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“A tisica é a doen¢a mais difundida e fatal dos ultimos tempos” (Hipdcrates, 460 a.c.).



Resumo O presente estudo tem como objetivo contribuir para a Saude Publica no controlo da
tuberculose pulmonar (TBP), estudando a demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao
diagndstico da doenga. As consequéncias da demora no diagndstico podem ser fatais para os doentes e
intensificar a proliferagdo do bacilo, influenciando a incidéncia da doenca. Este estudo analisou os casos
notificados com TBP pelo SVIG-TB, em Portugal Continental, no periodo de 2000 a 2009, com demora no
diagnostico de 1 a 365 dias. Foram utilizadas técnicas de estatistica classica para caracterizagdo da base
de dados e de analise de sobrevivéncia para caracterizar a demora até ao diagndstico e modelar o risco
de diagndstico. As varidveis incluidas no estudo foram: género, idade, grupo etdrio, distrito de
residéncia, area critica de incidéncia da tuberculose, presenca ou auséncia da infecdo pelo VIH, caso
novo e reincidéncia, numero de tratamentos anteriores, presenga ou auséncia de fatores de risco
(alcool, tabaco, outras drogas, reclusdao e sem-abrigo) e nimero de fatores de risco. Verificou-se que nos
35 711 casos notificados a mediana da demora até ao diagndstico foi de 55 dias. Todas as varidveis
referidas anteriormente demostraram estar correlacionadas com a demora, exceto no que diz respeito
as dreas criticas ou ndo criticas e aos sem-abrigo. No modelo de Cox as varidveis que se mostraram
relevantes ao diagndstico foram o género em 10,2%, grupos etarios, distritos, presenca ou auséncia de
VIH em 12%, dependéncia alcodlica em 6,3% e dependéncia de tabaco em 8,8%. Estes resultados
apontam para a efetividade de medidas de controlo da tuberculose, principalmente no caso de a pessoa
apresentar alguns fatores de risco.

Palavras-chave: Controlo da Tuberculose, Tuberculose Pulmonar, Demora no Diagndstico, Analise de
Sobrevivéncia

Abstract The aim of this study is to contribute to public health on pulmonary tuberculosis control,
studying the delay from onset of the first symptoms and the diagnosis of pulmonary tuberculosis. The
consequences of delay in diagnosis can be fatal to patients and spread the proliferation of bacillus,
influencing the disease incidence. This study analyzes the reported cases by SVIG-TB in Portugal in the
period between 2000 and 2009, with delay in diagnosis of 1 to 365 days. There were used classical
statistical analysis techniques to database characterization and survival analysis to characterize the
delay in diagnosis of pulmonary tuberculosis and to modeling diagnosis risk. The variables included in
the study are: gender, age, age group, residence district, critical area of tuberculosis incidence, presence
or absence of HIV infection, new case and recurrence, number of previous treatments, presence or
absence of risk factors (alcohol, tobacco, other drugs, incarceration and homelessness) and number of
risk factors. In 35 711 cases it was found that the median of delay in diagnosis was 55 days. All variables
mentioned above have shown to be correlated with the delay, except for critical or not critical areas and
in the case of the homelessness. In the Cox model, the variables that were relevant to the diagnosis
were gender in 10,2%, age groups, districts, presence or absence of HIV in 12%, alcohol in 6,3% and
tobacco dependence in 8,8%. These results indicate the effectiveness of some measures of TB control,
especially if the person has some risk factors.

Keywords: Tuberculosis Control, Pulmonary Tuberculosis, Delay in Diagnosis, Survival Analysis
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1. Introdugao

A Tuberculose (TB) é uma das doengas mais antigas do mundo. No ano 460 a.C,,
Hipdcrates afirmou que “a tisica é a doenga mais difundida e fatal dos ultimos tempos”

(Ceccon, 2006).

