UNIVERSIDADE NOVA DE LISBOA
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA

X1 MESTRADO EM SAUDE PUBLICA
ESPECIALIZACAO EM PROMOGCAO E PROTECCAO DA SAUDE

SUCESSO TERAPEUTICO NO CONTROLO
DA TUBERCULOSE EM PORTUGAL.

DETERMINANTES DO RESULTADO DO TRATAMENTO E A SUA CAPACIDADE PREDITIVA.

INES PINTO MENDES

Orientador: Professor Doutor Teodoro Briz
Co-orientador: Professora Doutora Carla Nunes

LISBOA, 28 DE JULHO DE 2010



TRABALHO DE PROJECTO PARA OBTENCAO DO
GRAU DE MESTRE EM SAUDE PUBLICA, NA
ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBLICA, AO
ABRIGO DO ART® 23° DO DECRETO-LEI N°
74/2006, DE 24 DE MARCO, PUBLICADO NO D.R.
N.° 60, SERIE I-A DE 2006-03-24.



AGRADECIMENTOS

Com um sincero prazer, e ndo apenas porque cabe a este espaco fazé-lo, agradeco aos meus
orientadores neste projecto — Professor Doutor Teodoro Briz e Professora Doutora Carla Nunes -, que
mais do que orientarem um projecto académico, acompanharam, contribuiram e participaram num

processo de crescimento pessoal.

A Direc¢do-Geral da Satde, na pessoa do Dr. Fonseca Antunes, agradeco a disponibilizacdo dos dados

do SVIG-TB, matéria-prima deste estudo.

A Dra. Isabel Andrade e aos seus colegas do Centro de Documentacdo e Informacdo da Escola

Nacional de Saude Publica, pelo apoio prestado e total disponibilidade.

Muito daquilo que somos é um reflexo daquilo que vivemos e sentimos. Aquilo que sou e que me
permitiu chegar aqui é o resultado da minha educacdo, das minhas vivéncias e da forma como senti

aquilo que vivi e que me deram a viver.

Este processo de constru¢do, de mais um objectivo, sé foi possivel pela educa¢do que recebi e pela
estabilidade que me foi permitida, ndo podendo por isso, e acima de tudo, deixar de agradecer ao
Jodo, aos meus pais e ao meu irmdo. Quero agradecer a compreensdo pelas auséncias, mesmo
guando estava presente, a motivacdo e a confianga. Ao Jodo, também pelos momentos de siléncio,

mas principalmente de conforto.

E ao Paulo, pelo tempo que ndo tinha e que me dedicou, como sempre.

O dia-a-dia repleto de auséncia de tempo e, muitas vezes, disposi¢do, ndo poderia ter sido superado
sem a continua, interessada e interessante presenga das minhas colegas, amigas, neste caminho de

construgao.

Também as minhas revisoras oficiosas por se terem interessado em partilhar esta fase comigo, por

estarem sempre atentas aos momentos mais confiantes e aos mais desgastados.



RESUMO

Enquadramento/objectivos: Apesar do elevado nivel de comprometimento em estratégias eficazes
para o controlo da tuberculose, em todo o mundo, esta constitui ainda um sério problema de Saude
Pdblica, com uma estimativa global de 9,4milhGes de casos novos em 2008 e 1,8milhdes de
mortes/ano. O reduzido conhecimento das barreiras e facilitadores para o sucesso terapéutico
constitui um importante obstdculo na procura de solu¢des eficazes de melhoramento da qualidade
dos programas de controlo da tuberculose.

Este estudo procura contribuir para a identificacdo atempada de doentes com perfis preditivos de
insucesso terapéutico, através da identificacdo inicial de potenciais determinantes do resultado, com

base num modelo epidemiolégico e estatistico.

Métodos: Foi desenvolvido um estudo de caso-controlo para a populacdo de casos notificados ao
Programa Nacional de Controlo da Tuberculose (n=24491), entre 2000-2007. Os factores preditivos
de insucesso terapéutico foram identificados na andlise bivariada e multivariada, com um nivel de
significancia de 5%; a regressao logistica foi utilizada para estimar a odds ratio de insucesso
terapéutico, em comparacdo com o sucesso terapéutico, para diversos factores identificados na

literatura, e para os quais os dados se encontravam disponiveis.

Resultados: A dependéncia alcodlica (OR=2,889), o pais de origem (OR=3,910), a situacdo sem-abrigo
(OR=3.919), a co-infec¢do pelo VIH (OR=5,173), a interrup¢do (OR=60.615) ou falha terapéutica no
tratamento anterior (OR=67.345) e a duragdo do tratamento inferior a 165 dias (OR=1930,133) foram
identificados como factores preditivos de insucesso terapéutico. A duracdo do tratamento inferior a

165 dias provou ser o mais importante determinante do resultado terapéutico.

Conclusées: Os resultados sugerem que um doente imigrante, em situacdo de sem-abrigo,
dependente alcodlico, com tratamentos anteriores para a tuberculose e co-infectado pelo VIH
apresenta uma elevada probabilidade de insucesso terapéutico. Assim, deverdo ser definidas
estratégias especificas, centradas no doente por forma a impedir este resultado.

A base de dados (SVIG-TB), provou ser uma ferramenta de qualidade para a investigagcdo sobre

diversos aspectos do controlo da tuberculose.

Palavras-chave: controlo da tuberculose, tratamento da tuberculose, resultado terapéutico,

determinantes do resultado terapéutico.



ABSTRACT

Background/Objective: Despite the high commitment in good strategies for tuberculosis control
worldwide, this is still a serious Public Health problem, with global estimates of 9,4million new cases
in 2008 and 1,8million deaths/year. The poor understanding of the barriers and facilitators to
treatment success is a major obstacle to find effective solutions to improve the quality of
tuberculosis programs.

This study tries to contribute to the timely identification of patients with predictive profiles of
unsuccessful treatment outcomes, through the initial identification of characteristics probably

affecting treatment outcome, found on the basis of an epidemiological and statistical model.

Methods: A case-control study was conducted for the population of cases notified to the National
Program for Tuberculosis Control (n=24 491), between 2000-2007.

Predictive factors for unsuccessful outcome were assessed in a bivariate and multivariate analysis,
using a significance level of 5%; a logistic regression was used to estimate the odds-ratio of
unsuccessful, as compared to successful outcome, for several factors identified in the literature and

to which data was available.

Results: Alcohol abuse (OR=2,889), patient’s foreign origin (OR=3,910), homelessness (OR=3,919),
HIV co-infection (OR=5,173), interruption (OR=60,615) or unsuccessful outcome in the previous
treatment (OR=67,345) and treatment duration below 165 days (OR=1930,133) were identified as
predictive of unsuccessful outcomes. A low treatment duration proved to be the most powerful

factor affecting treatment outcome.

Conclusions: Results suggest that a foreign-born patient, alcohol abuser, who has had a previous
treatment for tuberculosis and is co-infected with HIV is very likely to have an unsuccessful outcome.
Therefore, specific, patient-centered strategies should be taken to prevent an unsuccessful outcome.
The database (SVIG-TB), has proved to be a quality tool on research of various aspects of tuberculosis

control.

Keywords: Tuberculosis control, tuberculosis treatment, treatment outcome, outcome determinants.
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1. ENQUADRAMENTO, RELEVANCIA DO TEMA E PERTINENCIA
DA INVESTIGACAO

1.1 INTRODUGCAO E JUSTIFICACAO DO TEMA

Na sua época, Pasteur admitiu a maxima “um germe infeccioso, um sintoma, um tratamento”
(Cardoso, 2008); nenhuma outra patologia infecciosa a viria contrapor de forma tdo evidente como a
tuberculose. Desde que Robert Koch identificou o seu agente etioldgico, no século XIX, muito se tem
conhecido sobre a tuberculose. Parece mesmo paradoxal que se conheca de forma tdo detalhada a
etiologia, patogénese e epidemiologia desta doenca e que ainda ndo se tenha atingido um estado
satisfatdrio de controlo a nivel global, ou mesmo nacional. As caracteristicas marcadamente sociais
da tuberculose tornam-na uma doenca bio-psico-social, a qual seria descrita de forma redutora, se se
recorresse unicamente aos mecanismos bioldgicos que a caracterizam, e impossivel de controlar por

intervengdes puramente clinicas.

Mais de 2 mil milhdes de pessoas, cerca de um terco da populacdo mundial, estad infectada com o
bacilo da tuberculose e 1 em cada 10 pessoas infectadas desenvolvera tuberculose activa durante a

sua vida (WHO, 2009b).

N3do obstante todos os esforgos e recursos aplicados com o objectivo a longo prazo de eliminar a
tuberculose, estes ndo tém sido suficientes para reduzir o enorme impacte econdmico e social que a
tuberculose provoca. A tuberculose continua a matar 1,8 milhdes de pessoas por ano em todo o
mundo (WHO, 2009b), afectando dramaticamente a populacdo dos jovens adultos e dos mais
desfavorecidos. Escoval (2007) refere que “sendo inegavel que o nivel de saude das populagdes é um
dos factores que condicionam a produtividade, o crescimento e a prosperidade econdmica dos
estados, ndo é menos verdade que o nivel de saude das populagdes é também fortemente

|ll

influenciado por miltiplos factores de ordem econdémica e socia

A gqueda das fronteiras geogréficas dos paises, a emergéncia de estirpes microbianas resistentes aos
antibidticos antituberculosos, a confluéncia com a epidemia do virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) e o contexto social e econdmico, colocam desafios imensuraveis as tentativas de controlo da
tuberculose. Esta doenga contagiosa, que se transmite pessoa a pessoa, e em que um doente com
tuberculose activa infecta, em média, 10 a 15 pessoas por ano (WHO, 2009b), exige uma perspectiva

global da saude.



A Organizacdao Mundial da Saude (OMS), o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e a
International Union Against Tuberculosis and Lung Disease (IUATLD) tém desenvolvido inuUmeras
estratégias sustentadas, concertadas e mundialmente implementadas para que os Objectivos de
Desenvolvimento do Milénio (Millennium Development Goals) de parar e reverter a incidéncia de
todas as formas de tuberculose sejam atingidos em 2015, bem como o objectivo a longo prazo de

eliminar a tuberculose em 2050.

Para controlar a tuberculose é necessario que sejam aplicados regimes eficazes de tratamento, mas é
fundamental que exista uma estratégia mais complexa, que cure tantos casos quanto possivel, que
previna a aquisicdo de resisténcia aos antibidticos e reduza a transmissao da infec¢do. O sucesso no
tratamento de um caso de tuberculose é fundamental; s6 a cura dos casos de tuberculose permite o
corte da cadeia de transmissdo, a reducdo da taxa de transmissdo, da morbilidade e da mortalidade

por tuberculose.

Dado o impacte epidemioldgico da taxa de sucesso terapéutico, a OMS definiu como objectivos, a
serem atingidos em 2000, uma taxa de sucesso terapéutico de 85%, a par de uma taxa de detecgdo
de 70%. Estes objectivos ndo foram ainda alcancados a nivel global. O acesso universal ao tratamento
individual dos doentes é um factor fundamental na gestdo dos casos de tuberculose e nos cuidados
de saude prestados aos doentes. Cada caso ndo curado ou ndo detectado, e logo ndo tratado,
representa uma significativa ameaca para a Saude Publica pela continua transmissdao do bacilo da

tuberculose para a comunidade.

Em Portugal, a taxa de sucesso terapéutico ultrapassa, desde 2005, os 85%. No entanto, Portugal

contribuiu ainda, em 2009, com 2 565 casos novos de tuberculose (PORTUGAL. MS. DGS, 2010).

A avaliacdo dos resultados terapéuticos dos programas de controlo da tuberculose permite a
monitorizacdo da capacidade destes programas de assegurar o tratamento completo dos doentes e a
adequacdo de actividades de controlo, de acordo com os grupos de alto risco definidos em termos de
capacidade de alcancar o sucesso terapéutico. Afigura-se, assim, como essencial que sejam
compreendidos os obstaculos a obtengdo de sucesso terapéutico no tratamento da tuberculose, por

forma a reduzir a taxa de prevaléncia, incidéncia e mortalidade por tuberculose.

Procurou-se neste estudo desenvolver um modelo epidemioldgico e estatistico que contribua para o

conhecimento dos determinantes do resultado terapéutico, como forma de produzir informagdo



progndstica objectiva que podera guiar a aplicacdo apropriada de actividades individualizadas de

seguimento do tratamento.

Neste relatdrio de projecto, procura-se, num primeiro capitulo de enquadramento, contextualizar a
temadtica da tuberculose, focando o seu tratamento, os factores de risco que condicionam as suas
caracteristicas epidemioldgicas, passando por uma descrig¢do sintética das estratégias desenvolvidas
para que se caminhe no sentido do seu controlo global. E também contextualizada a problemética do
resultado terapéutico e dos seus potenciais determinantes. S3o ainda apresentados, neste capitulo, a

finalidade e objectivos do estudo bem como a exposicao da pertinéncia da investigacao.

Num segundo capitulo, sdo detalhados os métodos e meios aplicados e utilizados para a

concretizacdo dos objectivos definidos.

O capitulo dos resultados procura caracterizar a populacdo de doentes com tuberculose pulmonar,
numa perspectiva demogréfica, pretendendo descrever epidemiologicamente a populagdo. A
caracterizagdo da populagdo por resultado terapéutico toma uma parte significativa do capitulo, no
qual sdo descritas as potenciais diferencas populacionais encontradas em cada um dos grupos de
resultado terapéutico. Sdo apresentados, de forma sistematica, os resultados das analises de
associacGes desenvolvidas, com o objectivo de procurar identificar determinantes do resultado

terapéutico.

Os resultados obtidos da aplicagdo das metodologias descritas sdo discutidos em capitulo préprio, no
qual se procura analisar a validade dos mesmos face aos pressupostos e limitagdes do estudo. As
conclusdes do estudo e propostas de estudos futuros sdao apresentadas como principio, no percurso
da procura de melhor conhecimento dos determinantes do resultado terapéutico, que permitam o

melhoramento da qualidade do Programa Nacional de Controlo da Tuberculose (PNT).



1.2. ENQUADRAMENTO TEORICO

1.2.1 A TUBERCULOSE — TAMBEM UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

Mais de um século decorrido apds a identificacdo do mais importante factor de risco da tuberculose
— 0 Mycobacterium tuberculosis (bacilo de Koch) — por Robert Koch, esta apresenta-se ainda como
um enorme desafio para a Saude Publica, com uma estimativa global, em 2008, de cerca de 9,4
milhGes de casos incidentes e de cerca de 11,1 milhdes de casos prevalentes (WHO, 2009a). O M.
tuberculosis é o agente etioldgico necessario, mas ndo suficiente, para o desenvolvimento da

tuberculose (Rieder, 2001).

O M. tuberculosis é uma micobactéria aerébia com uma morfologia bacilar, com cerca de 0,5um por
3um. As micobactérias pertencem a familia Mycobacteriacae; das espécies patogénicas pertencentes
ao complexo M. tuberculosis, o agente mais frequente e importante de doenca humana é o préprio
M. tuberculosis. O complexo engloba também o M. bovis, o bacilo da tuberculose bovina,
actualmente causa de uma diminuta parcela dos casos de tuberculose nos paises em
desenvolvimento; o M. africanum, isolado numa pequena parte dos casos de tuberculose na Africa

Ocidental e Central; e duas espécies muito pouco comuns, o M. microti e o M. leprae.

A transmissdo da tuberculose de uma pessoa infectada para outros hospedeiros humanos é
efectuada unicamente pela disseminacdo aérea de particulas infecciosas (Hornick, 2008). O M.
tuberculosis infecta o hospedeiro pela inalagdo de nucleos de goticulas contendo pequenas particulas
infecciosas transformadas em aerossdis e disseminadas pela tosse, espirro ou fala de um doente com
tuberculose pulmonar activa. Pode haver até 3 000 nlcleos infecciosos por episddio de tosse
(Braunwald et al., 2002). As particulas menores, contendo M. tuberculosis, podem permanecer
suspensas no ar durante varias horas e penetrar directamente nas vias respiratérias terminais, ao

serem inaladas.

A probabilidade de um doente com tuberculose infectar outro individuo é determinada pela
intimidade e duracdo do contacto, pela concentracdo de particulas infecciosas presentes nos
pulmdes e pela sua capacidade de os expelir para o ar ambiente (grau de infecciosidade do caso),
bem como pelo comportamento do doente infectado, o que afecta a concentragdo de particulas
infecciosas libertadas, pela susceptibilidade do hospedeiro exposto e pelo ambiente compartilhado

no contacto (Hornick, 2008; Braunwald et al., 2002).



O ambiente no qual a transmissdo ocorre, pela concentracdo de particulas no ar, é um forte
determinante da taxa de transmissao (Hornick, 2008). Por este motivo, a aglomeracao de pessoas em
locais pouco ventilados, devido ao aumento da intensidade de contacto com um caso, é um dos
factores mais importantes de transmissdo do bacilo da tuberculose (Braunwald et al., 2002). O CDC
refere que sao infectados pelo bacilo da tuberculose cerca de 21-23% dos individuos em contacto

préximo com doentes infectados (Hornick, 2008).

Os doentes com tuberculose pulmonar, cujos microorganismos sdo tdo numerosos que Ssao
detectaveis ao microscopio (baciloscopia positiva), sdo os casos mais infecciosos. Um estudo
conduzido na Finlandia, citado por Hornick (2008), sugere mesmo que a probabilidade de um
contacto desenvolver tuberculose activa aumenta com o nimero de microorganismos presentes na

baciloscopia positiva do doente hospedeiro.

Contudo, M. A Behr e colegas, citados por Lénnroth e colegas (2010), alertam para o facto do risco de
transmissdo de casos com baciloscopia negativa ndo ser desprezivel, ndo devendo ser ignorado,
defendendo ser fundamental detectar todos os tipos de tuberculose para reduzir a taxa de

transmissao.

Segundo Rieder (2001), “a taxa de transmissdo do bacilo da tuberculose para a comunidade est3
dependente do numero de fontes de infeccdo numa sociedade; o nimero de transmissdes bem
sucedidas a partir de casos infecciosos para individuos susceptiveis durante um dado periodo de

tempo (geralmente um ano) determina o risco de infecgdo na comunidade durante esse periodo”.

Estima-se que nos paises de elevada prevaléncia até 20 contactos serdo geralmente infectados por

cada caso de tuberculose com baciloscopia positiva, antes da sua detec¢do (Braunwald et al., 2002).

Da andlise do ciclo de transmissdo da tuberculose constata-se que o risco de aquisicdo da infec¢do
por M. tuberculosis é fundamentalmente determinado por factores exdgenos. Pelo que, para o
efectivo controlo da tuberculose, deverdo ser delineadas estratégias que incidam sobre a reducdo da
transmissdo a partir de cada caso bacilifero. Para tal, terda que ser diminuida a duragdo da
infecciosidade dos casos, pela detecgdo e tratamento precoces. Rieder (2001) refere que, logo que
uma intervencdo efectiva é aplicada, a duragdo da infecciosidade é reduzida, a transmissdo

diminuida e a relagdo entre prevaléncia e incidéncia perturbada.



N3o se encontram definidos tempos ideais para os periodos decorridos até ao diagndstico e
tratamento dos casos. No entanto, Storla e colegas (2008), mencionam que vdrios estudos tém
demonstrado que demoras prolongadas sdo habituais, e relacionam-se com o reduzido
conhecimento da doenca pela populacdo, com o estigma, o acesso dificultado aos servicos de saude,

a ocorréncia de diagnésticos falhados e a inexisténcia de meios de diagndstico efectivos.

Retomando o ciclo de doenca da tuberculose, apds transmissdao dos bacilos, e se estes ndo forem
debelados e eliminados imediatamente, trés fendmenos poderdo ocorrer: desenvolvimento de
infeccdo activa; infeccao latente que persiste ao longo da vida no hospedeiro; ou doenca, que se

desenvolve varios meses ou anos apds a exposicao (reactivacdo da tuberculose) (Hornick, 2008).

O bacilo de Koch, apds penetracdo nas vias respiratdrias por inalacdo, é fagocitado pelos macréfagos
e, por meio de uma resposta de hipersensibilidade, sdo formados pequenos nédulos — granulomas
tuberculdides -, caracteristicos da tuberculose, e responsaveis pela designacdo atribuida a esta
patologia. O processo de doenca geralmente para nesta fase. No entanto, muitas vezes, a bactéria
permanece viva no interior dos fagossomas dos macrofagos. S3o os mecanismos de resisténcia aos
processos oxidativos, de inibicdo da fusdao fagossoma-lisossoma e de inibicdo da difusdao das enzimas
lisossdmicas que podem explicar a sobrevivéncia do M. tuberculosis dentro dos macrdéfagos. Por
vezes, as lesOes tuberculosas progridem para liquefaccdo e cavitacdo; a partir destas cavidades as
bactérias podem disseminar-se para novos focos de infeccdo no organismo humano. Esta
disseminagao do bacilo da tuberculose pode ser designada por reactivagdo da tuberculose, quando

ocorre apos um periodo de aparente inactividade fisiopatolégica, por vezes durando anos.

A resposta imunoldgica mediada por células que ocorre nas pessoas infectadas, pelo facto do M.
tuberculosis ser fagocitado pelos macréfagos, constitui a base do teste cutaneo da tuberculina
(intradermoreaccdo de Mantoux). Neste teste, um derivado purificado de uma proteina (purified
protein derivative — PPD) do M. tuberculosis é injectado por via subcutanea. Se o individuo tiver sido
exposto ao bacilo da tuberculose, as células T reagem as proteinas injectadas, ocorrendo uma
reaccdo de hipersensibilidade retardada, em 48 horas, surgindo, se positivo, induracdo e
vermelhiddao no local de injeccdo. O teste de Mantoux é utilizado ha décadas como meio
complementar de diagndstico da tuberculose, tendo, no entanto, a sua utilidade, importancia e
significado variado ao longo dos anos, paralelamente a evolugdo do conhecimento sobre os
mecanismos imunoldgicos associados a tuberculose. Este teste da, muitas vezes, resultados falsos

positivos em situagGes, por exemplo, de vacinagdo pela BCG (Bacilo Calmette-Guérin), de infecgdo



anterior por outro bacilo do mesmo grupo, ou de doenga anterior pelo M. tuberculosis, sem que haja

doencga activa.

Ao contrdrio do risco de adquirir infeccdo pelo M. tuberculosis, o risco de desenvolver doenca
depende amplamente de factores enddgenos, como a sensibilidade inata do individuo a doenca e o
nivel de funcionamento da imunidade celular. Das pessoas infectadas, ndo imunodeprimidas, 90%
desenvolvem mecanismos de controlo da infeccao e da extensdo da reaccdo imunopatolégica, nao

chegando a desenvolver doenca activa (Luis, 2000).

A idade é um importante determinante do risco de doenga apds infeccdo. Entre as pessoas
infectadas, a incidéncia é mais elevada no final da adolescéncia e no inicio da idade adulta. B. J.
Marais e colegas, citados por Donald, Marais e Barry (2010), referem que o risco de doenca, apds
infeccdo primaria, é maior entre as criancas até aos 4 anos e diminui lentamente até aos 5-10 anos,
verificando-se na adolescéncia um rapido aumento do risco, com um segundo pico observado entre

0s 20 e os 30 anos.

Hornick (2008), por sua vez, refere que os hospedeiros naive que se encontram imunodeprimidos, ou
pertencentes a grupos etdrios extremos, com menos de 5 anos ou com idade superior a 65 anos,
apresentam uma maior probabilidade de serem infectados quando se encontram em contacto

préoximo com um doente que emite particulas infectadas.

A doenga clinica, que pode desenvolver-se apds a infecg¢do é classificada como tuberculose primdria;
esta é mais comum entre as criancgas até aos 4 anos de idade (Donald ; Marais ; Barry, 2010). Quando
a infeccdo é adquirida mais tarde durante a vida, a probabilidade do sistema imunoldgico a conter é
maior, pelo menos, temporariamente. De um modo geral, estima-se que 10% das pessoas infectadas
venha a desenvolver tuberculose activa (tuberculose secundaria), normalmente no primeiro ou
segundo ano apods infeccdo, sendo que a re-infeccdo de um individuo previamente infectado pode

favorecer o desenvolvimento de doenca (Braunwald et al., 2002).

A tuberculose pode apresentar-se sob diversas apresentagées clinicas. A tuberculose pulmonar é a
forma mais frequente de doenca, ocorre em cerca de 80% dos casos de tuberculose-doencga. A
tuberculose extra-pulmonar afecta outros 6rgdos para além dos pulmdes, mais frequentemente, a
pleura, os nédulos linfaticos, os ossos, as articulagdes, o tracto genito-urinario, o sistema nervoso e o
abdémen. No entanto, virtualmente, qualquer érgao pode ser afectado, podendo mesmo tornar-se

disseminada por todo o organismo. A excep¢do dos casos que apresentam também tuberculose
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pulmonar, os doentes com tuberculose extra-pulmonar sdo praticamente ndo-infecciosos. Os
sintomas de tuberculose sdo bastante inespecificos incluindo, geralmente, febre, fadiga, perda de

peso e tosse produtiva persistente.
O modelo apresentado abaixo, adaptado de Rieder (2001), apresenta de forma clara e compreensiva
as varias etapas descritas, que podem ocorrer desde a exposicdo ao agente etioldgico da

tuberculose, até a potencial morte do doente.

Figura 1 - “Um modelo epidemiolégico da tuberculose, de acordo com a patogénese”.
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de risco de risco de risco de risco

Tuberculose
contagiosa
— = Infecgao
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Tuberculose

nao-contagiosa

Fonte: Adaptado de Bases Epidemioldgicas do Controlo da Tuberculose, Rieder (2001).

Sao varios os factores de risco, alguns ja aqui referidos, que condicionam cada uma das fases do ciclo
de doenca da tuberculose - exposi¢do, infeccdo e doenca — é, naturalmente, sobre cada um destes
que as intervencdes de controlo da tuberculose deverdo actuar. A tuberculose é uma doenca
multifactorial, bio-psico-social, que reclama, para que os objectivos de controlo satisfatério sejam

cumpridos, uma abordagem holistica e global.

Estima-se que em 2008, tenham ocorrido cerca de 9,4 milhdes (8.9 — 9.9 milhGes) de casos de
tuberculose em todo o Mundo (WHO, 2009a), correspondendo a uma taxa de incidéncia global de
139 casos / 100 000 habitantes. Em 2008, os 5 paises com maior nimero de casos incidentes foram a
india (1,6 - 2,4 milhdes de casos), a China (1,0 - 1,6 milhdes), a Africa do Sul (0,38 - 0,57 milhdes) a
Nigéria (0,37 - 0,55 milhGes) e a Indonésia (0,34 - 0,52 milhdes) (WHO, 2009a).

Estima-se que tenham ocorrido no Mundo, em 2008, 1,3 milhdes (1,1 - 1,7 milhdes) de mortes em
casos incidentes de tuberculose ndo co-infectados pelo VIH, o que equivale a uma taxa de
mortalidade de 20/100 000; e, ainda, que 0,5 milhdes de mortes tenham ocorrido entre casos

incidentes seropositivos para o VIH (WHO, 2009a)



Figura 2 - Taxas de incidéncia de tuberculose estimadas, dados de 2008.
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Fonte: Adaptado de Global Tuberculosis Control: A short update to the 2009 report, WHO (2009a).

Cerca de 85% de todos os casos de tuberculose no Mundo ocorreu na Asia (55%) e no Continente
Africano (30%), sendo que apenas 5% ocorreu na regidao Europa (WHO, 2009a). Esta é uma regido de
baixa incidéncia, com uma taxa de notificagdo, em 2008, de 16,7/100 000 habitantes. Da regido
Europa, 21 paises apresentam ja em 2008 taxas inferiores a 20/100 000. Contudo, a Roménia (115.1),
a Lituania (66.8), Letdnia (47.1), a Esténia (33.1), a Bulgaria (41.2), Portugal (28.2) e a Poldnia (21.2)
(ECDC/WHO, 2010) apresentam ainda taxas de incidéncia superiores ao limite para serem
considerados paises de baixa incidéncia. Portugal apresentava, em 2009, uma taxa estimada de

incidéncia de tuberculose de 24 casos/100 000 habitantes (Portugal. MS. DGS, 2010).

A elevada prevaléncia de casos de tuberculose multirresistente, o rapido crescimento da epidemia de
VIH-SIDA, a necessidade de reorganizar os servigos de saude fomentando um maior envolvimento
dos cuidados de saude primarios, o ainda reduzido envolvimento politico e financeiro, e a reduzida
advocacia, comunicacdo e mobilizacdo social, sdo identificados, pela OMS, como algumas das mais

significativas restricdes para o controlo da tuberculose.

1.2.1.1 TUBERCULOSE MULTI E EXTENSIVAMENTE RESISTENTE

Aos casos de tuberculose nos quais os bacilos de M. tuberculosis isolados exibem simultaneamente
resisténcia, pelo menos, a isoniazida e a rifampicina, atribui-se a designa¢do de casos de tuberculose
multirresistente (MDR-TB), que podem resultar da infec¢do primaria com bactérias resistentes —

resisténcia primaria -, ou do desenvolvimento de resisténcia no curso do tratamento — resisténcia
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secunddria ou adquirida. Nestes casos, o resultado do tratamento esta significativamente
comprometido, uma vez que o tratamento com os dois mais potentes farmacos de primeira linha nao

sera efectivo (Hornick, 2008).

A resisténcia aos antibidticos antituberculosos de primeira linha — isoniazida e rifampicina - pode
ocorrer espontaneamente nas bactérias. Tem sido demonstrado que na resisténcia a isoniazida estao
envolvidos, pelo menos, dois mecanismos: a dele¢ao do gene KatG, que codifica para a catalase, ou a
mutacdo no gene inhA, envolvido na sintese do acido micdlico; a probabilidade estimada de
ocorréncia de resisténcia espontanea a isoniazida é de 10°. Quanto a resisténcia a rifampicina, esta
pode resultar de mutacGes no gene ropB, que codifica para a subunidade B da RNA polimerase,
sendo a probabilidade da sua ocorréncia espontanea de 10®. A ocorréncia destas mutagdes é um
fendmeno improvavel, sendo que a probabilidade de um mesmo organismo ser simultaneamente
resistente a isoniazida e a rifampicina corresponde ao produto da probabilidade de ocorréncia de

cada uma das mutacdes, ou seja, 10 (Hornick, 2008).

