou-se busca aleatoria das grafias alternativas de nomes conhecidos (Se Z; Ke C; G e J,

comesemH; VeWetc.).

Identificados os individuos (mesmo nome, data de nascimento e nome da méae) estes foram
classificados por ordem de data de notificacdo e em seguida por unidade notificadora.
Estabeleceu-se como primeira notificacdo aquela onde o individuo teve o diagndstico de

tuberculose independente de esta ocorrer em servico publico ou privado.

Caso o paciente tivesse o diagnostico em servico hospitalar de referéncia para TB e/ou AIDS, e
logo apos (menos de dois meses para ser considerado abandono) fosse notificado por um servico
de satde com Programa de Controle de Tuberculose (PCT) implantado, as informag6es sobre a
hospitalizacdo e os dados clinicos foram resgatados na segunda notificacdo e excluia-se a

notificacdo hospitalar, uma vez que o seguimento do caso é feito por unidade ambulatorial.

As informagGes das variaveis do estudo quando em branco ou inconsistente com as demais

notificagdes, foram recuperadas ou corrigidas e quando se tratava de reentrada(s) as informagdes
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das notificagdes subsequentes concernentes a data da notificacdo, data do inicio do tratamento,
modo de entrada, hospitalizacdo, motivo da hospitalizacdo e da alta hospitalar, HIV, associagéo
com AIDS, tipo de encerramento e data do encerramento, foram recuperadas na primeira
notificacdo através da criagdo de variaveis concernentes as reentradas no sistema, excluindo-se

entdo as notificagdes subsequentes.

Considerou-se multiplicidade as notificagdes do mesmo individuo que inicialmente foi
diagnosticado em um servico de salde e em seguida (tempo < 2 meses) foi notificado no mesmo

Ou em outro servico de saude sem que tivesse tido alta da notificagdo anterior.

Reentrada foi considerada quando a notificacdo anterior foi encerrada por cura, abandono,
faléncia ou transferéncias e o caso foi notificado novamente. Caso a primeira e/ou segunda(s)
notificacdo ndo tenha(m) sido encerrada(s) e o paciente retornou no mesmo ou em outro Sservico

de satde apds um tempo superior a dois meses, também foi considerado reentrada.
4.8 VALIDACAO E RECUPERACAO DE INFORMAGCOES

ApoOs a consisténcia, o banco resultante foi comparado ao banco de dados de AIDS
(SINAN_AIDS), cujos casos foram notificados no periodo de 1993 a 31 de dezembro de 2001
com o objetivo de verificar as informacGes dos casos de tuberculose que faziam referéncia a
comorbidade e identificar os casos de TB_AIDS e cuja informacdo ndo estava registrada na
FIE_TB.

Os dois bancos de dados foram entdo classificados por:
= Ordem alfabética do nome;
= Ordem alfabética do nome da mée;
= Ordem cronolégica da data de nascimento;

= Endereco de residéncia;
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= Data de notificagéo;

= Unidade notificadora

O banco de dados de AIDS foi impresso e a identificacdo dos pares foi realizada manualmente
por dois observadores em busca de pares provaveis.

Realizou-se por fim busca aleatéria das grafias alternativas dos nomes conhecidos.

Identificados os casos de tuberculose registrados no banco AIDS, as informac6es sobre HIV e
AIDS foram resgatadas e/ou confirmadas e a data da notificacdo da AIDS foi registrada em um
campo do banco TB.

Para confirmar e recuperar informacdes sobre obito por tuberculose, o banco TB foi comparado
ao banco de obitos registrados no SIM no periodo de 1 de janeiro de 1996 a 31 de dezembro de
2001, cuja causa estava relacionada a tuberculose e ou AIDS de acordo com a Classificacéo

Internacional de Doencas (CID) 9 e 10, ocorridos em residentes no municipio de Recife.

O processo de preparacdo do banco de dados foi 0 mesmo descrito para o banco de AIDS, sendo

também impresso e comparado por dois observadores.

Identificados os pares, as informacdes sobre a data do Obito foram conferidas e/ou registradas no
banco Th.

A busca de informacédo de Obitos e da AIDS foi 6 meses além da data do encerramento do estudo
para levar em consideracdo a demora na notificacdo de ambos os eventos, principalmente do

Obito, objeto deste estudo.
4.9 PREPARACAO DO BANCO PARA ANALISE DE SOBREVIDA

Para a andlise de sobrevida o banco de dados sofreu nova consisténcia, quando foram excluidos
todas as notificacdes realizadas com base nas declaragdes de 6bito e aqueles casos notificados

ap0s o 6bito por unidade de saude.
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Foram excluidos ainda, aqueles individuos que entraram no sistema de notificacdo por
transferéncias e faléncia de tratamento anterior, e aqueles cujo encerramento correspondia a
transferéncias e mudanca de diagnostico. Excluiram-se também aqueles com dados de reentrada

inconsistente (Figura 6).

Por fim, com base na definicdo da data de censura do estudo em 30 de junho de 2001, os casos
em que ndo se conseguiu resgatar informacdes sobre a data em que foi observado pela ultima vez
sabidamente com vida pelos servicos de salde, e que, por sua vez ndao foram encontrados no
banco SIM (Tb e AIDS), foram comparados ao grupo que tinha sido encerrado para

acompanhamento.
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Figura 6 - Constituicdo do banco de dados da coorte de individuos com diagndstico de
tuberculose, residentes em Recife — PE, notificados ao SINAN no periodo de 1996 a junho

de 2001.

Constituicdo do banco de dados para analise

Banco de dados
Disponibilizado pela
SES_ PE

27511
Selecdo dos residentes ﬁ
em Recife
Banco residentes
‘ 10219
Selecdo dos casos notificados
entre 01/01/96 a 30/06/01

Banco consisténcia
9725

Consistéricia e validacio =
celiminacdo de multiplicidade l
de registros e agregacdo de

Ent. Tranf= entrada por transferéncia; Not. DO= Notificado pela Declaragdo de Obito; SD.
Transf. = encerrado por transferéncia; Sd. Mud. Diag. = Encerrado por mudanga de diagnostico;
dt. Enc >... = data de encerramento maior que ...; temp. < 0 = tempo entre data do encerramento e
a data do inicio do tratamento maior ou igul a 0.
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Para testar a hipotese de que os estratos ndo diferiam entre si, realizou-se analise comparativa das
variaveis calculando-se as medidas de tendéncia central e dispersdo para as variaveis continuas
(idade e tempo de sobrevida) e compararam-se as médias através do teste t de Student para
amostras independentes. Para as varidveis categoéricas as proporcdes foram comparadas através
do método do Qui-quadrado (y°) testando as diferencas pelo teste de Pearson. O nivel de

significancia (valor de p) foi estabelecido em 0,05.

Apobs andlise comparativa concluiu-se que a diferenca encontrada entre 0s grupos poderia ser
atribuida ao N e respeitando-se a premissa para estudos de sobrevida em que todos os individuos
incluidos no estudo necessitam que se conheca a data em que ele foi observado pela Gltima vez
durante o periodo do estudo, resolveu-se retirar do estudo de sobrevida os casos ndo encerrados

considerando-os perdidos para acompanhamento.

Como a data de encerramento do estudo foi fixada em 30 de junho de 2001, os casos do ano
calendario 2001 que nao tinham sido encerrados precocemente por Obito, abandono, transferéncia
ou faléncia também foram considerados perdidos de acompanhamento uma vez que o desfecho

dos mesmo era desconhecido.
4.10 DEFINICAO DE TERMOS

As definicdes foram adaptadas de acordo com o0s critérios estabelecidos pela presente
investigacdo, tomando como base as referéncias do Guia de Vigilancia Epidemioldgica do
Ministério da Saude (BRASIL, 1999) e Analise de Sobrevivéncia Aplicada (COLOSIMO, 2001).

Caso de tuberculose: todo individuo que tem esse diagnostico confirmado por baciloscopia ou
cultura e aquele em que o médico, com base em dados clinico -epidemioldgicos e no resultado

de exames complementares, firma o diagndstico de tuberculose.

Caso novo: o doente com tuberculose que nunca usou ou usou por menos de 30 dias drogas
antituberculosas. Preenchimento da variavel tratant (tratamento anterior = 1(ndo); 4 — (ndo sabe)

se ndo houver notificagdo anterior no banco de dados e 9 (ignorado)).
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Censura: a retirada do individuo do estudo, por cura, abandono ou faléncia de tratamento.
Falha: a ocorréncia do evento (6bito).
Nao encerrados: quando a situagéo de encerramento do acompanhamento for desconhecida.

Obito por TB: situagdo final do individuo ao término do estudo. Caso ele tenha encerrado o
acompanhamento por Obito e foi encontrado informacdo do ébito no SIM durante o periodo do
estudo. Casos em que havia informacdo sobre 6bito no Sinan TB e ndo foram encontrados no
SIM TB, foram considerados como ébito N&o devido a TB e foram excluidos.

Perdidos para acompanhamento: os individuos dos quais ndo se puderam obter informacao
sobre a data em que foi observado sabidamente com vida uma vez que com certeza ndo morreu
em decorréncia da tuberculose (ndo encontrado no SIM). Os casos que entraram no ano
calendario de 2001 que ndo haviam sido encerrados precocemente por transferéncia, faléncia,
abandono ou 6bito, uma vez que o tempo de acompanhamento minimo padronizado é 6 meses,

também foram considerados perdidos para acompanhamento.

Reentradas: nimero de reentradas do individuo na coorte seja por ter curado no tratamento

inicial da coorte ou por Abandono do tratamento anterior.

Retratamento: o tratamento prescrito para o doente ja tratado por 30 dias ou mais, que venha a

necessitar de novo tratamento por faléncia, recidiva, ou retorno apds abandono.

Retratamento apds abandono: caso que reentrou no sistema de notificacdo apos ter abandonado

o tratamento em uma notificacdo anterior (preenchimento da variavel tratant=3).

Retratamento ap6s cura (RECIDIVA): caso que reentrou no sistema de notificacdo apds ter
sido tratado anteriormente e ter recebido alta por conclusdo do tratamento (preenchimento da

variavel tratant = 2).

Tempo: tempo transcorrido entre a data de inicio do tratamento inicial na coorte e a data de

encerramento desse tratamento.
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Tempo de falha: periodo definido para o inicio e término do estudo.

Tempo de sobrevida: intervalo de tempo entre a entrada do individuo no estudo e a ocorréncia
do evento (6bito) ou de uma censura, sendo que a data da entrada do individuo no estudo foi
determinada pela data de inicio de tratamento registrada na ficha de notificac&o.

Vivo: situacdo final do individuo ao término do estudo. Caso ele tenha encerrado o(S)
tratamento(s) por cura, abandono, ou faléncia do tratamento e ndo se tenha informagéo (coletadas
do SIM) se ele morreu de tuberculose durante o periodo do estudo.

4.11 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente o banco de dados pds-consisténcia (banco inicial) foi analisado em relacdo as
caracteristicas dos individuos com tuberculose residentes em Recife notificados ao SINAN no
periodo de 1996 a 2001 (Anexo 2). Apo0s a consisténcia do banco inicial, os critérios de

exclusdo foram aplicados para definicdo da populacéo do estudo de sobrevida.

A analise descritiva da populacdo do estudo foi realizada através do pacote estatistico Statistical
Package for Social Science (SPSS) 11.0. Calcularam-se as distribuicdes proporcionais de cada
variavel para toda a coorte, para grupos de individuos de acordo com as variaveis sOcio
demogréficas e clinico epidemioldgicas; e de acordo com o estatus de sobrevivéncia: Vivo (V) e
N&o Vivo (N_V).

Tempo de sobrevida foi determinado como a diferenca em meses entre a data do Obito e a data do
inicio do tratamento, assumindo o individuo que morreu como falha (falha = 0). Para os que nao
morreram, a Ultima data registrada pelos servicos em que comprovadamente o individuo estava
vivo foi considerada. Neste caso o tempo de sobrevida foi calculado como a diferenca entre esta

data e a data do inicio do tratamento, considerado, neste estudo, como censura (censura =1).

Realizou-se um estudo descritivo do tempo de sobrevida utilizando-se das medidas de tendéncia

central (média e mediana) e de variabilidade (desvio padrdo) considerando as censuras, para a
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idade e tempo de sobrevivéncia dos grupos. Nas varidveis categéricas foi calculado o Qui-

quadrado.

Para verificar o comportamento das curvas S(t) para cada uma das varidveis do estudo
calcularam-se as funcGes de probabilidade de sobrevida [S(t)], e construiram-se as curvas S(t). As
diferencas entre as curvas de sobrevida foram obtidas através do teste de log rank. Pra todas as
analises, o nivel de significancia utilizado foi p < 0,05.

Para medir o efeito independente de cada variavel nos resultados, utilizou-se 0 modelo de riscos
proporcionais de Cox (Hazards Ratio — HR) (1972). Os testes de hipdtese sobre os parametros
estimados foram realizados através da estatistica da razdo da verossimilhanga, considerando o
nivel de significancia para rejeicdo da hipotese nula os valores igual ou menor que 0,05 (p <
0,05).

Dessa forma, a determinacdo do efeito independente das variaveis selecionadas (idade, sexo,
escolaridade, forma clinica, HIV, associagdo com AIDS e modo de entrada), foi realizada
ajustando-se por variaveis que apresentaram na analise univariada um valor de P menor que 0,05

e aquelas consideradas clinica e/ou epidemioldgicas importantes.

A modelagem foi realizada por entrada ndo automatica passo a passo das variaveis utilizando a
covariavel que epidemiologicamente tivesse menor risco como categoria de referéncia. Utilizou-

se o teste de Wald para avaliar a importancia de cada variavel na modelagem.

Para comparacdo entre os modelos apds eliminacdo de variaveis e para avaliagdo do modelo final
utilizou-se o teste da razdo de verossimilhanca ([-2 LogLikelihood sem a variavel] — [-2
LogLikelihood com a varidavel]) (COX & HENKLEY, 1997). O método da maxima
verossimilhanca trata o problema de estimacdo da seguinte forma: baseado nos resultados obtidos
pela amostra, qual é a distribuicdo entre todas aquelas definidas pelos possiveis valores dos seus

parametros com maior possibilidade de ter gerado tal amostra?