Atualmente hd arquivos histéricos que permitem afirmar que a tuberculose existia ha
cerca de 10 000 anos atras, em bisontes americanos, e ha 4 000 anos, em mumias
egipcias. Assim, surgiu a teoria de que o bacilo era originariamente um microrganismo
que existia no solo e que chegou ao Homem através de animais de sangue quente
(como os bisontes ou bovinos). Esta teoria etimoldgica do bacilo é bem aceite
(Marques, 2007). Durante muitos séculos, a infecdo pelo Mycobacterium bovis esteve
limitada aos animais, existindo raros casos de tuberculose humana, mas com o
aumento da expansdo humana, a doenca comegou também a propagar-se na nossa
espécie (Marques, 2007; Briz, et al., 2009). No entanto, foi em 1882, que Robert Koch
identificou e definiu a tuberculose. Desde entdo tem-se multiplicado o conhecimento
acerca desta doencga infeciosa. Hoje em dia é possivel descrever o seu bacilo, a
viruléncia da sua estirpe, o modo de transmissao, o seu desenvolvimento e inclusive
alguns tratamentos. Contudo, ainda ndo é possivel controla-la. As taxas de incidéncia
da tuberculose a nivel global tém vindo a diminuir, mas sé nos anos de 2009 e 2010
esta doenca foi responsavel pela morte de 3,1 milhdes de pessoas e foram notificados

18,2 milhdes de casos novos (WHO, 2010).

Existe um esfor¢o conjunto internacional apoiado pela Organizagdao Mundial de Saude
(OMS), especificamente através da Parceria STOP TB para a diminuicdo da incidéncia
da doenca. Em particular, o sexto Objetivo de Desenvolvimento do Milénio (ODM) é
“deter e comecar a inverter a incidéncia da tuberculose em 2015” e “eliminar a

tuberculose como um problema de Sadde Publica em 2050” (WHO, 2011).

Com a realizacdo do presente estudo pretende-se dar um contributo a Saldde Publica,

sobretudo ao controlo da tuberculose pulmonar (TBP), abordando o problema
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relacionado com a transmissdao da tuberculose e estudando-se o tempo decorrido
desde o aparecimento dos primeiros sintomas até o diagndstico da tuberculose
pulmonar - a que se designou demora - uma vez que é neste intervalo de tempo que a

pessoa sem conhecimento transmite o bacilo.

O atraso no diagndstico da tuberculose pulmonar é significativo para o progndstico da
doenga, uma vez que esta doenga ndo existe sé ao nivel individual, sendo uma doenca

infeciosa, a transmissdo do bacilo dentro das comunidades eleva as taxas epidémicas.

O presente estudo é de base populacional, observacional, com uma componente
descritiva e uma componente analitica, o qual pretende caracterizar os casos
notificados entre 2000 e 2009 quando a demora se encontra entre 1 e 365 dias;
caracterizar esta demora (em dias), e estimar a demora através da modelacdo do risco
de ocorrer o diagndstico em funcdo das varidveis. As varidveis que se consideraram
relevantes ao estudo foram, género, idade, grupo etario, distrito de residéncia, area
critica de incidéncia da tuberculose, presenca ou auséncia da infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH), caso novo e reincidéncia, nUmero de tratamentos
anteriores, presenca ou auséncia de fatores de risco (alcool, tabaco, outras drogas,

reclusdo e sem-abrigo) e nimero de fatores de risco.

A materializacdo destes objetivos ira contribuir para o conhecimento da transmissao e
disseminacdo da tuberculose pulmonar, uma vez que serd possivel estudar a demora
de acordo com as varidveis explicativas consideradas relevantes no estudo. Entende-se
gue a demora no diagndstico das doencgas tem um grande impacto em Saude Publica e
é um fator importante para caracterizar a tuberculose pulmonar em Portugal e

sobretudo contribuir para o seu controlo e prevencao.

Este trabalho apresenta quatro capitulos onde se descreve todo o processo de

investigacdo, desde a sua fundamentacdo as conclusdes.

No capitulo 2 pretende-se contextualizar a tuberculose focando a sua relevancia e

pertinéncia para o estudo da Saude Publica. Para tal descreveu-se o modo de infegdo e
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transmissao da doenga que é fundamental na anadlise das taxas de incidéncia globais e
nacionais. Atendendo ao tema do estudo considerou-se importante abordar o
processo de diagndstico e os tratamentos utilizados na tuberculose pulmonar, bem
como os fatores de risco que caracterizam a sua dindmica endémica e quais as

medidas protocoladas para a prevengao e controlo da tuberculose.