A tuberculose extensivamente resistente (XDR-TB) é uma forma de tuberculose causada por
bactérias resistentes a isoniazida e a rifampicina (MDR-TB), mas simultaneamente a qualquer
fluroquinolona e a qualquer antibiético antituberculoso injectavel de segunda linha (amicacina,

canamicina ou capremicina) (WHO, 2010a).

Apesar da elevada efectividade habitual dos farmacos antituberculosos disponiveis, a
multirresisténcia e a tuberculose extensivamente resistente colocam elevados desafios ao
tratamento dos casos. Estas formas de tuberculose ndo respondem aos regimes standard de
combina¢do de farmacos, podendo o seu tratamento prolongar-se até 2 anos, com regimes
constituidos por farmacos menos potentes, com maiores e mais graves efeitos secundarios, e mais
dispendiosos (com um custo cerca de 50 a 200 vezes superior, relativamente ao custo do tratamento

de um doente sem resisténcia aos farmacos antituberculosos).

Para que a multirresisténcia e a tuberculose extensivamente resistente ndo ameacem a tentativa de
controlo da tuberculose a nivel global, é necessdrio avaliar e agir sobre as causas do

desenvolvimento destes fendmenos.

‘Fortunately we can prevent the emergence of drug resistance in virtually all cases if we
take enough trouble to ensure that the best drug combinations are prescribed and that

the patient takes them as directed. “

Sir John Crofton (WHO, 2010a)
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O Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance Surveillance, constituido pela OMS, pela
IUATLD e por diversos parceiros, tem como objectivo estimar os niveis de resisténcia aos farmacos
antituberculosos ao longo do tempo, desenvolver planos para a prevenir e combater, e avaliar o
progresso destes mesmos planos. Com base nos dados recolhidos nos varios paises, foi estimado que
em 2008 o numero global de casos de tuberculose multirresistente (primaria e adquirida) teria sido
de 390 000 — 510 000, destes, 94 000 casos (83 000 — 110 000 casos) sdo de resisténcia ou adquirida.
Foi igualmente estimado que, entre todos os casos incidentes de tuberculose a nivel global, 3,6% (3,0
- 4,4) fossem de tuberculose multirresistente (WHO, 2010a). A capacidade laboratorial para detectar
a tuberculose multirresistente é um dos maiores constrangimentos ao controlo desta forma de
tuberculose. Mais de metade dos paises de alta prevaléncia de tuberculose multirresistente ndo tem

meios laboratoriais para a diagnosticar.

Dos resultados disponibilizados pelos paises (46 paises) que reportaram dados de estudos de
vigilancia ou de estudos representativos para a deteccdo de casos de tuberculose extensivamente
resistente, estima-se que estes representem 5,4% de todos os casos de tuberculose multirresistente.
A morte de cerca de 150 000 doentes (53 000 — 270 0001) foi, em 2008, associada a tuberculose
multirresistente. Sabe-se ainda que 27 paises, 15 na regido Europa, representam 85% de todos os

casos de tuberculose multirresistente (WHO, 2009a).

Figura 3 - Proporgao de tuberculose multirresistente nos casos de re-tratamento, 1994-2009.

0009 0

Ho data awailable®
F222] Subnational data only

*  Auwstralia, Demooatic Republic of the Conga, FiI, Guam, New Caledonia,
Solernon Islands and Qatar reported data encombined new and previowusly
treated cases.

Fonte: Adaptado de Multidrug and Extensively Drug-Resistant TB (M/XDR-TB), WHO (2010a)
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A inadequada gestdo dos doentes com tuberculose é a causa mais frequente de resisténcia aos
farmacos antituberculosos. A IUATLD (2010) refere mesmo que a resisténcia aos farmacos
antituberculosos é um problema gerado pelo Homem, por programas nacionais de controlo da

tuberculose fracamente geridos e organizados.

Em Portugal, estima-se que, em 2008, a multirresisténcia tenha sido detectada em cerca de 1,3% (0,8
—2,0) de todos os casos incidentes de tuberculose e em cerca de 6,2% (3,3 - 11,4) de todos os casos

de re-tratamentos, num total de 45 casos de tuberculose multirresistente (WHO, 2010a).

Na figura abaixo, adaptada do documento da OMS - Treatment of Tuberculosis Guidelines -
apresenta-se o peso médio de casos de tuberculose multirresistente em casos novos de tuberculose
e em casos de re-tratamento (dados resultantes de questiondrios de resisténcia a farmacos,
recolhidos, para os casos novos de tuberculose, em 105 paises, e, para os casos de re-tratamentos,

em 94 paises, entre 1994 e 2007) (WHO, 2010b).

Figura 4 - Peso médio da tuberculose multirresistente nos casos novos de tuberculose e nos casos de re-tratamento.
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Fonte: Adaptado de Treatment of Tuberculosis Guidelines, WHO (2010b)

Relativamente a um caso novo de tuberculose, a probabilidade de um doente que recebeu um ou
mais tratamentos anteriores para a tuberculose (re-tratamento) desenvolver multirresisténcia é
cerca de 5 vezes superior, sendo esta probabilidade ainda maior se o resultado do tratamento
anterior tiver sido de falha terapéutica (WHO, 2010a; WHO, 2010b). E, assim, fortemente
recomendado que o regime de tratamento destes doentes seja seleccionado com base em testes de

sensibilidade aos farmacos.

Para além da associacdo do desenvolvimento de tuberculose multirresistente a existéncia de

tratamentos anteriores, tem sido também avaliada, com base nos dados disponiveis de alguns paises,
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a associagdo entre o desenvolvimento de tuberculose multirresistente e a co-infecgdo pelo VIH.
Devido ao numero limitado de dados, ndo é ainda possivel estabelecer uma associacdo global com
esta varidvel, apesar de em alguns paises da Europa de Leste esta associacdo se verificar. No entanto,
ha diversas explicacdes para que esta se venha a observar a nivel global. A elevada prevaléncia de
doentes infectados pelo VIH pertencentes a populagdes socialmente vulnerdveis, incluindo
toxicodependentes, com problemas sécio-comportamentais e de dificuldade de acesso aos servicos
de saude traduz alguns dos factores que poderdo estar associados a uma elevada prevaléncia de
tuberculose multirresistente entre os doentes co-infectados pelo VIH. Também a vulnerabilidade ao
desenvolvimento de resisténcias aos farmacos, como resultado da reduzida adesdo as terapéuticas
prescritas, bem como a elevada frequéncia de hospitalizagcdes nestes doentes e o contacto préximo,
frequente e prolongado com doentes infectados com estirpes resistentes aos antituberculosos,

poderdo explicar esta associac¢do.

1.2.1.2 TUBERCULOSE E A EPIDEMIA DO VIH

A epidemia do VIH-SIDA tem alterado drasticamente o percurso epidemiolégico da tuberculose,
perturbando o balanco entre o bacilo de Koch e o hospedeiro humano, comprometendo os
mecanismos de defesa imunoldgica (Rocha et al., 2003). Os doentes infectados pelo VIH, uma vez
infectados pelo M. tuberculosis, tém uma maior probabilidade de, eles préprios, desenvolverem
tuberculose-doenca e de se tornarem agentes transmissores de infecgdo (IUATLD, 2010). O aumento
do numero de casos infecciosos na comunidade aumenta consideravelmente o risco de transmissao

da tuberculose.

Em dreas de elevada prevaléncia de tuberculose latente, esta doenga constitui uma das mais
importantes infec¢des oportunistas dos doentes infectados pelo VIH, apresentando uma
probabilidade 20 a 40 vezes superior de desenvolver tuberculose activa em comparagdo com as

pessoas ndo-infectadas a viver no mesmo pais (WHO, 2009b).

Verifica-se, na figura abaixo, entre 2003 e 2009, um aumento progressivo da percentagem de casos
de tuberculose testados para o VIH e, de entre estes, um aumento da percentagem de casos com
resultado positivo para o teste do VIH, com um aumento muito ligeiro observado entre 2007 e 2008,
face ao aumento verificado nos anos anteriores. Em Portugal, em 2008, o resultado do teste para o

VIH estava disponivel em mais de 75% dos casos de tuberculose notificados (WHO, 2009a).
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Figura 5 — Casos novos e re-tratamentos, notificados entre 2003 e 2008,
para os quais foi efectuado o teste do VIH.
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Fonte: Adaptado do Global Tuberculosis Control - A Short Update to the 2009 Report, WHO (2009a).
No gréfico, as barras, representam o nimero de casos notificados (casos novos e re-tratamentos) para os quais o resultado do teste foi
registado, a cinzento, nas barras, estdo representados os casos de tuberculose com resultado positivo para o teste do VIH. A linha
representa as percentagens de casos para os quais o resultado do teste foi registado. Os numeros sob cada coluna representam o nimero

de paises que reportaram dados e a percentagem total estimada dos casos com resultado positivo para o teste de VIH contabilizados,
nesses mesmos paises (WHO, 2009a).

Dos 9,4 milhdes de casos incidentes de tuberculose em 2008, a nivel global, estima-se que cerca de
1,2 — 1,6 milhdes (13-16%) sdo seropositivos para o VIH; 78% destes casos concentram-se em Africa

e 13% no Sudeste da Asia (WHO, 2009a).
Portugal apresentava, em 2009, uma prevaléncia de 13% de infeccdo pelo VIH nos doentes com

tuberculose, de todos os paises da Unido Europeia que apresentam dados disponiveis, esta é a

prevaléncia mais elevada (Portugal. MS. DGS, 2010).

Figura 6 - Prevaléncia estimada de infecgdo pelo VIH nos casos novos de tuberculose, dados de 2008.

HIV prevalence in new ;
TE cases, all ages (%) & =
[ o4 j E \ o
B s

[ 20-49

- =50

1 t?n'

Mo estimate o

Fonte: Adaptado do Global Tuberculosis Control - A Short Update to the 2009 Report, WHO (2009a).
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A introducdo do VIH na comunidade constitui, sem divida, um desafio aos objectivos dos servigos de
saude publica, em grupos populacionais em que ambas as doencgas sdo prevalentes. A tuberculose

nao pode ser controlada se a transmissao da infeccdo pelo VIH ndo for prevenida.

A infeccdo pelo VIH estabelece-se como uma séria ameaca a eficiéncia e qualidade de um programa
de controlo da tuberculose, pela frequéncia da ocorréncia de doentes co-infectados nao tratados
com farmacos anti-retroviricos e de casos de tuberculose nao diagnosticada em doentes infectados
pelo VIH. Um programa de controlo da tuberculose pode ficar sobrelotado de casos de tuberculose
(novos, re-tratamentos e multirresistentes) como resultado da co-infeccdo pelo VIH, mesmo na
presenga de um programa de tratamento anti-retrovirico a funcionar eficazmente e com uma

cobertura satisfatoria (IUATLD, 2010).

A tuberculose extra-pulmonar ou a tuberculose pulmonar com baciloscopias positivas sdo as formas
mais frequentes de tuberculose nos doentes co-infectados pelo VIH o que resulta, muitas vezes, em
falhas no diagndstico e por sua vez, atraso no corte da cadeia de transmissdo e no inicio do
tratamento dos doentes, provocando um aumento da morbilidade e mortalidade (WHO, 2010b). A
tuberculose é a maior causa de morte nos doentes co-infectados pelo VIH e a infec¢do pelo VIH, por
sua vez, é o mais forte preditor de progressdo de tuberculose latente para doenca activa (Laserson ;

Wells, 2007).

De acordo com a IUATLD (2010), deverdo ser tratados prioritariamente os casos com elevada
probabilidade de cura, reduzindo a probabilidade de ocorréncia de novos casos resistentes, e ser
prevenidos e tratados adequadamente os casos que ocorram em grupos populacionais cujas
prevaléncias de multirresisténcia e de infeccdo pelo VIH sejam ja elevadas. Neste sentido, a OMS
recomenda o criterioso controlo do desenvolvimento de resisténcia aos farmacos antituberculosos
através da tentativa de identificagdo precoce dos mesmos, prevencdo da sua transmissdo e

tratamento adequado dos casos.

1.2.1.3 TERAPEUTICA FARMACOLOGICA NO TRATAMENTO
DA TUBERCULOSE

A [UATLD prevé que, se o diagnéstico de tuberculose for feito precocemente, e se o doente nao
estiver gravemente doente, quer devido a tuberculose ou a qualquer outra co-morbilidade, é

possivel curar virtualmente qualquer doente com tuberculose (IUATLD, 2010).

| 16



Existe um numero reduzido de farmacos efectivos no tratamento da tuberculose, sendo os mais
importantes: a isoniazida, a rifampicina, a pirazinamida, o etambutol e a estreptomicina. Para que o
tratamento efectivo dos doentes com tuberculose seja conseguido, é fundamental que as

recomendacdes estabelecidas sejam seguidas em todos os paises.

Alguns dos requisitos para um tratamento efectivo da tuberculose sdo: a prescricio de uma
combinacdo inicial de, pelo menos, 4 farmacos antituberculosos, prescritos na dose correcta,
tomados regularmente pelo doente e por um periodo de tempo adequado, para prevenir a
reactivacdo da doenca apds o término do tratamento e, como referido, o desenvolvimento de

resisténcia aos farmacos (IUATLD, 2010).

Tem sido avaliada como altamente efectiva a combinacdo isoniazida, rifampicina, pirazinamida e
etambutol. Os dados do CDC para os Estados Unidos da América indicam que cerca de 95% dos
doentes tratados com este regime recebem, pelo menos, dois farmacos para os quais sdo, com um
elevado grau de certeza, sensiveis. E também referido, que os doentes tratados com esta
combinacdo, e que ndo cheguem a completar o tratamento, apresentam uma maior probabilidade
de cura do que os doentes tratados com uma associacdo de um menor nimero de farmacos no inicio

do tratamento (Hornick, 2008).

A OMS editou, em 2010, uma série de recomendacdes para o tratamento da tuberculose, a serem
seguidas e adaptadas em todos os paises, com a finalidade de alcangar os objectivos de controlo da

tuberculose estabelecidos, e que mais a frente serdo expostos.

A OMS recomenda varios regimes de tratamento com base na probabilidade dos doentes
desenvolverem resisténcia aos farmacos antituberculosos. Nas tabelas abaixo, adaptadas do
documento Treatment Guidelines for Tuberculosis, sdo descritos os vdrios regimes recomendados

para cada um dos grupos de doentes descritos:
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Tabela 1 - Regime terapéutico standard recomendado pela OMS para casos novos de tuberculose.

Regime terapéutico standard para casos novos de tuberculose

Fase intensiva Fase de continuag¢ao Comentarios
2 meses HRZE? 4 meses de HR®?
2 meses HRZE® 4 meses de HRE* Aplicado apenas a paises com elevada prevaléncia de resisténcia a

isoniazida, em casos novos de tuberculose, e em paises em que os
testes de sensibilidade em casos novos de tuberculose ndo sejam
efectuados antes da fase de continuacgdo ser iniciada.
Idealmente, a toma dos farmacos antituberculosos no tratamento destes doentes deve ser didria, na fase intensiva do tratamento,
considerando-se ser aceitavel a toma 3 vezes por semana se for garantido que todas as tomas sejam directamente observadas e que o
doente n3o esteja co-infectado pelo VIH, ou que ndo resida num local de elevada prevaléncia de infecgdo pelo VIH. A toma na fase de
continuagdo devera ser também diaria, sendo aceitavel que esta seja efectuada 3 vezes por semana, de acordo com as condi¢bes acima

citadas para a fase intensiva.

Fonte: Adaptado de Treatment Guidelines for Tuberculosis, WHO (2010b).

Como referido anteriormente, os farmacos de primeira linha sdo inefectivos em doentes com
tuberculose multirresistente, sendo critica a deteccdo precoce destes casos para que regimes de
tratamento efectivos possam ser iniciados. E recomendado, desta forma, que todos os doentes com
tratamentos anteriores para a tuberculose efectuem culturas e testes de sensibilidade no inicio do
tratamento, com o objectivo de identificar as resisténcias aos farmacos o mais precocemente
possivel. Estes testes deverdo ser realizados também em situagdes de falha terapéutica a regimes de
tratamento anteriores. E igualmente recomendado que seja efectuada uma cultura e teste de
sensibilidade se os doentes permanecerem com baciloscopia positiva no final do terceiro més de

tratamento (WHO, 2010b).

Tabela 2 - Regime terapéutico standard recomendado pela OMS para casos de tuberculose com tratamentos anteriores.

Regime standard para casos de tuberculose com tratamentos anteriores

Devem ser colhidas amostras para testes de sensibilidade (pelo menos, para a isoniazida e para a rifampicina) e para cultura antes, ou no
inicio do tratamento, por forma a definir o regime de tratamento mais adequado.

Se os testes de sensibilidade ndo puderem ser efectuados por rotina, um tratamento empirico devera ser iniciado de acordo com o
seguinte:

- os doentes que tenham falhado o primeiro tratamento, ou outros grupos de doentes com elevada probabilidade de multirresisténcia,
devem iniciar o tratamento com o regime empirico para os casos de multirresisténcia;

- 0s doentes com tuberculose que estejam a falhar ou a recair do seu primeiro tratamento devem receber o regime de re-tratamento

seguinte: 2HRZES®/1HRZE*/SHRE® se os dados nacionais para os doentes que falham ou recaem do primeiro tratamento demonstrarem
baixos ou médios niveis de multirresisténcia, ou se tais dados ndo estiverem disponiveis.

Em locais em que os resultados dos testes de sensibilidade ndo estdo disponiveis por rotina, os regimes empiricos deverdo manter-se ao
longo de todo o tratamento.

Fonte: Adaptado de Treatment Guidelines for Tuberculosis, WHO (2010b).

2 HRZE - Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol.

* HR — Isoniazida, Rifampicina.

* HRE — Isoniazida, Rifampicina, Etambutol.

® HRZES - Isoniazida, Rifampicina, Pirazinamida, Etambutol, Estreptomicina.
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O referido documento da OMS introduz também recomendagbes para o tratamento da tuberculose
em doentes co-infectados pelo VIH, no que se refere a duracao do tratamento, ao papel dos regimes
intermitentes, a realizacdo de testes de sensibilidade e aos regimes de tratamentos com anti-

retroviricos.

Os regimes terapéuticos recomendados pela OMS tém demonstrado ser muito efectivos para
prevenir e tratar a tuberculose. No entanto, apesar da efectividade comprovada dos regimes
recomendados, a excepcdo das situacdes de multi e extrema resisténcia aos antituberculosos, os
protocolos de tratamento sdo longos na sua duracdo, requerem um esquema complexo de toma e
podem causar efeitos secundarios que persistem, muitas vezes, depois dos sintomas de tuberculose
terem desaparecido. O cumprimento rigoroso dos regimes terapéuticos prescritos constitui, desta
forma, um desafio adicional para os programas de controlo da tuberculose; uma fraca adesdo a

terapéutica antituberculosa constitui uma barreira ao seu controlo global.

A adesdo a terapéutica é essencial para assegurar um resultado terapéutico de sucesso, prevenir o
desenvolvimento de resisténcias aos antituberculosos quer ao nivel individual, quer ao nivel da
comunidade, e reduzir o risco de morbilidade (continuidade da transmissdo) e mortalidade. Cerca de
25% dos doentes com tuberculose activa ndo cumprem os 6 meses de tratamento, sendo possivel
identificar alguns factores de risco associados a ndo adesdo a terapéutica. A titulo de exemplo,
refere-se que, segundo Hornick (2008), nos doentes sem-abrigo e nos doentes toxicodependenres, a

percentagem de nao adesdo a terapéutica atinge os 90%.

1.2.1.4 PARADOXO: RECURSOS APLICADOS VERSUS RESULTADOS, NO
CONTROLO DA TUBERCULOSE

Acreditava-se até aos anos 80-90 que a tuberculose ndo mais justificava o estatuto de prioridade,
pelo menos no Mundo economicamente desenvolvido; mas apds uma tendéncia decrescente, a
tuberculose re-emergiu como uma importante causa de morbilidade e mortalidade. A excepcdo do
VIH-SIDA, nenhuma outra doencga transmissivel é responsavel pela perda de mais anos de vida
ajustados pela qualidade (QALYs) (WHO, 2007); a tuberculose é, adicionalmente, uma das maiores
causas de mortalidade global no adulto provocada por um Unico agente infeccioso (WHO citada por
Ditah et al., 2008). De acordo com Das e Horton (2010) “ha mais casos de tuberculose hoje do que

em qualquer outra altura”. Na base da mudanga na epidemiologia da tuberculose estdo a
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tuberculose multirresistente e a confluéncia com a epidemia do VIH, transformando a tuberculose

numa crise global de satude publica (Rocha et al., 2003).

Verificaram-se, globalmente, em 2009, 9 milhdes de casos incidentes e cerca de 2 milhdes de pessoas
morreram (WHO, 2009a) devido a esta patologia infecciosa para a qual estdo disponiveis ha anos
terapias farmacoldgicas potentes, mas que nao tém sido suficientes para erradicar o que ha muito é

considerado uma doenca social.

C. Hanson, K. Floyd e D. Weil, citados por Lonnroth e colegas (2010), referem que os custos directos e
indirectos da tuberculose, bem como as consequéncias sociais, sdo muitas vezes catastroéficos para o

doente, para a familia e para a comunidade em geral (Lonnroth et al., 2010).

Como doenga associada a pobreza, a tuberculose é uma das prioridades dos Objectivos de
Desenvolvimento do Milénio (Millennium Development Goals), nos quais o objectivo 6, meta 8,
expde que a incidéncia de todas as formas de tuberculose deve estar a decair em 2015 (United
Nations, 2008) tendo sido definidos dois indicadores para este objectivo — a taxa de prevaléncia e a
taxa de mortalidade e a proporcdo de casos detectados e tratados com sucesso de acordo com a
estratégia DOTS — directly observed therapy, short-course (estratégia internacional para o controlo da

tuberculose).

Se, por um lado, a tuberculose afecta o desenvolvimento econdmico e social das comunidades,
abrandando ou mesmo impedindo qualquer progresso socioeconémico, pelo seu efeito na saude dos
individuos e das familias (IUATLD, 2010), por outro, é o reduzido desenvolvimento econdmico que

abranda o impacte dos esforgos para controlar a tuberculose.

K. Lonnroth, citada por Lonnroth e colegas (2010), refere que a maioria dos factores de risco da
tuberculose esta associada as condicOes sociais. As pessoas pertencentes a grupos socioecondmicos
mais baixos apresentam uma maior probabilidade de contacto com pessoas com tuberculose activa,
uma maior probabilidade de viver em condi¢cbes de habitacdo e trabalho desadequadas (por
exemplo: sobrelotagdo, sem-abrigo), maior inseguranca no que se refere a condi¢gdes de higiene e
alimentag¢do, menores niveis de literacia e literacia em salde e, especificamente, de conhecimentos
sobre a doenga e comportamentos saudaveis e seguros, e menor acesso aos cuidados de saude,
sejam eles de menor ou maior qualidade. Todos estes factores contribuem com o ambiente

necessario para a disseminagao da tuberculose.
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Os mecanismos pelos quais a pobreza pode causar tuberculose ndo estdo totalmente esclarecidos.
No entanto, pensa-se que a subnutricdo resultante da pobreza torne o sistema imunoldgico mais
vulneravel a certos microorganismos, como o M. tuberculosis. Por outro lado, a desnutri¢do proteica
estd associada a alteragGes nas funcdes imunes mediadas pelas células T (Valente, 2000).
Adicionalmente, a dificuldade no acesso aos servicos de saude é também um factor explicativo para a
associacdo da tuberculose a pobreza; o atraso no diagndstico e tratamento da tuberculose aumenta
o risco de mortalidade, morbilidade grave e o desenvolvimento de tuberculose multirresistente (C.

Mitnik e colegas citados por Valente, 2000).

Se a associacdo da tuberculose a pobreza parece mais relevante nos paises em desenvolvimento,
esta ndo pode, de todo, ser negligenciada nos paises desenvolvidos, onde a actual instabilidade
politica e econdmica relanca cada vez mais na ordem do dia o somar de problemas sociais e de

pobreza.

Lonnroth e colegas (2010) citam diversos autores que demonstraram que o consumo de tabaco, a
diabetes e o consumo excessivo de dlcool constituem factores de risco individuais que podem
duplicar ou triplicar o risco de desenvolvimento de tuberculose activa. Também patologias como a
silicose, as doencas oncoldgicas e as doencas sistémicas crénicas, bem como os tratamentos
imunossupressores, sao factores de risco individuais para a tuberculose. No entanto, citando Rieder
(2001) “a importancia, em saude publica, de qualquer factor de risco é determinada pela forca da

associacao e da sua prevaléncia na populagdo”.

Verifica-se, na generalidade, uma maior prevaléncia da tuberculose nas areas urbanas. Talvez a
elevada densidade populacional, a menor qualidade de vida e a adop¢do de estilos de vida menos
sauddveis, e a exposicdo ao fumo do tabaco explique esta caracteristica epidemioldgica (Lonnroth et

al., 2010).

Também a migracdo, a elevada presenca de imigrantes nas dareas urbanas, pode perturbar a
epidemiologia da tuberculose nos paises desenvolvidos que, na maioria das vezes, véem a sua
populagdo constituida por uma percentagem por vezes elevada de imigrantes de paises onde a
prevaléncia de tuberculose é bastante mais elevada. Na ultima metade do século XX e no inicio do
século XXI, a migracdo em massa atingiu niveis sem precedentes, cerca de 200 milhdes de pessoas
sdo migrantes origindrios de paises diferentes do pais de destino, sendo que cerca de 70 milh&es sdo
pessoas que migram de paises em desenvolvimento para um pais desenvolvido (Blumberg et al.,

2010).
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A migracdo humana tem tido um efeito dramdtico na disseminagdo da tuberculose ao longo da
histéria. Os migrantes estdo afectados pela tuberculose numa proporcao grandemente superior a
observada nos ndao-migrantes, devido ao acesso dificultado aos servigos de salde, a elevada taxa de
prevaléncia da doenca no seu pais de origem, a pobreza, a exclusdo social e a falta de suporte social

e familiar.

Na figura 7, pode-se observar a elevada propor¢ao de casos de doentes estrangeiros verificada em
alguns paises da regido Europa, relativamente a totalidade dos casos notificados. A Franca, Italia,
Holanda, Espanha e Reino Unido sdo cinco paises de baixa incidéncia de tuberculose nos quais a
propor¢do de casos em doentes com origem noutros paises é superior a 30%, sendo esta

percentagem de cerca de 70% na Holanda.

Figura 7 — Proporgdo de casos de doentes estrangeiros relativamente a totalidade dos casos, por pais da regido Europa.
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Fonte: Adaptado de Tuberculosis surveillance in Europe 2008, ECDC.WHO (2010).

De acordo com Blumberg e colegas (2010) a migracdo tem afectado significativamente a
epidemiologia da tuberculose em paises desenvolvidos, de baixa prevaléncia, da Europa, Estados
Unidos e no Canada, nos quais a maior parte dos casos ocorre em migrantes. Nestes paises, também

a maioria dos casos de tuberculose multirresistente é originaria de pessoas nascidas fora do pais.

A Assembleia Mundial da Saude de 2008, recomendou ser necessdrio formular e implementar

estratégias para melhorar a salde dos migrantes, ser necessario garantir que estes tenham acesso

aos servicos de saude, a informacgdo sobre a doenga e sobre comportamentos promotores da saude,
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ser controlado o estigma e a marginalizagdo, uma vez que estes constituem um factor relevante de

desequilibrio epidemioldgico no pais de destino.

Citando Blumberg e colegas (2010) “com a abertura total das fronteiras dos paises, os problemas
sociais, econdmicos, de saude, s6 poderao ser abordados com sucesso pela adopg¢do de uma visdo e

IH

accao globa

“Tuberculosis anywhere is tuberculosis everywhere”

(Blumberg et al., 2010)

Em consequéncia da dependéncia da tuberculose dos factores sociais e econdmicos, as abordagens a
adoptar para a controlar, ndo podem limitar-se a integracdo da Medicina e da Saude Publica, sdo
necessarias estratégias integradas, concertadas, uma resposta compreensiva e sustentada, medidas
complementares que respondam a necessidade de controlar os factores de risco sociais e ambientais
de desenvolvimento da tuberculose, sendo para tal necessario articular ac¢Ges Nacionais entre os
Ministérios da Saude, das Financas, da Educac¢do, do Ambiente, da Seguranca Social e do Trabalho,

entre outros, em sincronia com acgdes globais.
Complementarmente a implementacdo de intervencdes de Saude Publica para combater os factores

de risco especificos da tuberculose, é premente que sejam tomadas decisOes politicas que

promovam a reduc¢do da pobreza, a protecg¢do social, a educagdo e o empoderamento dos doentes.
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1.2.2 O CONTROLO DA TUBERCULOSE NO MUNDO E EM PORTUGAL

A IUATLD (2010) identifica algumas das caracteristicas da tuberculose que fazem acreditar que é
possivel controlar de forma global e satisfatdria esta epidemia, como sejam, o facto da mais
poderosa fonte de infeccdo da tuberculose ser uma pessoa doente, que pode ser facilmente
identificada; da taxa de transmissdo do bacilo da tuberculose poder ser rapidamente reduzida, se os
casos infecciosos forem identificados e efectivamente tratados, no mais curto espaco de tempo; da
transmissdo dos bacilos ser relativamente ineficiente; e das ferramentas bdsicas de deteccdo e
tratamento dos casos de tuberculose estarem disponiveis e poderem ser aplicadas, mesmo em

condigBes socioecondmicas dificeis.

Para que um controlo satisfatorio da tuberculose seja conseguido globalmente, é, no entanto,
necessario assegurar que sao seguidas politicas adequadas, coordenados esforcos, que exista

empenhamento politico e uma efectiva gestdo clinica e de saude pubica.

A 442 Assembleia Mundial da Saude, em 1991, reconheceu a importancia da tuberculose, até entdo
negligenciada e, com a finalidade de reduzir em cerca de 10% por ano a incidéncia de tuberculose, na
auséncia de qualquer factor que alterasse o seu percurso epidemioldgico, definiu dois objectivos
globais para o seu controlo, a serem atingidos até ao ano 2000: 70% de taxa de detec¢do dos casos
de tuberculose com baciloscopia positiva e 85% de taxa de sucesso terapéutico de todos os casos

detectados.