De acordo com Concato et al. (1993) os resultados de um modelo de Cox podem ser considerados

como um coeficiente de incidéncia instantaneo para a ocorréncia do evento. O principal
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pressuposto assumido para esse modelo ¢ que o risco ou “hazard” atribuido a uma variavel
independente é proporcionalmente constante, ou seja, 0 Risco Relativo ndo varia com o tempo.
Assim, se o “hazard” é proporcional, as curvas de sobrevivéncia de dois grupos, formados a partir

de uma variavel binaria, ndo se cruzam.

Foram construidos dois modelos de andlise. No primeiro, determinou-se a magnitude e
significancia dos estimadores de cada variavel isolada em seguida procedeu-se a introdugdo das
variaveis que mostraram efeito significativo a fim de verificar seu efeito conjunto e detectar

aquela que tivesse um papel de confuséo.

No segundo modelo os grupos foram compostos segundo a presenca ou auséncia de associacao
com AIDS. Esse tratamento dos dados teria como objetivo verificar se 0s modelos preditores da
sobrevida, utilizando-se todo o banco de informacao, seriam ou nédo repetidos quando utilizava-

se separadamente para grupo: Com AIDS e sem AIDS.
4.12 QUESTOES ETICAS

O acesso aos dados foi autorizado pela Secretaria de Estado da Saude de Pernambuco. O projeto
foi aprovado pela Camara Departamental da Faculdade de Medicina e submetido ao Comité de
Etica da Universidade Federal de Minas Gerais (processo ETIC 120/02).

A confidencialidade dos casos foi garantida e os dados foram analisados e interpretados sem
identificadores, para fins de pesquisa, publicacdo cientifica e aplicacdo nos servi¢os de saude

publica.
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5 RESULTADOS

No periodo de 01 de janeiro de 1996 a 30 de junho de 2001 foram notificados 8050 individuos
residentes em Recife, dos quais 7387 (91,9%) foram classificados como caso novo (C_N), 282
(3,1%) como retratamento apds cura (R_C) ou recidiva, e 369 (4,6%) como retratamento apds
abandono (R_A); 12 individuos entraram por transferéncia. Havia registros de 979 (12,2%)
6bitos no SINAN sendo que destes 480 (49,0%) foram notificados pelo Sistema de Informacdes
de Mortalidade (Tabela 3).

Tabela 3 — Numero de casos novos, Obitos, coeficiente de incidéncia, mortalidade e
letalidade anual de tuberculose, em residentes em Recife, PE, notificados de janeiro de 1996
a junho de 2001.

Ano N CN % CI Obito CM TX LET

1996 1821 1599 87,81 118,79 206 15,30 11,31
1997 1437 1321 91,93 97,28 185 13,62 12,87
1998 1497 1387 92,65 101,39 199 14,55 13,29
1999 1368 1289 94,23 93,54 186 13,50 13,60
2000 1276 1184 92,79 83,21 149 10,47 11,68
2001 651 607 93,24 84,47 54 7,51 8,29
Total 8050 7387 91,76 97,30 979 12,90 12,16

N= NO total de casos; CN= N° de Casos novos; CI= Coeficiente de Incidéncia por 100.000 hab.;

CM= Coeficiente de Mortalidade por 100.000 hab; TX LET= Taxa de letalidade %

5.1 OS CASOS ELEGIVEIS PARA O ESTUDO

Dos 8050 casos de tuberculose identificados no periodo, 1286 (16.0%) casos foram excluidos do

estudo por ndo cumprirem os critérios de elegibilidade (Tabela 4).
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Tabela 4 — Critérios e numero de excluidos do banco de dados para o estudo de
sobrevivéncia

Critério de excluséo NUmero
Notificado pela Declaracdo de 6bito 482
Modo de entrada = transferéncia intermunicipal e/ou interestadual 8
Encerrado por transferéncia intermunicipal e/ou interestadual 363
Encerrado por mudanca de diagnostico 30
Data de encerramento > 30/06/2001 318
Tempo de falha <0 85
Total 1286

O banco de dados resultante dessa selecdo compde-se de 6764 individuos representando 84% do

banco inicial cujas caracteristicas estdo apresentadas na Tabela 5.
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Tabela 5 — Caracteristicas descritivas dos casos de tuberculose, Recife, PE, 1996-2001

(N=6764)

Variaveis Categoria N %
Faixa etéaria < 20 822 12,15
20-29 1648 24,36
30-39 1489 22,01
40 -49 1254 18,54
50e+ 1538 22,74
Ignorado 13 0,19
S Masculino 4280 63,28
€xo Feminino 2484 36,72
Nenhuma 717 10,60
l1a3 2584 38,20
4a7 685 10,13
Escolaridade em anos de estudo 8all 240 3,55
12e+ 137 2,03
Na&o se aplica 193 2,85
Ignorado 2208 32,64
Pulmonar 5694 84,18
Forma clinica Extrapulmonar 862 12,74
Pulmonar + Extrapulmonar 211 3,12
Positivo 384 5,68
my, Negativo 547 8,09
Em andamento 211 3,12
Nao realizado 5622 83,12
C Sim 329 4,86
Associagdo com AIDS Nio 6435 95,14
Caso Novo 6214 91,87
Modo de entrada Recidiva 242 3,58
Abandono 308 4,55

Entre os 6764 individuos, destaca-se que 4280 (63,3%) eram do sexo masculino e 2484 (36,7) do
sexo feminino. A média de idade foi 36,9 anos com desvio padrdo de 18,9 e mediana de 36 anos;
5213 (77,1%) individuos tinham menos de 50 anos de idade; 3301 (48,8%) tinham menos de
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quatro anos de escolaridade; 5694 (84,2%) apresentavam a forma pulmonar da doenca; 384
(5,7%) eram HIV soropositivos e 329 (4,9%) apresentavam comorbidade com AIDS.

Dos 6764, 5215 (77,1%) pacientes tinham informacdo sobre data de encerramento do
acompanhamento do caso, no restante, 1549 (22,9%), a data de encerramento era desconhecida

no banco de dados.

Para testar se 0s pacientes encerrados para acompanhamento diferiam dos pacientes nédo
encerrados, os dados foram estratificados em dois grupos. Casos com data de encerramento do
acompanhamento (por cura, abandono, ébito ou faléncia de tratamento) foram classificados como
encerrados para acompanhamento. Aqueles que ndo tinham data de encerramento e, sabidamente
ndo estavam registrados no SIM, foram classificados como n&o encerrados para

acompanhamento.

Nos casos classificados inicialmente como ndo encerrados, mas que tinham reentrado no sistema
de vigilancia considerou-se a data da saida da reentrada como a data de encerramento caso ele
houvesse encerrado e se ndo, considerou-se a data da notificagdo da Ultima reentrada como a data
em que o individuo tinha sido observado para acompanhamento da doenca pela Gltima vez,

reclassificando-o entéo para o grupo dos encerrados para acompanhamento.

Quando comparados, os grupos se mostraram diferentes com respeito a escolaridade, forma
clinica e HIV, apresentando valores de p menores que o nivel de significancia estabelecido, no
entanto, apresentaram diferenca nas variaveis: idade, sexo, associacdo com AIDS, modo de

entrada e ano calendéario (Tabela 6).
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Tabela 6 — Comparacdo das caracteristicas dos individuos com tuberculose segundo
encerramento do acompanhamento do tratamento - Recife,PE, 1996 a 2001 (N= 6764)

Variaveis Encerrados N&o encerrados Valor
Idade

Média 31,4 35,3 0,081
Desvio padréo 18,4 21,7

Mediana 36 34
N Y (%) N (%)

Sexo 0
Masculino 3286 63 994 64,2

Feminino 1929 37 555 35,8
Escolaridade em anos de 0
estudo

Nenhuma 594 11,4 173 11,2

l1a3 1963 37,6 621 40,1

4a7 470 9 215 13,9

8all 160 3,1 80 52

12 e + 92 1,8 45 2,9

Nao se aplica 116 2,2 77 5

Forma clinica 0]
Pulmonar 4458 85,5 1236 79,8
Extrapulmonar 624 12 238 15,4

Pulmonar + Extrapulmonar 115 2,2 52 3.4

HIV* (0]
Positivo 229 27,6 155 49,7

Negativo 457 55,1 90 28,8

Em andamento 144 17,3 67 21,5
Associacdo com AIDS 830 312 0,584
Sim 205 25,7 329 49,7
Na&o\lgnhorado 592 11,4 333 50,3

Modo de Entrada ** 797 662 0,19
Caso Novo 4787 91,8 6214 401,2

Recidiva 197 3,8 242 15,6
Abandono 231 4.4 308 19,9

Ano calendario 0,125
1996 1409 27 205 13,2

1997 1047 20,1 159 10,3

1998 1076 20,6 238 15,4

1999 977 18,7 226 14,6

2000 670 12,8 357 23

2001 37 0,7 364 23,5

*, ** a penas casos com essa informacao diferente de ignorado ou em branco



64
5.2 POPULACAO FINAL DO ESTUDO

A partir dos resultados anteriores, o estudo de sobrevida foi realizado com 5215 individuos dos
quais se podiam estabelecer o tempo de sobrevida. Nesses, a média de idade foi de 37,4 anos com
um desvio padrdo de 18,4 e mediana de 36 anos. Seiscentos e doze casos (11,7%) eram menores
de 20 anos de idade; 1262 (24,2%) tinham entre 20 e 29 anos; 1143 (21,9%) entre 30 e 39 anos;
977 (18,8%) entre 40 e 49 anos e 1215 (23,3%) eram maiores de 50 anos; 6 casos néo
apresentaram informacao sobre a idade.

Essa populacdo era majoritariamente masculina com 3283 (63,0%) homens e 1929 (37,0%)
mulheres. Informacgéo sobre escolaridade foi registrada em 3344 (64,1%) dos casos sendo que,
destes 544 (16,3%) ndo eram escolarizados; 1963 (58,7%) tinham de 1 a 3 anos de estudo; 470
(14,1%) de 4 a 7 anos; 160 (4,8%) de 8 a 11 anos e 92 (2,7%) tinham mais de 12 anos de estudo.

Estavam fora de faixa escolar 116 (3,5%) individuos.

Quanto a forma clinica de apresentacdo da doenca, 4458 (85,8%) apresentavam a forma
pulmonar exclusiva; 624 (12,0%) a forma extrapulmonar e 115 (2,2%) a forma pulmonar e

extrapulmonar combinada (Tabela 7).

Dos que apresentaram tuberculose extrapulmonar havia referéncia a localizacdo em 669 (90,5%)
dos casos sendo que em 280 (37,9%) era pleural; 195 (26,45%) ganglionar periférica; 9 (1,2%)
génito-urinaria; 47 (6,3%) 6ssea; 13 (1,7%) ocular; 26 (3,5%) miliar; 36 (4,9%) meningite e, 63

(8,5%) tinham localizacdo nédo especificada
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Tabela 7 — Caracteristicas descritivas da coorte de individuos com tuberculose residentes

em Recife, PE, submetidos a analise de sobrevida — 1996- 2001.

Variaveis

Categoria

N

20

Ildade em anos

Faixa etaria

Sexo

Escolaridade em anos de
estudo

Forma clinica

Associagcao com AIDS

Modo de entrada

ANo calendario

Media = 37,4; DP= 18,4; Mediana=

36,0

< 20
20 - 29
30 - 39
40 - 49
50 e +
Ignorado

Masculino
Feminino

Nenhuma
l1a3

4a7

8all

12 e +

Nao se aplica
Ignorado

Pulmonar
Extrapulmonar
Pulmonar +
Extrapulmonar
Ignorada

Positivo
Negativo

Em
andamento
Nao realizado

Sim
Nao

Caso Novo
Recidiva
Abandono

1996
1997
1998
1999
2000
2001

612
1262
1143

o977
1215

6

3286
1929

544
1956
470
160
92
116
1877

4458
624
115

18

229
457
144

4385

205
5010

4787
197
231

1408
1047
1076
o977
670
37

11,74
24,20
21,92
18,73
23,30
0,12

63,01
36,99

10,43

37,51
9,01
3,07
1,76
2,22

35,99

85,48
11,97
2,21

0,35

4,39
8,76
2,76

84,08

3,93
96,07

91,79
3,78
4,43

27,00
20,08
20,63
18,73
12,85
0,71

Em relacdo a associacdo TB/HIV/AIDS, existia informacdo sobre realizacdo de sorologia para
HIV em 830 (15,9%) casos. Desses, 229 (27,6%) eram positivos; 457 (55,1%) eram negativos e

em 144 (17,3%) o resultado ainda estava em andamento. Dos HIV soropositivos, 205 (89,5%)
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apresentavam associacdo com AIDS. Desses, recuperou-se a data de notificacdo da AIDS em 182
(88,8%) sendo que em 15 (8.2%) casos a AIDS foi notificada antes da TB; 51 (28,0%) casos
foram notificados aos dois agravos simultaneamente e em 116 (63,7%) casos a AIDS foi

notificada apos a TB.

Em relacdo ao ano calendario, 1408 (27 %) foram diagnosticados em 1996; 1047 (20,1%) em
1997; 1076 (20,6%) em 1998; 977 (18,7%) em 1999; 670 (12,8%) em 2000 e 37 (0,7%) até 30 de
junho de 2001.