Seguidamente, a metodologia é explicada no capitulo 3, onde se apresentam
detalhadamente os objetivos, o tipo de estudo, a fonte de dados, a operacionalizagao
das varidveis, os métodos utilizados e as limitacdes e viés do estudo. Foram utilizados
varios métodos para caracterizar a amostra e a varidvel principal do estudo, entre
estes métodos descritivos e testes de hipoteses ndo paramétricos. A analise de
sobrevivéncia foi utilizada para analisar a demora no diagndstico da tuberculose
pulmonar, uma vez permite explicar e estudar o tempo decorrido até um evento, neste

caso o diagndstico. Foi realizada estimagao de Kaplan-Meier e Regressao de Cox.

O capitulo 4 expde os resultados, nomeadamente a caracterizacdo da amostra com
tuberculose pulmonar notificada entre 2000 e 2009 com demora no diagndstico entre
1 e 365 dias; a caracterizacdo da demora entre o aparecimento dos primeiros sintomas
e o diagnodstico da doenca; a estimagao da demora e a modelagdo de risco em fungao
da mesma. Ao longo do capitulo sdo apresentados de forma continua os resultados das
analises realizadas no estudo e na secc¢do 4.5 discute-se as implicacdes dos mesmos
com base em literatura, face a sua validade e contributo efetivo que poderdo dar as

medidas de prevencao e controlo da tuberculose em Portugal.

No capitulo 5 encontram-se as principais conclusdes do estudo e sugestGes para
futuras investigacdes no ambito da tuberculose, uma das doencas infeciosas mais

preocupantes da Saude Publica.

Na elaboracdo deste trabalho foi considerado o rigor da investigacdo em saude e todos

0s seus aspetos éticos implicitos. As metodologias escolhidas para analise dos
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resultados foram aplicadas corretamente de forma a garantir a validade dos processos

de andlise, inferéncia e modelagao estatistica.
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2. Tuberculose e o seu Controlo

2.1 Infecao e Transmissao da Tuberculose Pulmonar
A tuberculose é uma doenca infeciosa causada pelo bacilo Mpycobacterium
tuberculosis, e geralmente afeta os pulmdes (tuberculose pulmonar), mas pode afetar
o cérebro, ossos, ganglios e rins (CDC, 2010). O presente estudo apenas contempla a
Tuberculose Pulmonar (TBP), a mais comum, 80% dos casos de tuberculose-doenca
(CDC, 2010), e também a mais perigosa, uma vez que é a Unica que permite o contdgio

da doenca, tornando-a como a tuberculose foco da Saude Publica.

O Mycobacterium tuberculosis (que se pode observar
na figura 1) também ¢é conhecido como bacilo de
Koch, pois foi Robert Koch, quem formalmente o
descobriu em 1882. Esta bactéria tem morfologia
bacilar ou cocobacilar e é estritamente patogénica,
pertencendo a familia das Mycobacteriaceae, da qual

também fazem parte o Mycobacterium bovis e o

Figura 1: Morfologia do Mycobacterium Mycobacterium africanum (Pinto, 2004).
tuberculosis (Hampton, 2004).

Durante a tuberculose pulmonar este bacilo aloja-se
no pulmao, provocando a destruicdo do tecido pulmonar, que posteriormente é
expelido, carregado de bacilos, através da tosse, fala ou espirros. Uma pessoa saudavel
gue respire o ar de determinado ambiente, onde permaneceu outrem com
tuberculose ativa, apresenta um risco elevado de infetar-se. Uma das caracteristicas
do Mycobacterium tuberculosis, é que permanece ativo em suspensao no ar por longos

periodos de tempo, aumentando a probabilidade de contéagio (Marques, 2007).

O risco de exposi¢cdo ao bacilo da tuberculose é determinado por fatores, incluindo a
incidéncia de casos na comunidade, a duracdo da infecdo e o niUmero e a natureza das
interagcbes entre a pessoa infetada e outra. O tempo em que estdao no mesmo

ambiente e o ambiente em si (espagos ao ar livre ou sitios fechados) sdo cruciais.
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Assim, a probabilidade de ser infetado com o Mycobacterium tuberculosis depende do
numero de goticulas infeciosas por volume de ar (densidade de particulas infeciosas) e

do tempo de exposicao de um individuo suscetivel a esse ambiente (Rieder, 2001).