A estratégia DOTS foi lancada pela OMS em 1994 no sentido de conduzir os programas nacionais no
objectivo global de controlar satisfatoriamente aquela que, em 1993, foi declarada como uma
emergéncia global. Apesar do papel instrumental dos programas nacionais de controlo da
tuberculose, estes tinham uma capacidade restrita em paises cujos servicos de saude estavam

sobrelotados de casos de tuberculose, o que impedia o controlo global desta epidemia.

Os cinco componentes da estratégia DOTS sdo: o compromisso politico, com um maior e mais
sustentado financiamento; a detec¢do bacterioldgica dos casos, utilizando meios complementares de
diagndstico de qualidade assegurada; o tratamento uniformizado dos casos, sob supervisdo; um
sistema efectivo de fornecimento e gestdo de medicamentos; e um sistema de monitorizacdo e

avaliacdo, e de determinagao do impacte.
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A estratégia DOTS foi largamente adoptada em todo o Mundo. Contudo, os resultados obtidos ndo
faziam prever que os objectivos tragados fossem alcancados, pelo que a OMS constituiu, em 1998, o
Stop TB Partnership, ao qual se seguiu o primeiro “Plano Global para Parar a Tuberculose” — Global
Plan to Stop TB 2001-2005 -, que definiu objectivos no sentido de expandir a estratégia DOTS, de
responder aos desafios da co-infeccdo pelo VIH e da emergéncia da tuberculose multirresistente e de

melhorar o desenvolvimento de novos e mais efectivos meios de diagndstico, terapéuticos e vacinas.

Entre 1990 e 2004 a prevaléncia global da tuberculose decresceu de 296 para 229 casos por 100 000
habitantes. Em Julho de 2005, foram iniciados, no contexto do programa DOTS, mais de 36 projectos
com o objectivo de gerir a tuberculose multirresistente aos antibiéticos antituberculosos com mais
de 100 000 doentes em mais de 27 paises a serem tratados adequadamente para a tuberculose

multirresistente (WHO citada por Laserson ; Wells, 2007).

Considerando o enorme impacte que a co-infeccdo pelo VIH apresenta na epidemiologia da
tuberculose, a OMS, através do grupo de trabalho da tuberculose-infeccdo pelo VIH, do Stop TB
Partnership, tem prestado apoio a cada pais para desenhar e implementar actividades colaborativas

de controlo da tuberculose e da infecgao pelo VIH.

Apenas 25 paises alcancaram, em 2006, os objectivos tracados na Assembleia Mundial da Saude, em
1991: a taxa de deteccdo conquistada a nivel mundial foi de 59% e, a taxa de sucesso terapéutico, de
84%, sendo preocupantes as baixas taxas de sucesso reportadas pelos paises da Africa (72%) e da

Europa (75%) (Laserson ; Wells, 2007).

A estratégia STOP TB foi lancada em 2006, esta baseia-se na estratégia DOTS e amplia os seus
sucessos, incluindo como novos objectivos: o acesso universal a meios de diagndstico de qualidade e
ao tratamento centrado no doente; a reducdo do sofrimento humano e do impacte socioeconémico
da tuberculose, a protecgdo das populagdes vulneraveis da tuberculose, da co-infeccdo tuberculose-
VIH e da tuberculose multirresistente; o suporte ao desenvolvimento de novas ferramentas e ao seu
uso atempado e adequado; e a proteccdo e promocdo dos direitos humanos na prevencgao,

tratamento e controlo da tuberculose (WHO, 2009a).

A estratégia STOP TB serviu de base para o “Plano Global para Parar a Tuberculose” - Global Plan to
Stop Tuberculosis 2006-2015 -, que inclui recomendacGes especiais destinadas as multirresisténcias

emergentes (Atun et al., 2010; Briz et al., 2009).
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Com o Plano Global para Parar a Tuberculose 2006-2015, pretende-se atingir os seguintes objectivos
globais para o controlo da tuberculose: parar e reverter a incidéncia de todas as formas de
tuberculose em 2015, em linha com a meta 6¢c dos Objectivos de Desenvolvimento do Milénio;
reduzir a taxa de prevaléncia e de mortalidade para metade em 2015, relativamente a 1990
(objectivos para 2015 do STOP TB Partnership), e contribuir para o objectivo de eliminar a
tuberculose (< 1/1 000 000) como um problema de sadde publica, em 2050; detectar, pelo menos,
70% de todos os casos com baciloscopia positiva e tratar com sucesso, pelo menos, 85% de todos os

casos com baciloscopia positiva (objectivos tragados em 1991).

Entre 1995 e 2008 foram tratados 43 milhGes de doentes, 36 milhdes foram curados e 6 milhSes de

mortes foram evitadas através dos programas DOTS (WHO, 2009a).

Segundo Frieden (2002), o controlo da tuberculose é um objectivo mais modesto do que a
eliminacdo objectivada para 2050. Apesar da meta de parar o aumento da incidéncia da tuberculose
ter ja sido atingida em 2004 (valor maximo da taxa de prevaléncia - 143 casos/100 000 habitantes),
“o mais importante objectivo a longo prazo de eliminar a tuberculose em 2050 ndo serd atingido com

as estratégias e instrumentos presentes” (Lonnroth et al., 2010).

Globalmente, a diferenca entre as taxas de prevaléncia e de mortalidade em 2008, e os niveis de
doenca nos paises Africanos, tornam improvavel que estas taxas sejam reduzidas para metade no
Mundo, como um todo (WHO, 2009a); as taxas de prevaléncia e de mortalidade globais, estimadas
por 100 000 habitantes, decresceram de 296, em 1990, para 210, em 2007, e de 29, em 1990 para
26, em 2007, respectivamente (Yesudian ; Raviglione, 2009). Atun e colegas (2010) referem que “o
Mundo ndo esta ainda em condicGes de ver a taxa de mortalidade da tuberculose ser reduzida para
metade em 2015 devido a limitacGes dos sistemas de saude — ao nivel dos recursos humanos da
saude, do financiamento, do fornecimento de medicamentos, dos sistemas de informagdo e da
governanc¢a”. No entanto, e de acordo com a OMS, a taxa de prevaléncia e de mortalidade da
tuberculose sera reduzida para metade, em 2015, em 8 das 9 sub-regides da OMS; a excepgdo sera o
conjunto dos paises de Africa, mesmo aqueles com baixa prevaléncia de infec¢do pelo VIH (WHO,

2009a).
Das e Horton (2010) referem que a redugdo da taxa de prevaléncia e de mortalidade da tuberculose

ndao deve ser subestimada. No entanto, “o controlo da tuberculose tem de ser repensado, as

iniciativas globais de salde estdo a falhar no objectivo de alcancar o sucesso que podem alcangar.”
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No que se refere aos indicadores de resultado da estratégia DOTS — taxa de detec¢do e taxa de
sucesso terapéutico -, o primeiro sofreu um significativo aumento, para 61%, em 2008 (WHO, 2009a),
contudo, ainda inferior ao objectivo estabelecido de 70%; quanto a taxa de sucesso terapéutico, esta
superou o objectivo de 85%, pela primeira vez, em 2007, com um valor de 86%. As mais baixas taxas
de sucesso terapéutico encontram-se na regidao Europa; na Unido Europeia, esta ndo vai além dos
80% (WHO, 2009a), apenas Portugal, a Islandia e a Eslovaquia atingiram esta meta (Portugal. MS.
DGS, 2010), indicando que os objectivos estabelecidos pela OMS para 2000 ndo foram ainda

alcancados.

Das e Horton (2010) realcam ainda que, para que seja conseguido um controlo satisfatorio global, “é
necessario que a detecgao dos casos seja mais rapida, que seja dada maior importancia a prevencgao
a montante e que sejam combatidos os mais amplos determinantes sociais e econdmicos da

tuberculose”.

Em Margo de 2007 e dada a diversidade de padrées epidemioldgicos existentes nos paises da Unido
Europeia, o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) com a estreita colaboracdo
da Comissdo Europeia, da rede EURO TB, dos Estados Membros da Unido Europeia e dos paises do
Espaco Econdmico Europeu e da EFTA (Islandia, Liechtenstein, Noruega e Suica), bem como da OMS,
foi desenvolvido o Framework Action Plan to fight tuberculosis in the European Union. Procura-se
com este plano de ac¢do: aumentar a consciéncia politica e publica para o facto da tuberculose ser
um problema de Saude Publica na Unido Europeia; prestar ajuda e fortalecer os esforgos dos Estados
Membros da Unido Europeia para controlar a tuberculose, em linha com a situagdo epidemioldgica e
os desafios nacionais; e contribuir para o controlo da tuberculose na Unido Europeia, com especial
atencdo aos paises de onde sdo originarios os casos importados (Fernandez de la Hoz ; Manissero,

2008).

Apesar dos resultados alcancados, da aproximacgdo dos valores das taxas de detec¢do e de sucesso
terapéutico aos objectivos definidos, do aumento no financiamento dos paises em que a tuberculose
tem um peso muito elevado, do financiamento das actividades de cooperacdo no controlo da
tuberculose e da infeccdo pelo VIH, das iniciativas definidas para controlar a emergéncia das
multirresisténcias, das parcerias publico-privadas, do investimento no desenvolvimento de novos
farmacos, vacinas e meios de diagndstico e das iniciativas nacionais para o controlo da tuberculose,
esta persiste como um enorme desafio a Sadde Publica mundial e tornando-se ainda mais exigente
devido a confluéncia da emergéncia de estirpes resistentes aos farmacos e da infec¢do pelo VIH

(Yesudian ; Raviglione, 2009).
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Sem duvida que o controlo global da tuberculose é dependente das politicas nacionais determinadas
para que o fim global seja atingido. Um programa de controlo da tuberculose dever3, assim, ser: 1)
nacional, com especial foco em areas mais populosas; 2) permanente, assegurando que os casos que
continuamente vdo surgindo sejam rapidamente identificados e se tornem ndo infecciosos; 3)
adaptado, as realidades de cada comunidade, tendo em conta as caracteristicas da populacdo; 4)
considerar a acessibilidade e conveniéncia dos servicos de saude aos doentes; 5) considerar as
atitudes dos profissionais de saude; 6) integrado nos servicos de saude gerais da comunidade; 7) em
colaboragao com o programa nacional de controlo da SIDA, particularmente em locais com elevada

prevaléncia de infecgdo pelo VIH (IUATLD, 2010).

No inicio da década de 50, Portugal constituiu aquele que viria a ser o PNT, tendo sido, desde logo,
observados resultados do Programa na taxa de incidéncia notificada. A adesdo a estratégia DOTS em
1994 implicou uma alteracdo ao PNT. Este, por definicdo, é integrado, permanente e gratuito
constituido por uma rede funcional que integra a Comissdao Nacional de Luta contra a Tuberculose, a
Direccdo-Geral da Saude (DGS), as Autoridades Regionais de Saude, os centros de diagndstico
pneumoldgico (CDPs), os centros de saude, os hospitais e os laboratdrios, com ac¢bes coordenadas
de prevencdo, diagndstico e tratamento dos casos e avaliagdo do programa (Portugal. MS. DGS,

2004). O PNT encontra-se, natural e necessariamente, integrado na estrutura sanitaria do Pais.

No que se refere aos indicadores de efeito do PNT, Portugal apresenta uma diminuicdo consistente
desde 2002 nas taxas de notificagdo, com um decréscimo médio anual de 7,3%, como se ilustra na
figura 8. Apesar desta evolugdo, favoravel, mas lenta, para o limite dos 20 casos incidentes / 100 000
habitantes, em 2009, foram ainda diagnosticados 2565 casos novos de tuberculose, o que
corresponde a uma taxa de incidéncia de 24,1 casos/100 000 habitantes, mantendo Portugal entre os

paises de incidéncia intermédia.
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Figura 8 - Taxas de incidéncia notificada de tuberculose em Portugal (10°® habitantes): evolugdo de 1990 a 2009.
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Fonte: Adaptado de Ponto de situagdo epidemioldgica e de desempenho, Portugal. MS. DGS (2010).

A deteccdo e o tratamento com sucesso dos casos de tuberculose sdo fundamentais para que sejam
atingidos os objectivos de controlo da tuberculose. “Portugal é um dos 7 paises da Unido Europeia
gue superaram a taxa de deteccdo, com 91%, e um dos trés Unicos paises que superaram a taxa de
cura com 87%. O alcance conjugado dos dois objectivos alcangou-se e manteve-se desde 2005”
(Portugal. MS. DGS, 2010). Este aumento da taxa de detecgdo, que representa um incremento da
capacidade do programa para identificar os casos na comunidade, pode estar a provocar uma
subvalorizacdo do desempenho do Programa ao nivel da velocidade de evolucdo da taxa de

incidéncia de tuberculose em Portugal (Briz et al., 2009).

O impacte de todo o esforco na melhoria da situacdo epidemioldgica da tuberculose em Portugal e
no Mundo pode ser gravemente comprometido pela emergéncia da tuberculose multirresistente a
par da simultaneidade na comunidade da infeccdo pelo VIH, os imigrantes infectados e os grupos
sociais desfavorecidos ou marginalizados (WHO e DGS citados por Briz et al, 2009). Embora se tenha
verificado um decréscimo para cerca de metade nos ultimos 10 anos, Portugal apresenta ainda a
maior prevaléncia de SIDA entre as pessoas com tuberculose, de toda a Unido Europeia. No que se
refere a multirresisténcia, Portugal apresenta uma proporg¢do de casos (1,7% do numero total de

casos de tuberculose em 2009) compardvel a mediana da Unido Europeia (Portugal. MS. DGS, 2010).
Briz e colegas (2009) referem que “em principio, e através do PNT, os recursos instrumentais
suficientes para interromper a transmissdo da infecgdo (reduzindo estrategicamente o nimero de

casos infectantes) encontram-se disponiveis e acessiveis onde sdo necessarios”.
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N3o obstante os resultados obtidos e que o Observatdrio Portugués dos Sistemas da Saude (OPSS),
no seu Relatério de Primavera (OPSS, 2009), atribui sem ddvida a um desempenho do Programa
Nacional de Controlo da Tuberculose, “mesmo que esta evolugao favoravel possa ser parcialmente

|”

explicada pelo desenvolvimento social”, Portugal encontra-se ainda na situagdo menos favoravel da
Europa Ocidental, permanecendo, a tuberculose, endémica na populacao portuguesa. Citando Briz e
colegas (2009), “os factores que mais perpetuam a doenca na popula¢do estdo sobretudo associados
a contextos socioecondmicos, culturais e comportamentais favoraveis a transmissao do bacilo, a ndo-
deteccdo precoce de novos casos nem de situacdes de doenca latente e a ndo adesao a terapéutica,

em grupos especificos da populacao”.

Também o reduzido papel desempenhado pela comunidade na busca de um melhor nivel de
controlo da tuberculose, possa estar a impedir que melhores e mais rdpidos resultados sejam
alcancados (Briz et al, 2009). Akugizibwe e Ramakant (2010) referem-se ao papel central da
comunidade na implementac¢do dos programas de controlo da tuberculose - é fundamental que os
programas sejam desenhados para e com a participagdo da comunidade numa abordagem centrada
no doente, para que seja incrementada a forca e o ambito dos esforcos de implementacdo dos

programas.

No sentido de combater o enorme desafio que a resisténcia aos antibidticos antituberculosos
constitui para o desempenho do PNT, foi definida uma estratégia especifica para o seu controlo e
criado o Centro de Referéncia Nacional para a qualificagdo nos cuidados, a implementagdo de testes
rapidos de diagndstico, de medidas de controlo de infec¢do e de um sistema especifico de vigilancia

epidemioldgica e monitorizagdo dos resultados.

Foram também definidas e divulgadas na actualizagdo anual dos resultados do PNT, publicada pela
DGS, sete medidas urgentes identificadas, a inserir no Plano de Ac¢do Estratégico a Curto Prazo para
2010, na linha do desenvolvimento do Plano de Acgdo do PNT: 1) o plano nacional de recursos
humanos para as actividades dedicadas a tuberculose, centrado nos centros de diagndstico
pneumoldgico, com particular urgéncia em Lisboa; 2) o arranque imediato do Centro Regional de
Referéncia para a Multirresisténcia de Lisboa e Vale do Tejo; 3) a normalizagdo do internamento
hospitalar, suas indica¢des, condi¢cbes de isolamento, critérios de alta; 4) a implementagdo de um
sistema de vigildncia molecular nos casos de tuberculose multirresistente; 5) o estabelecimento de
posicdo oficial sobre a profilaxia com a isoniazida; 6) a expansdo do acesso aos testes Interferon
Gamma Release Assay; e 7) orientagGes sobre o uso de regimes terapéuticos para a tuberculose

latente (Portugal. MS. DGS, 2010).
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1.2.3 O PAPEL DO SUCESSO TERAPEUTICO NO CONTROLO
DA TUBERCULOSE: FACTORES DETERMINANTES DO
RESULTADO TERAPEUTICO

Uma das mais importantes prioridades dos programas de controlo da tuberculose é o tratamento
efectivo dos casos activos de tuberculose. Sé a concretizacdao deste objectivo, a par da detecgdo do
maior numero de casos infecciosos, conseguird reduzir a taxa de transmissdo da tuberculose na
comunidade e, consequentemente, a taxa de incidéncia da tuberculose; o tratamento com sucesso
de um caso infeccioso, ndo representa unicamente um beneficio individual, para o doente, mas para

toda a comunidade.

A vigilancia do resultado terapéutico, através de um processo uniformizado de medicdo, é um dos
pilares dos programas de controlo e uma das formas de avaliar o seu impacte. A avaliagdo do
resultado terapéutico nos casos novos de tuberculose pulmonar, com baciloscopia positiva, € um dos
mais importantes indicadores de performance e qualidade dos programas nacionais de controlo da
tuberculose. O resultado terapéutico noutros grupos de doentes — re-tratamentos, com tuberculose
extrapulmonar ou com tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa — é também analisado mas,

habitualmente, em coortes separadas.

A analise de coortes® é uma ferramenta chave de gest3o usada para avaliar a efectividade de um
programa nacional de controlo da tuberculose, permitindo a identificagdo de problemas, para que

sejam implementadas ac¢Oes adequadas, de forma a melhorar a prestagdo do mesmo (WHO, 2010b).

Um grupo de trabalho da OMS e da IUATLD publicou, em 1998, recomendagdes, de forma a
normalizar a vigilancia do resultado terapéutico da tuberculose na Europa, definindo 6 categorias de
resultado terapéutico: curado, tratamento completado, falha terapéutica, morte, interrupgao do
tratamento e transferéncia. Apresentam-se na tabela abaixo as definicGes da OMS para cada uma
destas categorias, aplicadas a doentes com tuberculose pulmonar com baciloscopia ou cultura,

positiva ou negativa, e ainda a doentes com tuberculose extra-pulmonar.

® Uma coorte é um grupo de doentes diagnosticados e registados para iniciar tratamento durante um determinado espaco
de tempo.
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Tabela 3 - Definigoes da OMS das categorias de resultado terapéutico.

Resultado terapéutico Definigao

Curado Doente com baciloscopia ou cultura positiva no inicio do tratamento e com resultado
negativo no ultimo més do tratamento e, pelo menos, numa ocasido anterior.

Tratamento completado Doente que completou o tratamento mas que ndo tem baciloscopia ou cultura negativa
no ultimo més de tratamento nem em, pelo menos, uma ocasido anterior.

Falha terapéutica Doente com baciloscopia ou cultura positiva apds 5 meses, ou mais tarde, do inicio do
tratamento. S3o também incluidos nesta definicdo, os doentes em que se detecta a
infec¢do por uma estirpe multirresistente, em qualquer momento durante o

tratamento, quer tenham baciloscopia positiva ou negativa.

Morte Doente que morre por qualquer causa durante o tratamento.
Interrupgdo do tratamento Doente cujo tratamento foi interrompido por 2 ou mais meses consecutivos.
Transferéncia Doente que foi transferido para outra unidade de registo e notificacdo e cujo resultado

terapéutico é desconhecido.

Sucesso terapéutico Conjunto dos casos curados e dos casos com tratamento completado.

Fonte: Adaptado de Treatment of tuberculosis: guidelines, WHO (2010b).

Portugal adoptou, para a avaliagdo do resultado terapéutico, as categorias da OMS, com ligeiras
adaptacgOes: tratamento completado, falha terapéutica, morte, interrupgdo ou abandono, crdnico,
diagndstico ndo sustentado e transferéncia. Apds 12 meses do inicio do tratamento, para a
generalidade dos casos, e 24 meses, para os casos de tuberculose multi e extensivamente resistente,

é atribuido, a cada doente, uma das categorias de resultado terapéutico.

A OMS define a taxa de sucesso terapéutico como a percentagem de casos novos de tuberculose
com baciloscopia ou cultura positiva, registados para tratamento, com resultado de “curado” ou

“tratamento completado” (WHO, 2006).

I. Smith, K. Styblo e C. Dye, citados por Manissero (2010), demonstraram, por diversos modelos
epidemioldgicos, corroborados por achados empiricos, particularmente no contexto Europeu, que o
resultado conjunto de uma taxa de sucesso terapéutico de 85% e uma taxa de deteccdo de 70%
conduzem a uma diminuicdo de 5-10% na taxa de incidéncia anual de tuberculose, na auséncia de co-

infeccdo pelo VIH.

Neste sentido, recorda-se, que a taxa de sucesso terapéutico é um dos critérios de resultado
prioritario estabelecido pela OMS, como forma de avaliar o sucesso dos programas de controlo da
tuberculose; foi definido o objectivo de 85% de taxa de sucesso terapéutico, a ser atingido no ano

2000.
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Apesar de estarem disponiveis ha mais de um século antibidticos antituberculosos eficazes, e da
tuberculose poder ser curada por menos de € 20, durante 6 meses (PORTUGAL. MS. DGS, 2010), as
taxas de sucesso terapéutico sdo ainda muito baixas em varias regides do mundo, especialmente
considerando que este objectivo ainda ndo foi atingido em paises desenvolvidos, apesar do

manancial de ferramentas disponiveis e de estratégias implementadas para controlar a doenga.

No que se refere aos paises da Unido Europeia/paises da EFTA, e sobre a coorte de casos novos de
2007, com tuberculose pulmonar confirmada por cultura, apenas trés paises conseguiram taxas de
sucesso terapéutico iguais ou superiores a 85% - Portugal (86,6%), a Eslovaquia (85,5%) e a Islandia
(85,7%) -, menos 4 paises do que em 2006 (ECDC. WHO, 2010). No conjunto dos paises que
reportaram dados relativos ao resultado terapéutico, a taxa de sucesso terapéutico foi, em 2007, de
73,6%, para todos os casos de tuberculose confirmados laboratorialmente, e de 79,5%, para todos os
casos de tuberculose confirmados laboratorialmente e sem tratamentos anteriores, ndo se tendo

verificado uma melhoria significativa relativamente aos cinco anos anteriores (ECDC. WHO, 2010).

Figura 9 — Taxas de sucesso terapéutico nos casos de tuberculose pulmonar, confirmados laboratorialmente, sem
tratamentos anteriores para a tuberculose, 2007.
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Fonte: Adaptado de Tuberculosis surveillance in Europe 2008, ECDC. WHO (2010).

Foi igualmente observado que, nos paises da Unido Europeia e paises da EFTA, as taxas de sucesso
terapéutico sdo substancialmente mais baixas — 51,5%, em 2007 - entre os casos de tuberculose

confirmados laboratorialmente com tratamentos anteriores para a tuberculose.

Vasankari e colegas (2007) referem que a categoria de resultado terapéutico “morte” tem sido uma

das razbes para os resultados pouco satisfatérios da taxa de sucesso terapéutico nos paises
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desenvolvidos, pelo facto dos casos serem classificados na categoria “morte” independentemente da

relagdo causal da tuberculose com este resultado terapéutico.

No que se refere a evolugdo de Portugal, observa-se na figura abaixo, um aumento razoavel da
percentagem de casos de sucesso terapéutico entre 2001 e 2007, provavelmente resultante das
estratégias do PNT.

Figura 10 - Distribuicao percentual dos resultados terapéuticos dos casos novos de tuberculose pulmonar confirmados
por cultura, entre 2001 e 2007, em Portugal.
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Fonte: Adaptado de Tuberculosis surveillance in Europe 2008, ECDC. WHO (2010).

Citando Briz e colegas (2009), “o sucesso terapéutico é influenciado negativamente por varios
factores de risco associados também com a ocorréncia de doenca, sobretudo os de natureza
socioecondmica, cultural e comportamental”, como sejam os doentes imunocomprometidos,
socialmente marginalizados ou os imigrantes de paises de alta prevaléncia de tuberculose (Portugal.

MS. DGS, 2010).

Utilizando como fonte de dados o sistema nacional de vigilancia da tuberculose, a DGS divulgou as
percentagem de casos com cura, avaliada aos 12 meses para todos os grupos de risco, a excepg¢ao
dos grupos com tuberculose multi e extensivamente resistente, avaliados aos 24 meses apds inicio
do tratamento, em 2007, 2008 e 2009, para alguns factores de risco seleccionados — imigrantes,
toxicodependentes, infectados pelo VIH, sem abrigo, tuberculose multirresistente e extensivamente
resistente (Portugal. MS. DGS, 2010). A tabela 4 apresenta os resultados obtidos. Para os grupos de
risco seleccionados, verifica-se uma menor percentagem de cura entre os doentes com tuberculose
multi e extensivamente resistente realcando o facto deste ser um importante determinante do

resultado terapéutico, como de resto tem sido observado em diversos estudos.
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Tabela 4 - Percentagem de casos de cura, em Portugal, conforme os grupos de risco considerados (avaliagées em 2007,
2008 e 2009).

Grupos de Risco Cura avaliada em 2007 Cura avaliada em 2008 Cura avaliada em 2009
Sem risco 93% 91% 93%
Imigrantes 76% 84% 87%
Toxicodependentes 65% 70% 74%
Infectados VIH 63% 70% 74%
Sem abrigo 56% 69% 77%
MDR-TB 44% 56% 59%
XDR-TB 19% 41% 46%

Fonte: Adaptado de Ponto de situagdo epidemioldgica e de desempenho, Portugal. MS. DGS (2010)

Corroborando os resultados acima apresentados, Faustini, Hall e Perucci (2005), citam dois estudos
conduzidos em Itdlia e um na Suica, que identificaram a imigracdo de paises de elevada prevaléncia
de tuberculose como factor que contribui para o insucesso terapéutico. Também Cayla e colegas
(2009), num estudo desenvolvido em Espanha, verificaram existir associagdo entre o pais de origem e
a ndo adesdo ao tratamento da tuberculose. Pelo contrario, Manissero (2010), ndo encontrou
diferengas na proporg¢do de casos de sucesso terapéutico entre os doentes nacionais (73,4%) e os

doentes cujo pais de origem era diferente do pais de residéncia (75,5%).

Vasankari e colegas (2007) citam trés estudos que verificaram existir associacdo entre a idade
avancada (também Farah e colegas (2005) identificaram associacdo com este factor de risco), o
alcoolismo, o género masculino e a imigracdo, e resultados terapéuticos desfavoraveis; também a
reclusdo, a toxicodependéncia e a situagdo de sem-abrigo, foram identificados como factores

preditivos de insucesso terapéutico num estudo em Londres citado pelos mesmos autores.

No que se refere a infecgdo pelo VIH, Ferrara e colegas (2005) citam A.L. Kristi, que expde que a re-
activagdo da tuberculose, ou a falha terapéutica no tratamento da tuberculose estdo mais
frequentemente associadas aos doentes co-infectados pelo VIH, do que aos doentes sero-negativos
para o VIH. Lienhardt e colegas (1998) observaram que a mortalidade durante o tratamento nos
doentes co-infectados pelo VIH é cerca de 6 vezes superior quando comparada com os doentes
seronegativos para o VIH. Os autores referem ainda que esta estimativa serd provavelmente
bastante conservadora, considerando que muitos daqueles doentes, por apresentarem uma maior
probabilidade de desenvolver tuberculose pulmonar com baciloscopias negativas e tuberculose

extra-pulmonar, ndo sao detectados pelos programas de controlo da tuberculose.
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Talvez o facto de se observar uma maior frequéncia de efeitos adversos aos farmacos
antituberculosos nos doentes com VIH, das caracteristicas da tuberculose nestes doentes poder
dificultar e atrasar o diagndstico e de se verificar uma maior proporc¢do de ndo adesdo a terapéutica
nestes doentes, possa explicar a associacdo entre a co-infeccdo pelo VIH e os resultados terapéuticos

desfavoraveis nos doentes com tuberculose (Rocha et al., 2003).

Ai e colegas (2010) citam varios autores que identificam diversos factores de risco potencialmente
relacionados com um resultado terapéutico de insucesso, como sejam, a idade avancada, o género
masculino, o baixo rendimento econdmico, o acesso limitado ou inexistente a meios de transporte, a
distancia da residéncia aos servigos de saude, a ndo adesdo a terapéutica, o reduzido interesse na
informacdo sobre a doencga e os seus tratamentos, e a inexisténcia ou o reduzido suporte social, a

multirresisténcia e a diabetes mellitus (Ai et al., 2010).

Ja um estudo de coortes prospectivo desenvolvido por Okanurak, Kitayaporn, e Akarasewi (2008), na
Area Metropolitana de Bangkok, destaca o efeito preditivo do género feminino, do emprego estavel,
do nivel de conhecimentos sobre a tuberculose e seus tratamentos e da inexisténcia de efeitos

adversos aos medicamentos antituberculosos, relativamente ao sucesso terapéutico.

Okanurak, Kitayaporn e Akarasewi (2008) constataram que os doentes com melhores situa¢des de
emprego apresentavam duas vezes maior probabilidade de sucesso terapéutico do que as pessoas
que se encontravam desempregadas ou que recebiam saldrios didrios, o que pode explicar-se pelo
facto dos trabalhadores com saldrios mensais, ao contrario dos doentes sem rendimento fixo, ou
desempregados, terem capacidade de pagar os custos regulares associados a deslocacdo para os

servicos de saude. Este facto pode contribuir para a interrup¢do do tratamento da tuberculose.