5.3 ANALISE DE SOBREVIDA

O evento Obito ocorreu em 439 (8,4%) casos, enquanto 4776 (91,6%) foram considerados
censurados durante o periodo (Tabela 8). Dos censurados, 3771 (79,0%) o foram por cura,;
981(20,5%) por abandono de tratamento; 16 (0,33%) por transferéncias e 8 (0,2%) por faléncia

do tratamento.
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Tabela 8 — Caracteristicas socios demogréficas e clinico-epidemioldgicas dos individuos com
tuberculose residentes em Recife, PE, segundo status na coorte — 1996-2001

Variaveis Categoria Evento (N=439) Censura(N=4776) Valor p <0,05
X=448 DE=17,2 X =36,7 DE=18,3 .000
ldade em anos med= 42,0 med =35,0
N % N %
< 20 12 2,7 600 12,6 .000
20 - 29 66 15,0 1196 25,0
Cat:ad%drieza 4a 30-39 117 26,7 1026 21,5
g 40 - 49 90 20,5 887 18,6
> 50 152 34,6 1063 22,3
Ignorado 2 0,5 4 0,1
Sexo masculino 313 71,3 2973 62,2 .000
feminino 126 28,7 1803 37,8
nenhuma 61 13,9 483 10,1 .045
. 1-3 152 36,2 1804 37,8
e 47 3 7i e ez
8-11 13 3,0 147 3,1
> 12 12 2,7 80 1,7
nao se aplica 5 1,1 111 2,3
Ignorado 158 36,0 1712 35,8
pulmonar 345 78,6 4113 86,1 .000
- extra pulmonar 53 12,1 571 12,0
Forma clinica pulm. e extrap. 37 8,4 78 1,6
Ignorado 4 0,9 14 0,3
positivo 134 30,5 95 2,0 .000
negativo 21 4,8 436 9,1
HIV em andamento 18 4,1 126 2,6
Ignorado 266 60,6 4119 86,2
Associagdo com sim 134 30,5 71 1,5 .000
AIDS nao 305 69,5 4705 98,5
caso novo 375 85,4 4412 92,4 .000
Modo de entrada  recidiva 18 4,1 179 3,7
abandono 46 10,5 185 3,9
1996 136 31,4 1270 26,6 .000
. 1997 87 19,8 960 20,1
Ano calendario  ;99g 77 17,5 999 20,9
1999 75 17,1 902 18,9
2000 48 10,9 622 13,0

2001 14 3,2 23 0,5
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A sobrevida global para o periodo estudado foi de 49,0 meses. A probabilidade de sobreviver 1, 3
e mais de 5 anos ap06s o diagnostico da tuberculose foi respectivamente de 90%, 66% e 16%
(Figura 7).

Figura 7 - Curva de sobrevivéncia segundo Kaplan-Méier da coorte de casos de tuberculose
residentes em Recife, PE — 1996-2001
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Com respeito as caracteristicas socio demograficas, homens morreram proporcionalmente mais
que mulheres (Figura 8). A mediana do tempo de sobrevivéncia para os homens foi de 48,3
meses enquanto as mulheres tiveram tempo mediano de sobrevida de 52,1 meses. O teste log rank
mostrou haver diferenca estatisticamente significante entre os sexos e no modelo univariado de
Cox, foi observado que homem tem risco 1,36 vezes maior de morrer de tuberculose quando

comparado as mulheres (Tabela 8).
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Figura 8 - Casos de tuberculose residentes em Recife, PE, segundo sexo e status na coorte —
1996-2001.

0
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Os individuos com diagnéstico da doenca na faixa etaria de 20 a 49 anos tiveram
proporcionalmente 0 maior nimero de Obitos do que os mais jovens. Porém, os pacientes com
idade > 50 anos, tinham a maior proporcéao de obitos (12%) (Tabela 9; Figura 9). Para 0s menores
de 20 anos o tempo mediano de sobrevivéncia foi de 49,0 meses enquanto que nas faixas etarias
mais velhas o tempo mediano de sobrevida foi de 48,3 para casos com idade entre 20 e 49 anos, e
de 50,0 para casos com 50 ou mais anos de idade. Tomando como categoria de referéncia os
menores de 20 anos, a regressdo de Cox evidenciou que o risco de morrer por tuberculose foi de
3,72 (IC 95% = 2,09 — 6,64) vezes maior na faixa etaria de 20 a 49 anos e de 6,70 (IC 95% =

3,72 —12,05) para o a faixa etaria de 50 anos ou mais.
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Tabela 9 — Tempo mediano de sobrevivéncia (em meses) segundo varidveis socio
demogréficas de uma coorte de casos de tuberculose residentes em Recife, PE, 1996 — 2001.

o
Variaveis Categorias N ()b/ioto mec-II;ano r:%gk Vallor RR Igélc;?)
Género Fem 1929 6,5 52,1 84 .0037 1,00
Mas 3286 9,5 48,3 1,35 1,10 - 1,66]
< 20 612 2,0 49,0 1,00
20-29 1262 5,2 51,9 2,54 1,37-4,70
Faixa Etaria 30 - 39 1143 10,2 48,2 82,7 .0000 4,42 2,44-8,01
40-49 977 9,2 45,3 4,34 2,38-7,93
> 50 1215 12,5 50,0 6,70 3,72 - 12,05
Fora de faixa escolar 116 4,3 . 1,00
Escolarida del a3 1963 8,1 49,9 1,59 0,65 - 3,87
em anos de 4a7 470 6,5 55,2 131 0221 1,28 0,50 - 3,31
estudo 8all 160 8,1 . ! 1,85 0,66-5,20
>12 82 13,0 . 2,31 0,81-6,56
Nenhum 544 11,2 41,6 2,39 0,96 -5,96

T mediano= tempo mediano de sobrevivéncia apos o diagnostico de TB; Valor de P < 0,05; RR=
Risco relativo; IC (RR) 95%= Intervalo de Confianca do Risco Relativo a 95%; . = ndo
atingiram a mediana.
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Figura 9 — Casos de tuberculose residentes em Recife, PE, segundo faixa etaria e status na
coorte — 1996 — 2001
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Com relacdo a escolaridade, o Obito ocorreu proporcionalmente em maior frequéncia em
individuos com nenhuma escolaridade (11,2%) e com escolaridade maior de 12 anos (13,0%) de
estudo do que em individuos fora de faixa escolar (4,3%) (Tabela 9; Figura 10). Os que néo
tinham nenhuma escolaridade apresentaram mediana de tempo de sobrevida ap6s o diagnostico
de TB de 41,6 meses. Para quem referiu 4 a 7 anos de estudo a mediana foi de 55,2 meses e, de
49,9 meses para quem referiu 1 a 3 anos de estudo. N&o atingiram a mediana 0s casos com 8 ou
mais anos de escolaridade, sendo que 75% dos individuos com mais de 12 anos de estudo
sobreviveram além de 29,3 meses apds o diagnostico. O teste de log rank revelou diferenca
estatisticamente significante entre 0s grupos. A regressdo univariada de Cox tomando-se como
referéncia 0s casos que ndo estavam em faixa escolar evidenciou que o risco de morrer de

tuberculose foi maior em individuos com nenhuma escolaridade, seguido por agueles com mais
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de 12 anos de estudo, ndo sendo, porém, significativos estatisticamente para nenhuma faixa etéria

(Tabela 9).

Figura 10 — Casos de tuberculose residentes em Recife, PE, segundo escolaridade em anos
de estudo e status na coorte — 1996 -2001.
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Considerando as caracteristicas clinico epidemioldgicas, 0 grupo que apresentava a forma
pulmonar tinha uma mediana de tempo de sobrevida de aproximadamente 50 meses, enquanto
que para os com forma extrapulmonar e pulmonar exclusiva ou associada a pulmonar, as
medianas de tempo de sobrevida foram de 39,8 e 22,2 meses, respectivamente (Tabela 10; Figura
11e12).
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Tabela 10 — Tempo mediano de sobrevivéncia e riscos relativos segundo carcteristicas
clinico-epidemioldgicas de uma coorte de individuos com tuberculose residentes em Recife,

PE, 1996 - 2001

cs . % T Log Valor IC (RR)

Variaveis Categorias N Obito mediano rank P RR 950
Pulmonar 4458 7,7 50,0 1,00

Foma clinica Extrapulmonar 624 8,5 39,8 101,4 .0000 1,21 0,91 -1,62
Pulmonar + Extrapulmonar 115 32,2 22,2 4,88 3,47 - 6,86
Nao realizado 4385 6,1 52,1 1,00

HIV Negativo 457 4,6 25,2 496,6 .0000 0,88 0,56 -1,37
Em andamento 144 12,5 28,1 2,27 1,41 - 3,66
Positivo 229 58,5 12,4 8,00 6,45-9,92

Associacao  Nao 5010 6,1 52,1 1,00

! ! 549,4 .0000 '

com AIDS Sim 205 654 10,3 8,77 7,09 10,86

Modo de Caso Novo 4787 7,8 50,0 1,00

entrada Recidiva 197 9,1 . 16,5 .0003 0,86 0,53 -1,39
Abandono 231 19,9 38,3 1,85 1,36 - 2,52
1996 1408 9,8 49,9 1,00

Ano 1997 1047 8,3 1,03 0,78 - 1,35

calendario 1998 1076 7,2 . 4,0 .4050 0,96 0,72 -1,28
1999 977 7,7 25,2 1,20 0,89 - 1,61
2000 670 7,2 1,29 0,91-1,81
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Figura 11 — Casos de tuberculose residentes em Recife, PE, segundo forma clinica de
apresentacdo da doenca e status na coorte — 1996 -2001
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Figura 12 - Curva de sobrevivéncia segundo formas clinicas de apresentacdo da doenca da
coorte de casos de tuberculose residentes em Recife, PE — 1996-2001.
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Existe diferenca estatisticamente significante entre os grupos quando comparados pela forma
clinica. O risco de morrer por tuberculose para quem apresentou a forma extrapulmonar da
doenca foi de 1,2 vezes maior quando comparado a forma pulmonar exclusiva e de 4,9 para a
forma pulmonar e extrapulmonar concomitante. Contudo s6 foi encontrada significancia

estatistica no grupo com as duas formas associadas (IC= 3,47 — 6,89).

Quanto & coinfeccdo TB/HIV, o nimero de individuos HIV soropositivos foi proporcionalmente
maior no grupo o6bito (58,5%). Para esses, a mediana de sobrevida foi de 12,4 meses, enquanto no
grupo HIV soronegativos o 6bito foi de 4,6% e a mediana de sobrevida de 25,2 meses. Para 0s
que realizaram sorologia e ndo se dispunha do resultado (em andamento) a mediana foi de 28,1
meses enquanto para quem nao realizou sorologia foi de 52,1 meses de sobrevivéncia. Na
comparagdo dessa caracteristica o teste de log rank revelou diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos. Assumindo como grupo que ndo realizou sorologia para HIV a
referéncia, o risco relativo de falecer por tuberculose no grupo HIV soropositivo foi de 8,00
vezes. Os individuos HIV soronegativos apresentaram risco de 0,88 enquanto aqueles que tinham
resultado soroldgicos em andamento apresentaram risco de 2,27 (Tabela 10; Figura 13). A

diferenca de risco foi estatisticamente significante para o grupo que apresentou sorologia positiva

e
Funcao de Sobrevivéncia
1,2 para
0
1,0 «
que
,8 .
tinha
6 » o sorol
300¢ Forma clinica
4 1 P + EP - &bito Ogia
P + EP - censura em
21 x + EP - 6bito
+ EP - censura anda
0,0 -
P - 6bito ment
-2 x P - censored
-10 (o] 10 20 30 40 50 60 70 0.
Tempo em meses
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Figura 13 — Casos de tuberculose residentes em Recife, PE, segundo sorologia para HIV e
status na coorte — 1996-2001.
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Em relacdo a associacdo com AIDS, 65,4% dos pacientes com AIDS foram ao Obito com uma
mediana de sobrevida de 10,3 meses apds o diagndstico. Para aqueles sem AIDS (6,1%) a
mediana de sobrevida foi de 52,1 meses (Tabela 10; Figura 14 e 15). A diferenca em relacéo a

essa caracteristica € estatisticamente significativa com log rank de 549,4. O risco de morrer por
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tuberculose em individuos que tinham AIDS associada & TB foi de 8,77 com intervalo de
confiancga variando de 7,09 a 10,86.

Figura 14 — Casos de tuberculose residentes em Recife, PE, segundo associa¢cdo com AIDS e
status na coorte — 1996-2001

Sim Néao
AIDS

® Obito M Censura

Figura 15 - Curva de sobrevivéncia segundo associacdo com AIDS da coorte de casos de
tuberculose residentes em Recife, PE — 1996 — 2001.
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Maior proporcdo de falecimento foi observada nos pacientes com retratamento pos-abandono
(19,9%), quando comparados casos Vivos (7,8%) e recidivas (9,8%) (Tabela 10; Figura 16). Nos
primeiros, a mediana de sobrevida foi de 38,3 meses enquanto que para 0s casos novos foi de
aproximadamente 50 meses. Cerca de 80% dos recidivantes sobreviveram além de 31,9 meses
(Figura 16). O teste de log rank mostrou diferenca estatisticamente significante entre as medianas
e 0 risco proporcional de morte por tuberculose tendo como categoria de referéncia os que
entraram como caso novo foi de 0,86 para os recidivantes e de 1,85 para os retratamento pés-
abandono, sendo que a diferenca de risco foi estatisticamente significante apenas para 0 segundo
grupo (IC 95% 1,36 —2,52).

Ano calendario ndo apresentou propor¢des variadas significativamente de Obito e nem de

medianas de sobrevida.

Figura 16 - Curva de sobrevivéncia segundo modo de entrada no sistema de vigilancia de
uma coorte de casos de tuberculose residentes em Recife, PE — 1996-2001
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5.4 NALISE MULTIVARIADA

O efeito independente das variaveis selecionadas sobre o tempo de sobrevida foi avaliado através
do modelo de regressdo de Cox. Nesse método, o tempo de sobrevida de cada individuo é a

variavel dependente.

Com base na analise univariada, nas estimativas de tempo de sobrevida pelo método de Kaplan-
Meir e em consideragdes bioldgicas e epidemioldgicas resolveu-se que as variaveis selecionadas

no estudo seriam importantes para construcdo do modelo inicial.

As variaveis incluidas nesse modelo foram: a) sexo; b) faixa etéria; c) escolaridade em anos de

estudo; d) forma clinica; e) coinfeccdo com HIV; f) associacdo com AIDS; g) modo de entrada
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no sistema de vigilancia. A importancia das varidveis foi avaliada por entrada sequencial, passo a

passo, ndo automatica.

Para que inferéncias apropriadas pudessem ser feitas, atribuiram-se categorias de referéncia para

as variaveis.

A variavel escolaridade foi eliminada do modelo por ndo contribuir significativamente para o
mesmo (valor de p > 0,05). A variavel HIV foi excluida do modelo devido sua sobreposi¢do com

a variavel AIDS, para os casos positivos e ndo informados (com uma correlacéo de 89 %).

Apesar da variavel sexo ndo ter contribuido significantemente no modelo, ela foi deixada por ser
variavel epidemiologicamente importante no prognostico do oObito por tuberculose. O modelo
final esté exposto na Tabela 11.