A doenca dissemina-se, fazendo penetrar o bacilo no organismo de outros, e, em
média, uma pessoa com tuberculose infeta 10 a 15 pessoas (WHO, 2011). Apesar de
esta doencga ser essencialmente de transmissdo por via aérea, podem existir outras
formas de contaminacdo, caso o bacilo se desenvolva e aloje nos tecidos de outrem

(Margues, 2007; Rieder, 2001).

Nem todas as pessoas em contacto com o bacilo ficam automaticamente doentes.
Tendencialmente, o organismo resiste e a pessoa nao adoece (90% a 95% dos casos).
Apds infecdo, existem duas hipdteses, a primeira é aquela em que o bacilo continua
alojado no corpo e persiste ao longo da vida, a designada tuberculose latente. Devido
ao metabolismo lento deste bacilo, a pessoa, quando fragilizada por alguma outra
doenca, acaba por ndo resistir e a tuberculose manifesta-se meses ou anos apods a
exposicdo, é a designada reativacdo da tuberculose (Hornick, 2008). A segunda
hipdtese corresponde aquela em que a pessoa quando infetada com o Mycobacterium
tuberculosis desencadeia a tuberculose-doenga, devido ao alojamento e
desenvolvimento do bacilo nos seus tecidos, é a designada tuberculose ativa. A tabela
1 apresenta de forma esquematizada uma comparagdao entre tuberculose ativa e

tuberculose latente:

Pessoa com tuberculose latente

A pessoa sente-se bem

N&o ha risco de contagio de outras pessoas

O teste cutdaneo ou analise sanguinea sao
positivos para infegdo com o Mpycobacterium
tuberculosis

A radiografia aos pulmdes é aparentemente
normal e na baciloscopia o resultado ¢é
frequentemente negativo

Necessita de tratamento para a tuberculose
latente, para que esta ndo origine uma
tuberculose ativa

Pessoa com tuberculose ativa (doencga)

A pessoa sente-se doente

Pode disseminar a doenga para outras pessoas

O teste cutdneo ou andlise sanguinea sdo
positivos para infegdo com o Mpycobacterium
tuberculosis

A radiografia aos pulmdes permite identificar a
doenca e na baciloscopia o resultado é positivo

Necessita de tratamento

Tabela 1: Diferenga entre tuberculose latente e tuberculose ativa (Adaptado de CDC, 2009).
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No que concerne aos sintomas da tuberculose, a pessoa com tuberculose latente nao
apresenta sintomas, ao passo que a pessoa que desenvolve a tuberculose na sua forma
de doenca apresenta um quadro clinico que pode ser caracterizado por alguns dos
seguintes: tosse ao longo de trés semanas, tosse com sangue ou muco, dor no peito,

fraqueza ou muito cansaco, perda de peso, falta de apetite, calafrios e febre.

Um grande problema de Saude Publica sdo as novas formas da tuberculose, como a
Tuberculose Multirresistente (MDR-TB) ou a Tuberculose Extensivamente Resistente

(XDR-TB). No entanto, estas formas sdo consideradas raras a nivel global (CDC, 2010).

A tuberculose multirresistente (MDR-TB) corresponde a tuberculose que é resistente a
pelo menos dois dos melhores antituberculosos, a isoniazida e a rifampicina. Estas
drogas sdo consideradas os farmacos de primeira linha e sdo utilizados para tratar os
doentes com tuberculose ativa (CDC, 2010), as suas especificidades serdo descritas na
seccdo 2.4. O conhecimento sobre a dindmica de transmissdo da tuberculose tem
crescido recentemente devido a utilizagao de técnicas moleculares que permitem a
diferenciacdo entre estirpes do Mycobaterium tuberculosis. Uma das técnicas de
genotipagem mais utilizadas é o polimorfismo de fragmento de restricdo (RFLP) com
base na insercdo da sequéncia 1S6110. E através deste procedimento que se tem
estudado a forma de transmissdao da MDR-TB e surtos de tuberculose em hospitais,
lares de idosos e prisdes, uma vez que estes locais sdo ambientes complexos ao nivel

da Saude Publica (Baptista et al., 2002).