A ndo adesdo ao tratamento para a tuberculose e, por conseguinte, a interrupg¢do do tratamento, um
dos resultados terapéuticos desfavoraveis ou de insucesso, pode contribuir para a disseminagdo
continuada da tuberculose na comunidade e para a emergéncia de tuberculose multirresistente
(M.A. Espinal e colegas e C.Y. Chyang e colegas, citados por Ai et al., 2010). Frequentemente, por
falta de conhecimento, os doentes interrompem os longos cursos de tratamento da tuberculose
quando os efeitos adversos dos medicamentos persistem e os sintomas associados a doencga se
encontram ja controlados. A toma directamente observada dos antibidticos antituberculosos,
implementada pela estratégia DOTS, apesar de ter melhorado, ndo eliminou o problema da ndo

adesdo a terapéutica no tratamento da tuberculose (Rocha et al., 2003).
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Adicionalmente as caracteristicas da doenca e do seu tratamento, hd uma pandplia de factores que
estdo associados a interrupgdo do tratamento da tuberculose que, em alguns grupos de risco, chega

a atingir os 90% (Hornick, 2008).

A OMS identifica, no seu documento Adherence to Long-Term Therapy (WHO, 2003), alguns factores
com potencial impacte na adesdao a terapéutica: factores econdmicos e estruturais — situacao de
sem-abrigo (Pablos-Méndez et al., 1997; R. Diel e S. Niemann citados por Faustini ; Hall ; Perucci,
2005), desemprego (Mishra et al., 2005; E. Sumartojo, K. Brudney e J. Dobkin e X. Ferrer e colegas e
R. Crespo e colegas citados por Pablos-Méndez et al., 1997) e pobreza (Mishra et al., 2005;
Albuquerque et al., 2007), escassez de redes de suporte social e circunstancias de vida instaveis;
factores relacionados com o doente - raga, género masculino (T.S. van der Werf e Chuah S.Y. citados
por Mishra et al., 2005; Lienhardt et al., 1998) e idade avancada (T.S. van der Werf citado por Mishra
et al., 2005), menores conhecimentos acerca da tuberculose (M. Demissie e D. Kebede citados por
Mishra et al., 2005), crenca na eficacia dos medicamentos, alteracdo do estado mental relacionado
com o abuso de substancias (Pablos-Méndez et al., 1997; R. Diel e S. Niemann citados por Faustini ;
Hall ; Perucci, 2005; Albuquerque et al., 2001), depressdo e stresse psicolégico; a complexidade do
regime terapéutico - nimero de comprimidos, efeitos secundarios associados a sua toma; a relacao
entre o doente e o profissional de saude (Farah, 2005); o padrdo de cuidados - a organizacdo dos
servicos de saude, incluindo, a disponibilidade de especialistas, grupos de doentes e flexibilidade de

horario.

A representacdo mental que o doente tem dos profissionais de saude e que estes tém do doente
apresenta-se como um potencial determinante do resultado terapéutico. A falta de comunicacdo
entre o doente e os profissionais de saude (Farah, 2005), a identificacdo do doente com o médico e a
equipa de saude (Fox Walace citado por Ribeiro et al., 2000), bem como as atitudes dos profissionais
de saude (E. Johansson e colegas citados por Okanurak ; Kitayaporn ; Akarasewi, 2008) foram

identificados como factores possivelmente associados a resultados terapéuticos de insucesso.

A estratégia DOTS podera ter efeitos contraditérios no que se refere a relacdo estabelecida entre o
doente e os profissionais de saude. Frieden (2005) refere que o desenvolvimento de ligagdes
pessoais no processo de tratamento de um doente com tuberculose, para além de demonstrar
reconhecimento das responsabilidades da comunidade no tratamento com sucesso da tuberculose,
demonstra o respeito pela dignidade dos doentes e fortalece as ligagdes da sociedade como um

todo. Por outro lado, muitos doentes sentem a sua privacidade e dignidade ameagadas quando se
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véem obrigados a cumprir tomas observadas de medicacdo (Storla ; Yimer ; Bjune, 2008) o que

frequentemente condiciona a continuidade do tratamento.

E. Jaramillo, no seu relatério sobre o controlo da tuberculose, e Khan e colegas, citados por
Fatiregun, Ojo e Bamgboye (2009), consideram a ndo adesdo a terapéutica, entre outros resultados
terapéuticos de insucesso, associada a lacunas na educacdo dos doentes relativamente ao
tratamento da tuberculose. Santha (2002) cita dois estudos, conduzidos na india e no Malawi, nos
guais se conclui que os doentes que completaram o tratamento da tuberculose apresentavam maior
conhecimento sobre o tratamento, do que os doentes que interromperam o tratamento. Por seu
lado, Greene (2004), cita dois estudos que constatam que a pobreza e a discriminagdo podem afectar
a literacia e a educacdo e alterar a priorizacdo das necessidades e a capacidade de adesdo ao

tratamento.

O conhecimento que os doentes possuem sobre a tuberculose e seus tratamentos e, de forma mais
abrangente, a literacia em saude dos doentes, influencia as suas atitudes e comportamentos. Para
que se obtenha um resultado de sucesso terapéutico, é da maior importancia que seja dada ao
doente a possibilidade de participar activamente no seu processo de cura. Para tal, deverdo ser
discutidos com o doente os motivos que levaram a doenca e o seu progndstico, os tratamentos
disponiveis, a posologia, duracdo do tratamento e modo de administracdo e os potenciais efeitos
adversos dos farmacos antituberculosos, por forma a empoderar o doente no sentido de este

contribuir para um resultado terapéutico de sucesso.

Para além dos autores ja acima referidos, também Fatiregun, Ojo e Bamgboye (2009), observaram,
num estudo prospectivo desenvolvido numa cidade da Nigéria, que os doentes do género masculino
apresentavam um risco acrescido de um resultado terapéutico desfavoravel, em comparagdo com os
doentes do género feminino. Este achado é consistente com os resultados obtidos no estudo de
Lienhardt e colegas, em 1998, no qual se observou que as mulheres tinham uma maior probabilidade
de cura do que os doentes do género masculino. Também R. Diel e S. Niemann, citados por
Fatiregun, Ojo e Bamgboye (2009), atribuem resultados terapéuticos desfavoraveis, como falha
terapéutica, interrupcdo do tratamento e morte, aos doentes do género masculino. Okanurak,
Kitayaporn e Akarasewi (2008) referem que a observagdo desta associagdo em varios estudos, pode

reflectir o comportamento das mulheres relativamente a sua saude.

Num estudo de caso-controlo desenvolvido por Ai e colegas (2010), numa Provincia da China, a

iliteracia, a presenca de co-morbilidades e a interrupgao do tratamento, foram alguns dos factores de
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risco associados a ndo cura na analise multivariada, tendo, a interrupgao do tratamento e a presenca
de co-morbilidades, sido identificados como os mais importantes factores de risco neste estudo (Ai et

al., 2010).

No que se refere a co-morbilidades, a diabetes mellitus, para além de conferir aos doentes um risco
relativo cerca de 5 vezes superior de desenvolver tuberculose pulmonar, induz uma maior
susceptibilidade de apresentacdes mais agressivas de tuberculose. Este facto parece estar associado
a uma maior dificuldade em alcancar concentracdes adequadas dos farmacos antituberculosos nos
tecidos, devido a hiperglicémia e a uma deficiéncia na absorcdo gastro-intestinal dos farmacos

antituberculosos, caracteristicas dos doentes diabéticos (Pablos-Méndez et al., 1997).

M. A. Espinal e colegas e J. F. Broekmans e colegas, citados por Ferrara e colegas (2005), referem que
a ndo adesdo ao tratamento é um dos mais importantes determinantes para a re-activacdo da
tuberculose e para o desenvolvimento de resisténcia aos farmacos antituberculosos (Manissero et

al., 2010).

Numa revisdo sistematica de 26 estudos conduzidos na Europa, Faustini, Hall e Perucci (2005)
verificaram uma associacdo inversa dos niveis de tuberculose multirresistente com o sucesso
terapéutico e constataram que uma proporcao >9% de tuberculose multirresistente representa uma
importante e significativa reducdo nos resultados de sucesso. Os autores sugerem, no entanto, que

tais resultados carecem de melhor confirmagao.

Também as caracteristicas dos servicos de salde poderdo estar relacionadas com o resultado
terapéutico. O atraso no diagndstico, a titulo de exemplo, pode estar associado a factores individuais
do doente, como sejam o estigma, a pobreza, o desconhecimento da doenca, mas também a
caracteristicas do sistema de saude, como sejam a falta de meios de diagndstico efectivos e de
profissionais de saude treinados para identificar a tuberculose, considerando a natureza inespecifica
dos sintomas, a acessibilidade dos servicos de salde, a sobrelotacdo dos servigos de saude. O atraso
no diagndstico condiciona significativamente, ndo apenas o progndstico da doenca, mas também a
taxa de transmissdo da tuberculose na comunidade. Madebo e colegas, citados por Sorla, Yimer e
Bjune (2008), sugerem que 0s casos se tornam mais contagiosos a medida que o atraso no
diagndstico aumenta e que os maiores atrasos estdo associados a uma maior concentragdo de
bacilos nas baciloscopias dos doentes. Estes autores referem que a maioria dos estudos em paises
desenvolvidos e em vias de desenvolvimento notificaram um atraso no diagndstico de cerca de 60 a

90 dias, o que contribuird para os valores de taxas de sucesso terapéutico obtidos. Também a
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associacdo entre o atraso no inicio do tratamento superior a 60 dias e os resultados de falha
terapéutica e morte, no tratamento da tuberculose, foi identificada no estudo de caso-controlo de
Albuquerque e colegas (2007). O atraso no inicio do tratamento permite a progressdo da doenca

para estadios mais graves, nos quais se torna mais dificil atingir a cura da doenca.

Com o objectivo de curar o maior numero de doentes com tuberculose, e por forma a melhorar a
performance dos programas de controlo, é necessdrio que sejam diagnosticados os problemas
associados as baixas taxas de sucesso ou as elevadas taxas de insucesso terapéutico e que,
paralelamente, sejam identificadas boas praticas que contribuam para bons resultados locais,

regionais ou nacionais.
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1.3 PERTINENCIA DA INVESTIGACAO

Nado obstante o continuo investimento de recursos em estratégias coordenadas e sustentadas de
controlo da tuberculose, ao nivel global, regional, nacional e local, esta doenca, de caracteristicas
marcadamente sociais, continua a constituir-se como um dos maiores desafios a Saude Publica

mundial, com 1,8 milhGes de mortes estimadas por ano, em todo o mundo (WHO, 2009b).

O tratamento da tuberculose é uma das estratégias de salde mais custo-efectivas, sendo que o
tratamento efectivo e rdpido do maior nimero de casos de tuberculose, garante o sucesso do seu

controlo, através da redugdo da taxa de transmissdo e da limitacdo da disseminacdo da doenca.

Acredita-se que uma taxa de sucesso terapéutico de, pelo menos, 85% e uma taxa de detecgdo de,
pelo menos, 70% conduza a uma reducdo anual de 5-10% da taxa de incidéncia da tuberculose no
mundo, na auséncia da co-infec¢do pelo VIH (Manissero et al., 2010). O objectivo de atingir e manter
niveis aceitdveis de sucesso terapéutico é, pelo seu potencial impacte epidemiolégico, um dos

pontos-chave das estratégias globais de controlo da tuberculose.

Neste sentido, para que seja conseguido um controlo efectivo da tuberculose na populacdo, é
fundamental garantir o tratamento efectivo do maior nimero de casos e, portanto, uma elevada
taxa de sucesso terapéutico. Em Portugal, a taxa de sucesso terapéutico é superior a 85% desde 2005
com uma descida continua da taxa de incidéncia. Apesar de se estar a aproximar do nivel mais baixo,
Portugal é ainda um pais de incidéncia intermédia, e apresenta-se como um dos paises com piores
resultados epidemioldgicos de controlo da tuberculose da Europa Ocidental, sendo necessarios mais

e melhores esforgos.

O reduzido conhecimento e compreensao das barreiras e facilitadores do sucesso terapéutico é um
obstaculo muito significativo para encontrar solucGes efectivas para melhorar a qualidade dos
programas de controlo da tuberculose. Segundo o OPSS (2009), “alguns determinantes de infeccdo e
de doenga na populagdo também se comportam como ameagas ao efeito e ao impacte do PNT,

quanto ao sucesso terapéutico”.

Evidencia-se, assim, a importancia de identificar os determinantes do resultado terapéutico como
forma de construgao de conhecimento que permita a introdu¢cdo de melhoramentos ao programa
que conduzam a uma reducdo da taxa de insucesso terapéutico e, consequentemente, da
mortalidade e morbilidade por tuberculose e da emergéncia de estirpes resistentes aos antibidticos

antituberculosos.
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A capacidade de obtencdo de casos de sucesso terapéutico do PNT, poderd ser melhorada
aperfeicoando a sua aptiddo para antecipar o insucesso através da identificacdo dos melhores
factores preditores de insucesso/sucesso terapéutico pelo continuo estudo dos casos. A identificacdo
e caracterizacdo dos factores de risco identificados podera permitir prever o perfil de risco de um
doente a iniciar a terapéutica, conferindo aos profissionais de salde a capacidade de intervir nos

factores de risco modificaveis.

1.4 FINALIDADE E OBJECTIVOS DO ESTUDO

O presente estudo tem como finalidade contribuir para a identificacdo precoce de doentes, com
tuberculose pulmonar, que evidenciam perfis preditivos de risco de um resultado terapéutico de
insucesso, através da identificacdo exploratdria de factores de risco individuais, potencialmente

associados ao insucesso terapéutico.

O objectivo geral deste estudo é, assim, a identificacdo de factores preditivos de um resultado
terapéutico de insucesso no tratamento da tuberculose pulmonar e o reconhecimento do contributo
de cada um destes, e das suas interaccGes, para este resultado. Os objectivos especificos deste

estudo sdo, entdo:

e Determinar, a titulo exploratério, a forca e o sentido da associagcdo entre cada um dos
factores de risco seleccionados e o resultado terapéutico de insucesso (pela odds ratio),

considerando um nivel de significancia de 5%;

e |dentificar a associagdo dos varios factores de risco seleccionados com o insucesso
terapéutico, num contexto multivariado, através de um modelo de regressdo logistica

ajustado, e considerando um nivel de significancia de 5%.

A concretizagdo dos objectivos deste estudo podera contribuir para a configuragao de uma arvore de
decisdo que permita aos profissionais de saude, na sua pratica clinica, sinalizar doentes que, pelo
conjunto das suas caracteristicas individuais, apresentem um risco acrescido de insucesso. Esta
identificagdo precoce poderd possibilitar a selecgdo positiva dos doentes, antecipando a
implementac¢do de acgbes especificas de seguimento, como forma de aumentar a taxa de sucesso
terapéutico, de reduzir o nimero de casos prevalentes e de resisténcia adquirida aos farmacos, por

sua vez, reduzindo a taxa de transmissdo da tuberculose.
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2. METODOS E MEIOS

2.1 FONTES DE DADOS E SUA QUALIDADE

Para a concretizacdo dos objectivos definidos para este estudo foi utilizado como fonte de dados o

SVIG-TB - sistema de vigilancia da tuberculose.

O SVIG-TB é uma aplicagdo informatica de monitorizagdo do Programa Nacional de Controlo da
Tuberculose. De acordo com a Circular Normativa N26/DT de 13/03/2001, da DGS, este é um sistema
de informacao intrinseco ao Programa Nacional de Controlo da Tuberculose com “uma componente
de base clinica para registo e acompanhamento dos casos de Tuberculose enquadrada na estratégia
DOTS para monitorizacdo dos indices de frequéncia e dos resultados do tratamento” (Portugal. MS.

DGS, 2001).

Todos os casos de tuberculose-doenca, confirmados ou provaveis, e todos os casos de tuberculose-
infeccdo, desde que sujeitos a tratamento quimioprofilatico, detectados nos CDPs ou em outras
estruturas em articulagdo com os CDPs, nomeadamente, outros Centros de Saude, Hospitais, PrisGes
e Centros de Atendimento aos Toxicodependentes (CATs), tém de ser obrigatoriamente notificados
para o sistema de informacdo da tuberculose. Esta notificacdo é efectuada através de um registo em
suporte de papel, pela utilizacdo dos formularios 1 e 2, respectivamente, mod. 145.10/DGS 2000 e
mod. 145.11/DGS 2000)’, sendo que o Formulério 1 se destina a recolha da informag3o existente a
data do registo e o formuldrio 2 se destina ao seguimento do caso até ao termo do tratamento

(Portugal. MS. DGS, 2001).

Os dados recolhidos directamente pelos servigos clinicos prestadores de cuidados de saude sdo
registados informaticamente por transcricdo da informac¢do constante nos formularios referidos. Este
passo fundamental na recolha dos dados, a par do preenchimento dos formularios de recolha,
constitui uma importante fonte de erro e de potencial limitacdo da qualidade dos resultados obtidos

neste estudo.

O SVIG-TB possui a potencialidade de permitir o cruzamento de dados com a informacdo do sistema

de vigilancia de base laboratorial e com o sistema de Doengas de Declaragdo Obrigatdria (DDO), bem

7 ;.
Os formuldrios 1 e 2 constam do Anexo | a este documento.
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como a exportacdo de dados individuais para o sistema de vigilancia da Regido Europeia da OMS

(EURO-TB) (Portugal. MS. DGS, 2001).

Decorrente do cardcter obrigatério da notificacdo dos casos de tuberculose para o sistema SVIG-TB,
na qual se presume a recolha o mais completa possivel dos dados referentes a cada caso de
tuberculose detectado em Portugal, bem como da idoneidade dos profissionais que recolhem esta
informacdo e o interesse individual e colectivo na sua recolha, esta base de dados constitui a
ferramenta por exceléncia de trabalho na drea da tuberculose em Portugal. Como tal, foi esta a

principal fonte de informacao utilizada neste trabalho.

Estima-se que em Portugal cerca de 10% de todos os casos de tuberculose ndo sdo detectados e,
consequentemente, ndo sdo notificados ao SVIG-TB. Considera-se que esta subdeteccdo dos casos
nado tem impacte nos resultados obtidos neste estudo, presumindo-se que os casos ndo detectados
também ndo sdo tratados, pelo que ndo contribuiriam para o problema em foco neste estudo - o

insucesso terapéutico no tratamento da tuberculose pulmonar.

Apesar de ndo fazerem parte dos objectivos deste estudo, as taxas de incidéncia e prevaléncia da
tuberculose pulmonar foram determinadas como forma de enquadrar e descrever a sua situacao e
evolucdao em Portugal Continental, tendo sido utilizados, como denominadores para este calculo, os
dados do Instituto Nacional de Estatistica (INE) para a populacdo média anual residente, por local de

residéncia, sexo e grupo etdrio, para os anos de 2000 a 2007.

| 44



2.2 TIPO DE ESTUDO

Segundo Last (1998), um estudo caso-controlo “é um estudo que se inicia com a identificacdo das
pessoas com a doencga (ou outra varidvel de “resultado”) em causa e de um grupo de pessoas de
controlo”. Pretendendo-se neste estudo observar casos de resultado terapéutico de Insucesso
(casos) e de resultado terapéutico de Sucesso (controlos) (varidvel dependente ou resposta) e avaliar
a sua relagdo com variaveis de exposicdo (varidveis independentes ou explicativas), considera-se que

este configura tipicamente um estudo caso-controlo (Last, 1998).

Os estudos de caso-controlo sdo relativamente econémicos, faceis e rapidos de realizar e permitem a
identificacdo simultanea de vdrias causas potenciais para a mesma varidvel de efeito; estes sdo ainda

estudos de elevada eficiéncia estatistica.

No que se refere ao método, o presente estudo é longitudinal, uma vez que o método de conduzir o
estudo respeita a relacdo temporal dos fendmenos em foco - primeiro ocorre a exposicado, e depois o
efeito. Quanto a cronologia das observacbes, este é um estudo retrospectivo, sendo que “o
investigador olha para trds” do efeito, neste caso, do resultado terapéutico, “para uma possivel
causa” (Beaglehole ; Bonita ; Kjellstrom, 2003), compara os casos e os controlos em funcdo da
presenca de certo elemento no seu passado (Mausner ; Kramer, 2007). Citando Last (1998), um
estudo retrospectivo é “delineado com a finalidade de testar hipdteses etioldgicas em que
interferéncias sobre a exposicdo a um factor ou factores putativamente causais se baseiam em dados
respeitantes a caracteristicas das pessoas em estudo e/ou acontecimentos ou experiéncias

(exposi¢Oes) do seu passado”.

Nos estudos caso-controlo, a associacdo entre a exposicdo e o resultado é medida pela odds ratio
(OR), procurando-se avaliar se as diferencas entre os dois grupos — casos e controlos — quanto ao

resultado, se faz acompanhar de diferengas na exposigao.

No presente estudo observacional, procurar-se-a, através de uma metodologia de caso controlo,
estudar potenciais causas para um resultado terapéutico de insucesso, através da utilizagdo de uma
fonte de informacdo (SVIG-TB), com dados que acompanham a histéria natural da doenga para cada

unidade de observacgao.
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2.3 DEFINICAO DA UNIDADE DE OBSERVACAO E POPULACAO EM
ESTUDO

O SVIG-TB apresenta como unidade de observacdao o doente, sendo garantida a ndo duplicacdo de
informacdo sobre o mesmo caso. No presente estudo, cada unidade de observacdo corresponde a

um caso de tuberculose pulmonar detectado e notificado no ambito do sistema SVIG-TB.

Para este estudo foram definidos como critérios de inclusao para seleccionar os casos de tuberculose

0s seguintes:

o Critério temporal — data de diagndstico entre 2000 e 2007, inclusive;
o Critério geografico — local de residéncia em Portugal Continental;

o Critério clinico — casos de tuberculose pulmonar.

O SVIG-TB foi formalmente implementado através da Circular Normativa acima referida, de
13/03/2003, apesar do inicio da recolha da informac¢do nos formularios 1 e 2 ter ocorrido antes de
2001. O objectivo de assegurar a utilizacdo do numero total de casos detectados e notificados em
cada um dos anos em estudo, bem como a presenca de muitos dados incompletos nos casos com
data de diagndstico anterior a 2000 justificam apenas a inclusdo de casos com data de diagndstico
posterior a 1 de Janeiro de 2000. Considerando a finalidade do estudo, apenas foram incluidas as

coortes de casos diagnosticados até ao ano 2007.

A tuberculose apresenta, como ja referido, diferentes apresentagdes clinicas, entre elas a forma
extra-pulmonar e pulmonar. Os casos de tuberculose extra-pulmonar, a excep¢do dos doentes que
apresentam simultaneamente tuberculose pulmonar, sdo praticamente nao infecciosos. Sao,
portanto, os casos de tuberculose pulmonar que mais contribuem para a transmissdo do bacilo da
tuberculose e que maior impacte tém na taxa de transmissdo da doenca e maior relevancia
apresentam para a Saude Publica. Adicionalmente, verifica-se que do total dos casos diagnosticados
e notificados entre 2000 e 2007 (n = 41 448), os casos de tuberculose pulmonar representam 59,9%
de todos os casos. Tendo em conta estes factos e os objectivos delineados para este estudo, serdo

apenas incluidos na andlise os casos de tuberculose pulmonar.
A limitacdo geografica da populacdo em estudo, efectuada ao nivel do local de residéncia dos
doentes, justifica-se pelo facto de algumas diferengas observadas em determinadas caracteristicas

individuais e da organizacao dos Servicos de Saude nas Regides Autdnomas poderem introduzir um
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nivel de heterogeneidade passivel de provocar ruido nos resultados obtidos e que, pela limitacdo de
tempo no desenvolvimento deste estudo, ndo poderia ser devidamente valorizado. A somar a estes
factos, as Regides Autdnomas sdo regides de baixa incidéncia - < 20/100 000 habitantes (Portugal.
MS. DGS, 2009); na populagdo dos casos detectados e notificados entre 2000 e 2007, os casos com

distrito de residéncia nas Regides Auténomas representam apenas 1,1 % do total de casos.

2.4 SELECCAO E OPERACIONALIZACAO DAS VARIAVEIS

Figura 11 — Factores de risco de insucesso terapéutico identificados na literatura nacional e internacional e variaveis
seleccionadas ou construidas a partir de variaveis do SVIG-TB, como aproximagao aos factores de risco identificados na
literatura.
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A partir dos factores de risco de insucesso terapéutico descritos na literatura nacional e internacional
procurou-se identificar no SVIG-TB varidveis que correspondessem a cada um destes factores de
risco ou a aproximacgdes aos mesmos. Alguns dos factores de risco identificados foram, no entanto,
por falta de informacdo disponivel e do periodo de tempo definido para o desenvolvimento deste

projecto, excluidos da andlise.

O formuldrio que serve de fonte aos dados recolhidos para alimentar o sistema de vigilancia da
tuberculose exclui algumas caracteristicas sociodemograficas e econdmicas identificadas como
potenciais determinantes de resultado, como sejam, o estado civil, a situacdo econdmica do doente
ou a descricdao da rede de suporte social e familiar. Como tal, estas varidveis ndo foram incluidas
neste estudo. Ndo foi também possivel incluir dados relativos ao nivel de conhecimento geral, ou
particular, sobre a tuberculose, tratamentos, efeitos secundarios dos medicamentos
antituberculosos, alimentacdo saudavel, etc., que, de acordo com a literatura, se encontram

potencialmente associados ao resultado terapéutico no tratamento da tuberculose.

A ndo adesdo a terapéutica é um factor de risco identificado com bastante frequéncia na literatura e
associado por diversos autores ao insucesso terapéutico. Este factor de risco ndo poderd ser
estudado no ambito deste projecto por se considerar ndo haver qualquer informacado no sistema que

permita uma aproximacao a esta varidvel.

A acessibilidade dos doentes aos servigos de saude, seja ela fisica, ou associada a factores culturais,
sociais, entre outros, é um dos potenciais factores de risco do insucesso terapéutico. Esta
informacdo, para além de ser de muito dificil quantificacdo, ndo se encontrava disponivel ao nivel

individual.

No que se refere as representacGes mentais que os doentes tém dos profissionais de saude e que os
proprios profissionais de salde tém dos doentes, e ambos da doenca, esta seria, com certeza, uma
tematica que por si sé daria lugar a um momento de investigacdo, por requerer uma exploragdo
aprofundada da realidade portuguesa no que concerne a exploracdo do papel que o doente e os
profissionais de saude tém no contexto da Salude em geral, e da tuberculose em particular,
procurando discutir o impacte que este factor teria no resultado terapéutico do tratamento da

tuberculose em Portugal.

Como referido em capitulos anteriores, o tratamento da tuberculose é, na generalidade dos casos,

baseado em recomendacdes especificas da OMS adaptadas a cada pais. Segundo Alves (2008), entre
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os anos de 2000 e 2005, o regime composto pela associacdo Isoniazida, Pirazinamida, Rifampicina,
Etambutol foi prescrito na fase inicial de tratamento de cerca de 67% de todos os casos de
tuberculose, praticamente nao se verificando variacées entre os casos novos de tuberculose e os
casos de re-tratamento (Alves, 2008). Considerando que os dados relativos aos esquemas de
tratamento se encontravam dispersos na base de dados, requerendo um procedimento prévio
demorado e exaustivo, foi opcao da investigadora, pela limitacdo de tempo disponivel, ndo incluir

esta variavel no estudo.

A resisténcia aos farmacos antituberculosos é um dos mais relevantes determinantes do resultado
terapéutico, fundamentalmente, se as terapéuticas instituidas ndo forem seleccionadas de acordo
com os resultados dos testes de sensibilidade individuais aos antibidticos antituberculosos. Os dados
relativos a esta varidvel ndo foram recebidos pela investigadora em tempo util de serem incluidos no
estudo, podendo os resultados obtidos, por este facto, apresentar algumas limitagdes. No entanto,
tendo em consideracdo o peso dos casos de resisténcia em Portugal, sabe-se que se verificaram,
entre 2000 e 2007, por ano, uma média de 31 casos de tuberculose multirresistente nos casos novos
de tuberculose, com um maximo de 47 casos em 2000 e 17 em 2006 e uma média de 8,5 casos de

tuberculose extensivamente resistente (Portugal. MS. DGS, 2010).

Em consequéncia dos factos acima referidos, as tabelas 5 e 6 incluem as varidaveis explicativas
seleccionadas para andlise neste estudo. Para mais facil compreensao, incluem-se no Anexo Il as
codificagdes das variaveis e a descri¢do do tipo de varidvel, para cada uma das varidveis das tabelas 5

e 6.
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Variaveis explicativas

Tabela 5 - Varidveis explicativas seleccionadas ou construidas a partir de variaveis do SVIG-TB g,

Factores
sociodemograficos e
econémicos

Factores de risco
individuais

Factores
relacionados com os
servigos de saude

Factores clinicos

Género
Idade a data do diagndstico ®)

Pais de origem ™
Situagdo de desemprego

Sem-abrigo
Reclusdo

Residéncia comunitaria

Dependéncia alcodlica

Dependéncia de drogas I.V.
Tabaco
Demora para a procura dos

servigos de saude

Demora para o diagnéstico/inicio
do tratamento

TOD

Tratamentos anteriores

Durago do tratamento *

Resultado do tltimo tratamento

Patologias associadas &)

Toxicidade relevante

_ e

Varidvel que toma os valores masculino/feminino.
Idade em anos.

(Variavel construida a partir da diferencga entre o valor da varidvel “Data do inicio do
tratamento ou do diagndstico actual”” e o valor da variavel “Data de nascimento”.)

Pais de nascimento do doente.

Situagdo de desemprego nos ultimos 24 meses — em situagdo de desemprego / sem situagdo de
desemprego.

Varidveis que tomam os seguintes valores: presenga do factor de risco / auséncia do factor de
risco.

Varidveis que tomam os seguintes valores: presenga do factor de risco / auséncia do factor de
risco.

A dependéncia alcodlica é baseada no score de CAGE. Considera-se dependéncia se o doente
tem necessidade de ingerir dlcool logo pela manha ou se preencher pelo menos 2 dos seguintes
3 critérios: sentir a necessidade de deixar o consumo de dlcool; sentir-se irritado por receber
criticas relativas ao dlcool; sentir sentimento de culpa por beber.

A dependéncia de drogas, endovenosas ou outras, exclui o consumo ocasional, subentendendo-
se que haja fendmenos de tolerdncia e ou sintomas de privagao.