Apos o0 ajuste, observou-se que a cada aumento de 10 anos na idade o risco de morrer por
tuberculose aumentou indicando que o paciente mais velho tem maior risco de morrer por
tuberculose do que os mais jovens, com gradiente dose-resposta, principalmente apo6s os 30 — 39

anos.

O risco de morrer para quem apresentou a forma extrapulmonar isolada ndo diferiu
significativamente do grupo que tinha apenas a forma pulmonar, mesmo ajustado pelas variaveis
no modelo. Entretanto, no grupo que tinha forma pulmonar e extrapulmonar associada, o risco de
morrer por TB foi 2,53 vezes o risco do grupo com forma pulmonar exclusiva, podendo-se

afirmar com 95% de confianca que esse risco variava entre 1,76 a 3,65.

Tabela 11 - Resultados do modelo multivariado de Cox final dos individuos tuberculosos
residentes em Recife, PE, 1996-2001 (N= 433). (Modelo incluindo todas as variaveis exceto
escolaridade e HIV).
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Coeficiente Teste 2
0,
Variavel Covariavel de EP de Valor R::Il:(t:i(\)lo (II(_ZI9_5L§0)
Regressao Wald 4
< 20 102.222 ,000 1,00
20 - 29 /545 317 2.949 086 1,72 ,10- 3,21
Faixa etdria 30 - 39 898 ,310 8.411 ,004 2,45 1,34 - 4,50
40 -49 1127 ,311  13.141 000 3,08 1,69 - 5,67
S0e + 1796 ,301 35.522 000 6,03 3,34 - 10,88
Pulmonar 25.106 ,000 1,00
Forma dinica EXtrapulmonar ,036 ,i5s1  ,058 ,810 1,04 ,77 - 1,39
Pulmonar +
Extrapulmonar ,928 ,186 24.783 ,000 2,53 1,76 - 3,65
Caso Novo 14.013 1,00
Modo de Recidiva :
e ,133 251,282  ,595 0,87 ,53-143
Abandono ,582 ,159 13.351 ,000 1,79 1,31 - 10,69
Associacdo .
it Sim 2132 ,121 311.545 ,000 6,43 10,69

EP = Erro Padrdo; IC = Intervalo de Confianga; LI = Limite Inferior; LS = Limite superior.

Quanto ao modo de entrada na vigilancia de tuberculose, no grupo que entrou como recidiva o
risco de morrer ndo foi estatisticamente significativo. Por outro lado, para o grupo que entra
como abandono de tratamento anterior, o risco de morrer por tuberculose foi de 1,79 vezes o
risco do grupo que entra como caso novo, além disso, pode-se afirmar com 95% de confianca que

esse risco variou entre 1,45 e 2,44.

O risco de morrer em pacientes com TB associado a AIDS é 8,43 vezes o risco de quem ndo tem
AIDS associado a TB, podendo afirma-se com 95% de confianca que esse risco varia entre 6,67
e 10,7.

Como o efeito bruto da associacdo com AIDS indicou uma sobrevida cerca de 5 vezes menor
quando comparada a sobrevida dos pacientes sem AIDS, resolveu-se verificar seu efeito
ajustando por todas as variaveis preditoras do 6bito por tuberculose com um modelo com e sem

AIDS. Os resultados estdo apresentados na Tabela 12.
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Para quem ndo tem AIDS associado & TB os fatores preditores para o 6bito por tuberculose se
mantiveram, contudo o risco de Obito para quem tinha a forma pulmonar e extrapulmonar
associada a auséncia da associacdo com AIDS passou de 2,53 para 3,90 variando com 95% de

confianca entre 2,31 e 6, 59.

Os que entraram no sistema por abandono e na auséncia de associacdo com AIDS o risco de
morrer por tuberculose foi de 2,27 vezes o risco dos que entram como caso novo, variando de
1,59 a 3,25.

Entre pacientes com AIDS ndo foi encontrado nenhum fator como preditor de morte por

tuberculose.
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Tabela 12 - Resultado do modelo multivariado ajustado pelas varidveis preditoras e

estratificado pela associagdo com AIDS.

Coeficiente

Estrato  Variavel Covariavel de EP Teste de Wald Valor p Rzllztcit\)m (Iﬁ%:?)
Regressao
Sex0 Masculino n 15 38 5% 1080 46-1379
< 109329 000
20-9 44 348 1,34 6 148 757-2963
Faira etéria 0-% 1,003 330 9,5 0 20 1409-5.03
40 -9 109 ki) 10,814 0t 295 1553-569
é e+ 1,94 kil 38,106 000 694 376812945
§ Pumonar 500 0
Formacinca  Exrapumonar 129 193 449 503 1% 791662
Pumonar + Extapuimonar 3 267 25918 00 3903 23116593
Caso Novo 207 000
Modo de entrada ~ Recidive 25 8 849 35 T 813
Abandono A0 18 20,38 000 20 1589-347
Sex0 Masculino 3% B 205 13 135 901-2868
< 1,491 88
2-9 - 166 1,055 05 875 M 07669
Faira etéra 0-% - 0% 1,048 008 o} 09 i16-70%
4 -4 BV} 1,060 i 905 135 142-9063
é e+ 15 1,084 000 989 105 11-8501
£
S Pulmonar 3319 190
Forma clinica Extrapulmonar 153 4 407 S0 856 532-1378
Pulmonar + Extrapuimonar 305 57 23% 125 144 8%-2457
Caso Novo 829 661
Modo de entrada ~ Recidiva 50 09 pixi 386 1697 514-560
Abandono 075 33 050 A4 08 479179

L S =Limite Superior ; L I = Limite Inferior
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6 DISCUSSAO

Este estudo apresenta a sobrevida dos pacientes com tuberculose residentes na cidade de Recife,
desde o diagnostico até o encerramento do acompanhamento, fazendo a estimativa do risco que
esses individuos tém de morrer de acordo alguns fatores preditores para a mortalidade. Ao longo
do estudo demonstra-se a necessidade de identificar-se o perfil do individuo com maior risco de

morrer por tuberculose.
6.1 SOBRE A EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE EM RECIFE

No Estado de Pernambuco mais de 50% de todos os casos de tuberculose registrados sao
diagnosticados em Recife, dos quais 71% residem na capital o que corresponde a 37,2% do banco

dos casos do Estado.

Anualmente mais de 1400 casos residentes em Recife sdo registrados pelo sistema de vigilancia.
Desses, 91,8% séo casos novos detectados, e 8,1% sdo reingressantes apos abandono ou cura de
um tratamento anterior. Analisando a série historica do registro de casos percebe-se que, apesar
da alta deteccdo (media de 1460 casos), 0 numero de casos registrado vem decrescendo, o que
também é observado na ocorréncia de dbitos pelo agravo. As taxas médias anuais de incidéncia
de tuberculose nos anos observados passaram de 118,8 casos por 100.000 habitantes em 1996
para 97,3 em 2001. Apesar do decremento de 29,5% observado, o risco de adoecer por
tuberculose é em média de 97,3 casos por 100.000 habitantes, considerado muito elevado pela

Organizacdo Mundial de Saude.

Segundo Brasil, 2002, nos anos de 1998 a 2000, a taxa de incidéncia média anual foi de 54,4 em
1998, e de 59,2 e 54,4 para 0s anos seguintes. Os Estados com maior incidéncia sdo Amazonas,

Rio de Janeiro, e Roraima. Pernambuco é 6° Estado brasileiro com maior incidéncia.

Em relacdo a idade no diagndstico, os dados reafirmam as diferencas fundamentais entre paises
ricos e pobres na ocorréncia da tuberculose. Nos paises ricos, cerca de 80% dos infectados pelo

Mtb tém acima de 50 anos. Por outro lado, nos paises em desenvolvimento, como é o caso do
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Brasil, cerca de 80% dos casos tém entre 20 e 60 anos de idade, portanto na faixa etaria
economicamente produtiva (BRASIL, 2000). No Recife o comportamento da doenca quanto a
faixa etéria segue os mesmo padrdo epidemiolégico tipico das regides pobres, com 12,9% dos
casos em individuos com 60 anos ou mais de idade e 75,5% na faixa etaria entre 20 e 59 anos.

A distribuicdo por sexo mostra que 83,8% dos casos diagnosticados s&o homens numa razao de
homem/mulher de 1,8 :1. Esse dado é consistente com os dados do Brasil, e de outros paises que
tém observado uma razdo de sexo semelhante (BRASIL, 2002; CARVALHO, A. C. C. et al,
2002; QUIJANO, E. D. et al. 2001; CASANOVAS, et al., 1999; WHALEN, C. et al. 1996;
PABLOS-MENDEZ, A. et al., 1996; MIGLIORI, G. B. et al., 1995;).

Kritski, et al. (2000), afirma que ndo foi comprovada qualquer preferéncia por sexo na
tuberculose. Por outro lado, Rouquayrol (1993), cita que do ponto de vista epidemioldgico, as
diferencas comportamentais entre os sexos, ditadas pelo aspecto cultural, podem ter como
consequéncia a desigualdade quanto a exposicdo aos riscos de adoecer e por sua vez de morrer.
Como exemplo cita-se o etilismo que € mais frequente entre os homens, e que segundo o0s estudos
realizados por Parada e colaboradores (1989), em Goiania no Brasil e por Ferrer, et al, (1991) no
Chile, estd associado ao abandono do tratamento da tuberculose que por sua vez leva ao
retratamento. Rouquayrol, (1993), refere que as mulheres aderem com mais frequéncia ao

esquema terapéutico.

Considerando-se a escolaridade como um indicador de nivel socioecondmico, observou-se que
em 36% dos registros ndo havia informacéo sobre escolaridade. Nos casos em que essa variavel
foi informada 17 % tinham nenhum ano de estudo e 56% tinham até 4 anos de estudo. Nivel de

escolaridade superior foi observado em apenas 3,1% dos casos.

Esse resultado afirma a relacdo entre tuberculose e situacdo socioecondmica onde a prevaléncia
da doenca € maior nas camadas mais pobres da sociedade (SOUZA & KRITSKI, 1998;
GERARDT & RIBEIRO, 1995; BRASIL, 1999; ROSEMBERG, 1999; BRASIL, 2000). Por
outro lado, o alto percentual de registros sem informacéo de escolaridade sugere que diferente de
outros estudos, (MORALES , et al., 1993; FERRER, et al., 1991 VALENZUELA, 1997,
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MENEZES et al., 1997) em Recife, ndo se esteja dando importancia a coleta dessa informagéo
para caracterizacdo do caso. Reforcando a importancia dessa variavel como indicador de risco
para abandono de tratamento, Ribeiro (1993), cita que individuos com baixa escolaridade na
auséncia de informacdo apresentam uma interacdo aditiva se constituindo em uma categoria de

maior risco.

Com relacdo a forma clinica de apresentacdo da doenca, é esperado que 90% dos casos
diagnosticados apresentem a forma pulmonar exclusiva da doenga. Em Recife entre os casos
novos detectados apenas 84% tém essa forma exclusiva. O crescimento de casos com forma
extrapulmonar tem aumentado ao longo dos anos. Em 1996, 11,6% e 2,1 % dos casos
diagnosticados tinham tuberculose extrapulmonar exclusiva e pulmonar e extrapulmonar
associada, ja em 2001 os percentuais passaram para 15,1 e 3,3 respectivamente. O coeficiente de
incidéncia por forma clinica, indicador de tendéncia da doenca, foi de 100,1 casos por 100.000
habitantes em 1996 e de 67,6 em 2001 para a forma pulmonar da doenca, e, de 17,7 e 15,9 por
100.000 habitantes para a forma extrapulmonar exclusiva ou associada a pulmonar nos anos
referidos. Esses dados sdo representativos dos dados nacionais e ressalta a mudanca no perfil da
tuberculose com o advento da pandemia do HIV/AIDS no mundo (BRASIL, 1995; BRASIL,
1999; BRASIL, 2002). Silva (1993) cita que uma possivel explicacdo para o crescimento das
formas extrapulmonares seria que do contingente de pessoas infectadas décadas atras, sairia
proporcionalmente mais casos de tuberculose extrapulmonar do que nos grupos infectados mais
recentemente. Na ultima década com a maior incidéncia de condicBes associadas a

imunodeficiéncia entre elas a AIDS, houve recrudescimento da tuberculose extrapulmonar.

Aproximadamente 5% dos casos registrados tinham associacdo TB/HIV/AIDS confirmadas, dos
quais 91,2% eram casos novos, detectados, 2,4% recidiva da doenca e 6,4% eram casos que

abandonaram precocemente o tratamento.

Em relacdo a mortalidade, no periodo estudado ocorreram 979 6bitos devidos a tuberculose. O
risco médio de morrer medido pelo coeficiente de mortalidade por 100.000 habitantes foi de 12,9

para 0 periodo. Rico considerado muito alto uma vez que se trata de um agravo de facil
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diagndstico e tratamento disponivel e eficaz. A taxa de letalidade foi de 12.2 6bitos para cada 100
casos diagnosticados.

A taxa de mortalidade para o pais encontrada por Brasil, 2000, referentes aos anos de 1998 a
2000 foi de 3,7 débitos por 100.000 habitantes, sendo que por Estado as maiores taxas encontradas

foram 8,0 para Rio de Janeiro; 5,8 para Pernambuco e 4,5 para S&o Paulo.

As informagdes sobre os individuos com tuberculose em Pernambuco e no municipio de Recife
sdo registradas no SINAN. Esta base de dados, construida com o objetivo de armazenar
informacGes sobre os agravos de notificacdo compulsoria no Brasil, contém informagfes minimas
e especificas sobre diferentes doencas. Dependendo da sua cobertura, € possivel utiliza-lo para
calculo de indicadores extremamente importantes tais como taxa ou coeficiente de incidéncia,

taxa ou coeficiente de prevaléncia, taxa ou coeficiente de letalidade entre outros.

Em Pernambuco o SINAN foi implantado em 1993 inicialmente no nivel central da Secretaria de
Estado da Saude e em 1995 foi descentralizado de fato para todos os municipios. Todos 0s
agravos de notificacdo compulsdria sdo notificados e acompanhados através do SINAN. Devido a

sua magnitude apenas os casos confirmados de tuberculose sdo notificados.