Tempo em dias que decorre desde o inicio dos sintomas até a primeira consulta em qualquer
servigo de saude.

(Variavel construida a partir da diferenga entre o valor da varidvel “Data da primeira consulta
. 10 i P .
em qualquer servigo” ™ e o valor da varidvel “Data de inicio dos sintomas”.)

Tempo em dias que decorre desde o inicio dos sintomas até ao inicio do tratamento ou data do
diagnéstico.

(Variavel construida a partir da diferenga entre o valor da varidvel “Data de inicio do
tratamento ou do diagnostico actual” e o valor da variavel “Data de inicio dos sintomas”.

A TOD é assinalada conforme foi programada na fase inicial do tratamento,
independentemente do periodo por que se vier a prolongar. Considera-se TOD a administragdo
supervisionada directamente por um profissional de satide ou um membro da comunidade
treinado e supervisionado para o efeito.

Variavel nominal que toma os valores — Caso novo / Re-tratamento.

(Varidvel construida a partir da varidvel “Numero de tratamentos anteriores”, considerando-se
um caso novo um doente sem tratamentos anteriores e re-tratamento um doente com 1 ou
mais tratamentos anteriores. Considera-se tratamento anterior a toma de 2 ou mais
antibidticos antituberculosos por um periodo superior a um més.)

Duragdo do tratamento em dias.

(Variavel construida a partir da diferenga entre o valor da variavel “Data do termo do
tratamento”™ e o valor da variavel “Data do inicio do tratamento ou do diagnéstico actual”.)

Sem tratamento anterior ou classificagdo do resultado do ultimo tratamento de acordo com as
seguintes categorias: Completado — doente tratado anteriormente e declarado curado;
Interrompido ou abandono — doente que, em qualquer altura depois de registado, interrompeu
o tratamento por 2 meses ou mais e regressa com critérios de doenga; Insucesso terapéutico —
doente que anteriormente tinha microscopia ou cultura positiva que permanece, ou se torna
positivo, 5 meses ou mais apds o inicio do tratamento (falha terapéutica); Crénico — doente
que, apds um re-tratamento completo, permanece com exames bacteriolégicos positivos;
Desconhecido — doente com tratamento anterior, cujo resultado é desconhecido.

Patologia associada (ex: Infecgdo VIH, Diabetes, Insuficiéncia renal crénica - dialise, ou qualquer
outra patologia indicada como associada a um caso). Esta varidvel da origem a tantas varidveis
quantas as patologias indicadas como associadas a um caso, tomando, cada uma destas, os
valores Sim/N3o.

A toxicidade aos farmacos é considerada relevante se implicar alteragdo do esquema
terapéutico; variavel bindria — relevante / ndo relevante.

8Algumas das definicdes operacionais das varidveis foram transcritas da Circular Normativa N26/DT.

° Data do inicio do tratamento ou do diagnéstico actual - refere-se a data de inicio do tratamento actual. Ndo sendo
possivel especificar precisamente o inicio do tratamento pode registar-se, como alternativa, a data do diagndstico.

¥ pata da primeira consulta em qualquer servico — refere-se ao atendimento em qualquer servigo de saude, publico ou

privado.

11 . . .
Data do termo do tratamento - marca o momento em que o doente para o tratamento no servigo responsavel pela

informagao.

R s . ors . . s . .. . . or 3T s .
® Variaveis recodificadas a partir das varidveis originais, de forma a simplificar a analise dos resultados estatisticos obtidos.
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Tabela 6 - Variaveis recodificadas a partir de variaveis da tabela 5.

Variavel recodificada Defini¢do operacional da variavel

Variavel recodificada a partir da variavel “Idade a data do diagndstico” com agrupamento das idades de
acordo com as classes definidas pela DGS: [0-4]anos; [5-14]anos; [15-24]anos; [25-34]anos; [35-44]anos;
[45-54]anos; [55-64]anos; 265anos.

Idade a data do diagnéstico
agrupada

Variavel recodificada a partir da variavel “Pais de Origem”. Todos os valores da varidvel diferentes de

Pais de origem recodificado o x -
g “Portugal” foram codificados com o valor “Outro que ndo Portugal”.

Duragdo do tratamento Variavel recodificada a partir da variavel “Duragdo do tratamento” em trés classes: <165 dias; [165 dias-
recodificada 195dias]; >195 dias.

NuUmero de patologias Variavel recodificada a partir da variavel patologias associadas, pelo somatdério do nimero de patologias
associadas presentes em cada caso.

a. Variavel resposta

Tabela 7 - Definigdo operacional da variavel Resultado terapéutico.

O resultado do tratamento pode ser classificado nas seguintes categorias:
Completado — doente tratado anteriormente e declarado curado;
Interrupcdo ou abandono — dente que, em qualquer altura depois de registado, interrompeu o
tratamento por 2 meses ou mais e regressa com critérios de doenca;
Insucesso terapéutico — doente que anteriormente tinha microscopia ou cultura positiva que permanece,
ou se torna positivo, 5 meses ou mais apds o inicio do tratamento (falha terapéutica);

) Crénico — doente que, ap6s um re-tratamento completo, permanece com exames bacteriolégicos
positivos;
Morte — doente com tuberculose que faleceu, antes ou depois do inicio do tratamento,
independentemente da causa de morte;
Diagndstico ndo sustentado — doente ja registado como tuberculose e que teve evolugdo que levou a
decisdo médica de suspensdo do tratamento por discordancia com o diagndstico inicial. S6 é possivel em
casos com cultura negativa, desconhecida ou ndo efectuada;
Em tratamento — doente que n3o apresenta nenhum dos restantes resultados terapéuticos. ™

Resultado terapéutico &

A varidvel resposta — Resultado terapéutico — foi recodificada por forma a proceder a sua

transformacdo numa variavel binaria de resultado: Insucesso terapéutico / Sucesso terapéutico.

A OMS define os casos de Sucesso terapéutico como a soma dos casos pertencentes a categoria
“curados” aos casos pertencentes a categoria “tratamento completado” (WHO, 2010b). Nos
formularios 1 e 2, referidos acima, e consequentemente no SVIG-TB, a categoria “curado” nao existe.
Considera-se, portanto, os casos de sucesso terapéutico todos os casos com resultado terapéutico

notificado de “completado”.

A categoria de caso “Em tratamento” ndo se apresenta disponivel no Formuldrio 2, assim como nao se apresenta,
naturalmente, clarificada a sua definicdo. No entanto, este é um dos valores que a varidavel toma na matriz de dados
resultante do SVIG-TB, assumindo-se como correspondente a todos os casos que ndo apresentem resposta para nenhum
dos restantes valores da variavel resultado terapéutico.
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Considerando as categorias da OMS para o resultado terapéutico no tratamento da tuberculose e as
categorias consideradas na Circular Normativa da DGS N26/DT, foram classificados como casos de
Insucesso terapéutico®, para o efeito de aplicagdo neste estudo, todos os casos com resultado
terapéutico notificado correspondendo as categorias de “Insucesso terapéutico” (falha terapéutica),

“Interrupgdo ou Abandono” e “Crénico”.

Considerando a definicdo da categoria “Morte” da Circular Normativa N26/DT - doente com
tuberculose que faleceu, antes ou depois do inicio do tratamento, independentemente da causa de
morte (Portugal. MS. DGS, 2001) — estes casos (representando 6,1% de todos os casos), ndo foram
incluidos na definicdo de Insucesso terapéutico, por ndo ser possivel seleccionar os casos em que a

causa de morte esta associada a tuberculose.

No que se refere a categoria “Em tratamento”, ndo é possivel, tendo em considera¢do a forma como
0s casos sao notificados, distinguir se um caso que estd em tratamento passados 12 ou 24 meses de
tratamento, estd nesta categoria porque foi opg¢do clinica considerar um tratamento mais
prolongado, por exemplo, para reduzir os efeitos adversos dos medicamentos ou, por outro lado, se
o tratamento é mais prolongado por se manterem resultados de baciloscopia ou cultura positivas.
Considerando estes dois exemplos, estes casos poderiam ser re-classificados como sucesso/insucesso
terapéutico. Na falta de informacdo mais detalhada sobre estes casos, estes serao classificados numa

categoria “Outros”.

Esta categoria incluird igualmente os casos de “Diagndstico ndo sustentado” e representa, na

totalidade, 9,4% da populagdo de casos com resultado terapéutico notificado.

De acordo com os valores que a varidvel original toma e os pressupostos acima referidos, foi

considerado o agrupamento da varidvel original constante da tabela 8.

Tabela 8 - Definigao operacional da variavel recodificada resultado terapéutico.

Variavel recodificada a partir da variavel “Resultado do tratamento”, tomando os seguintes valores:

. Insucesso terapéutico — inclui os casos de “Insucesso terapéutico”(falha terapéutica), “Interrupgdo ou Abandono” e
Resultado terapéutico “Crénico”:
;

recodificado

Sucesso terapéutico — inclui os casos de tratamento “Completado”;
Morte

Outros — inclui os casos “Em tratamento” e “Diagndstico ndo sustentado”.

B As categorias insucesso terapéutico do resultado do Gltimo tratamento e do resultado terapéutico do tratamento actual
serdo, no ambito deste estudo, designadas por falha terapéutica, tendo em consideragdo a definicdo da OMS e da DGS para
esta categoria, e como forma de distingdo do grupo de resultado terapéutico definido como caso - Insucesso terapéutico.
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2.5 PLANO DE ANALISE DOS DADOS

Os dados do sistema de vigilancia da tuberculose SVIG-TB foram disponibilizados pela DGS, no
ambito do presente trabalho académico, em formato Access®, disperso em diversos ficheiros
requerendo, numa primeira etapa, a transformacao dos ficheiros contendo informagdo das variaveis
seleccionadas, numa matriz de dados, em ficheiro de dados de SPSS® (Statistical Package for the
Social Sciences). A construcdo deste ficheiro SPSS® foi efectuada pela exportacdo inicial de cada

IM

ficheiro em formato Access® para o SPSS® e pela criacdo de uma variavel “cédigo de identidade” com
um valor Unico para cada caso e da integracao por correspondéncia deste cédigo dos varios ficheiros.
Este passo foi efectuado com sucesso, sendo garantido que ndo ocorreu perda ou duplicacdo de

casos ou dados.

Todas as analises estatisticas foram efectuadas com o software SPSS® versdo 17.0, tendo sido
utilizado para as inferéncias estatisticas um nivel de significancia de 5%. A analise estatistica dos

dados incluiu as seguintes etapas:

Verificacdo da qualidade da base de dados para a finalidade do estudo

o Validagdo operacional da base de dados™

Exploragdo inicial da base de dados

o Analise estatistica descritiva da populagdo seleccionada
o Andlise estatistica descritiva por resultado terapéutico
o Analise bivariada de associagdes

o Determinagdo das medidas descritivas e das medidas de efeito (odds ratio),
sempre que aplicavel, para todas as varidveis medidas em escala nominal,

ordinal e varidveis quantitativas.

Constru¢ao do modelo de regressao

o Andlise de regressao logistica multipla

14 an . . P .z . . . . ) ..

A analise das distribuigdes das varidveis Demora para a procura dos servicos de satde e Demora para o diagnéstico/inicio
do tratamento revelou algumas incongruéncias, que podem ter diversas explicacGes, entre as quais, erros de inser¢do de
dados. Nos casos em que nao foi possivel corrigir os erros, estes foram assumidos como valores omissos.
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ANALISE ESTATISTICA DESCRITIVA

Para a analise estatistica descritiva, e no caso das varidveis quantitativas, foram determinadas
medidas de tendéncia central, como a média, a moda, a mediana, e medidas de dispersao, como o
desvio padrao, minimo-maximo®, e, para as varidveis qualitativas foi efectuada anadlise de

frequéncias apresentada na forma de graficos ou tabelas.

Foram também determinadas taxas de notificacdo e de incidéncia notificada de tuberculose
pulmonar, incluindo nas taxas de notificacdo, os casos novos e os casos de re-tratamento de
tuberculose pulmonar notificados, e nas taxas de incidéncia notificada, apenas os casos novos de
tuberculose pulmonar notificados. Foram ainda determinadas as taxas de insucesso terapéutico,
como a proporcao de casos de tuberculose pulmonar com resultado terapéutico de insucesso,
independentemente do resultado de baciloscopia ou cultura. As referidas taxas foram calculadas

para Portugal Continental, por distrito e por concelho.

ANALISE DE ASSOCIACOES

A andlise de associacOes é fundamental para testar as possiveis associa¢des dos potenciais factores
de risco identificados na literatura nacional e internacional no contexto da realidade de Portugal.
Esta analise torna-se especialmente relevante se considerarmos a disparidade de resultados de

associacdo obtidos nos diferentes estudos analisados.

O teste de independéncia do qui-quadrado foi aplicado, sempre que cumpridos os critérios de
aplicabilidade, para avaliar a existéncia de associagdo estatistica entre as varidveis nominais e
ordinais e o resultado terapéutico. Sempre que as condi¢des de aplicabilidade do teste de
independéncia do qui-quadrado nao foram cumpridas, e no caso de tabelas de 2x2, foi aplicado o

teste exacto de Fisher.

Para as varidveis para as quais foi concluido existir associagao significativa, foi medida a forga e o
sentido da associacdo pela determinacdo da odds ratio. A odds ratio, ou razdo das probabilidades, é
dada pela razdo entre a probabilidade de exposicdo aos factores de risco de insucesso nos casos e a

probabilidade de exposi¢ao nos controlos.

15 ~ . . . A . . .
Serdo apresentados os resultados das medidas determinadas, de acordo com a pertinéncia dos mesmos para a finalidade
do estudo.
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O teste de Mann-Whitney foi utilizado para testar se, para os dois valores possiveis do resultado
terapéutico, as varidveis explicativas quantitativas apresentavam medianas significativamente
diferentes. Foram, assim, determinadas para cada varidvel quantitativa, a média e a mediana como
medida de localizacdo e o desvio-padrdao, o minimo e o maximo como medidas de dispersao,

isoladamente no grupo dos casos e no grupo dos controlos.

A andlise bivariada de associa¢des constituiu-se como uma etapa da analise, como forma de
exploragdo inicial das associacdes de cada uma das varidveis com o resultado terapéutico,

independentemente do controlo da interferéncia das restantes variaveis.

ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIPLA

A analise de regressdo logistica multipla aplica-se a situacdes em que se pretende predizer ou
explicar resultados de uma dada varidvel bindria resultado em fun¢do de diversas varidveis

explicativas, sejam estas numéricas ou recodificadas em 1/0 (Aguiar, 2007).

Segundo Dawson e Trapp (2003) “uma das vantagens da regressdo logistica é que ela ndo exige

quaisquer pressupostos acerca da distribuicdo dos valores das varidveis explicativas”.

Com o objectivo de identificar factores preditivos de insucesso terapéutico, foi feita a andlise de
regressao logistica pelo método de seleccdo Forward baseado no teste de Wald. Segundo Maroco
(2007) “este é um método de seleccdo stepwise em que a entrada de uma varidvel independente no
modelo é feita em fungdo da significancia estatistica “score”, e a remogao de uma varidvel do modelo
é feita em fungdo da significancia estatistica do teste de Wald”. Desta forma, o modelo inicial é
saturado com a inclusdo de todas as varidveis explicativas; nas varias etapas do modelo, as varidveis
que apresentaram menor grau de explicagdo face a variavel resultado sdo retiradas uma a uma, de

acordo com a significancia do teste de Wald.

Tendo em consideragdo que hipoteticamente todas as varidveis explicativas seleccionadas poderiam
predizer o resultado terapéutico, todas as varidveis contidas na tabela 9 foram inicialmente incluidas
na analise de regressdo logistica, independentemente dos resultados obtidos na andlise de

associacGes prévia.
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Tabela 9 - Variaveis explicativas incluidas no modelo inicial de regressdo logistica.

_ Variaveis explicativas incluidas no modelo inicial de regressao logistica

Idade a data do diagnéstico agrupada

Factores sociodemograficos e

econémicos Situacdo de desemprego

Dependéncia alcodlica

Factores de risco individuais .
Dependéncia de drogas I.V.

Tabaco

Factores relacionados com os
servigos de saude Demora para o diagndstico/inicio do tratamento

Caso novo / Re-tratamento

Resultado do ultimo tratamento

Factores clinicos

No que se refere as patologias associadas, a pergunta constante do formulario que, como ja se
referiu constitui a base da recolha de informacgdo para a fonte de informagdo deste estudo, é uma
pergunta semi-aberta, com 3 op¢des de patologias (Infeccdo VIH; Diabetes e Insuficiéncia renal

cronica — didlise) e com uma quarta opg¢do de resposta aberta.

Verificou-se que a frequéncia das restantes patologias associadas como concomitantes e indicadas
na opc¢do de resposta aberta era bastante reduzida. Este resultado talvez resulte do facto da
pergunta ser aberta, e por isso serem consideradas uma imensiddo de respostas possiveis, ou por a
frequéncia de ocorréncia destas patologias na populacdo de doentes com tuberculose pulmonar ser

de facto baixa.

Por este motivo, optou-se por apenas incluir no modelo inicial de regressdo logistica as variaveis

Infec¢do VIH, Diabetes e Insuficiéncia renal cronica — didlise. Foi também incluida a variavel Numero
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de patologias associadas, por se considerar que melhor descreve a acumulagdo de factores de risco

associados as patologias concomitantes.

A variavel Toxicidade relevante foi excluida do modelo inicial de regressao logistica por apresentar
um elevado nimero de dados ausentes (missing values) reduzindo significativamente a amostra

utilizada e, consequentemente, a forca estatistica dos resultados.

Apds seleccdo das varidveis a incluir no modelo, procedeu-se a validacdao dos pressupostos por
intermédio da analise grafica dos residuos e ao diagndéstico dos casos influentes. Como forma de

melhorar a significancia e o ajustamento do método logistico foram excluidos os casos outlyers.

A qualidade e ajustamento do modelo de regressdo logistica foram avaliados através da andlise do
valor do pseudo-R’ de Nagelkerke, para o teste a qualidade do modelo, e dos resultados do teste de
ajustamento de Hosmer & Lemeshow. Para testar a significancia do modelo foi aplicado o teste do

racio das verosimilhangas.

As propriedades classificativas do modelo foram testadas pela percentagem de resultados
classificados correctamente pelo modelo relativamente a percentagem de classificagdo proporcional
por acaso. O modelo de regressao logistica foi testado para diversos valores de cut-off. Este valor foi
definido considerando o objectivo de ndo perder casos potencialmente preditivos de insucesso
terapéutico. Atribuiu-se, assim, maior relevancia ao facto de obter um modelo de elevada

sensibilidade, com a possibilidade de ocorréncia de alguns resultados falsos positivos.

A drea sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para medir a capacidade do
modelo para discriminar os sujeitos com insucesso terapéutico versus 0s sujeitos com sucesso
terapéutico. A area sob a curva varia entre 0 e 1; sendo que quanto mais préximo de 1 for o seu
valor, maior é a capacidade do modelo para discriminar os casos de insucesso terapéutico dos casos
de sucesso terapéutico. Se, por outro lado, o valor da area sob a curva ROC for de 0,5, este facto

significa que a capacidade preditiva do modelo se iguala a de uma classificacdo aleatoria.

O modelo logistico ajustado aplicado permitiu calcular a probabilidade do resultado insucesso
terapéutico ocorrer como fungdo exponencial das varidveis explicativas seleccionadas. A magnitude
das associacOes entre as variaveis foi medida pelo calculo das odds ratio ajustadas entre si (valor

exponencial dos coeficientes de regressdo), e os respectivos intervalos de confianca de 95%.
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2.6 LIMITACOES E ENVIESAMENTOS PREVISIVEIS

Neste estudo pretendeu-se usar a populacdo de doentes com tuberculose pulmonar em Portugal
Continental (tendo em considera¢do a opcdo metodoldgica de limitacdo geografica e temporal). Para
tal, foi utilizada como fonte de informacdo o SVIG-TB que colige todos casos diagnosticados e
notificados de tuberculose em Portugal. A notificacdo de um caso de tuberculose, apds a sua
deteccdo, ao sistema de informacao da tuberculose é obrigatdria, sendo a taxa de deteccdo média da
tuberculose entre 2000 e 2007 de cerca de 90% (PORTUGAL.MS.DGS, 2010). Tem-se desta forma
informacdo muito fidedigna e exaustiva que constitui uma aproximagdo a totalidade dos casos
tratados em Portugal Continental, entre 2000 e 2007, ndo havendo nenhuma evidéncia de que a

perda de casos associada a taxa de detec¢do condicione a validade deste estudo.

Cabe aqui referir algumas potenciais limitacGes aos resultados deste estudo relacionadas com a
fonte de informacgdo utilizada. Como referido anteriormente, os dados utilizados neste estudo foram
recolhidos directamente nos servicos clinicos em formato de papel e posteriormente transcritos, pela
mesma, ou por outra pessoa, para um suporte informatico. Ora, deste processo poderdao decorrer
erros, nomeadamente, de compreensao das opc¢des de resposta dos formularios 1 e 2, ou erros de
transcricdo da informacdo do suporte em papel para o suporte informatico. Como exemplo de
potencial fonte de erro refere-se a pergunta relativa a “Data da primeira consulta - qualquer servico”,
que pode originar diferentes interpretagcdes e, consequentemente, a introdu¢do de erro nos

resultados.

Os resultados preliminares obtidos neste estudo referem-se a um conjunto de variaveis explicativas
seleccionadas. A literatura nacional e internacional descreve outros potenciais factores de risco
associados ao resultado terapéutico. A inclusdo dessas outras varidveis explicativas na analise

multivariada poderia modelar o resultado obtido de forma diferente.
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3. APRESENTACAO COMENTADA DOS RESULTADOS

3.1. CARACTERIZACAO DA POPULAGCAO — DIMENSAO, DISTRIBUICAO
GEOGRAFICA E EVOLUCAO

A fonte de informacgdo utilizada no estudo de caso-controlo descrito contém todos os casos de
tuberculose pulmonar detectados e notificados no ambito do sistema de vigilancia da tuberculose,
para as coortes de casos diagnosticados entre 2000 e 2007, com distrito de residéncia em Portugal
Continental, num total de 24 491 casos. Destes, apenas 12,8% sao de re-tratamentos, representando

87,2% a proporc¢ao de casos novos diagnosticados no periodo em estudo.

A taxa de incidéncia notificada de tuberculose pulmonar em Portugal Continental tem vindo a
decrescer consistentemente. Na tabela 10 e na figura 12 apresentam-se os valores das taxas de
notificacdo (total de casos novos e de re-tratamento de tuberculose pulmonar, por 100 000
habitantes) e das taxas de incidéncia notificada (apenas casos novos) (por 100 000 habitantes), por
ano de diagndstico, bem como a variagdo das mesmas entre 2000 e 2007, calculadas pela diferenca
entre os valores das taxas nestes anos. Verifica-se, entre 2000 e 2007, uma reduc¢do da taxa de

notificagdo de cerca de 11 casos / 100 000 habitantes.

Tabela 10 - Taxas de notificagdo e taxas de incidéncia notificada (/ 100 000 habitantes) de tuberculose pulmonar em
Portugal Continental, por ano de diagnéstico.

Ano de diagndstico 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 A2(§88)7
Taxa de incidéncia 30,9 29,4 31,2 27,6 26,1 23,97 23,5 21,5 9,4
Taxa de notificacdo 35,1 34,2 35,6 29,4 29,3 27,4 26,7 24,3 -10,8

Em Portugal Continental, a taxa de incidéncia notificada de tuberculose pulmonar foi de 30,9
casos/100 000 habitantes, em 2000, e de 21,5 casos/100 000 habitantes, em 2007, verificando-se
uma reducdo de cerca de 9 casos incidentes por 100 000 habitantes e um decréscimo médio anual de
4,9%. Observou-se, no entanto, em 2002, um pico na taxa de incidéncia com um valor de 31,2 casos

/100 000 habitantes.
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Figura 12 - Taxas de notificacdo e taxas de incidéncia notificada (/ 100 000 habitantes) de tuberculose pulmonar em
Portugal Continental: evolugdo de 2000 a 2007.
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Apesar do limite de 20 casos incidentes/100 000 habitantes (ilustrado no grafico com uma linha a
vermelho,) que define os paises de baixa incidéncia, ser definido para a totalidade dos casos novos
de tuberculose, incluindo todas as formas de tuberculose, observa-se no grafico acima que, mesmo
considerando apenas os casos de tuberculose pulmonar, a taxa de incidéncia notificada de Portugal
Continental ndo atingia, em 2007, este limite, apresentando uma taxa de incidéncia de 21,5 casos
incidentes/100 000 habitantes. Observa-se, no entanto, e como bem ilustrado pela figura 12, um
decréscimo lento mas consistente da incidéncia e prevaléncia da tuberculose pulmonar em Portugal

Continental, desde 2002.

DISTRIBUICAO DOS CASOS DE TUBERCULOSE PULMONAR NOTIFICADOS
COM DATA DE DIAGNOSTICO ENTRE OS ANOS 2000 E 2007

A. POR GENERO

No que se refere a distribuicdo por género, e em consonancia com a literatura nacional e
internacional, verifica-se que 71,7% de todos os casos sdo do género masculino e 28,3% do género
feminino, com uma rela¢do masculino/feminino de 2,5/1, para a média dos 8 anos. Segundo o ECDC
(2010), a relagdo maculino/feminino observada reflecte a sobre-representacdo do género masculino
nos grupos de risco para a tuberculose, como sejam, a titulo de exemplo, a situa¢do de sem-abrigo, a

reclusao e a infecgao pelo VIH.

Em Portugal, verifica-se, no entanto, uma ligeira reducdo da relagdo masculino/feminino ao longo
dos anos, o que traduz uma redugdo do nivel de endemia, como se pode ler do grafico abaixo, no
qual se representa a evolugdo das taxas de incidéncia notificada de tuberculose pulmonar, entre

2000 e 2007, por género.
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Figura 13 - Taxas de incidéncia notificada de tuberculose pulmonar por ano de diagndstico, por género: evolugdo de 2000
a 2007.
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B. POR GRUPO ETARIO

Segundo Rieder (2001), “um dos indicadores de progresso no controlo da epidemia da tuberculose é
a mudanca na estrutura etaria das pessoas doentes”. Em sintonia com a literatura, na populagdo
estudada, verifica-se uma maior incidéncia notificada de casos de tuberculose pulmonar nos jovens
adultos — entre os 25 e os 44 anos — sendo possivel observar uma diminuicdo da taxa de incidéncia na
generalidade dos grupos etarios e uma ligeira deslocagdo do grafico para a direita, ao longo dos anos,
0 que se traduz num aumento da idade mediana dos casos incidentes, de 37 anos em 2000, para 41

anos em 2007.

Figura 14 - Taxas de incidéncia notificadas de tuberculose pulmonar, por ano de diagnéstico, por grupo etario: evolugdo
de 2000 a 2007.
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Segundo o OPSS (2009), “esta é a melhor evidéncia de que o nivel de endemia se esta a reduzir de
modo consistente - o aumento progressivo da idade mediana dos casos e, também, corresponden-
temente, a mudanca do padrdo de distribuicdo das incidéncias por grupos etarios. Essa mudancga
significa menor ocorréncia de infeccdes recentes em adultos jovens, enquanto aumenta o peso

relativo dos casos resultantes de reactivacao de infec¢es antigas, em idades acima dos 64 anos”.

C. PELO PAIS DE ORIGEM

Relativamente a propor¢do de casos com origem noutros paises (definidos pelo pais de origem),
verifica-se que 11,7% dos casos sao de imigrantes. Destes, 30,9% sao de Angola, 21,4% de Cabo
Verde e 8,2% da Guiné-Bissau. A proporc¢do de casos com origem noutros paises, em Portugal, é das
mais baixas da Unido Europeia que tem, no seu conjunto, uma proporcdo de 22,4% de casos de

imigrantes (PORTUGAL. MS. DGS, 2010).

DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS CASOS DE TUBERCULOSE PULMONAR
NOTIFICADOS COM DATA DE DIAGNOSTICO ENTRE OS ANOS 2000 E 2007
ESCALA ESPACIAL: DISTRITO

Como forma de representacao grafica da distribuicdo por distrito das taxas de incidéncia notificadas,
apresentam-se no anexo lll os mapas de Portugal Continental de 2000 a 2007, destacando-se, neste
capitulo, os mapas correspondentes aos anos 2000, 2002, 2006 e 2007, seleccionados com o
objectivo de melhor caracterizarem a evolugdo ocorrida entre estes anos. Adicionalmente, o anexo IV

inclui, numa apresentagdo tabelar, as taxas de incidéncia notificada, por distrito, por ano.

Numa primeira leitura, evidencia-se a elevada heterogeneidade na distribuicdo geografica da
tuberculose pulmonar em Portugal Continental, sendo esta ainda mais evidente, como se poderd

verificar mais a frente, quando se analisa a distribuicdo geografica por concelho.

Em 2000, em Portugal Continental, 8 distritos apresentavam uma incidéncia intermédia de
tuberculose pulmonar — Viana do Castelo, Braga, Aveiro, Lisboa, Faro, Setubal, Beja e Porto — com
taxas de incidéncia notificada superiores a 20 casos/100 000 habitantes. Destes, 5 distritos
apresentavam incidéncias superiores a taxa de incidéncia média de Portugal Continental — 30,9 casos

incidentes por 100 000 habitantes: o Porto (47.4), Beja (43.7), Setubal (42), Faro (41,5) e Lisboa (35).
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Figura 15 - Taxas de incidéncia notificada (/100 000 habitantes) de tuberculose pulmonar em Portugal Continental:
distribuicdo geografica em 2000, 2002, 2006 e 2007. Os distritos de incidéncia elevada (>50) sdo representados a
vermelho, os distritos de incidéncia intermédia sdo representados a laranja (20-50) e os distritos de incidéncia baixa
(<20) sdo representados a amarelo.™®
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Em 2002, apesar das estratégias implementadas pelo PNT, observou-se ainda um retrocesso nos
resultados, em consonancia com o pico observado neste ano na taxa de incidéncia notificada média
de Portugal Continental, com o distrito do Porto a apresentar uma taxa de incidéncia superior a 50
casos por 100 000 habitantes e dois distritos a verem o seu estatuto de baixa incidéncia a ser

alterado para incidéncia intermédia — Vila Real (23/100 000) e Viseu (21,4/100 000).

Observa-se, no entanto, a partir de 2002 uma reducdo dos distritos com taxas de incidéncia elevadas.
Os distritos que apresentaram maior diminuicdo da taxa de incidéncia, muito influenciado pelas
intervencdes efectuadas no ambito do Programa Nacional de Controlo da Tuberculose, foram os
distritos de Beja, com uma diminuicdo entre 2000 e 2007 de cerca de 28 casos por 100 000
habitantes, Setubal, com cerca de 18 casos por 100 000 habitantes e do Porto com uma reducéo de

cerca de 15 casos por 100 000 habitantes.

No entanto, em 2007, o Porto, com 32,5 casos/100 000, Faro, com 30,5 casos/100 000, Lisboa, com
26,3 casos/100 000, e Setubal, com 23,6 casos/100 000, apresentavam ainda taxas de incidéncia
notificada que os classificavam como distritos de incidéncia intermédia. Todos os restantes distritos

do Continente apresentavam j3, neste ano, incidéncias baixas.

18 As classes utilizadas para a representa¢do das taxas de incidéncia notificadas baseiam-se na classificagdo adoptada pela
DGS.
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Destaca-se, contudo, o potencial impacte que a taxa de detecgdo, diferenciada em cada um dos

distritos, possa ter nas respectivas taxas de incidéncia.

E nos distritos de mais elevada incidéncia que se acumulam também maiores prevaléncias dos mais
importantes factores de risco para a tuberculose. Segundo Couceiro (2008) “destaca-se a elevada
concentracdo de factores de risco para a tuberculose pulmonar em concelhos do Grande Porto,
Grande Lisboa e Peninsula de Setubal”. A titulo de exemplo, e confirmando os resultados observados
pela autora, verifica-se, na coorte dos casos de tuberculose pulmonar diagnosticados entre 2000 e
2007, que, de todos os casos co-infectados pelo VIH, 27,6% estavam localizados no distrito do Porto,
25,4% no distrito de Lisboa e 9,5% no distrito de Setubal. Observa-se igualmente que 57,9% dos
casos ocorridos em doentes com origem noutro pais que ndo Portugal, residem no distrito de Lisboa,
16,1% no distrito de Setubal, 8,4% no distrito de Faro e 5,5% no distrito do Porto. Para que sejam
atingidos os objectivos nacionais de controlo da tuberculose, sera necessario intervir nos factores de
risco para a doenca, alguns aqui referidos, com estratégias adaptadas as diferencas geograficas

observadas.

DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DOS CASOS DE TUBERCULOSE PULMONAR
NOTIFICADOS COM DATA DE DIAGNOSTICO ENTRE OS ANOS 2000 E 2007
ESCALA ESPACIAL: CONCELHO

No que se refere a distribuicdo geografica das taxas de incidéncia notificada dos casos de tuberculose
pulmonar em Portugal Continental, por concelho de residéncia, realca-se, uma vez mais, o facto dos
mapas correspondentes aos anos nao incluidos neste capitulo terem sido remetidos para o anexo V,

bem como a apresentagdo das taxas de incidéncia por concelho na forma tabelar (anexo VI).

A analise da distribuicao epidemioldgica da tuberculose pulmonar por concelho evidencia melhor as
variagOes locais ja referidas, com largas extensOes de baixa incidéncia, logo desde o ano 2000,
sobretudo na Regido Centro e Alto Alentejo. Observa-se um alargamento destas extensdes de baixa

incidéncia ao longo dos anos em estudo.
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Figura 16 - Taxas de incidéncia notificada (/100 000 habitantes) de tuberculose pulmonar em Portugal Continental:
distribuicdo geografica, em 2000, 2002, 2006 e 2007. Os concelhos de incidéncia elevada (>50) sdo representados a
vermelho, os concelhos de incidéncia intermédia sdo representados a laranja (20-50) e os concelhos de incidéncia baixa
(<20) sdo representados a amarelo.™

2000 2002 2006 2007

Observa-se, na representagdo das taxas de incidéncia, uma concentracdo de casos incidentes nos

concelhos do Grande Porto, da Grande Lisboa, no Algarve e no Baixo Alentejo.

N3o obstante o facto de ja ndo se verificar, em 2007, a presenca de distritos com incidéncia elevada,
guando se analisa a situacdo epidemiolégica do pais ao nivel do concelho, verifica-se a existéncia de
5 concelhos com incidéncias superiores a 50 casos por 100 000 habitantes — Mirandela, Alijé, Loulé,
Barrancos, Porto, Castro Marim e Alcoutim. O facto aqui observado destaca a necessidade das
caracteristicas sociodemograficas de cada concelho, bem como a acessibilidade aos servicos do PNT
serem analisadas, por forma a reduzir as heterogeneidades geograficas e permitir que Portugal, no

seu todo, atinja o estatuto de pais de baixa incidéncia de tuberculose.
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3.2 CARACTERIZACAO DA POPULACAO SEGUNDO O RESULTADO
TERAPEUTICO

A taxa de sucesso terapéutico é um dos indicadores de resultado utilizados para medir o
desempenho dos programas de controlo da tuberculose. De acordo com os objectivos deste estudo,
foi calculada a taxa de insucesso terapéutico, definida como a propor¢ao dos casos de insucesso

relativamente a todos os casos detectados e notificados que iniciaram tratamento.

Apresenta-se na figura abaixo a distribuicdo da proporcdao média, nos anos de 2000 a 2007, de cada
um dos resultados terapéuticos notificados. Verifica-se que 79% de todos os casos sdao de sucesso
terapéutico (tratamento completado) e que os casos de insucesso terapéutico representam 5,4% de
todos os casos cujo resultado terapéutico foi reportado ou que se mantém em tratamento. Observa-
se igualmente que 6,1% de todos os casos resultaram em morte; realca-se o facto da causa da morte

ndo ser especificada, desconhecendo-se se esta esta relacionada com a tuberculose.

Figura 17 - Propor¢ao de casos por resultado terapéutico e propor¢ao das subcategorias do resultado insucesso
terapéutico.
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Relativamente aos casos de insucesso terapéutico, 96,3% destes sdo devidos a interrupgdo ou
abandono do tratamento e apenas 3,7% sdao devidos a situacbes em que o doente, que
anteriormente tinha microscopia ou cultura positiva, permanece, ou se torna positivo, 5 meses ou
mais apds o inicio do tratamento (falha terapéutica). Apenas 11 casos, do total da populagdo,

apresentaram critérios para serem considerados crénicos, ndo tendo este valor representatividade.

Apresenta-se seguidamente uma caracterizagdo sociodemografica sumdria das categorias de

resultado terapéutico — sucesso terapéutico, morte - e, de uma forma mais aprofundada, a categoria
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insucesso terapéutico. As categorias diagndstico ndo sustentado e em tratamento nao foram

exploradas, tendo em consideracdo a finalidade deste estudo.

DISTRIBUICAO DOS CASOS POR RESULTADO TERAPEUTICO INSUCESSO/SUCESSO/MORTE

A. POR GENERO

Figura 18 - Proporgao de casos de insucesso terapéutico, sucesso terapéutico e morte, por género.
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No que se refere a distribuicdo por género, verifica-se uma propor¢ao cerca de 10% superior de
doentes do género masculino nos casos de insucesso, relativamente a mesma proporcao nos casos
de sucesso terapéutico. Realca-se aqui o facto ja referido da propor¢do masculino/feminino na

populacdo em estudo ser de aproximadamente 2,5/1.

Quando se avalia a proporgdo de cada um destes resultados terapéuticos por género, observa-se
uma maior proporcdo de resultados de sucesso terapéutico no género feminino, em comparacgdo
com a proporgdo verificada no género masculino, bem como uma maior propor¢do de casos de
insucesso terapéutico no género masculino, como de resto se encontra descrito na literatura

internacional (Diel e colegas citados por Fatiregun ; Ojo ; Bamgboye, 2009).

Figura 19 - Proporg¢do de casos do género feminino e masculino por resultado terapéutico.
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B. POR GRUPO ETARIO

Figura 20 - Proporgdo de casos por resultado terapéutico em cada um dos grupos etarios.
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Na distribuicdo por grupos etarios, e por leitura da figura acima, observa-se uma maior proporc¢do de
casos de insucesso terapéutico nos grupos etarios dos 25 aos 44 anos e uma maior proporg¢do de
casos de sucesso terapéutico nos grupos etdrios dos 0 aos 24 anos. No que se refere ao resultado
morte, verifica-se um aumento da proporcdo destes casos com o aumento da idade, consistente com
os resultados de Manissero (2010), que refere que a proporg¢do de casos de morte aumenta com o
aumento da idade e que a maior proporgdo de casos de morte ocorre no grupo etadrio com mais de

64 anos de idade.

Os resultados apresentados para a distribuicdo dos resultados terapéuticos por grupo etdrio
encontram-se em consonancia com os factos descritos na literatura, que associam os resultados
terapéuticos desfavoraveis a uma maior idade (Ai et al., 2010; trés estudos citados por Vasankari et
al., 2007; Storla ; Yimer ; Bjune, 2008; Farah et al., 2005 e T.S. van der Werf citado por Mishra et al.,
2005).
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C. PELO PAIS DE ORIGEM

Figura 21 - Proporcdo de casos cujo pais de origem é Portugal e de casos de doentes estrangeiros, por resultado
terapéutico.

100% -+
90%
80%
70% -
60% -

50% o755 85,0% Morte
40% - Sucesso terapéutico
30% - B Insucesso terapéutico
20% -
10% -
o, oommm N
Portugal Outro pais que ndo Portugal

Analisando a figura acima, observa-se uma menor, ainda que com uma diferenca ligeira, proporcao
de casos de morte nos doentes estrangeiros, relativamente aos doentes cujo pais de origem é
Portugal. Contrariamente, verifica-se uma maior proporcdo de casos de insucesso terapéutico nos
doentes em que Portugal ndo é o seu pais de origem. Em consonancia com os resultados de
Manissero (2010), verificam-se proporcdes semelhantes, de casos de sucesso terapéutico, quando se
compara o pais de origem dos doentes. Sera de realcar, nestes resultados, o impacte que a
distribuicdo da populacdo nacional e da populacdo dos doentes com origem em paises que nao

Portugal, por grupo etario, possa ter na propor¢ao de casos com resultado terapéutico de morte.

INSUCESSO TERAPEUTICO: DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DA TAXA DE INSUCESSO
TERAPEUTICO

Focando agora a andlise nos casos de insucesso terapéutico, e calculando a respectiva taxa para
Portugal Continental, observa-se que esta tem vindo a diminuir consistentemente desde 2001, com
uma propor¢do maxima de 8,4% de casos de insucesso terapéutico em 2001 e um minimo, em 2007,
de 4,4%. A diminuicdo da taxa de insucesso terapéutico apresenta naturalmente uma evolugdo

oposta a evolugdo da taxa de sucesso terapéutico, ja discutida em capitulos anteriores.

A distribuicdo da taxa de insucesso terapéutico por distrito, entre 2000 e 2007, é apresentada nos

mapas abaixo. Destacam-se aqui os mapas dos anos 2000, 2005, 2006 e 2007, constando, uma vez
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mais, a totalidade dos mapas, do anexo VII, e a apresentacdo tabelar das taxas de insucesso, por

distrito, no anexo VIl a este documento.

Figura 22 - Taxas de Insucesso terapéutico, para os anos 2000, 2005, 2006 e 2007: distribuigdao geografica por distrito.”
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Como ja referido, Portugal atingiu o objectivo da OMS (85%) para a taxa de sucesso terapéutico em
2005, mantendo taxas médias nacionais acima deste objectivo desde entdo. Analisando aqui o
insucesso, em oposicdo ao sucesso terapéutico, observamos uma elevada heterogeneidade da taxa

de insucesso em Portugal Continental, quando decompomos ao nivel do distrito.

Adicionalmente a heterogeneidade observada, verificam-se consistentemente taxas elevadas de
insucesso no distrito de Faro com taxas de insucesso terapéutico entre 10 e 15% nos anos de 2001 a

2003 e de 2006.

Observa-se uma melhoria das taxas de insucesso terapéutico em 2007, nos varios distritos, em
consonancia com a taxa média para Portugal Continental, destacando-se ainda os distritos de Lisboa,
Faro, Aveiro, Vila Real, Braganca e Viana do Castelo, com taxas de insucesso terapéutico superiores a

5%.

A identificacdo e compreensdo dos factores com efeito sobre o resultado terapéutico contribuirdo
para a reducdo da heterogeneidade no pais na obtencdo de elevadas propor¢des de cura dos

doentes e, consequentemente de redugdo da morbilidade e mortalidade por tuberculose.

Y paraa representacgdo grafica das taxas de insucesso por distrito, foram definidas 4 classes de igual amplitude, partindo-se
do valor 15% como aproximacgéo ao objectivo definido pela OMS para a taxa de sucesso terapéutico (85%).
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3.3 ASSOCIACAO ENTRE RESULTADO TERAPEUTICO E AS VARIAVEIS
EXPLICATIVAS

DESCRICAO ESTATISTICA DOS FACTORES DE RISCO POR RESULTADO TERAPEUTICO
(INSUCESSO E SUCESSO TERAPEUTICO) — ANALISE BIVARIADA

Apresenta-se, na tabela abaixo, a distribuicdo do resultado terapéutico em fungdo dos factores de
risco, variavel a variavel, sem controlo dos demais factores. Tendo em consideragdo os pressupostos
ja definidos, consideram-se a partir deste ponto, para analise, apenas as categorias de resultado

terapéutico insucesso e sucesso (casos e controlos).

Tabela 11 - Distribuicdo das frequéncias de resultado terapéutico por variavel explicativa.

e e Insucesso terapéutico Sucesso terapéutico Totais
n=1338 n=19 347 n=20 685

Masculino 1054 (78,8%) 13522 (69,9%) 14 606 (70,6%)
Feminino 254 (21,2%) 5825 (30,1%) 6079 (29,4%)
0-4anos 8 (0,6%) 142 (0,7%) 150 (0,7%)
5-14 anos 15 (1,1%) 209 (1,1%) 224 (1,1%)
15-24 anos 141 (10,6%) 2300  (12,0%) 2441 (11,9%)
25-34 anos 449 (33,7%) 4583 (23,8%) 5032 (24,5%)
35-44 anos 410 (30,8%) 4578 (23,8%) 4988 (24,3%)
45-54 anos 161 (12,1%) 3059 (15,9%) 3220 (15,7%)
55-64 anos 54 (4,1%) 1759 (9,1%) 1813 (8,8%)
265 anos 94 (7.1%) 2599 (13,5%) 2693 (13,1%)
QOutro que ndo Portugal 266 (19,9%) 2098 (10,9%) 2364 (11,5%)
Portugal 1071 (80,1%) 17 208 (89,1%) 18 279 (88,5%)
Em situagdo de desemprego 424 (31,7%) 2579 (13,3%) 3003 (14,5%)
S/ situagdo de desemprego 914 (68,3%) 16768  (86,7%) 17682  (85,5%)
Presenca do factor de risco 93 (8,4%) 279 (1,6%) 372 (2%)
Auséncia do factor de risco 1020 (91,6%) 17082  (98,4%) 18102  (98%)
Presenca do factor de risco 44 (4,0%) 288 (1,7%) 332 (1,8%)
Auséncia do factor de risco 1067 (96,0%) 17088  (98,3%) 18155  (98,2%)
Presenga do factor de risco 123 (11,1%) 562 (3,2%) 685 (3,7%)
Auséncia do factor de risco 990 (88,9%) 16 743 (96,8%) 17733 (96,3%)
Presenca do factor de risco 391 (35,4%) 3146 (18,2%) 3537 (19,2%)
Auséncia do factor de risco 714 (64,6%) 14 146 (81,8%) 14 860 (80,8%)
Presenca do factor de risco 293 (26,9%) 1492 (8,7) 1785 (9,8%)
Auséncia do factor de risco 797 (73,1%) 15603 (91,3%) 16400  (90,2%)
Presenca do factor de risco 422 (36,0%) 1683 (9,6%) 2105 (11,3%)
Auséncia do factor de risco 749 (64,0%) 15770 (90,4%) 16 519 (88,7%)
N3o programada 254 (21,5%) 4899 (28,0%) 5153 (27,6%)
Programada 929 (78,5%) 12588 (72,0%) 13517 (72,4%)
Re-tratamento 314 (23,5%) 2157 (11,1%) 2471 (11,9%)
Caso novo 1024 (76,5%) 17 190 (88,9%) 18 214 (88,1%)
>195 dias 662 (49,5%) 14 443 (74,6%) 15105 (73%)
<165 dias 571 (42,7%) 633 (3,3%) 1204 (5,8%)
165-195 dias 105 (7,8%) 4271 (22,1%) 4376 (21,2%)
Sem tratamento anterior 1024 (76,6%) 17190  (88,9%) 18214  (88,1%)
Tratamento completado 103 (7,7%) 1235 (6,4%) 1338 (6,5%)
Interrupcdo/Abandono 13 (0,97%) 80 (0,4%) 93 (0,5%)
Insucesso terapéutico 142 (10,6%) 327 (1,7%) 469 (2,2%)
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Crénico 55 (4,1%) 508 (2,6%) 563 (2,7%)

Variavel e e el Insucesso terapéutico Sucesso terapéutico Totais
n=1338 n=19 347 n=20 685
Sim 422 (31,5%) 1972 (10,2%) 2394 (11,6%)
Ndo 916 (68,5%) 17375  (89,8%) 18291  (88,4%)
Sim 23 (1,7%) 917 (4,7%) 940 (4,5%)
Nio 1315 (98,3%) 18430  (95,3%) 19745  (95,5%)
Sim 5 (0,4%) 128 (0,7%) 133 (0,6%)
Nio 1333 (99,6%) 19217  (99,3%) 20550  (99,4)
Sim 53 (1,0%) 374 (1,9%) 427 (2%)
N3o 1285 (96,0%) 18973  (98,1%) 20258  (98%)
Sim 6 (0,4%) 107 (0,6%) 113 (0,5%)
Nio 1332 (99,6%) 19240  (99,4%) 20572 (99,5%)
Sim 1 (0,1%) 7 (0%) 8 (=0%)
Ndo 1337 (99,9%) 19340  (100%) 20677  (=100%)
Sim 0 (0%) 10 (1%) 10 (=0%)
N3o 1338 (100%) 19337  (99,9%) 20675  (=100%)
Sim 4 (0,3%) 45 (0,2%) 49 (0,2%)
N3o 1334 (99,7%) 19302  (99,8%) 20636  (98%)
Sim 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ndo 1338 (100%) 19347  (100%) 20685  (100%)
Sim 0 (0%) 16 (0,1%) 16 (=0%)
N3o 1338 (100%) 19331  (99,9%) 20669  (=100%)
Sim 4 (0,3%) 175 (0,9%) 179 (=0%)
Nio 1334 (99,7%) 19172 (99,1%) 20506  (=100%)
Sim 60 (4,5%) 1030 (5,3%) 1090 (5,3%)
Nio 1278 (95,5%) 18317  (94,7%) 19595  (94,7%)
0 818 (61,1%) 15025  (77,6%) 15843  (76,6%)
1 466 (34,8%) 3884 (20,1%) 4350 (21%)
2 50 (3,7%) 415 (2,1%) 465 (2,2%)
3/4 4 (0,3%) 23 (0,1%) 27 (0,1%)
Toxicidade relevante 93 (10,7%) 1003 (6,1%) 1096 (6,3%)
S/ toxicidade relevante 773 (89,3%) 15414 (93,9%) 16187  (93,7%)
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DESCRICAO DAS ASSOCIACOES ENTRE O RESULTADO TERAPEUTICO E CADA UMA DAS

VARIAVEIS EXPLICATIVAS — ANALISE BIVARIADA

Tabela 12 — Caracterizagdo das relagdes significativas entre cada um dos factores de risco e o resultado terapéutico (teste
de independéncia do qui-quadrado e intensidade da associagdo — odds ratio e seu intervalo de confiant_:a).18

Variavel Categorias da variavel Ofcd(s;;;:m

Género Masculino 0,000 1,599 (1,397; 1,829)

(Feminino — Referéncia)

Idade agrupada 5-14 anos 0,015 0,504 (0,287; 0,885)

(265 anos — Referéncia) 15-24 anos 0,000 0,590 (0,452; 0,770)
25-34 anos 0,000 0,369 (0,294; 0,463)
35-44 anos 0,000 0,404 (0,321; 0,508)
45-54 anos 0,004 0,687 (0,530; 0,891)

Pais de Origem Outro que ndo Portugal 0,000 2,037 (1,768; 2,347)

(Portugal — Referéncia)

Desemprego Em situagdo de desemprego 0,000 3,016 (2,669; 3,409)

(S/situagdo desemprego — Referéncia)

Sem-abrigo Presenca do factor de risco 0,000 5,582 (4,378; 7,118)

Reclusao Presenca do factor de risco 0,000 2,447 (1,771; 3,380)

Residéncia comunitaria Presenca do factor de risco 0,000 3,701 (3,014; 4,545)

(Auséncia factor risco — Referéncia)

Dependéncia alcodlica Presenca do factor de risco 0,000 2,462 (2,164; 2,802)
Dependéncia de drogas I.V. Presenca do factor de risco 0,000 3,845 (3,329; 4,440)
Tabaco Presenca do factor de risco 0,000 5,279 (4,638; 6,009)

(Auséncia factor risco — Referéncia)

N&o programada 0,000 0,703 (0,609; 0,810)
(Programada — Referéncia)

Tratamentos anteriores Re-tratamento 0,000 2,444 (2,137; 2,795)
(Caso novo — Referéncia)
Duragdo tratamento >195 dias 0,000 1,864 (1,513; 2,297)
(165-195 dias - Referéncia) <165 dias 0,000 36,692 (29,322; 45,915)
Resultado ult. tratamento Tratamento completado 0,002 1,400 (1,134; 1,728)
(Sem tratamento anterior - Interrupgdo/Abandono 0,001 2,728 (1,513; 4,919)
Referéncia) Falha terapéutica 0,000 7,290 (5,928; 8,965)
Crénico 0,000 1,818 (1,366; 2,418)
Infecgdo VIH Sim 0,000 4,059 (3,584; 4,597)
Diabetes Sim 0,000 0,352 (0,232; 0,534)
Numero de patologias 1 0,000 2,204 (1,956; 2,483)
Associadas 2 0,000 2,213 (1,637; 2,992)
(Sem patologia associada — Referéncia)
Toxicidade Toxicidade relevante 0,000 1,849 (1,477, 2,314)

(S/ toxicidade relevante — Referéncia)

18 z . ~ .
No anexo IX é apresentada uma tabela mais completa onde se apresentam todas as relages analisadas.
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Tabela 13 - Comparagdo das medianas das variaveis idade e duragdo do tratamento nos dois grupos de resultado
terapéutico (teste de Mann-Whit‘ney).19

VELEE Insucesso terapéutico Sucesso terapéutico p value
Idade 35 anos 40 anos 0,000
Duragdo do tratamento 193,50 dias 265 dias 0,000

Na andlise bivariada, todos os factores testados, a excepcao dos grupos etdrios dos 0 aos 4 anos e
dos 55 aos 64 anos, da insuficiéncia renal créonica e das demoras para a procura dos servicos de
salude e para o diagndstico/inicio do tratamento, apresentaram associacdo estatisticamente

significativa com o insucesso terapéutico.

No que se refere aos factores sociodemograficos e econdmicos, aqueles que apresentaram
associacles estatisticas fortes com o insucesso terapéutico foram a situacdo de desemprego
(OR=3,016; IC 95%: 2,669-3,409), a situacdo de sem-abrigo (OR=5,582; IC 95%: 4,378-7,118) e a
habitagdo em residéncia comunitaria (OR=3,701; IC 95%: 3,014-4,545). A situacdo de desemprego é
apresentada por diversos autores como um dos potenciais determinantes do insucesso terapéutico.
Retira-se dos resultados apresentados que os doentes em situacdo de desemprego apresentam um
risco cerca de 3 vezes superior de terem um resultado de insucesso no tratamento da tuberculose,
guando comparados com os doentes empregados. Resultados similares foram obtidos por Okanurak,
Kitayaporn e Akarasewi (2008); estes investigadores observaram existir associacdo entre a situacdo
de desemprego e a menor capacidade econémica dos doentes para suportar os custos associados,

por exemplo, as deslocagBes aos servigos de saude.

Observa-se também que os doentes sem-abrigo apresentam uma probabilidade cerca de 5,6 vezes
superior de insucesso terapéutico, corroborando este resultado os resultados de Pablos-Méndez
(1997) que concluiu que a situacdo de sem-abrigo é um factor preditivo para a ndo adesdo a
terapéutica no tratamento da tuberculose. Também um estudo conduzido na cidade de Hamburgo,
citado por Faustini, Hall e Perucci (2005) verificou a associagdo entre a situacdo de sem-abrigo e a

interrupgao do tratamento.

Ainda considerando os factores sociodemograficos e econdmicos, verifica-se existir uma
probabilidade cerca de 2,5 vezes superior de insucesso terapéutico entre os doentes que se

encontram em situacdo de reclusdo. A confluéncia de outros factores de risco, como sejam a

¥ No anexo X é apresentada uma tabela mais completa, onde se apresentam as medidas de tendéncia central e de
dispersdo, para todas as varidveis quantitativas para as quais foi aplicado o teste de Mann Whitney para comparagdo das
medianas entre os dois grupos de resultado terapéutico.
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infeccdo pelo VIH, o consumo de drogas I.V., o acesso dificultado a cuidados de saude de qualidade e
a informacdo sobre a doenca, poderao justificar a associacdo observada. A associacdo entre a ndo
adesdo ao tratamento e a situacdo de residéncia em instituicdes confinadas foi observada por Cayla e

colegas (2009).

Os resultados revelam que a idade se apresenta como um factor protector quando se utiliza o grupo
etario dos doentes com idade superior a 65 anos como grupo etdrio de referéncia. Estes resultados
vao ao encontro dos resultados obtidos por Farah e colaboradores (2005), num estudo de coortes na
Noruega, que identificaram a idade avancada, a par da resisténcia aos antimicrobianos, como factor
de risco significativo para o insucesso terapéutico. Também Ai e colegas (2010) encontraram uma
associacdo estatisticamente significativa entre a idade superior a 60 anos e uma menor

probabilidade de cura.

A dependéncia de drogas I.V. (OR=3,845; IC 95%: 3,329-4,440) e o consumo de tabaco (OR=5,279; IC
95%: 4,638-6,009) foram identificados como factores de risco individuais com uma forte associa¢do
com o resultado terapéutico. Um estudo de coortes na provincia de Tomsk, na Russia, identificou o
abuso de substancias como um factor fortemente associado com a falha terapéutica, mantendo-se
esta associacdo na analise multivariada ajustada (Gelmanova et al., 2007). Também dois estudos
conduzidos em Espanha e um estudo, ja referido, conduzido na cidade de Hamburgo, citados por
Faustini, Hall e Perucci (2005), identificaram a associacdo entre a dependéncia de drogas I.V. e a
interrupgdo do tratamento. O consumo de drogas I.V. foi ainda identificado como factor preditivo de
ndo adesdo a terapéutica no estudo de coortes retrospectivo conduzido em Nova lorque (Pablos-

Méndez et al., 1997).

Contrariamente ao expectdvel, a toma observada directamente ndo programada apresenta-se como
um factor protector do insucesso terapéutico. Considerando a toma directamente observada como
uma estratégia de acompanhamento do tratamento dos doentes, procurando reduzir a
probabilidade de interrup¢do ou abandono da terapéutica, o resultado da analise da associagao
bivariada deste factor seria teoricamente ndo previsto. No entanto, este resultado podera ser
explicado pelos comportamentos e atitudes de alguns doentes que véem a sua dignidade e
privacidade abalada quando lhes é requerido o acompanhamento directo das tomas de medicagdo
(Storla ; Yimer ; Bjune, 2008). Este resultado pode ainda ser justificado pelo facto dos profissionais de
salde programarem a toma observada directamente para os doentes que, a partida, apresentam
factores de pior progndstico e, opostamente, decidem muitas vezes ndo a programar para os

doentes com factores de melhor prognéstico.
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Relativamente aos factores clinicos, a duracdo do tratamento destaca-se, entre todos os factores,
como aquele que apresenta maior magnitude de associacdo na analise bivariada, com uma odds ratio
de cerca de 37 quando a duracdo do tratamento é inferior a 165 dias. Verifica-se uma associacdo
bastante inferior do resultado terapéutico com tratamentos superiores a 195 dias, reforcando o

impacte que a interrupgao muito precoce do tratamento tem no sucesso terapéutico.

Os doentes com tratamentos anteriores para a tuberculose apresentam um risco cerca de 2,4 vezes
superior de insucesso terapéutico. Estes resultados sdao confirmados pelos resultados de outros
estudos, que demonstraram haver associacdo entre a existéncia de tratamentos anteriores e o
resultado terapéutico do novo tratamento (Santha et al., 2002). Estes resultados foram também
observados por Albuquerque e colegas (2001 e 2007) em dois estudos de caso-controlo em Recife,
no Brasil e por Cayla e colegas (2009) num estudo de coortes prospectivo em Espanha. Sendo a
probabilidade de desenvolver multirresisténcia cerca de 5 vezes superior nos doentes com
tratamentos anteriores (WHO, 2010a; WHO, 2010b), a probabilidade de insucesso terapéutico nestes
doentes podera parcialmente ser explicada por esta condicdo. Na analise bivariada deste estudo,
verifica-se um aumento significativo da probabilidade de insucesso terapéutico, quando o resultado

do tratamento anterior é de falha terapéutica (OR=7,290; IC 95%: 5,928-8,965).

Os resultados demonstram ainda existir uma associacao forte entre a infeccao pelo VIH e o insucesso
terapéutico (OR=4,059; IC 95%: 3,584-4,597). Também a infeccdo pelo VIH foi identificada como um
factor de risco para o insucesso terapéutico pelos estudos de Albuquerque e colegas (2001 e 2007),
tendo-se mantido esta associagdo na andlise multivariada. Este factor foi igualmente identificado no
estudo conduzido na cidade de Hamburgo, e nos dois estudos conduzidos em Espanha citados por

Faustini, Hall e Perucci (2005).