Explorando o declinio observado na deteccdo em Recife, algumas questdes podem ser levantadas.
Poderia se pensar que a endemia esteja tendendo ao controle, talvez como reflexo da
descentralizacdo e municipalizacdo das acBes preconizados pelo SUS e pela efetividade do
Programa de Controle, que tem no diagnostico precoce e tratamento adequado as principais
medidas de controle. Mas, se as informacdes construidas pelos dados do Sistema de Informacéo
sdo sensiveis, no qual o percentual de cura tem se mantido em torno dos 60% assim como o de
abandono (14,4%) e, 0 que é pior, sabendo-se que quase 50% dos casos que evoluiram para o
dbito s se tornaram conhecidos pelo sistema de vigilancia através da Declaracdo de Obito (DO),
essa hipdtese pode cair por terra. Segundo Ruffino-Netto (1999) o declinio na incidéncia de

notificacdo poderia explicado mais por aspectos operacionais do que por razdes epidemioldgicas.



88

Outro ponto fundamental nessa discussao é que se a doenca esta amplamente relacionada com as
condi¢des socioeconbmicas e sanitarias, sendo os pobres, portanto, 0s mais atingidos, e sabendo-
se que nesse periodo ndo ocorreu mudancas no pais, principalmente na Regido Nordeste, que
pudesse impactar na relacdo saude-doenca, € paradoxo afirmar que a tuberculose estd em

declinio.
6.2 DA ANALISE DE SOBREVIDA
6.2.1 CONSIDERACOES METODOLOOGICAS

A técnica de analise de sobrevida é indicada quando se deseja estudar sobrevivéncia sob o prisma
da causalidade ou da predicédo, pois fornece estimativas da razéo de risco dos fatores estudados,
podendo-se avaliar o impacto que alguns fatores de riscos ou de progndsticos tém no tempo até a

ocorréncia de um evento de interesse.

De acordo com Berrino et al. (1997) citado por Bustamante-Teixeira et al. (2002) os problemas
metodologicos que afetam as estimativas de sobrevida podem ser classificados em dois grupos:
(1) fatores que podem ser controlados na analise (a0 menos parcialmente) e (2) fatores que

dependem da validade dos dados.
Nesta discusséo os problemas identificados na analise e as decisdes tomadas foram 0s seguintes:
6.2.1.1 Relacionados com a mortalidade por outros motivos

Como a informacdo sobre ocorréncia de ébito durante o seguimento é dada por familiares
percebeu-se que havia imprecisdo em relacdo 4 data da ocorréncia, e em muitos casos a data nao
tinha sido informada e possivelmente uma notavel subnotificacdo. Para minimizar a
subnotificacdo do Obito e dar maior especificidade a definicdo do evento (6bito por TB) a
confrontacdo dos casos com o banco de dados do SIM selecionado pela causa basica tuberculose
e ou AIDS tornou possivel a identificacdo de registros de 6bitos por tuberculose que ndo havia
sido informado e a recuperacéo e correcdo dos casos que tinham informacédo de 6bito. Entretanto,

assumindo que o SIM tem cobertura universal e que teoricamente os Obitos por doenga de
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notificacdo compulsdria ocorridos no Recife séo investigados, os casos com registros de 6bito no
SINAN quando ndo encontrados no SIM (TB e / AIDS), foram considerados ndo devidos a

tuberculose.
6.2.1.2 Relacionados a definicdo da doenca e sua contribui¢do no tempo

Como todos os casos de tuberculose notificados séo casos confirmados apenas 0s que mudaram
de diagndstico ao longo do acompanhamento foram excluidos do estudo por ndo se tratar mais de
tuberculose. Os casos diagnosticados até junho de 2001 foram seguidos (TB, SIM e AIDS) até
dezembro de 2001 para contemplar a demora na notificagdo mantendo, porém, a censura do
estudo em 31 de junho de 2001.

6.2.1.3 Relacionados ao tempo de falha

Os casos dos quais ndo se conseguiram determinar a data em que foi observado pela ultima vez
foram considerados perdidos para acompanhamento. Para aqueles que entraram de janeiro a
junho de 2001 e, portanto ndo tiveram tempo para que terminar o periodo de seguimento (seis
meses), determinou-se que eles também seriam tratados como perdidos para acompanhamento
permanecendo no estudo apenas aqueles que haviam encerrado o0 acompanhamento por

abandono, ou faléncia ou obito.

Baseado na hipotese de que a exclusdo desses casos poderia enviesar a analise final, estes foram
comparados ao grupo encerrado e a diferenca foi estatisticamente significativa para as variaveis
escolaridade, forma clinica e HIV. Entendendo-se que quando se trabalha com N(s) grandes
qualquer pequena diferenca podem ser detectados pelos testes estatisticos, atribuiu-se a diferenca
ao N e, respeitando a premissa de que o tempo de falha seja bem determinado, os mesmos foram

retirados do estudo.
6.2.1.4 Relacionados com a selecdo de variaveis

Na a variavel HIV a categoria “em andamento” representou 18,5% dos casos que realizaram

testes sorolégicos. Como rotineiramente s6 se solicita sorologia para aqueles casos em que se
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suspeita como sendo de comportamento de risco, a incluséo desse grupo com aqueles positivos
poderia superestimar o risco, por outro lado, a inclusdo de casos HIV/AIDS desconhecidos no
denominador poderia minimizar o risco medido, quando na comparacdo de casos com e sem
AIDS levando a um viés (bias) conservador. Diante desse impasse, e verificando—se que
aproximadamente 89% dos casos HIV positivos eram também casos de AIDS e 87% que 87%
dos sem informacdo era comum as duas variaveis optou-se por ser conservador e excluir essa

variavel da analise multivariada.

Na variavel associacdo com AIDS definiu-se que apenas 0s casos que fossem encontrados no
banco de AIDS seriam verdadeiros positivos, uma vez que se espera que aquele banco de dados
seja sensivel (a liberacdo da terapia antirretroviral esta vinculada a notificacdo do caso) no

sentido de captar os casos de AIDS e especifico pois s6 os casos confirmados sdo notificados.
6.2.1.5 Relacionados a cobertura

Bustarmate-Teixeira (2002) cita que a qualidade dos dados utilizados € um fator determinante na
validade das comparac6es de probabilidade de sobrevida. A maior vantagem dos estudos com
base populacional € o de evitar viés de selecdo dos pacientes uma vez que contemplaria todos os
casos incidentes naquela regido geografica. Segundo o mesmo autor, estes estudos constituem-se,
portanto, nos mais indicados para comparagdes internacionais de sobrevida. Neste sentido, a
cobertura dos registros é fundamental, pois se a captacdo de casos incidentes pode também gerar

viés de selecéo.

Segundo Ruffino-Netto (1999) a estimativa de subnotificacdo de casos de tuberculose para o
Brasil é de 34%. No caso do Recife, com a implantacdo dos Nucleos de Vigilancia Epidemiologia
nos servigos publicos e privados, em 1997 com capacitacdo de profissionais dos profissionais, a
subnotificacdo foi por portaria minimizada resultando na multiplicidade de notificacdo de um

mesmo individuo.

A confirmacéo e resgate de informacGes no SIM possibilitaram a inclusdo de informagéo de

6bitos que ndo tinham sido informados ao SINAN e por outro lado melhorou a qualidade da
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informacg&o do tempo de falha. No entanto, Ao se retirar individuos que foram notificados através
do 6bito, permaneceram na analise um subgrupo populacional em que a doenca poderia ter uma

duracdo mais longa, e de novo, se houver bias é no sentido conservador.
6.2.2 RESULTADOS ENCONTRADOQOS
6.2.2.1 Anélise univariada

O tempo mediano de sobrevivéncia no periodo para toda a coorte analisada foi de 49,0 meses,
entretanto, observou-se diferencas marcantes para 0s subgrupos de individuos. No sexo
masculino a mediana do tempo de sobrevivéncia foi marcadamente maior do que a mediana do
sexo feminino. Observou-se ainda que o homem tem risco 1,36 vez maior de morrer de
tuberculose quando comparado as mulheres. Outros estudos de sobrevida com pacientes
tuberculosos, embora com populagdes diferentes, apontam resultados semelhantes em relagéo ao
tempo de sobrevida e risco de morrer em relacdo a sexo, dentre estes se destaca : Casanovas et al
(1999) na Espanha; Carvalho et al., (2002) no Brasil; Pablos-Méndes et al. (1999) em Nova York.

Cinguenta por cento dos individuos menores de 20 anos sobreviveram além de 49,0 meses
enquanto que nas faixas etarias mais velhas o tempo mediano de sobrevida foi de 48,3 para casos
com idade entre 20 e 49 anos, e de 50,0 meses para casos com 50 ou mais anos de idade. O risco
de morrer por tuberculose foi de 3,72 e de 6,70 para os individuos com idade entre 20 e 49 anos e

maiores de 50 anos. Os estudos citados corroboram esse resultado.

Pacientes que ndo tinham nenhuma escolaridade apresentaram mediana de tempo de sobrevida
apos o diagnostico de TB de 41,6 meses. Para quem referiu 4 a 7 anos de estudo a mediana foi de
55,2 meses e, de 49,9 meses para quem referiu 1 a 3 anos de estudo. A regressdo univariada de
Cox tomando-se como referéncia 0s casos que nao estavam em faixa escolar evidenciou que o
risco de morrer de tuberculose foi maior em individuos com nenhuma escolaridade seguida por
aqueles com mais de 12 anos de estudo, ndo sendo, porém, significativos estatisticamente para

nenhuma faixa etéria.
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Em referéncia as caracteristicas clinico-epidemiolégicas, individuos com forma pulmonar da
doenca apresentou tempo mediano de sobrevida de aproximadamente 50 meses, enquanto 0s
individuos com forma extrapulmonar isolada ou associada a pulmonar, as medianas de tempo de
sobrevida foram de 39,8 e 22,2 meses. O risco de morrer por tuberculose para quem apresentou a
forma extrapulmonar da doenca foi de 1,2 vezes maior quando comparado a forma pulmonar
exclusiva e de 4,9 para a forma pulmonar e extrapulmonar concomitante, contudo o risco relativo
sO foi estatisticamente significativo para a forma de extrapulmonar associada quando comparado
a forma pulmonar exclusiva. O estudo de Pablos-Médez et al. (1996) encontrou resultado

semelhante para as formas extrapulmonares exclusiva, na cidade de Nova York.

Em relagéo a associagdo com HIV/AIDS, a mediana de sobrevida para os casos com AIDS 10,3
meses apos o diagndstico. Para os casos sem AIDS 52,1 meses, evidenciando um risco de morrer
por tuberculose em individuos que tinham AIDS 8,77 vezes maior comparado aos individuos sem
AIDS.

Os casos que reentraram no sistema de vigilancia por abandono de tratamento apresentaram
mediana de sobrevivéncia 38,3 meses enquanto que para 0s casos novos foi de aproximadamente
50 meses. Os recidivantes ndo alcancaram a mediana, entretanto, para os que haviam abandonado

o0 tratamento o risco de morrer por tuberculose em relagdo aos casos novos foi 1,85 maior.

O ano calendario ndo apresentou proporgdes variadas significativamente de ébito e nem de
medianas de sobrevida com exce¢do do ano de 2001. Com a retirada dos individuos pela censura
em virtude de ndo se saber a data em que foi observado sabidamente com vida s6 permaneceram
no estudo aqueles que haviam sido encerrados, e desses 37% tinham sido encerrados por o6bito.

Para ndo enviesar o resultado final a variavel ndo foi mantida nos modelos multivariados.
6.2.2.2 Andlise multivariada

Foi observado que no grupo dos individuos que evoluiram para Obito havia proporcionalmente
maior nimero de individuos analfabetos (com nenhuma escolaridade) e com nivel superior de

educacdo (mais de 12 anos de estudo). A grande frequéncia de casos de tuberculose com
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nenhuma e alta escolaridade poderia estar refletindo a forga da associagdo com AIDS, entretanto
como a variavel ndo contribuiu para o ajuste do modelo e, considerando que proporcionalmente o
nimero de individuos na coorte sem essa informacdo era muito alto, provocando perdas no

modelo, decidiu-se manté-la fora da analise do modelo multivariado.

A variavel HIV foi excluida do modelo devido sua sobreposicdo com a variavel AIDS para 0s
casos positivos e ndo informados, com uma correlagdo de 89 % e de 87% para negativos e
ignorados.

Apesar da variavel sexo ndo ter contribuido significantemente no modelo, esta foi deixada por ser
epidemiologicamente importante no prognostico do Obito por tuberculose (BRASIL, 2002;
BRASIL, 1999).

O ajuste do modelo mostrou que o risco de morrer por tuberculose aumentou com a idade em um
gradiente dose-resposta principalmente para a faixa etaria acima de 29 anos. Resultado

semelhante foi encontrado no estudo de Nova York (Pablos-Méndez, 1996).

O risco de morrer para quem apresentou a forma extrapulmonar isolada ndo diferiu
significativamente do grupo que tinha apenas a forma pulmonar, mesmo ajustado pelas variaveis
no modelo. Entretanto, no grupo que tinha forma pulmonar e extrapulmonar associada, o risco de
morrer por TB foi 2,53 vezes maior comparado a forma pulmonar exclusiva sendo

estatisticamente significante.

Quanto ao modo de entrada no sistema de vigilancia, para os recidivantes o risco de morrer por
tuberculose ndo foi estatisticamente significativo. Por outro lado, para quem entrou como
abandono de tratamento anterior, o risco foi 1,79 vezes maior quando comparado com quem

entrou como caso novo, com significancia estatistica.

O modelo ajustado final revelou que as variaveis preditoras para o 6bito por tuberculose foram:
faixa etéria, forma clinica, associacdo com AIDS e modo de entrada sendo que as categorias que
apresentaram maior forca de associagdo foi idade acima de 50 anos (6,8) e associagdo com AIDS
(8,0).
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Como o efeito bruto da associagdo com AIDS indicou uma sobrevida cerca de 5 vezes menor
quando comparada a sobrevida dos pacientes sem AIDS, resolveu-se verificar seu efeito
ajustando por todas as variaveis preditoras do 6bito por tuberculose com um modelo estratificado
pela associagdo com AIDS. O resultado deste modelo evidenciou que para quem néo teve AIDS
associado a TB os fatores preditores para o ébito por tuberculose se mantiveram. Entretanto os
individuos que entraram no sistema por abandono e na auséncia de associacdo com AIDS o risco

de morrer por tuberculose foi de 2,27 vezes o risco dos que entram como €aso novo.