A existéncia de mais do que uma patologia associada (OR=2,213; IC 95%: 1,637-2,992) e a presenca
de toxicidade relevante (OR=1,849; IC 95%: 1,477-2,314) parecem estar associadas ao insucesso
terapéutico, na andlise bivariada. Analogamente, Ai e colegas (2010) encontraram associagées fortes
entre a presenca de co-morbilidades e a ocorréncia de efeitos adversos aos medicamentos e a ndo
cura dos doentes, tendo a presenga de co-morbilidades sido identificada, na popula¢do deste estudo,
como um dos mais relevantes factores preditivos de ndo cura. A associacdo entre a presenca de
efeitos adversos e a ndo adesdo a terapéutica no tratamento da tuberculose foi também identificada

por Okanurak e colegas (2008).
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Na comparagdo das medianas das varidveis idade e duracdo do tratamento, enquanto variaveis
quantitativas continuas, ndao agrupadas, nos dois grupos de resultado terapéutico, observam-se,
como ja verificado, diferencas significativas entre as medianas do grupo dos casos — insucesso
terapéutico — e do grupo dos controlos — sucesso terapéutico. Nota-se uma maior idade mediana no
grupo dos controlos - 40 anos -, em comparacao com a mediana no grupo dos casos — 35 anos.
Verifica-se igualmente uma maior duracdao mediana do tratamento no grupo dos controlos - 265 dias
-, também em comparacdo com a mediana do grupo dos casos — 193,5, em consonancia com os

resultados da analise das varidveis agrupadas.

3.4 MODELACAO DO RESULTADO TERAPEUTICO, COM BASE NAS
VARAVEIS EXPLICATIVAS

Tabela 14 - Testes de ajustamento ao modelo.

Teste do racio das Teste de Hosmer e % casos classificados
verosimilhancgas Lemeshow correctamente
Nagelkerke
(p-value) (p-value) (cut-off 0,20)

Pseudo R® de

0,000 0,733 0,841 97,7

No modelo final construido para a analise multivariada ajustada foram incluidos 11 765 casos. Na
anadlise dos resultados dos testes ao modelo conclui-se que este possui capacidade de predizer a
possibilidade de insucesso a partir das varidveis explicativas incluidas, uma vez que o p-value obtido
(0,000) para o teste do racio das verosimilhancas revela que o modelo ajustado é significativo. Por
outro lado, o modelo apresenta uma qualidade adequada - pseudo-R2 de Nagelkerke = 0,733 - e os
valores estimados pelo modelo sdo préoximos dos valores observados, isto é, 0 modelo ajusta-se aos
dados - a hipdtese nula do teste de Hosmer & Lemeshow de ndo ajustamento do modelo aos dados
ndo é rejeitada: X%y = 4,178, p value=0,841. O modelo construido apresenta ainda uma Gptima

capacidade preditiva, com uma sensibilidade de 85,7% e uma especificidade de 98%.

Adicionalmente aos testes efectuados, a drea sob a curva ROC — ¢ = 0,990 — demonstra que o modelo

ajustado apresenta uma capacidade discriminante excelente.
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Tabela 15 - Determinantes do insucesso terapéutico, nas coortes de casos de tuberculose pulmonar diagnosticados entre
2000 e 2007, em Portugal Continental.”®

Variavel Categorias da variavel p value Odds Ratio O;éd(sgl;;t):o
Factores sociodemograficos e econémicos
Idade * 0,000 0,978 (0,966; 0,990)
Pais de Origem Outro que ndo Portugal 0,000 3,910 (2,443; 6,260)
(Portugal — Referéncia)
Sem-abrigo Presenca do factor de risco 0,002 3,919 (1,651; 9,302)
(Auséncia factor de risco — Referéncia)
Factores de risco individuais
Dependéncia alcodlica Presenca do factor de risco 0,000 2,889 (1,869; 4,468)
Tabaco Presenca do factor de risco 0,000 2,913 (1,710; 4,962)
(Auséncia factor risco — Referéncia)
Factores relacionados com os Servicos de Saude
TOD N&o programada 0,044 1,610 (1,014; 2,557)
(Programada — Referéncia)
Factores clinicos

Duragdo tratamento <165 dias 0,000 1930,133 (418,621; 8899,247)
(165-195 dias - Referéncia)
Resultado ult. tratamento Tratamento completado 0,000 5,818 (2,698; 12,546)
(Sem tratamento anterior - Interrupgdo/Abandono 0,000 60,615 (8,427; 435,982)
Referéncia) Falha terapéutica 0,000 67,345 (27,655; 163,996)

Crénico 0,000 12,054 (4,290; 33,870)
Infecgio VIH Sim 0,000 5,173 (2,863; 9,349)

(Sem patologia associada — Referéncia)

* A variavel idade foi incluida no modelo enquanto variavel quantitativa continua.

Apds ajustamento para todas as varidveis, torna-se ainda mais evidente a associacdo entre os
tratamentos com duracdo inferior a 165 dias e o resultado de insucesso terapéutico, com uma odds

ratio de muito elevada dimensdo — 1930,133.

No que se refere aos restantes factores, verifica-se uma elevada forga de associagdo entre os
resultados de tratamentos anteriores e o resultado terapéutico, demonstrando existir uma
probabilidade cerca de 60 vezes superior de um doente cujo resultado terapéutico anterior é de
interrupg¢do/abandono (OR=60,615; IC 95%: 8,427-435,982) ou de falha terapéutica (OR=67,345; IC
95%: 27,655-163,996) apresentar um resultado terapéutico de insucesso no novo tratamento da
tuberculose. Em oposicdo aos resultados obtidos na andlise bivariada, ndo parece existir associacdo

entre a existéncia de resultados anteriores per si e o resultado terapéutico.

20 . i . . . ~
Os resultados completos obtidos na analise mutivariada constam do anexo Xl a este documento, aqui serdo apenas
apresentadas as associagGes estatisticamente significativas.
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A manutencgdo de anteriores padrdes de atitudes, comportamentos, condi¢es sociais e econdmicas
pode fundamentar a elevada probabilidade dos doentes com interrup¢do ou falha terapéutica em

tratamentos anteriores terem resultados de insucesso no tratamento actual da tuberculose.

No que se refere aos factores sociodemograficos e econdmicos, e ainda que com pouca
expressividade, a idade como variavel quantitativa continua, com valores em crescendo, apresenta-
se como factor protector do insucesso terapéutico. De acordo com os resultados obtidos, a

probabilidade de insucesso terapéutico decresce cerca de 2% por cada ano de idade.

O pais de origem (OR=3,910; IC 95%: 2,443-6,260), a dependéncia alcodlica (OR=2,889; IC 95%:
1,869-4,468) e a infeccdo pelo VIH (OR=5,173; IC 95%: 2,863-9,349) apresentam maior forca de
associacdo com o resultado terapéutico de insucesso na andlise ajustada, comparativamente com os

resultados da analise ndo ajustada para as restantes variaveis.

A procura de uma melhoria das condi¢Ges econdmicas, de melhores oportunidades de emprego, a
fuga a problemas crdnicos de subdesenvolvimento, a queda dos regimes comunistas na Europa de
Leste, a fuga a situacdes de violacdo dos Direitos Humanos, a guerra e a conflitos étnicos, leva a que
um grande numero de individuos migre para o nosso pais (e outros). Motivado por barreiras
linguisticas, culturais, pela falta de recursos econdmicos, pela quebra de lacos familiares, a populacado
imigrante vive maioritariamente a margem da sociedade do pais de acolhimento, em isolamento.
Estes factores, entre outros, tornam a populagao imigrante particularmente vulneravel, constituindo
este facto, ndo sé um factor de risco de doenga, mas também um importante determinante do
resultado terapéutico. A associacdo entre o pais de origem e a interrupcdo ou abandono do
tratamento foi também observada por dois estudos conduzidos em Itdlia e um estudo na Suica,

citados por Faustini, Hall e Perucci (2005).

A associac¢do entre a dependéncia alcodlica e a interrupgdo ou abandono do tratamento, sendo a ndo
adesdo ao tratamento uma das principais causas de resisténcia aos antibidticos antituberculosos nos
doentes com habitos de consumo de dlcool foi identificada por diversos autores (ECDC; M.C.
Raviglione, D.E. Snider e A. Kochi; J.P. Taylor, D. Bergmire-Seat e L. Suarez citados por Albuquerque et
al., 2001). Esta associacdo foi também observada no estudo de caso-controlo de Albuquerque e
colegas (2001) e no estudo de Santha e colegas (2002) desenvolvido no Sul da india. Considerando os
elevados padrdes de consumo de dlcool em Portugal, sobretudo em determinadas regides do pais,
este determinante poderd ter um impacte significativo no resultado terapéutico, com potenciais

heterogeneidades geograficas.
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J4 a situagdo de sem-abrigo (OR=3,919; IC 95%: 1,651-9,302) e o consumo de tabaco (OR=2,913; IC
95%: 1,710-4,962) véem a sua forca de associacdo reduzida na andlise ajustada. O consumo de
tabaco foi identificado como factor de risco individual num estudo de coortes no Sul da india,
confirmando a associacao significativa deste factor com a falha terapéutica, mesmo entre os doentes

sem tuberculose multirresistente (Santha et al., 2002).

Por outro lado, a toma observada directamente, ndo programada, que surge como factor protector
do insucesso na andlise bivariada, é identificada como um factor independente, preditor de
insucesso terapéutico (OR=1,610; IC 95%: 1,014-2,557) na andlise ajustada para os restantes
factores. Este resultado confirma a teoria apresentada para justificar os resultados da analise

bivariada, quando os resultados sdo ajustados para a influéncia das restantes varidveis.
Na analise multivariada, verifica-se que o género, a situacdo de desemprego, a reclusdo, a residéncia

comunitdria, o consumo de drogas |LV. e a existéncia de tratamentos anteriores per si ndo

apresentam associagdo com o resultado terapéutico, nem capacidade de o predizer.
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4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Este capitulo completa as apreciacdes de validade e de interpretacdo dos resultados ja feitas no

capitulo de métodos e ao longo da apresentagdo dos resultados.

Desconhece-se a proporc¢do exacta do total de casos de tuberculose pulmonar, ocorrida em Portugal
Continental, que é detectada e tratada pelo PNT. No entanto, e tendo em conta a taxa de detecgdo
estimada, considera-se que o conjunto de unidades de observagdo utilizado neste estudo, que
corresponde aos casos de tuberculose pulmonar detectados e notificados ao SVIG-TB, tem uma
elevada representatividade, no que respeita a totalidade dos casos de tuberculose pulmonar
ocorridos em Portugal Continental. Realca-se ainda que o estudo se refere ao tratamentos dos casos,

gue se pressupde que ndo aconteca nos doentes nao detectados e ndo-notificados.

A fonte de informacdo utilizada apresenta, como discutido em capitulos anteriores, algumas
limitacdes relacionadas com a definicdo operacional de algumas variaveis. Destaca-se aqui a variavel
tabaco, cuja auséncia de definicdo operacional faz incluir num mesmo valor da varidvel, todos os
doentes que referiram ser consumidores de tabaco, independentemente do nivel de consumo.
Adicionalmente, sendo esta varidvel resultante de uma pergunta aberta relativa aos factores de risco
presentes (vide Anexo |), antecipa-se que este factor de risco possa ndo ser identificado para todos
os doentes fumadores. Desta forma, afigura-se relevante destacar o potencial viés de subvalorizagcdo

devido a este facto, nos resultados, a par da enorme imprecisdo do valor “fumador”.

Realga-se igualmente o possivel efeito associado aos factores demora para a procura dos servigos de
satde e demora para o diagndstico/inicio do tratamento. Pela constatagdo dos valores extremos que
estas varidveis tomam, é pertinente por em causa a qualidade das definigdes operacionais ou do
preenchimento das data de inicio dos sintomas/data da primeira consulta em qualquer servico/data
de inicio do tratamento ou do diagndstico actual, que dao origem as ditas varidveis, e que estardo a

ter grande impacte na conclusividade relativa a estes factores.

Por outro lado, a varidvel toma observada directamente apresenta os valores programada/nao
programada. A definicdo operacional desta varidvel esta relacionada com a decisdo do profissional de
salde de implementar, ou ndo, uma estratégia de seguimento do tratamento dos doentes, ndo

sendo, no entanto, possivel concluir se esta estratégia foi de facto implementada, e com que
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qualidade. Também esta definicdo poderd resultar em incorrectas interpretagdes dos resultados
obtidos ja que esta estratégia podera ser diferenciadamente programada para os doentes que, de
acordo com a interpretacdo do profissional de salude, terdo maior risco de ndo adesdo a terapéutica,

e, sO por isso, uma maior probabilidade de insucesso terapéutico.

Vdrios estudos identificaram o género como um factor preditivo do resultado terapéutico, quer
identificando o género feminino como factor preditivo de sucesso (Lienhardt et al., 1998; Okanurak ;
Ktayaporn ; Akarasewi, 2008), quer identificando o género masculino como factor preditivo de
interrupgdo da terapéutica (Santha et al., 2002). Ndo obstante, e tendo o género sido identificado
como factor de risco também na andlise ndo ajustada deste estudo, este nao foi identificado como

factor de risco independente na andlise multivariada.

Foi identificada uma enorme interacg¢ao entre os diversos factores de risco considerados na literatura
nacional e internacional, uns incluidos na analise, outros ndo. Assim, ndo se pode valorizar o impacte
individual que cada um dos ndo incluidos tera nos resultados terapéuticos. Entre os nao incluidos,
destaca-se a resisténcia aos antituberculosos. Esta resisténcia é apresentada por diversos autores
como um dos mais relevantes determinantes do resultado terapéutico. A exclusdo da resisténcia,
como factor de risco do insucesso terapéutico neste estudo, podera limitar os resultados obtidos,

ndo sendo, no entanto, possivel estimar o efeito desta limitacao.

As definigdes adoptadas pela OMS, assim como pela DGS, para o resultado terapéutico, apresentam-
se como medidas de resultado e de processo. A interrup¢ao ou abandono do tratamento é uma
medida de processo, ndo sendo possivel determinar, com os dados disponiveis, se o doente que
interrompeu o tratamento apresenta um resultado de cura, convertendo-o entdo num caso de
sucesso terapéutico. Sendo esta definicdo transversalmente utilizada nos estudos ja desenvolvidos,

deveria poder ser considerada também na presente investigacao.

Também a limitagdo associada a componente retrospectiva deste estudo devera aqui ser referida, no
sentido em que limita a informacdo disponivel aquela que fora recolhida no passado, com outros
critérios que ndo os desta investigagdo, ndo sendo possivel a sua confirmagdo ou a recolha de dados

adicionais.

Quanto a validade externa, verifica-se que os resultados obtidos no presente estudo foram
igualmente observados em outros, desenvolvidos em populagbes de paises que, pelas suas

caracteristicas demograficas e sociais, ou pela aparente semelhangca no que se refere as
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caracteristicas epidemioldgicas da tuberculose, se assemelham a Portugal. Também estudos
realizados em paises cujas semelhancas populacionais ndo se encontram identificadas, explicitados
ao longo do capitulo da apresentacdo comentada dos resultados, observaram resultados

semelhantes aos obtidos no presente estudo.

Assim, num estudo prospectivo em doentes com tuberculose diagnosticados entre 2006 e 2007 por
clinicos pertencentes a Sociedade Espanhola de Pneumologia e Cirurgia Toracica, o pais de origem
(outro que ndo Espanha), a residéncia em instituicGes confinadas, a existéncia de tratamentos
anteriores para a tuberculose e o consumo de drogas |.V. foram identificados como factores

associados a ndo adesdo a terapéutica (Cayla et al., 2009).

J& estudos prospectivos desenvolvidos pela Associacdo Italiana de Pneumologistas Hospitalares,
citados por Faustini, Hall e Perucci (2005), demonstraram igualmente a associa¢do entre o pais de
origem e a interrupc¢do do tratamento. Esta associacdo foi também verificada num estudo realizado

na Suica em doentes diagnosticados em 1996 (Faustini ; Hall ; Perucci, 2005).

Um estudo desenvolvido em Espanha, em vdrias comunidades autdonomas, citado pelos mesmos
autores, identificou o consumo de drogas I.V. e a co-infeccdo pelo VIH como factores de risco para o
insucesso terapéutico. J4 um estudo na Alemanha, citado também por Faustini, Hall e Perucci (2005),
identificou as situacdes de sem-abrigo, de consumo de drogas e de dependéncia alcodlica, como
factores associados a interrupg¢do do tratamento numa populagdo de doentes residentes na cidade

de Hamburgo.

Ndo obstante as limitagGes ja apontadas, o SVIG-TB, enquanto fonte de informacdo utilizada neste

estudo, demonstrou apresentar suficiente qualidade para aplicacdo em investigacdo sobre diversos

aspectos do controlo da tuberculose.
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5. CONCLUSOES, RECOMENDACOES E
POTENCIAIS ESTUDOS FUTUROS

A andlise da distribuicdo dos doentes com tuberculose pulmonar diagnosticados entre 2000 e 2007
em Portugal Continental, evidencia a elevada proporc¢do de casos incidentes no conjunto dos casos
de tuberculose pulmonar notificados (87,2%, sendo que apenas 12,8% sao casos de re-tratamento), o
gue é uma indicacdo indirecta de sucesso terapéutico. Esta andlise também revela uma elevada
representatividade do género masculino na totalidade dos casos (71,7%), o que evidencia o estado
de endemia da tuberculose no pais; também a significativa propor¢do de doentes jovens-adultos,
pertencentes aos grupos etarios dos 25 aos 44 anos (cerca de 50%) observada, traduz este estado de

endemia e reforca a pertinéncia da investigacao.

Por sua vez, a andlise dos resultados terapéuticos mostra que cerca de 79% dos doentes apresentou
um resultado terapéutico de sucesso. Realga-se o facto do calculo da taxa de sucesso terapéutico, no
ambito deste estudo, ter sido efectuada considerando a totalidade dos doentes pulmonares,
independentemente dos resultados de cultura ou baciloscopia. Aproximadamente 5,4% de todos os
doentes apresentaram resultado terapéutico de insucesso, sendo que 96,3% destes ocorreram por

interrupgdo ou abandono da terapéutica.

Na andlise exploratéria dos determinantes do resultado terapéutico desenvolvida com base nos
pressupostos e limitagbes ja apresentados, identificam-se, com bastante segurangca, como
determinantes com capacidade preditiva: a dependéncia alcodlica (OR=2,889; IC: 1,869-4,468), o pais
de origem (OR=3,910; IC: 2,443-6,260), a situacdo de sem-abrigo (OR=3,919; IC: 1,651-9,302), a co-
infeccdo pelo VIH (OR=5,173; IC: 2,863-9,349), um resultado de interrup¢do no tratamento anterior
da tuberculose (OR=60,615; IC: 8,427-435,982), falha terapéutica no tratamento anterior da
tuberculose (OR=67,345; IC: 27,655-163,996) e a duracdo do tratamento inferior a 165 dias
(OR=1930,133; IC: 418,621-8899,247).

Considerando os resultados obtidos neste estudo, um doente imigrante, que viva em situacdes de
habitacdo muito precdrias, com padrdes de dependéncia alcodlica, com experiéncia de resultados
desfavoraveis a tratamentos anteriores para a tuberculose e co-infectado pelo VIH, apresenta uma

acumulacdo de factores de risco que lhe confere uma elevadissima probabilidade de insucesso
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terapéutico. Estes factores de natureza bioldgica, clinica e social, uma vez identificados no inicio do
tratamento, tém um elevado valor progndstico quanto ao resultado do tratamento e proporcionam
um fundamento quantitativo para que haja conviccdo nas decisGes de acompanhamentos

diferenciados.

Os determinantes identificados na analise ajustada para o efeito dos restantes factores, evidenciam o
enorme impacte que o contexto social tem sobre o controlo da tuberculose conseguido. E por isso
realcam a necessidade de definir e implementar ac¢des integradas que englobem outros sectores,
gue nao apenas o da saude, por forma a melhorar o resultado terapéutico, através da influéncia

sobre os preditores modificaveis.

Na populagdo deste estudo, cerca de 11% dos doentes com origem em outros paises tiveram um
resultado terapéutico de insucesso, em comparagdo com 5,9% dos doentes portugueses. Refere-se
ainda que uma grande proporcdao dos doentes imigrantes tem origem em paises de elevada
prevaléncia de tuberculose. Conclui-se, assim, como necessaria a instituicdo de estratégias especiais
dirigidas a este grupo, em coordenacdo com as politicas de integracdo dos imigrantes, por forma a
garantir a acessibilidade a informacdo sobre a doenca e sobre os comportamentos promotores da

saude, bem como a acessibilidade a cuidados de saude de qualidade.

A elevada taxa de interrupcdo ou abandono da terapéutica, como motivo mais representativo de
insucesso terapéutico, bem como a identificagdo da capacidade preditiva de um resultado de
interrupgdo num tratamento anterior no resultado do tratamento actual, realgam a necessidade de
reforgar as intervengdes de educacdo da saude focando a doenca e os seus tratamentos, como forma
de aumentar a compreensdo dos doentes sobre a sua doenca, sintomas, efeitos secundarios dos
medicamentos e a importancia do correcto cumprimento da terapéutica. O impacte sobre a adesdo a
terapéutica que a relagdo que os profissionais de saude estabelecem com os doentes tem e, por sua
vez, a confianga que os doentes precisam de estabelecer com os profissionais de salde, precisam de
ser melhor conhecidos no contexto da psicologia da saude, para que se modifiquem os

comportamentos e as atitudes como maior efeito no resultado terapéutico.

Sugere-se ainda que sejam promovidas ac¢des adequadas a situagdes especiais, como sejam a
dependéncia alcodlica e outras, devendo ser focadas, ndo apenas no determinante préximo, mas nos
problemas que lhe estdo associados, devendo ser integradas em programas holisticos que se dirijam
aos varios comportamentos progndsticos de interrupgao ou abandono, passando pela prestagdo de

suporte familiar e social.
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Serd ainda fundamental reforgar a interligacdo dos Programas Nacionais de Controlo da Tuberculose
e de Controlo da SIDA, como meio de neutralizar os diversos factores de risco associados aos doentes

co-infectados pelo VIH.

A falha terapéutica parece encontrar-se grandemente associada as caracteristicas clinicas do doente
e a terapéutica instituida; sendo este resultado pouco representativo na populacdo estudada,
propde-se como estudo futuro, a andlise independente dos determinantes do resultado terapéutico
nos grupos de doentes com falha terapéutica, procurando analisar potenciais diferencas nos
determinantes deste resultado, em comparagcdo com os determinantes do resultado interrup¢do ou

abandono da terapéutica.

Serd igualmente pertinente a analise, em separado e comparada, dos determinantes do resultado
terapéutico no grupo dos casos novos de tuberculose, e no grupo dos doentes com tratamentos
anteriores para a tuberculose, dada a forca da associacdo dos resultados de tratamentos anteriores
para a tuberculose observada na populacdo que se estudou, que incluiu indistintamente casos novos

e de re-tratamento.

Como ja referido, considera-se também relevante a andlise posterior dos determinantes da
interrupgdo da terapéutica considerando a inclusdao de outros factores identificados na literatura e

cuja informagdo nao se encontrava disponivel para inclusdao no presente estudo.

Com os estudos propostos, é expectdvel que se alcance um nivel de conhecimento que conduza a
definicdo de um modelo progndstico de risco, passivel de classificar os doentes por perfis de risco de
insucesso terapéutico. Esta informagdo permitird ao profissional de salde, com base nas
caracteristicas iniciais do doente, enquadra-lo desde logo em perfis baixos, médios ou elevados de
risco de insucesso e, assim, aplicar fundamentada, discriminada e optimizadamente os recursos que

potenciem a probabilidade de sucesso terapéutico da tuberculose.

No contexto social e econdmico no qual a problematica da tuberculose e do seu controlo se insere, é
premente, a racionalizagdo dos recursos, sem que nunca seja esquecido o objectivo da melhoria da
saude das comunidades. Como tal, a sele¢do positiva dos doentes com tuberculose, no sentido de
dirigir acgbes “feitas a medida” das necessidades impostas pelos determinantes do resultado,
constitui-se como uma medida de racionalizagdo e de procura da melhoria dos resultados do PNT e,

globalmente, do controlo da tuberculose.
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19

Porque o prazer da saude nao consiste em ouvir, como no caso das doces
harmonias e suaves vozes, nem tio-pouco ver, como no das figuras
formosas e bem proporcionadas, mas sente-se, pelo contrario, com todos
os sentidos humanos, tanto exteriores como intetriores, e ainda na fantasia;
e quando se ndo tem, ndo so se deseja com apetite sensitivo, mas também
com a propria vontade governada pela razio. De sorte que ¢ uma
deleitacdo honesta, muito embora com a continuagdo da posse costume
ser subestimada.

19

Ledo Hebreu, citado por Cardoso (2008)
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ANEXO | - Formuldrios 1 e 2, mod. 145.10/DGS 2000 e mod. 145.11/DGS 2000,
respectivamente (Portugal. MS. DGS, 2004).
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ANEXO Il - Codificagbes das varidveis e descri¢do do tipo de variavel.

Idade a data do diagndstico Quantitativa continua

Factores
sociodemograficos e
econémicos

) . " 1- Outro que ndo Portugal .
Pais de origem recodificado Nominal
0- Portugal

Sem-abrigo

- 1- Presenga do factor de risco

Reclusdo Nominal
0- Auséncia do factor de risco

Residéncia comunitaria

Factores de risco
individuais

Demora para a procura dos servigos de
saude

Factores relacionados
com os servigos de
saude

1- Programada

Quantitativa continua

5 Nominal
0- Ndo programada

Duragdo do tratamento Quantitativa continua

0- Sem tratamentos anteriores
1- Tratamento completado
Resultado do ultimo tratamento 2- Interrupgdo/Abandono Nominal

3- Insucesso terapéutico
Factores clinicos

4- Crénico
1- Sim

Infec¢do VIH " Nominal
0- Nao
1- Sim

Insuficiéncia renal crénica N Nominal
0- Nao



ANEXO Il - Taxas de incidéncia notificada (/100 000 habitantes) de tuberculose
pulmonar em Portugal Continental: distribuicdao por distrito, entre 2000 e 2007.

2000 2001 2002 2003
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ANEXO IV - Taxas de incidéncia notificada (/100 000 habitantes) de tuberculose pulmonar, por distrito, por ano de diagnéstico.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Casos  Taxa Casos  Taxa Casos  Taxa Casos  Taxa Casos  Taxa Casos  Taxa Casos  Taxa Casos Taxa
novos Incidéncia novos Incidéncia novos Incidéncia novos Incidéncia novos Incidéncia novos  Incidéncia novos  Incidéncia novos  Incidéncia
(/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 VETTEE0
hab) hab) hab) hab) hab) hab) hab) hab)
Continente 3019 30,87 2898 29,42 3096 31,19 2759 27,61 2616 26,05 2417 23,97 2377 23,51 2178 21,51 -9,36
AVEIRO 201 28,55 164 23,08 150 20,92 153 21,17 124 17,06 117 16,02 106 14,46 116 15,80 -12,75
BEJA 69 43,70 53 33,64 56 35,59 47 30,00 36 23,05 51 32,85 41 26,57 24 15,68 -28,02
BRAGA 209 25,46 204 24,59 203 24,23 200 23,67 185 21,73 196 22,89 167 19,42 120 13,92 -11,54
BRAGANCA 25 16,95 15 10,21 20 13,64 18 12,32 23 15,81 14 9,69 20 13,95 25 17,60 0,65
EQZL%S 41 19,93 33 16,08 40 19,53 37 18,14 47 23,12 36 17,82 31 15,45 20 10,05 -9,88
COIMBRA 62 14,23 41 9,38 55 12,57 56 12,79 59 13,48 52 11,90 49 11,24 37 8,52 -5,71
EVORA 10 5,88 13 7,63 18 10,53 16 9,36 19 11,10 28 16,39 8 4,69 21 12,37 6,49
FARO 159 41,47 147 37,60 134 33,64 144 35,52 121 29,41 106 25,43 102 24,20 130 30,49 -10,98
GUARDA 31 17,42 23 12,95 30 16,91 19 10,75 23 13,06 23 13,14 17 9,78 18 10,45 -6,97
LEIRIA 48 10,55 40 8,70 78 16,79 60 12,79 58 12,26 52 10,93 46 9,62 50 10,43 -0,12
LISBOA 747 34,96 782 36,31 867 39,90 752 34,33 734 33,31 613 27,67 646 29,04 587 26,29 -8,67
PORTALEGRE 18 14,45 27 21,80 20 16,22 23 18,79 21 17,26 20 16,59 19 15,89 16 13,54 -0,91
PORTO 835 47,44 786 44,31 895 50,11 756 42,08 723 40,06 688 37,96 649 35,70 592 32,51 -14,93
SANTAREM 57 12,53 55 12,03 63 13,71 57 12,35 56 12,08 64 13,77 79 16,97 83 17,81 5,28
SETUBAL 330 41,99 350 43,94 279 34,52 261 31,86 224 27,02 226 26,98 239 28,26 201 23,55 -18,44
\éIAAs':éL%O 62 25,07 62 24,96 53 21,21 50 19,92 61 24,21 41 16,25 71 28,17 41 16,29 -8,79
VILA REAL 39 17,59 36 16,27 51 23,03 48 21,66 37 16,73 33 14,99 36 16,44 42 19,32 1,73

VISEU 76 19,47 67 17,12 84 21,36 62 15,72 65 16,45 57 14,42 51 12,92 55 13,96 -5,51




ANEXO V - Taxas de incidéncia notificada (/100 000 habitantes) de tuberculose

pulmonar em Portugal Continental: distribui¢cao por concelho, entre 2000 e 2007.
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ANEXO VI - Taxas de incidéncia notificada (/100 000 habitantes) de tuberculose pulmonar, por concelho, por ano de diagnéstico.

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007
Casos Taxa Casos Taxa Casos Taxa Casos Taxa Casos Taxa Casos Taxa Casos Taxa Casos Taxa
novos Incidéncia  novos Incidéncia  novos Incidéncia  novos Incidéncia  novos Incidéncia  novos Incidéncia  novos Incidéncia  novos Incidéncia
(/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000 (/100 000

hab) hab) hab) hab) hab) hab) hab) hab)

Continente 3019 30,87 2898 29,42 3096 31,19 2759 27,61 2616 26,05 2417 23,97 2377 23,51 2178 21,51

Abrantes 9 21,18 5 11,87 7 16,72 6 14,44 6 14,52 9 21,93 10 24,57 18 44,61
Agueda 9 18,63 3 614 7 1424 13 26,29 7 14,09 13 26,06 7 14,02 4 8,02
Aguiar da Beira 1 16,18 1 16,13 1 16,01 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 15,97 0 0,00
Alandroal 2 31,03 0 0,00 2 31,29 1 15,78 0 0,00 1 16,10 0 0,00 0 0,00

Albergaria-a-Velha 6 24,70 2 813 3 12,04 5 19,82 8] 11,77 1 3,89 2 7,72 7 26,82

Albufeira 7 22,98 10 31,46 9 27,26 12 35,07 15 42,52 14 3853 4 10,74 16 41,91

Alcacer do Sal 2 14,32 2 14,39 4 28,90 0 0,00 1 734 0 0,00 3 22,47 2 15,16

Alcanena 1 684 5 34,10 2 13,64 1 6,80 0 0,00 2 13,58 3 2041 2 1361
Alcobaga 5 9,13 8 14,77 11 20,13 7 12,73 4 7,24 3 541 5 8,99 5 8,99

Alcochete 5 39,13 4 30,27 5 36,29 5 34,85 5 33,41 13 83,60 5 30,88 4 23,79

Alcoutim 0 0,00 2 55,19 2 56,24 0 0,00 0 0,00 1 29,88 1 30,56 2 62,77
Alenquer 4 10,26 8 20,09 8 19,56 5 11,92 4 9,32 7 15,96 4 8,93 2 4,38
Alfandega da Fé 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00

Alijé 3 21,07 2 14,19 2 1423 1 714 4 28,69 4 28,94 3 21,86 7 51,49

Aljezur 2 38,96 2 3861 0 0,00 2 37,86 0 0,00 3 56,22 0 0,00 1 18,74

Aljustrel 13 125,30 3 29,25 4 39,36 8 79,70 3 30,18 2 20,35 7 72,09 2 20,89

Almada 90 55,77 77 47,36 72 43,95 72 43,68 58 35,07 44 26,54 66 39,76 46 27,69
Almeida 2 23,96 1 12,14 2 24,75 2 25,23 2 25,69 1 13,17 0 0,00 0 0,00
Almeirim 2 9,10 1 452 1 448 1 4,46 2 884 2 882 3 13,18 2 876
Almodévar 5 62,67 5 63,16 6 76,48 5 64,55 5 65,36 6 79,62 4 53,75 0 0,00
Alpiarca 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 12,16 0 0,00 0 0,00
Alter do Chio 0 0,00 1 26,15 1 26,53 1 26,91 0 0,00 0 0,00 1 28,15 0 0,00

0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00 1 12,33 1 12,48 0 0,00 1 12,78

Alvaiazere




Alvito
Amadora
Amarante
Amares
Anadia
Ansido
Arcos de Valdevez
Arganil
Armamar
Arouca
Arraiolos
Arronches
Arruda dos Vinhos
Aveiro
Avis
Azambuja
Baido
Barcelos
Barrancos
Barreiro
Batalha
Beja
Belmonte
Benavente
Bombarral
Borba
Boticas
Braga
Braganca

Cabeceiras de Basto

90

11

19

15

12

38,10
51,05
13,58
10,95
25,75

7,38

65

13

10

20

39

0,00
36,85
21,87
10,80
9,58
7,36
20,43
7,44
0,00
8,34
0,00
30,27
0,00
9,59
0,00
47,60
22,73
16,44
53,19
49,37
0,00
25,68
26,62
0,00
0,00
13,18
0,00
26,16
14,49

11,29

79

14

28

19

11

68

26

18

0,00
38,49
11,54
5,25
12,65
21,97
12,20
0,00
27,19
24,96
0,00

0,00

79

20

15

24

12

0,00
44,83
11,47
20,74
9,47
0,00
16,24
7,58
27,33
16,65
0,00
0,00
17,84
16,30
0,00
32,55
27,82
16,15
0,00
18,99
6,43
20,02
26,10
7,74
7,29
0,00
49,05
14,05
34,51

0,00

82

14

37

24

36,91
46,73
22,83
20,54
6,31
7,32
24,42
15,28
0,00
12,53
0,00
0,00
0,00
17,65
0,00
32,37
9,36
29,78
55,37
30,46
6,38
17,20
77,83
0,00
7,25
26,61
16,58
23,76
25,93

0,00

77

15

10

26

21

0,00
44,12
24,40

15,28

0,00

16,85
21,85
17,33

5,64

73

11

24

16

0,00

42,10
17,88
15,19

12,67

17,72
20,13
13,76
38,26
19,28
57,80
20,44
0,00
14,45
0,00
14,43
7,22
0,00
0,00
15,99
26,10

5,65




Cadaval

Caldas da Rainha
Caminha

Campo Maior

Cantanhede

Carrazeda de Ansiaes

Carregal do Sal
Cartaxo

Cascais

Castanheira de Péra

Castelo Branco
Castelo de Paiva
Castelo de Vide
Castro Daire
Castro Marim
Castro Verde
Celorico da Beira
Celorico de Basto
Chamusca
Chaves

Cinfdes

Coimbra
Condeixa-a-Nova
Constancia
Coruche

Covilha

Crato

Cuba

Elvas

10

13

28

21,51
20,47
35,63

0,00

11

20

35,56
10,10
23,62
24,24
7,97
0,00
0,00
8,47
41,02

0,00

12

12

25

21,19
13,95
35,38
24,07
10,52
0,00

19,23
25,04
32,37

0,00

7,25

58,36
0,00

17,84
46,42
52,78
22,82
14,83
0,00

27,49
54,99
17,22
12,68
0,00

14,27
44,62
24,07
41,31

35,07

11

0,00
21,63
11,81
0,00
10,43
0,00
19,07
12,39
29,05

0,00

16,34
17,52
0,00
0,00
0,00
26,16
0,00
34,65
8,79
15,91
37,08
16,69
18,62
0,00
14,40
26,09
49,16
62,54

35,18

13,90
€73
53,17
11,96
0,00
13,85
0,00
8,17
31,41

0,00

14,54
23,41
0,00

11,87
15,40
25,97
0,00

24,84
17,68
13,58
32,84
20,36
12,15
26,34
9,70

33,64
0,00

41,88

30,85

16,42
11,76
0,00

29,82
15,43
38,76
11,46
34,92
8,90

9,03

28,49
14,20
17,90
52,67
4,91

18,79
25,58
21,02

39,77

13

0,00
24,87
11,88
23,98
5,15
0,00
9,40
20,13
23,21

0,00

16,49
29,47
26,68
11,95
15,40
0,00
11,52
10,01
8,96
9,03
38,51
19,41
0,00
0,00
4,95
22,66
26,08
63,45

26,69

10

14

7,37
11,86
0,00
6,02
61,57
25,69
0,00
5,03
0,00
22,63
43,92
10,20
5,74
0,00
10,05
17,13
26,55
21,25

13,47




Entroncamento
Espinho
Esposende
Estarreja
Estremoz

Evora

Fafe

Faro

Felgueiras
Ferreira do Alentejo
Ferreira do Zézere
Figueira da Foz

Figueira de Castelo
Rodrigo

Figueiré dos Vinhos
Fornos de Algodres
Freixo de Espada a Cinta
Fronteira

Fundao

Gavido

Gois

Golega

Gondomar
Gouveia

Grandola

Guarda

Guimaraes
Idanha-a-Nova
ilhavo

Lagoa

12

11

10

28

13

59

17

16,52
36,15
33,47
14,39
6,52

7,22

19,20
49,51
22,88
33,89
0,00

20,95

0,00

0,00
0,00
0,00

0,00
19,31
103,78
20,76
0,00
64,17
25331
48,13
11,58
37,41
25,89
46,41

20,08

12

10

12

31

10

84

12

51

12

0,00
36,39
29,99
28,61
6,53
7,20
22,82
54,16
17,40
34,26
0,00
14,45

0,00

0,00
18,04
0,00

0,00
16,04
0,00
0,00
0,00
51,18
12,58
82,17
20,64
32,05
8,77
32,27

14,58

11

11

22

82

10

56

10,46
33,77
11,81
21,37
6,57

14,38
20,76
38,14
12,08
34,55
21,24
12,77

28,60

0,00
36,33
0,00

28,22
19,20
0,00
0,00
0,00
49,40
12,58
68,48
15,97
34,96
0,00
18,48

28,15

11

14

24

12

78

11

36

30,64
34,19
20,43
17,71
0,00

8,99

26,29
41,34
20,59
46,57
10,67
9,53

0,00

0,00
0,00
0,00

0,00

19,16
22,06
21,45
17,67
46,51
6,32

75,64
15,92
22,34
9,02

20,74

22,72

10

20

48

11

10

19,94
28,39
46,21
14,14
6,64

10,79
18,68
34,30
13,66
0,00

10,70
22,17

14,53

42,37
0,00
0,00

0,00
22,37
112,28
0,00
B5958;
43,73
12,66
20,76
9,06
29,65
G5
28,03

44,13

11

18

14

10

79

11

40

10

9,77

35,25
20,05
3,53

26,78
9,01

33,52
23,91
17,01
11,86
10,79
14,22

0,00

14,26
18,53
0,00

29,82
16,01
0,00
0,00
0,00
46,30
12,74
76,77
9,04
24,66
0,00
25,12

17,19

10

19

29

10

10

19,14
32,63
54,06
7,06
13,50
3,61
16,73
25,57
13,58
0,00
0,00
7,89

14,87

12

21

10

23,44
13,30
22,63
14,13
0,00

21,77
11,17
35,75
16,96
24,24
0,00

6,33

30,13




Lagos
Lamego
Leiria
Lisboa
Loulé
Loures
Lourinha
Lousa
Lousada
Magao
Macedo de Cavaleiros
Mafra
Maia
Mangualde

Manteigas
Marco de Canaveses

Marinha Grande
Marvao
Matosinhos
Mealhada

Meda

Melgago

Mértola

Mesao Frio

Mira

Miranda do Corvo
Miranda do Douro
Mirandela
Mogadouro

Moimenta da Beira

12

271

36

60

11

262

26

72

23,81
25,29
9,20

46,87
44,20
36,14
8,50

12,70
22,35
12,17
17,38
7,22

35,40
24,04
0,00

57,28
13,50

25,56
52,94
24,09
16,32
10,14
11,87
20,72
0,00

15,32
0,00

15,61
9,05

0,00

11

21

333

26

71

39
10

101

15,48
40,01
17,30
60,57
43,30
35,58
4,19

18,46
24,25
37,14
5,79

10,43
53,82
14,33
0,00

73,68
26,72

0,00

60,46

12,69

27,22

17

270

38

74

11,32
22,00
13,80
50,00
62,04
37,05
4,12

17,91
17,46
63,35

5,80

45,33

15

266

26

79

12

32

19,35
24,57
18,91
0,00

37,06
10,52

0,00
51,05
9,30
16,67
0,00
25,01
0,00
15,21
7,46
0,00
23,27
0,00

18,09

14

213

21

44

20,63
51,12
21,83
0,00
7,41
0,00

15,55

195

22

62

21,41
15,10
4,72

38,25
34,43

31,38
11,93

10,95
12,73
40,44
11,75
10,53
30,21
14,12
0,00

43,85
5,20

0,00
44,35
13,69
0,00
41,76
13,01
0,00
15,10
0,00
0,00
35,05
0,00

9,07

17

180

34

67

21,05
11,46
13,29
36,02
52,47
34,10
7,88

10,65
10,54
27,57
0,00

7,28

28,21
0,00

26,93

43,60
5,19

0,00
37,25
22,63
34,55
0,00
13,31
0,00
0,00
7,31
27,04
50,86
0,00

18,21




Moita

Mongao
Monchique
Mondim de Basto
Monforte
Montalegre
Montemor-o-Novo
Montemor-o-Velho
Montijo

Mora

Mortagua

Moura

Mourao

Murga

Murtosa

Nazaré

Nelas

Nisa

Obidos

Odemira

Odivelas

Oeiras

Oleiros

Olhdo

Oliveira de Azeméis
Oliveira de Frades
Oliveira do Bairro
Oliveira do Hospital
Ourém

Ourique

23

45

67

22

18

19

11

38

85

12

23

27,91
10,15
0,00

0,00

60,42
0,00

10,96
0,00

40,44
17,80
0,00

55,35
0,00

15,10
21,31
0,00

14,14
35,99
27,46
42,91
28,16
51,92
15,34
29,81
32,72
28,56
18,89
0,00

17,04

33,22

25

12

49

73

11

21

11

36,31
5,05

45,00
11,77

0,00

46,68
35,47
44,12
15,60
26,86
29,69
0,00

9,27

18,19
23,01

16,77

25

62

65

14

13

23

34

53

11

10

22

18

32

66

11

31,14

10,08

15,77

19

14

43

62

26,75

10,13
16,01
35,74
0,00
8,48
16,18
4,01
24,42

0,00

28

35

42

39,23
5,09
0,00
0,00
0,00
25,84
21,63
0,00
21,84
37,77
0,00
12,32
0,00
16,08
10,15
0,00
20,38
0,00
17,65
23,52
23,12
24,49
17,03
18,25
18,23
9,41
0,00
13,82
11,86

18,01




Ovar
Pagos de Ferreira

Palmela

Pampilhosa da Serra

Paredes

Paredes de Coura
Pedrégao Grande
Penacova
Penafiel

Penalva do Castelo
Penamacor
Penedono

Penela

Peniche

Peso da Régua
Pinhel

Pombal

Ponte da Barca
Ponte de Lima
Ponte de Sor
Portalegre

Portel

Portimao

Porto

Porto de Més
Pévoa de Lanhoso
Pdvoa de Varzim
Proencga-a-Nova

Redondo

20

14

18

37

12

150

31,14
51,12
10,49

0,00

31

18

24

36

17

148

56,29
33,93
44,09
0,00

43,24
10,56
22,99
0,00

70,12
22,51
15,40
29,30
15,39
14,55
10,81
0,00

1,78

23,42
27,28
22,55
23,65
0,00

38,32
57,76
4,15

26,41
37,83
0,00

14,05

10

15

27

14

195

17,95
14,90
26,91
0,00

32,12

58,74
0,00

32,45
43,63
0,00

5,25

15,49
27,12
11,27
11,92
0,00

30,84
77,73
12,32
13,00
71,65
10,63

14,15

19

17

34

15

174

46,27
20,25
28,29
8,02
0,00
32,36
71,02
4,07
21,34
47,76
0,00

56,98

10

11

14

28

21

177

17,63
20,07
24,05
0,00
32,78
10,63
0,00
5,93
62,42
22,81
0,00
0,00
0,00

46,16

16,91
41,25
21,58

0,00

11

11

130

19,25
7,24
11,78
21,57
33,72
0,00
23,75
23,66
47,12
11,48
0,00
0,00
0,00
21,17
28,19
19,38
16,93
0,00
4,48
34,35
4,07
70,45
22,95
55,68
0,00
4,18
40,98
10,91

28,92

13

22,60
10,77
13,20
22,03
27,73
0,00
0,00
11,84
63,77
0,00
0,00
0,00
15,78
17,55
11,43
9,82
6,73
7,67
38,06
11,53
12,32
0,00
16,46

55,75

18

17

20

15

130

31,18
16,08
27,53
45,29
23,04
21,47
24,32
0,00

44,45
11,67
34,58
30,10
0,00

10,49
11,59
0,00

8,37

15,34
17,93
40,69
16,65
14,07
30,41
58,61
7,97

0,00

43,63
0,00

0,00




Reguengos de Monsaraz

Resende

Ribeira de Pena

Rio Maior

Sabrosa

Sabugal

Salvaterra de Magos
Santa Comba Do
Santa Maria da Feira

Santa Marta de
Penaguiao

Santarém
Santiago do Cacém
Santo Tirso

Sdo Bras de Alportel

Sdo Jodo da Madeira

Sao Jodo da Pesqueira

Sado Pedro do Sul
Sardoal

Satdo

Seia

Seixal
Sernancelhe
Serpa

Serta

Sesimbra
Settbal

Sever do Vouga

Silves

43

11

27

42

10

17,26
29,57
37,75
31,04

43,22

23,27

33

11

21

11

55

16

24,56
0,00

9,40

43,15
34,21
19,69
16,19
24,24

11,81

17,23
19,73
29,29
59,67

28,49

70,33

10,60
24,46
0,00

7,21

52,01
16,24
6,12

12,16
28,77
47,65
15,38

48,13

36

12

22

32,93
41,24
4,67

28,90
27,52
14,62
16,17
26,01

23,59

18,76
23,03
30,65
66,99

42,33

23,63

15,76
0,00

15,14

26,60

11

46

13

12,50
9,90
15,33
0,00

28,03

11,88

15,69
24,86
14,99
10,85
24,79
16,22
12,36
18,43
26,14
38,75
7,71

37,79

17,45

58,44
0,00

18,50
14,63
14,06
19,13
8,07

23,89

23,81

12,48
9,93

19,55
17,85

4,64

0,00

26,02
25,05
7,45

14,51
23,68
16,26
0,00

24,68
18,16
34,97
23,18

22,92

29

14

11

42,06
0,00

13,82

21,83
23,28
15,42
34,63

13,86

24,18

15,56

14,16

17

17

10

20

41

12

0,00
25,48
0,00
22,96
59,60
7,26
18,81
8,09
11,70

36,35

26,54
33,42
28,20
8,42

9,21

12,19

33,45
39,00

33,68

25

16

11

0,00

42,80
28,10
18,34
15,06
14,78
23,37
16,25
17,08

12,24

25,05
16,84
15,62
8,18

13,80

0,00

0,00
0,00
7,38
18,46
20,76
16,50
0,00
6,31
OS]
19,42
7,85

22,26




Sines

Sintra

Sobral de Monte Agraco

Soure

Sousel

Tabua

Tabuago
Tarouca

Tavira

Terras de Bouro
Tomar

Tondela

Torre de Moncorvo
Torres Novas
Torres Vedras
Trancoso

Trofa

Vagos

Vale de Cambra
Valenga
Valongo
Valpagos
Vendas Novas
Viana do Alentejo
Viana do Castelo
Vidigueira

Vieira do Minho
Vila de Rei

Vila do Bispo
Vila do Conde

87

15

11

39

52,84
23,97
33,63
4,83

17,66
16,03
59,28
48,48
37,00
0,00

9,28

6,50

40,68
16,22
20,66
27,91
29,69
13,87
12,23
14,27
48,41
15,46
0,00

0,00

33,15
33,02
27,38
0,00

38,54

53,12

116

48

37,40 4
30,89 133
0,00 1
4,84 2
0,00 0
8,03 1
29,95 2
12,18 1
24,52 9
24,35 1
11,61 3
9,73 6
20,62 1
21,61 2
15,02 5
9,32 3
15,96 6
18,11 1
12,20 3
21,34 4
38,31 38
20,78 7
8,68 1
18,17 1
28,31 20
33,10 1
54,95 2
30,36 0
0,00 0
64,68 56

29,70
34,32

10,70

12,17
28,30
43,19
36,45
8,53

17,96
22,43
16,58
13,77
0,00

0,00

74,81

99

38

44,34
24,81
20,93
14,50
0,00
0,00
0,00
24,18
36,04
0,00
18,58
16,13
21,03
10,78
12,03
0,00
7,75
8,73
12,13
21,12
46,86
15,62
0,00
0,00
26,68
33,16
13,79
0,00
18,73

50,35

97

40

29,38
23,69
20,43
9,66
0,00
0,00
46,15
12,04
19,92

12,57

17,73
27,58
16,61
13,82
0,00
0,00

52,64

79

45

21,99
18,84
10,01
9,67

18,17

55955

58,88

100

28

51,19 2
23,34 89
0,00 0
9,67 0
0,00 0
0,00 0
31,45 0
11,97 1
27,69 5
0,00 0
14,09 7
12,94 1
0,00 0
10,76 4
11,73 11
0,00 0
27,48 7
8,43 3
4,07 2
27,93 2
25,44 31
10,58 3
0,00 1
0,00 1
27,40 22
0,00 1
21,00 0
31,65 0
36,88 0
36,46 36

14,62
20,34
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00
11,96
19,68
0,00
16,55
3,24
0,00
10,78
14,25
0,00
17,35
12,53
8,17
13,98
32,39
16,02
8,18
17,52
24,07
16,89
0,00
0,00
0,00

46,72




Vila Flor

Vila Franca de Xira

Vila Nova da Barquinha
Vila Nova de Cerveira
Vila Nova de Famalicdo
Vila Nova de Foz Coa
Vila Nova de Gaia

Vila Nova de Paiva

Vila Nova de Poiares
Vila Pouca de Aguiar
Vila Real

Vila Real de Santo
Antonio

Vila Velha de Rédao
Vila Verde

Vila Vigosa

Vimioso

Vinhais

Viseu

Vizela

Vouzela

29

11
30

122

13

10

10

0,00
23,65
0,00
125,51

23,82

26,84
26,35

57,39

0,00

21,74
11,51
0,00

18,87
18,45
22,42

8,48

33

31

119

0,00
26,35
0,00
68,35

24,33
0,00
41,18
0,00
0,00
20,17
26,13

45,09

0,00
19,36
0,00
0,00
0,00
12,84
17,73

33,93

38

37

115

35,97

39,21
16,11

0,00

13,34
19,98

50,22

0,00

25,46
11,43
19,33
19,41
19,00
17,47

16,93

32

29

106

0,00

24,50
12,84
22,67

22,24
12,05
35,65
15,91
0,00

19,92
37,78

44,33

51,95
29,36
11,41
0,00

9,83

10,43
25,88

8,47

31

35

76

12,92
23,27
25,39
45,39

26,58
36,37
25,26
0,00

0,00

13,25
19,80

11,01

105,21
24,94
45,74
39,18
0,00
12,40
17,00

25,41

31

23

94

12,26

30,89
15,75

13,55

13,25
23,78

32,90

53,94
22,68
34,40
19,74
0,00

13,32
21,00

0,00

31

0,00

22,48
12,42
57,13

15,71
12,34
32,85
0,00

0,00

13,30
17,85

27,26

25

15

73

0,00
17,85
0,00
0,00
11,17
0,00
23,54
0,00

0,00

0,00
6,12
0,00
0,00
0,00
17,24
20,60

25,59




ANEXO VII - Taxas de insucesso terapéutico, entre 2000 e 2007: distribui¢do por distrito.
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ANEXO VIII - Taxas de insucesso terapéutico de tuberculose pulmonar, por distrito, por ano de diagnéstico.

2000

2001

2002

2003

2004

2005

2006

2007

Continente
AVEIRO

BEJA

BRAGA
BRAGANGA
CASTELO BRANCO
COIMBRA

EVORA

FARO

GUARDA

LEIRIA

LISBOA
PORTALEGRE
PORTO
SANTAREM
SETUBAL

VIANA DO CASTELO
VILA REAL

VISEU

Taxa de Insucesso
terapéutico

6,5
3,5
4,7
3,7

7,5
6,7

9,7
6,9
1,7
8,5

7,5
3,4

7,3

2,6

Taxa de Insucesso
terapéutico

8,4
4,8
2,2
4,5

2,3

13,9
9,1
7,1
10,9

8,9
3,6
9,1
4,5
54
7,6

Taxa de Insucesso
terapéutico

7,2
7,6

4,3
2,3
3,5

11,9
6,3
2,6
10,2

1,8
7,2
1,9
755
6,1

Taxa de Insucesso
terapéutico

6,9
8,5

6,2
5,6

9,1

14,3

6,5
8,4
4,3
5,6
1,9
5,7
6,7
6,1
7,2

Taxa de Insucesso
terapéutico

5,9
6,8

34
4,3

9,3

8,5

7,3

4,5
5,4
2,6
4,5
fI8I%C)
3,1

Taxa de Insucesso
terapéutico

5,8
5,2

4,8

6,4
3,8
9,4
15
1,9
8,4
22,2
4,7
1,6
4,1
11,3
23)

Taxa de Insucesso
terapéutico

5,2
4,8
2,8
2,4

2,4
12,5
11,5
5,9
6,7
7,1
5,9
5,7
1,5
2,6
2,9

3,8

Taxa de Insucesso
terapéutico

4,4

1,6
5,6

8,2

2,6
73

2,9

1,9

6,5
7l

Variagdo

2,1
3,5
-4,7
2,1
7,5
7,5
6,7
0
1,5
6,9
0,9
-1,2
0
-4,6
3,4
5,4
6,5
4,5
4




ANEXO IX — Resultados da andlise de associa¢gtes entre cada uma das variaveis explicativas e o
resultado terapéutico (teste de independéncia do qui-quadrado).

\VELE Categorias da variavel X p value Odc(i:)i;;:tio Odds Ratio IC (95%)
Masculino 47,443 0,000 1,599 1,397 1,829
Feminino*
0-4anos 1,395 0,238
5-14 anos 5,909 0,015 0,504 0,287 0,885
15-24 anos 15,316 0,000 0,590 0,452 0,770
25-34 anos 79,215 0,000 0,369 0,294 0,463
35-44 anos 63,794 0,000 0,404 0,321 0,508
45-54 anos 8,097 0,004 0,687 0,530 0,891
55-64 anos 0,894 0,344
265 anos*

Outro que ndo Portugal 100,508 0,000 2,037 1,768 2,347
Portugal*

Em situagdo de desemprego 339,883 0,000 3,016 2,669 3,409
S/ situacdo de desemprego*

Presenca do factor de risco 241,439 0,000 5,582 4,378 7,118
Auséncia do factor de risco*

Presenca do factor de risco 31,402 0,000 2,447 1,771 3,380
Auséncia do factor de risco*

Presenca do factor de risco 177,839 0,000 3,701 3,014 4,545
Auséncia do factor de risco*

Presenca do factor de risco 197,658 0,000 2,462 2,164 2,802
Auséncia do factor de risco*

Presenca do factor de risco 381,439 0,000 3,845 3,329 4,440
Auséncia do factor de risco*

Presenca do factor de risco 762,592 0,000 5,279 4,638 6,009
Auséncia do factor de risco*

N&o programada 23,748 0,000 0,703 0,609 0,810
Programada*

Re-tratamento 180,546 0,000 2,444 2,137 2,795
Caso novo*

>195 dias 35,284 0,000 1,864 1,513 2,297
<165 dias 1797,892 0,000 36,692 29,322 45,915
165-195 dias*

Sem tratamento anterior*

Tratamento completado 9,890 0,002 1,400 1,134 1,728
Interrupgdo/Abandono 12,091 0,001 2,728 1,513 4,919
Falha terapéutica 474,987 0,000 7,290 5,928 8,965
Cronico 17,341 0,000 1,818 1,366 2,418
Sim 557,224 0,000 4,059 3,584 4,597
Nédo*

Sim 26,325 0,000 0,352 0,232 0,534
Ndo*

Sim 1,624 0,203

Ndo*

Sim 25,459 0,000 2,092 1,561 2,805
Nao*

Sim 0,252 0,616

Nao*

Sim 0,414"

Ndo*

Sim 1,0!

Nao*




2 Odds Ratio

VELE Categorias da variavel X p value (OR) Odds Ratio IC (95%)
Sim 0,557"
Ndo*
Sim 0,620"
Ndo*
Sim 5,350 0,021 0,328 0,122 0,886
Ndo*
Sim 1,767 0,184
Ndo*
o*
1 176,522 0,000 2,204 1,956 2,483
2 28,007 0,000 2,213 1,637 2,992
3/4 0,049
Toxicidade relevante 29,684 0,000 1,849 1,477 2,314

S/ toxicidade relevante*

* Classe ou valor de referéncia.

! Teste exacto de Fisher.



ANEXO X — Medidas de tendéncia central (mediana e média) e de dispersao (minimo, maximo e desvio padrdo), por resultado terapéutico, e
comparagao das respectivas medianas (Mann-Whitney).

Variavel Insucesso terapéutico Sucesso terapéutico
Minimo Maximo Mediana Média Desvio padrdo Minimo Maximo Mediana Média Desvio padrdo
Idade 1 89 35 anos 37,87 anos 14,253 anos 0 105 40 anos 42,25 anos 17,341 anos 0,000
Demora para a procura dos servigos de saude -361 1347 30 dias 46,95 dias 84,762 dias -1544 2623 30 dias 48,48 dias 86,609 dias 0,314
Demora para o diagnéstico/inicio do tratamento -301 4426 55 dias 100,64 dias 211,738 dias -648 3774 59 dias 85,24 dias 117,568 dias 0,026

Duragdo do tratamento 1 1904 193,50 dias 249,96 dias 207,592 dias 1 2279 265 dias 274,25 dias 113,291 dias 0,000




ANEXO XI - Variaveis explicativas incluidas no modelo completo de regressao logistica, e valor
do odds ratio calculado para cada uma das varidveis estatisticamente significativas (a cinzento
sdo identificadas as variaveis ndo estatisticamente significativas).

Odds Ratio

VELE Cat ias d iavel | Odds Rati
ariave ategorias da varidve p value s Ratio IC (95%)

Idade ,000 0,978 (0,966; 0,990)
Pais de Origem Outro que ndo Portugal ,000 3,910 (2,443; 6,260)
(Portugal — Referéncia)

Sem-abrigo Presenca do factor de risco (1,651; 9,302)

Dependéncia alcodlica Presenca do factor de risco (1,869; 4,468)

Tabaco Presenga do factor de risco ,000 2,913 (1,710; 4,962)
(Auséncia factor risco — Referéncia)

TOD N&o programada ,044 1,610 (1,014; 2,557)
(Programada — Referéncia)

Duragdo tratamento >195 dias ,815 1,201 (,259; 5,573)
(165-195 dias - Referéncia) <165 dias ,000 1930,133 (418,621; 8899,247)
Resultado ult. tratamento Tratamento completado ,000 5,818 (2,698; 12,546)
(Sem tratamento anterior - Interrupgdo ou abandono ,000 60,615 (8,427; 435,982)
Referéncia) Falha terapéutica ,000 67,345 (27,655; 163,996)
Crénico ,000 12,054 (4,290; 33,870)
Infecgdo VIH Sim ,000 5,173 (2,863; 9,349)