Alguns estudos apontam que o risco de morrer entre 0s pacientes que abandonam o tratamento de
tuberculose é maior do que entre aqueles que seguem o tratamento. Este resultado afirma os
resultados encontrados em outros estudos. Em Recife, analisando o desfecho do
acompanhamento dos individuos que reentraram no sistema de vigilancia como abandono e
recidiva, Campos, et al., (2000) concluiu que apenas 36% o0s casos curaram; 44,1%
reabandonaram o tratamento; 3,7% apresentaram faléncia para o esquema terapéutico e 4,6%
morreram. Segundo Oliveira & Moreira Filho 18% dos pacientes que reentraram no sistema
como abandono de tratamento em Campinas, SP, morreram, enquanto que entre os recidivantes a
proporcao de oObito foi de 9,1%. Albuquerque et al., (2001) em outro estudo sobre os fatores
prognostico do abandono do tratamento da tuberculose pulmonar no ambulatério do hospital
escola, em Recife, PE, constatou que 12,9% dos casos foram, encerrados por abandono e 4,9%

por obito.
6.2.3 DAS LIMITACOES DO ESTUDO
6.2.3.1 Relacionadas ao banco de dados

Trata-se de um banco com fins de vigilancia cuja base de dados ndo foi construida para responder

esta proposta metodoldgica;

Auséncia de variaveis importantes para melhor categorizar os individuos, principalmente em
relacdo & HIVV/AIDS (categorias de exposi¢do) a as do abandono (caracteristicas sociais e clinicas

tipo: etilismo, situacdo de moradia, emprego, uso de droga, doengas associadas, etc.);
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Embora algumas informagdes terem sido resgatadas com o uso de outros bancos de dados o
banco de dados por si s6 pode levar aa confusao residual devido a auséncia de informacdes sobre

variaveis importantes e descritas na literatura;
6.2.3.2 Relacionadas a representatividade dos dados

O banco de dados representa os casos notificados e ndo necessariamente todos os casos da
populacdo. Possivelmente essa questdo possa ter sido minimizada em virtude da implantagéo dos
nacleos de epidemiologia nos hospitais publicos e privados, mas, o0s casos dos consultdrios
particulares podem ndo esta sendo notificados ao servico de vigilancia. Para minimizar a
subnotificacdo de Obitos e de coinfeccdo com AIDS as informacgdes sobre esses dois eventos
foram resgatadas nos bancos de dados do SIM e de AIDS.

A manipulacdo no banco de dados, retiradas de duplicidades, captura das informacbes e
organizacdo do banco para analise, assumindo determinados procedimentos como a retirada dos

ndo encerrados, dos casos notificados pela SIM pode ter introduzido vies de selecéo.
6.2.3.3 Relacionadas as premissas da analise

A censura do estudo em 30 de Junho de 2001 fez com a maioria dos casos que entraram a partir
de janeiro deste ano ndo entrasse na analise pois esses nao tiveram tempo de seguimento
suficiente para encerramento do caso. Possivelmente o risco para quem entrou neste ano seria
muito maior que o risco de quem entrou em anos anteriores. Para minimizar essa limitacdo a

variavel ano calendario ndo entrou nos modelos de regresséo.

A exclusdo dos 6bitos notificados pela DO e daqueles cuja notificacdo foi apos o 6bito pode ter
retirado da amostra 0s casos mais graves, promovendo consequentemente uma subestimativa do
risco de morrer. Essa limitacdo foi minimizada em parte pela busca de registro de 6bitos no SIM
(TB/AIDS) e pela correcao das datas dos 6bitos no SINAN.
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Os casos considerados perdidos para acompanhamento e retirados da analise poderiam
comprometer a analise por serem diferentes dos casos que permaneceram. A comparacao entre 0s

dois grupos mostrou pequenas diferencas, porém nao epidemiologicamente significante.
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7 CONCLUSAO E RECOMENDACOES

Os fatores preditores de mortalidade em individuos com tuberculose ndo coinfectados pelo virus
HIV observados na pesquisa foram idade: forma clinica de apresentacdo e modo de entrada no
sistema de vigilancia de tuberculose, sendo que nesses os riscos foram maiores para idade acima

de 29 anos, forma extrapulmonar associada a forma pulmonar e abandono de tratamento anterior.

Na presenca da associagdo com AIDS, todos os fatores preditores perderam a significancia,
sugerindo, nesses casos, que a causa da morte destes pacientes pode ser atribuida a AIDS como o

maior determinante do evento.

Em Recife os individuos que abandonam o tratamento tiveram cinco vezes mais risco de morrer
por tuberculose do que aqueles que ndo abandonam o tratamento e € esse grupo que deve
priorizado para as acOes de intervencdo. Assim, recomenda-se que 0s servicos de salde de Recife
sejam estimulados a realizarem avaliacdo sistematica do tratamento da tuberculose com objetivo

de identificar os grupos mais vulneraveis para o abandono.

Apesar da implantacdo da Terapia Diretamente Observada em Recife, persiste a importancia de
se conhecer o perfil dos doentes que abandonam, pois, mesmo com esta medida eles podem
continuar abandonando o tratamento, possibilitando o desenvolvimento de resisténcia as drogas e
por sua vez aumentar o nimero de Gbitos devidos ao agravo. Recomenda-se que estudos sejam
realizados para conhecimento do perfil desses pacientes, e que a sobrevida seja avaliada na era do
DOT.
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ANEXO C - Equivaléncia entre campos e categorias da base de dados SINAN-DOS e SINAn WINDOWS

MINISTERIO DA SAUDE )
FUNDACAO NACIONAL DE SAUDE

CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA

EQUIVALENCIA ENTRE CAMPOS E CATEGORIAS DA BASE DE DADOS DO SINAN-DOS E SINAN-

WINDOWS
AGRAVO: TUBERCULOSE (0119)
SINAN DOS SINAN DELPHI
NOME DA CATEGORIAS CATEGORIA NOME DA VARIAVEL OBSERVACOES
VARIAVEL
MUNIVINC - Rovina para convesdo dos regiviros duplicados ao fimal deste
NUMVINC - decumento,
NOMEMAE Esta varidvel estara no modulo da notificagio =
PRONTUARIO NUI_PRONTUARIO Converso de string para integer 7
COD_OCUP _RAMO AT L:sta varidvel ndo tem correspondente no SINAN -~ DOS
BACILESC 1= positiva 1- positiva BACILOSC ESCARRO oS¢ bacilesc em branco, ndo migrar. O gestor deverd tonia
2- negativa 2- negativa providéncias para obter o dudo. Naimpassabilidiade em
3- ndo realizada 3. nilo realizada obté-lo, preenchier com categoria 3 (ndo realsado) o
Sinan DOS ¢ migrar,
- *  Sebacilesc| ¢ formas 2. ndo nigar -
BACILOUT 1- positiva I- positiva BACILOSC OUTROS
2- negativa 2. negativa
3+ nlio realizada 3- ndo realizada
CULTESC I+ positiva 1- positiva CULTURA ESCARRO s Se cultesc em branco, ndo migrar. O gestor devera tomar
2- negativa 2- negativa providéncias para obter o dado. Na impassibilidade em
3+ em andamento 3- em andamento obté-lo, preenchier com categoeia 4 (ndo realizada) no
4+ ndo realizada 4- ndo realizada Sinan DOS ¢ migrar,
*  Secultesc= | ¢ forma 2, nde imigrar S
cuLTOUT 1- positiva I positiva CULTURA OUTROS
2- pegativa 2- negativa
3 em andamento 3- em andamento
4- nlo realizada 4- ndo realizada "
RAIOX l-suspeito L-suspeito RAIOX TORAX
2-normal 2-normal
3-outra alterugdo J-outra alteragdo
4-ndo realizado 4-ndo realizado




FORMAS 1-palmonar 1-pulmonar FORMA Sc formas em branco ¢
2-extrapulmonar 2-extrapulmonar *  Se bacilese ou cultese | ¢ bacibont=2 o 3 ouom
J-pulmonar + 3-pubmonar + branco ¢ cultout=2 ou 4 ou om branco ¢ extrupul= cin
extrapulmonar cxtropulmonar branco, entdo FORMA |
¢  Se bacilesc ou cultese - | ¢ bacilout=1 ou cultout=1 ¢
extrapule diferente de branco, entlo FORMA 3
*  Se bacilese = 20u 3 ¢ cultese -~ 20u 4 ¢ bacilout=1 ou
cultout~1 ¢ extrapul~ diferense de branco, entdo
FORMA - 2
*  E serejeitar registro para migrogho, o gestor deverad
buscar o dado e digitar no Sinan DOS.
EXTRAPUL 1-pleural 1-plewral EXTRAPULMONARI Se extropul- em branco e formas 3 ou 2, rejestar a migragdo.
2-gang. Peril. 2-gang. Peril. O gestor deverd tomar providéncias para obler o dado. Na
J-genitowrinria 3-genitourinaria impossibilidade cm obté-lo, preencher com categoria §
A-Ossea A-Ossca {outras) no Sinan DOS ¢ migrar
S-ocular S-ocular Se formaas= |, entdo extrapulmwonar | ¢ extrapulmonar?
G-miliar Gemilear devem ser preenchidos com calegoria 9 (nlo s¢ aplica).
T-meningite T-meningite
8-outras 8-outras OBS:; A varidvel EXTRAPULMONAR2 do Sinan Windows
9-ndo se aplica 9-nlio sc aplica ndo serd preenchida porque ndo havia a opgdo de mais uma
forma extrapulmonar no SINAN - DOS.
TESTTUB 1-ndlo reator 1-nllo restor TESTE TUBERCULINICO O nome deveria ser nvodificado para
2-reator fraco 2-reator fraco TESTE TUBERCULINICO
3.reator forte 3-reator forte
4-ndo realizado 4-nlio realizado
COMTUB 1-sim Esta varidvel ndo tem correspondente no SINAN - DELPHI
2.ndo .
HIv I-positivo 1-positivo HIV
2-negativo 2-negativo
3-em andamento 3-cm andamento
4- ndo realizado 4- ndo realizado
HISTOPAT I-BAAR positivo I-BAAR positivo HISTOPATOLOGIA
2-sugestivo de TB 2-sugestivo de TH
3-ndo sugestivode  TB | 3-ndo sugestivo de TB
4-em andamento 4.cm andamento
5+ ndo realizado 5- ndo realizado
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TRATANT I-ndo |-¢cas0 novo TRATAMENTO ANT A categoria 8 no SINAN-DOS  deveri ser alocada na
Z-sim-curou 2- recidiva categoria & do SINAN-DELPIL.
J-sim-abandonou 3« reingresso apos A categoria 7 ¢ 9 no SINAN-DOS  deverd sor alocada na
abandono categoria S do SINAN-DELPIHIL
4-ndo sabe 4- nio sabe Nio coasiderar as observagdes aciing
5~ transferéncia S-transferéncia O campo "houve tratamento anterior™ ¢ respectivas calegonas
6-faléncia inconsisténcia 14 foram substituidos ma ficha de nolil.” invest. ¢ na tehs do
T-mudanga de esquema | inconsisténcia sistema para “tipo de entrada”
por inolerdncia/ Quando po Sinan DOS o campo TRATANT estiver
toxicidade preenchido com categorias 6 4 9. o programa de migragdo
$-cronico nconsisténcia deverd acusar inconsisténcia,
9-outros inconsisténcia Se tratant - em branco, migrar para TRATAMENTO-4
Posteriormente serd avaliado possivel duplicidade no Sisan
Windows ¢ tomada as medidas cabiveis.
DTINICTR DT INIC TRAT ATUAL Converso de Data (dd'mm/aa) para Data (dd/aum axsa)
Utilizar tambéns dtinicte para migrar para D1 PRIM SIN|
(dsta do diagndstico cm paradox).
Se drinictr estiver em branco, utilizer dlatemd para
DT PRIM SINT, mas para DT INIC TRAT ATUAL
saonmente utilizar deinkets se pirazin | porgue existen cason
que N30 iIniciam tratamento (abandono peimario) (estas variavel
¢ utilizada para emissdo do relatorio de coorte nus, ndo ficou
como campo obrigatorio para ndo impedir a otificagdo Jde
casos que ndo iniciarm tratameento)
N30 criticar esta data em relagdo a outra data porgue, para
registro migrado, el sempre serd igual o data de diagiwisticn
(ndo ha este campo o DOS) ¢ pode ser manor, igual 0w menoc
que @ data de notificagio.
TRAT _ SUPERVISIONADO Esta varidvel nlio tem correspondente no SINAN -~ DOS
RIFAM 1-5tm I-sim RIFAMPICINA ‘
- 2-ndlo 2-nd0 -
ISONIAZ 1-sim I-sim ISONIAZIDA
2-ndo 2-ndo . .
PIRAZIN 1-sim I-sim PIRAZINAMIDA
2-ndo 2-ndo
ETAMBUT 1-sim I-sim ETAMBUTOL
2-nlo 2-ndo
ESTREPT 1-sim 1-sim ESTREPTOMICINA
2-nko 2-nldo
ETIONAM 1-sim 1-sim ETIONAMIDA
2-nd0 2-nllo
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OUTDROGAS I-sim 1-sim OUTRAS
2-n30 2-nlo
OUTRAS _DiSC Esta variavel ndo de dudos do SINAN-DOS

HOSPITAL I-sim 1-shm OCORR _HOSP Esta varidvel foi reticada da tela Jde acompanbamento

2-ndo 2-ado

DTINTER Esta variavel ndo tem ) no SINAN - DELPHL

DTALTA £sta vartavel ndo tem no SINAN -~ DELPHL

ASSAIDS I-sim Nos registros do SINAN-DOS preenchidos com a categoria |

2-nllo a conversilo devera preencher com a categoria | na varidvel
AGRAVOS _ ASSOCIADOS do SINQE DELPHL

MOTIVO Esta varidvel nfio tem correspondente no SINAN -~ DELPIHIL

MOTALTA Esta varidvel ndo tem correspordente no SIN

MUNIRESAT Esta varidvel ndo tem correspondente no S1

AREARESAT Fsta variavel ndo tem correspondente no SINAN -~ DEL

BAIRROAT Esta varidvel ndo tem correspondente no SINAN - DE

Sem campo DT _INICIO TRATAMENTO | Preenchida com os valores da data de inicio de tratissento

correspoadente no (DT INIC TRAT ATUAL)

DOS Este campo foi alterado na fela de acompanhamento pari
“data de mudanga de esquema’ ¢ portanto 1o procede mals o
preenchimento automaticon a partir Jo canmyx
DT INIC TRAT ATUAL . Na verdode nlo procede esta
observagdo para o programa de migragdo ja que cste campo
nlo existe no Sinan DOS.

NU  COMU _ EXAME Ista varidvel ndo existe na base de dados do SINAN-DOS

BACILEO2 1-  positiva 1-  paositiva BACILOSC  2MES

2- negativa 2- negativa
3. nlo realizada 3- ndo realizada
BACILED 1- positiva 1- positiva BACILOSC 4MES
2- negativa 2- negativa
3- nlo realizada 3 nio realizada
BACILEOD3 1-  positiva I-  positiva BACILOSC 6MES Sugiro modificar 0 nome pars BACILOSC  ENC por se
2- negativa 2- negativa tratar da baciloscopia de encerramento do tratamento,
3- nlo realizada 3- nlo realizada Desconsiderar esta solicitug®o. ‘
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SITU? l-cura 1-cura SITUACAO  9MES
2-sbandono 2-abamdono Migraglo somente se extrapal 7
3-obito 3-6bito (meningite) Vide item d)
A-transferéncin A-transferéneia
S-Mudanga S-Mudanga de o Scositu= 7 estiver em branco ¢ situenc preenchido cont
d ico diagnostico categorias de | a 5 ¢ estrapul - 7, migrar para situacao_9més
6-Pulmonar positivo 7- Comtinua em com o mesmo codigo de categoria
tratameno o Scsitu7 diferente de 6, 7 ou 8 ¢ extrapul 7 ¢ situ 12 cmi
7-Pulmonar ncgativo | 7- Continua em branco, migrar situ7 para situacao 12 més
tratamento o Sesitu?= 6,7 ou 8 coxtrapul - 7, ndo magrar,
8-Mudanga de esquema | 8- Faléncia
por faléncia
9- Mudanga de 6 Muxdanga de
csquema por esquema por
intolerdncia inoleranciatoxici
10-extrapabmonar 7- Continua cm
: | vaaamento P -

DTIMES Esta varidvel ndo tem correspomndente ne SINAN - DLLPHI
Lsta varidvel deverd ser utilizada quando a Jata do
encerramento estiver em branco o LT

ESQ7 Esta varidvel nilo tem correspondente no SINAN - DELIPHI

SiTui2 |-cura l-cum SITUACAQ 12MES tdem SITUT = SITUACAO  9MES

2.abandono 2.abandono Migrar somente se extrapul - 7
3-6bito 3-6bio Se situl2 estiver em branco ¢ situene precnchido com
daransferéncia  — A-transforéncia cantegorias de | a S ¢ extrupul=7 (meningic), migrar para
S-Mudanga de S-Mudanga de situscno_12més com o mesa Codigo de calegoria,
diagndstico diagndstico
6-Pulmonar positivo 7- Continua cm
tratamento
7-Pulmonar negativo 7- Continua cm
tratamento
$-Mudanga de esquema | - Deixar cm brango
por faléncia 6- Mudanga de
9- Mudanga de esquena por
csquensa por imoleranciatoxici
intoleréncia 7- Continua em
10-extrapulmonar tratamento _. .

DTI2MES Esta varidvel ndo tem correspondente no SINAN - DELPIIL

| ESQI12 Idem a ESQ7 Esta varidvel ndo tem correspondente no SINAN - DELPHI

SITUIS Idem a SITU7 Esta varidvel ndo tem correspondente no SINAN - DELPHIL




DTISMES Fsta variavel ndo tem correspondente no SINAN — DELPHE
ESQIS Idem a ESQ7 Fsta variavel ndo tem correspondente no SINAN -~ DELPHL
SITUENC 1-Cura I-cura SITUACAO 1SMES Esta variavel devera ser utilizada quando o campo SITU7,
2-Abandono 2-abandono SITUE2 OU SITURS ndo estiverem presnchidos nos registaos,
3-Obito 3-0bito sejum duplicados ou ndo.
A-Transferéncia  Inter- | d-transieréncia ATENCAO : N3o consiclerar a observagdo anterorn. S¢
estadual possivel incliir no programa de migragdo a seguinte condigda
S-Mudanga de S-Mudanga de Se SITUT7 OU SITUI2 ou SITTUIS do DOS igual a -cura, 2-
Diagnéstico diagndstico abandono, 3-6bilo, 4-transferéncia ou S-mudanga de
6-Transferéncia Intra- | d-transferéncia diggnostico ¢ SITUENC estiver em branco, preencher
municipal SITUACAO ISMES com a categonia cormespoadente.
7- Transferéncia Inter- | 4-ransferéncia
municipal -
DTENCERR DT ENCERRAMENTO Conversdo de Data (dd/mmaa) para Data (d'mov/aass)

Se DTENCERR estiver em branco no DOS ¢ SITU9
preenchido com a categoria 1.2.3.4 ou S, aproveitar canipo
DIYMES

1D _DIAGNOSTICO

O campo 1D DIAGNOSTICO serd igual a 2 (descartada)

pelo menos um dos seguintes campos, SITUT ou
SITUIZ ou SETUTS ou SITUENC do SINAN DOS, for igual o
5 (mwdanga de diagndstico), se estiverem precnchidos com
outras categorias o em branco deve ser consaderado caso
confirmado.

1D_EVOLUCAO

Este campo seri atualizado a patir de outro caampo do SINAN
Windows. SITUACAO 15MES, j4 utualizado a partir do
DOS. A categoria multirresistente ndo tem correspondente i
DOS
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DT _PRIM SINT Este campo serid atualizado a pantir da data do inicio do
(corresponde, na verdade, a data do tratamento atual, campo dtinictr do Sinan DOS. Se dtinicir
diagndstico do casol) estiver em branco, utilizar Statend,

Portuanto, ndo criticar esta data em relagdo a data de
notificagho (s¢ dtinictr em branco, dt perim sint e inic tr
dt notific, mas se dtinictr estiver preenchido, di prim sint’

dt inic tr gque pode scr :nlcriurﬁml ou maioe que G notilic
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0BsS:

a) Nido foi assinalado na coluna OBSERVACOES quando sc tratar da conversdio das varidveis que sdo caracter (STRING) ¢ de tamanho 1 0o SINAN-DOS ¢ gue permanccen com o
mesmo formato ¢ tamanho no SINAN-DELPHL

b) As varidveis do SINAN-DOS que ndo tem correspondente no SINAN-DELPHI ndo deverdo ser convertidas, ou seja, incluidas na base convertido. Por outro lado, as. variivers do
SINAN-DELPHI que ndo tem correspondente no SINAN-DOS ndo estardo preenchidas na base convertida.

¢) Rotina para conversdo dos registros duplicados:

Os registros vinculados somente deverdio ser migrados se os campos municipio de vinculagdo ¢ numero de notificagdo estiverem preenchidos ¢ o campo situcne do scompanhiamento
da primeira notificaglo estiver preenchido com categoria 4, pois a vinculagho é um procedimento indicado somente para duplo registro por transferéncia. Os registros vinculaados
indevidamente niio serdo migrados ¢ o gestor deverd analisa-los ¢ tomar as medidas cabiveis no Sinan XS antes de efetuar nova migragdo (retirada do precnchimento dos canipos
municipio de vinculagdo ¢ namero de notificagdo nos dols registros, verificagdo da categonia dos campos tipo de entiada ¢ situagio de encerramento)

o Registros possivelmente duplicados ¢ ndo vinculados, ou scja, cujos campos MUNIVING ¢ NUMVIC estejani em branco deverdo ser convertidos segundo as observagdes acimu
citadas.

e Nos casos em que 05 registros duplicados estejam vinculados o programa deverd selecionar o registro de berculose cujas varidvels MUNIVINCG ¢ NUMVIC ailegam
preenchidas ¢ sejam correspondentes (Municipio de atendimento - MUNIATEND- ¢ Namero de notificagdo - NUMERO - do 17 registro igual ao MUNIVING ¢ NUMVIC do
2° registro).

a) O programa deverd selecionar, entre estes dois registros, aquele cuja a data de notificagdo scja mais antiga ¢ proceder 3 vinculagdo dos campos s natificagdo «
investigagio,

b) O programa de conversdo devera buscar no 2° registro os valores dos campos MUNIATEND, NUMERO |, UNIDADE ¢ data de nonificagdo para precnchimento dos
campos 1D MUNICIPIO_ ATUAL. ID _UNIDADE  ATUAL, NU_ NOTIFICACAO ATUAL ¢ DF NOTI ATUAL no acompanhamento do registro vinculsbo
no Windows .

<) A conversio dos dados de acompanhamento BACILOSC  2MES, BACILOSC AMES, BACILOSC 6MES deverlio ser selecionados o registro que apresente valores
BACILEO2, BACILEOY ¢ BACILEO3 menores que 3, ou scja:

L 1" Registro 2" Registro Conversio no Registro DELPHI
| v 2
3 2 2
2 3 2
2 | I

d) Converslo dos campos STTUT dos registros ndo vinculados: (as observagdes abaixo ja estio contiddas no quadro, item SITUT )
e SeSITU7igualal, 2,3 ¢4 oprograma de conversdo deverd preencher a varidvel SITUACAO IMES com o respectivo cadigo.

o  SeSITU7 iguala$ deveri ser convertido o registro para a categoria 5 do campo SITUACAO 9MES.
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®  SeSITU7 ijgual a 8 o programa de conversio devera preencher a varidvel SITUACAO  9MES com o codigo 8
® SeSIHTU7 igual a6, 7,9 ou 10 o programa de conversdo devera preencher a variavel SIETUACAO  9MES com o codigo 7 continua ¢m tatismenio,

QUANTO A MIGRACAO DE CAMPOS OBRIGATORIOS DA NOTIFICACAO:

* 5S¢ numero estiver em branco, rejetar a migragdo. O gestor deverd buscar este dado ou atribuir aleatorinmente.

*  Sedtatend estiver em branco, aproveitar diinictr. Se esta data também inexistir no registro, atribuir data padrdo para 1dos os registros nesta situagdo.

*  Se muniatend cstiver em branco (pode acontecer em base mal convertida de outro sistema anterior an Sinan DOS), rejeitar migragdo. O gestor deverd temtar identificar

o municipio pelo enderego da unidade de satde. Em (ltimo caso, aproveitar o municipio de residéncia,

¢  Scunidade estiver em branco, rejeitar migragdo.

*  Sedtnasc em branco, efetuar migragdo se idade estiver preenchida.

*  Se idade estiver em branco ¢ dinasc preenchida, efctuisr migragio preenchendo idade 1sta situagdo pode acontecer em bases mal convertidas.
estiverem em branco, o registro ndo deve ser migrado. O gestor deverd dar solugio padrio Para CSses Casos,

*  Sesexo estiver em branco, nlio migrar. O gestor deverd atribuir sexo segundo nonse do pacicnte.

® Se munires estiver em branco, nio migrar. O gestor deverd verificar detalhes do endereqo de residéncia. Seooste inexistir, aproveitie municipio e aotificagiio
(muniatend). Se o paciente for estrangeiro ¢ portanto munires estard em branco, preencher munires temporariamente com muniatend, par que O ProgEuma aceile # sui
migraglo, e editar este arquivo no Sinan Windows (retirar preenchimento de id municip ¢ incluir dado em id pais).

Seambie canpos
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ANEXO D - Declaracéo de 6bito do Sistema de Informacéo sobre Mortalidade — SIM
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DEFINICOES
(De acordo com a CLASSIFICACAO INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (10" REVISAO)

1. NASCIMENTO VIVO

Nascimento vivo € a expuls3o ou extragao compieta de um produto de concepgao do corpo materno, independentemente
da duracao da gravidez, o qual,-depois da separacao, respire ou dé quaiquer outro sinal-de vida; tal como batimentos-do
corag¢do, pulsagdes ou do cordao umbilical ou movimentos efetivos dos musculos de contragdo voluntéria, estando.ou
nado cordao umbilical e estando ou nado desprendida a placenta. Cada produto de um nascnmemo que reuna essas
condicoes se considera como uma crianga nascida viva. e ol o S i

2. OBrro FETAL

i s T3 A A R i O F et AP S D S SR A e st = A e e OO S SR P T

Obito fetal é a morte de um produto da concepgao, antes da expulsao ou de sua extracao completa do corpo materno,

independentemente da duracao da gravidez; indica o 6bito o fato de, depois da separagao, o feto nao respirar nem dar

nenhum outro sinal de vida, como batimentos do coragao, pulsagoes do corddo umbilical ou movnmentos efetivos dos mus-
culos de contragao voluntaria.

3. CAUSAS DE MORTE

As causas de morte a serem registradas no Atestado Meédico de causa de morte, sa2o todas aquelas doencas, estados mor-
bidos ou lesoes que produziram a morte, ou que contribuiram para ela e as circunstancias do acidente, ou da violéncia que
Produziram @8SaS 1@S0@S. - « - =  cer  mm crim o dm et n mwvmeam emm——————— . o e v e e

4. CAUSA BASICA DE MORTE
—

Define-se como causa basica de morte; (a) a doenga ou lesdes que iniciou a cadeia de acontecimentos patoldgicos que
conduziram diretamente @ morte, ou; (b) as circunstancias do acidente ou violéncia que produziram a lesao fatal.

LEGISLACAO - Easng © e Ry | s e e e

(Lei n° 6.015, de 31 de dezembro de 1973 com as corrigendas da Lei n° 6.216, de 30 de junho de 1975)

% CAPITULOIX -~ = """ miw, S 18T
DO OBITO ‘

Art. 77. Nenhum sepultamento sera feito sem certidao de oficial de registro do lugar do falecimento, extraida ap()é a lavratura
do assento de 6bito, em vista do atestado de médico se houver no lugar, ou em caso contrario de duas pessoas qualificadas
que tiverem presenciado ou verificado a morte. -

1° Antes de proceder ao assento de dbito de crianga de menos de 1 ano, o oficial verificara se houve registro de nascimento
que, em caso de falta, sera previamente feito.

2°) A cremagao de cadaver someme serd feita daquele que houver manifestado a vontade de ser incinerado ou no interesse
da saude publica e se o atestado de obito houver sido firmado por 2 (dois) médicos ou por 1 (um) médico legista, no caso ¢ de
morte violenta, depois de autorizada pela autoridade judiciaria.
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ANEXO E - Ficha de Investigacdo de AIDS do SINAN
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ch—-n- 1-Sim 2-NSo 9 -Iignomdo
[[] sarcoma de Kaposi (10) [ ] Fetre Maior ou igusi a 38°C por Tempo Maior ou igual @ 1 Més (2)
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APENDICES

APENDICE - Planilhas de analise do banco de dados de casos de TB residentes em Recife,
PE- SINAN 1996-2001
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CULOSE RESIDENTES EM RECIFE, PE, NOTIFICADOS AO SINAN_NO PERIODOE 01/01/1996 A 31/06/2001

NCO DE DADOS DE CASOS DE TUBER _PE,
VARIAVEIS CATEGORIAS TOTAL CASO NOVO RECIDIVA ABANDONO VIVOS N VIVOS
[ | |
média 38 38 43 38 36 50
Kiado aim amon Desvio padrao 19,45 19,74 15,21 15,83 18,93 18,85
N % Ne % Ne % N % N % Ne %
<1ang 37 0,46 36 0,49 : : 1 0,27 35 05 2 02
1a4 124 1.54 118 16 1 035 5 1,36 119 1,68 5 0,51
5a9 107 1,33 102 1,38 3 1,06 2 054 106 15 1 0.1
1014 117 1.45 113 1,53 3 1.06 1 0.27 115 1,63 2 0.2
= 15219 527 6.55 509 6,89 4 1.42 13 3,52 518 7.33 9 0.92
3 20229 1838] 22,83 1722|2331 471 1667 67| 18,16 1750|  24.76 88 8,95
£ 30 a 39 1728] 21,47 1544 20,9 64 227 16| 3144 1543 2183 185| 18,82
2 40 2 49 1514] 18,81 1360]  18.41 68 24,11 8s| 23,04 1300 18.4 214 2177
8 50 a 59 9908 12.4 gos| 12,12 56|  19.86 43 1165 g18| 1157 180| 18,31
s 60 a 69 578 7.18 530 717 21 7.45 27 7,32 458 6.48 1201 12,21
k: 70e+ 462 5,74 439 594 15 532 8 217 292 443 170 17,20
- Ignorado)| 20 0,25 19 0,26 - - 1 0,27 13 0,18 7 0,71
Total| 8050 100 7387 100 282 100 369 100 7067 100 983 100
0-19 a12| 1136 878|  11.92 11 3.9 22 598 8o3| 12,66 19 1,95
20e+ 7118| 88,64 6490|  88.08 271 96,1 3a6| 94,02 6161|  87.34 957| 98,05
Tota] 8030 100 7368 100 282 100 368 100 7054 100 976 100
5 Masculino]  5151| 63,99 4689 6348 191 67,73 264| 7154 4456| 63,05 695 707
Eo Feminino|  2899] 36,01 2698 36,52 91| 3227 105| 2846 2611| 36,95 288 29,3
o Total 8050 100 7387 100 282 100 369 100 7067 100 983 100
2 Nenhumal 87s|  10.87 785| 10,21 38|  13.48 s2| 1409 705 9.98 170 1720
g 1a3anos|  2884| 35,83 2654| 3453 02| 3262 128| 34,69 2637| 37,31 239| 24,31
B 427 anos| 753 9.35 705 9,17 24 8,51 22 596 714 10,1 38 3,87
s 8 8a 11 anos 270 3.35 556 7.23 5 177 3 0.81 249 3,52 15 153
% 12 e mais| 158 1,96 152 1,98 13 4,61 8 217 156 2,21 18 1.83
Ze Nao se aplica 215 2.67 204 2,65 2 0.71 8 217 207 2,93 7 0.71
3= lgnorado| 2724|3384 2480 3226 100| 3546 136|  36.86 2238| 31,67 486| 4944
8 No informadol 171 2.12 151 1,96 8 2,84 12 3,25 164 2,28 10 1,02
it Total| 8050 100 7687 100 282 100 369 100 7067 100 983 100




BANCO DE DADOS DE CASOS DE TUBERCULOSE RESIDENTES EM RECIFE, PE, NOTIFICADOS AO S
VARIAVEIS CATEGORIAS

INAN NO PERIODO DE 01/01/1996 A 31/06/2001

Localizagao extra-pulmonar

Teste
tuberculinico

e de
tuberculose

Comunicant

HIV

Histopatologia

Pleural

Gang,. Periférica
Genito Urinaria)
Ossea

Ocular|

Miliar]

Meningite
Outras|

Nao se aplical
Ignorado/Nao informado)
Total

Nao realor
Reator fraco
Reator forte|

Nao realizado
Nao informado
Total

Sim

Nao

Ignorado

Nao informado|
Total

Positivo
Negativol

Em andamento|
Nao realizado
Nao informado|
Total

Baar positivol
Sugestivo de TB
Nao sugestivo de TB
ern andamento

Nao realizado

N3ao informado|

Total

f_'-_'_l—d

TOTAL CASO NOVO RECIDIVA
403 5,01 388 5,25 5 1,77
327 4,06 310 4.2 8 2,84
15 0,19 15 0,2 - =
69 0,86 65 0,88 1 0,35
19 0,24 19 0,26 - -
78 0,97 75 1,02 1 0,35
76 0,94 76 1,03 - =
1M 1,38 103 1,39 6 213
4920 61,12 4547 61,55 160 56,74
2032 25,24 1789 24,22 101 35,82
8050 100 7387 100 282 100
388 4,82 370 5,01 13 4,61
147 1,83 142 1,92 4 142
511 6,35 485 6,57 14 4,96
6685 83,04 6104 82,63 243 86,17
319 3,96 286 3,87 8 2,84
8050 100 7387 100 282 100
1539 19,12 1425 19,29 59 20,92
5878 73,02 5350 72,42 216 76,6
332 412 322 4,36 3 1,06
301 3,74 290 3,93 4 1,42
8050 100 7387 100 282 100
437 543 400 5,41 10 3,55
610 7.58 576 78 18 6,38
230 2,86 203 2,75 10 3,556
6602 82,01 6055 81,97 233 82,62
171 2,12 153 2,07 11 3.9
8050 100 7387 100 282 100
206 2,56 200 271 4 1,42
287 3,57 276 3,74 5 1,77
50 0,62 49 0,66 - -
112 1,39 104 1,41 2 0,71
7128 88,55 6523 88,3 255 90,43
267 3,32 235 3,18 16 5,67
8050 100 7387 100 282 100

ABANDONO VIVOS N VIVOS

10 2,71 377 5,33 26 2,64
9 2,44 309 4,37 18 1,83

- - 13 0,18 2 0.2

3 0,81 63 0,89 6 061

- - 19 0,27 - -

1 0,27 42 0,59 36 3,66

- - 49 0,69 27 2,75

1 0,27 92 13 19 193
204 55,28 4275 60,49 204 20,75
141 38,21 1828 25,87 645 65,62
369 100 7067 100 983 100
4 1,08 354 5,01 34 3,46

1 0,27 141 2 6 0,61
12 3.25 501 7,09 10 1,02
329 89,16 5843 82,68 842 85,66
23 6,23 228 3,28 91 9.26
369 100 7067 100 983 100
51 13,82 1453 20,56 86 8,75
306 82,93 5300 75 578 58,8
6 1,63 131 1,85 201 20,45

6 1,63 183 2,59 118 12
369 100 7067 100 983 100
26 7.06 276 391 161 16,38
15 4,07 587 8,31 23 2,34
17 4,61 211 299 19 1,93
306 8293 5862 82,95 740 75,28
5 1,36 131 185 40 4,07
369 100 7067 100 983 100
2 0.54 187 2,65 19 1,93

6 1.63 266 3,76 21 2,14

1 0,27 41 0,58 9 0,92

4 1,08 99 1.4 13 1,32
343 92,95 6269 88,71 859 87,39
13 3,52 205 29 62 6,31
369 100 7067 100 983 100
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BANCO DE DADOS DE CASOS DE TUBERCULOSE RESIDENTES EM RECIFE, PE. NOTIFICADOS AO SINAN NO PERIODO DE 01/01/1996 A 31/06/2001
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VARIAVEIS TOTAL_ CASO NOVO RECIDIVA ABANDONO VIVOS N VIVOS

Virgem| 6836 84,92 6354 89.91 482 49,03
X Rel. Apods cura 282 35 258 3,65 24 2,44
L Retl. apds abandenol 369 4,58 313 443 56 5.7
£ Nao sabe| 340 4,22 63 0.89 277 28,18
~ Transferéncia 8 0.1 5 0,07 3 0.31
g Faléncia 4 0.05 / / / / 4 0.06 . .
g Mud. Esq. p/ intolerdncia ou toXidaDP) - - - - - -
8 Cronico) - - - 3 - A
E Outros| - - - - - -
Nao informadol 21 2,62 70 0,99 141 1434
Total 8050 100 7067 100 983 100
8 Simj 1780 2211 1607 21,75 49 17,38 120 32,52 1118 15,82 662 67.34
= o Nao 3242 40,27 2977 403 126 4468 136 36,86 3058 43,27 184 18,72
2" Ignorad 307 381 272 368 17 6,03 17 4,61 279 3,95 28 285
8 Nao informad 2721 338 2531 34,26 90 3191 96 26,02 2612 36,96 109 11,09
X Total 8050 100 7387 100 282 100 369 100 7067 100 983 100
2w Sim) 375 4,66 342 4,63 9 3,19 24 6.5 215 3.04 160 16,28
g Nao| 1291 16,04 1153 15,61 38 13.48 9 26,83 1053 149 238 2421
’g ‘é Ignorado) 862 10,71 802 10,86 30 10,64 26 7.05 551 7.8 3n 31,64
@ 5 Nao informado) 5522 68,6 5090 68,9 205 72,7 220 59,62 5248 74,26 274 27.87
2 9 Total 8050 100 7387 100 282 100 369 100 7067 100 983 100
Meningite tuberculosa 68 0,84 65 0,88 3 0,81 45 0.64 23 2,34

Indicagdes cirirgicas em DPcorréncia daj
tuberculose 92 1,14 84 1.14 3 1,06 5 1,36 79 112 13 1,32
- Complicagdes graves da doenga) 490 6.09 427 578 19 6,74 42 11,38 364 515 126 12.82

5 Intolerancia - toxidade medicamentosa
® incontrolavel em ambulalorio) 28 035 19 0,26 4 142 5 1,36 20 0.28 8 0.81
€ Intercorencias clinicas ou cirirgicas a4 0,55 42 0,57 1 0,35 1 0,27 A 0,44 13 132

L Estado geral que ndo permite tratamento
o ambulatorial 366 4,55 322 436 1" 39 33 8,94 211 2,99 155 15,77
2 Causas sociais 32 0.4 24 0.32 . . 8 217 28 0.4 4 0,41
= Outros motivi 285 3,54 271 3,67 3 1.06 10 2,1 173 245 112 11,39
Ignorado) 240 2,98 229 31 4 142 6 163 102 144 138 14,04
Nao informado) 6405 79,57 5904 79,92 237 84,04 256 69,38 6014 85,1 391 39,78
Total 8050 100 7387 100 282 100 369 100 7067 100 983 100
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BANCO DE DADOS DE CASOS DE TUBERCULOSE RESIDENTES EM RECIFE, PE, NOTIFICADOS AO SINAN NO PERIODO DE 01/01/1996 A 31/06/2001

VARIAVEIS CATEGORIAS TOTAL CASO NOVO RECIDIVA ABANDONO VIVOS N_VIVOS
- Alta para tratamento ambulatorial 955 11,86 829 11,22 37 13,12 87 23,58 851 12,04 104 10,58
= 5 Transferido para outra UF 32 04 30 0,41 1 0.35 1 0.27 29 0.41 3 0.31
S ® Obitol 573 712 547 7.4 4 1.42 20 542 62 0,88 511 51,98
o B Alta & revelia 5 0,06 4 0,05 1 0,35 - (i} 4 0,06 1 0.1
23 Outro} 17 0.21 17 0,23 - - - 0 15 0,21 2 0.2
g - Nao informado) 6468 80,35 5960 80,68 239 84,75 261 70,73 6106 86,4 362 36,83
Total 8050 100 7387 100 282 100 369 100 7067 100 983 100
Cura) 3950 49,07 3704 50,14 137 48,58 104 28,18 3943 55,79 7 0.71
Abandono 1158 14,39 1002 13,56 58 20,57 97 26,29 1121 15,86 37 3.76
o8 Obito 923 11.47 857 11,6 18 6,38 45 12,2 - - 923 93.9
vs Transferéncia interestadual 36 0.45 33 0,45 3 1.06 - = 35 0.5 1 0.1
13 g Mudanga de diagnéstico) 30 0.37 25 0,34 2 0.71 3 0.81 29 041 1 0.1
e 5 Transleréncia intramunicipal 303 3,76 256 3,47 14 4,96 33 8,94 294 416 9 0,92
ﬁ Q Transferéncia intermunicipal 24 03 18 0,24 1 0.35 5 1.36 24 0.34 - -
@ Faléncia de tratamento/cronicol 4l 0,88 61 0,83 4 1,42 5 1,36 7" 1 - -
Em andamento/ndo informado) 1555 19,32 1431 19,37 45 15,96 77 20,87 1550 21,93 5 0,51
Total 8050 100 7387 100 282 100 369 100 7067 100 983 100
1996 1821 22,62 1599 21,36 84 29,79 137 3713 1612 22,81 209 21,26
P -3 1997 1437 17,85 1321 17,64 41 14,54 74 20,05 1251 17,7 186 18,92
'g 8 1998 1497 18,6 1387 18,53 53 18,79 55 14,91 1298 18,37 199 20,24
st g 1999 1368 16,99 1389 18,55 39 13,83 38 10,3 1182 16,73 186 18.92
g 2000 1276 15.85 1184 15,81 41 14,54 47 12,74 1127 15,95 149 15.16
2001 651 8.09 607 8,11 24 8,51 18 4,88 597 8.45 54 5.49
Totall 8050 100 7487 100 282 100 369 100 7067 100 983 100