Segundo a OMS, existem dois tipos de resisténcia: a resisténcia adquirida em doentes
previamente tratados, e a resisténcia primdria, detetada em casos novos (WHO,
2004). A resisténcia aos farmacos de primeira linha da tuberculose é apontada como
uma consequéncia do uso inadequado dos mesmos, quer seja por um erro de
prescricao, por falta de farmacos disponiveis ou por falhas na adesdao a terapéutica
(Frieden, 2004, citado por Alves, 2008). De forma simplista, a resisténcia aos farmacos
gue compdem o tratamento da tuberculose, desenvolve-se quando um doente os

toma de forma irregular. Como os bacilos ndo sdo expostos a dose exata do farmaco,

Marilia Bettencourt Silva I Pagina 7



Demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagnéstico da Tuberculose
Pulmonar em Portugal — Andlise de Sobrevivéncia

vao sendo selecionados biologicamente, ficando apenas os resistentes. Ao fim de
algum tempo, todos os bacilos sdo resistentes ao farmaco (Marques, 2007).
Consequentemente, a pessoa que for infetada por quem ja desenvolveu tuberculose
multirresistente, vai ser infetada com esse tipo de bacilo. E um processo ciclico.
Atualmente, um numero consideravel de bacilos de Koch sdo resistentes a rifampicina,

um dos farmacos mais eficazes e mais utilizados no tratamento da tuberculose.

Outro acontecimento que preocupa a Saude Publica é o facto da tuberculose
multirresistente ter evoluido para um outro tipo de tuberculose, a extensivamente

resistente.

A tuberculose extensivamente resistente (XDR-TB) é um tipo relativamente raro de
tuberculose multirresistente, sendo definida como a tuberculose resistente a
isoniazida e a rifampicina, mais resistente a qualquer fluoroquinolona e a pelo menos
um dos trés farmacos injetdveis de segunda linha (a amicacina, a canamicina ou a
capreomicina). Ou seja, os doentes ndo tém a hipdtese de ser tratados com os
farmacos de primeira e de segunda linha, ficando com as opc¢bes terapéuticas

reduzidas aos farmacos menos eficazes (CDC, 2010).

2.2 Tuberculose a nivel global
A tuberculose afeta principalmente adultos na sua idade mais ativa (25-44) e cerca de
dois tercos dos casos estimam-se ocorrer entre pessoas dos 15 aos 59 anos de idade
(WHO, 2011). Esta doenca é mais comum entre os homens do que entre as mulheres,
mas mesmo assim, é a terceira maior causa de morte nas mulheres entre os 15 e os 44
anos (WHO, 2010). Em 1993, a OMS confrontada com o crescente nimero de casos de
tuberculose, considerou esta doenca como uma emergéncia global. Esta declaracao foi
proferida com base nos milhGes de pessoas infetadas pelo Mycobacterium
tuberculosis, nove milhGes de novos casos anuais, 14 milhdes de casos prevalentes e

cerca de dois milhdes de mortes por ano (WHO, 2010). Entre 1993 e 1996, houve um
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aumento de 13% nos casos de tuberculose notificados, a nivel mundial e, desde 1995,
46 milhdes de pessoas de todo o mundo foram tratadas com sucesso, salvando-se 6,8

milhdes de vidas (WHO, 2010; WHO, 2011).

A taxa de incidéncia global, entre 2004 e 2009, desceu de 142 para 137 casos por 100
000 habitantes, ou seja, em cinco anos, houve menos cinco casos por 100 000
habitantes. Ja em 2010, esta taxa foi de 128 casos por 100 000 habitantes, o que revela
que a taxa estad a descer, mas muito lentamente (WHO, 2010). A taxa de mortalidade
global por tuberculose também desceu, 35% desde 1990. No entanto, em 2009, 1,7
milhGes de pessoas morreram da doenga, incluindo 380 mil com VIH (equivalente a
4.700 mortes por dia), o nimero de novos casos de tuberculose foi de 9,4 milhdes de
pessoas, ou seja, 139 casos por cada 100 mil pessoas, incluindo 1,1 milhdo com VIH
(WHO, 2010). No ano seguinte, 2010, foram notificados 8.8 milhGes de novos casos e
1.4 milhGes de pessoas morreram com TB, incluindo 350 mil pessoas com VIH (WHO,

2011). A figura 2 ilustra estes dados.

Dados de tuberculose pulmonar 20009 e 2010
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1

Casos novos Mortes TB incl HIV  Mortes TB/HIV
notificados

Numero de casos (milhoes)

Casos notificados e mortes

Figura 2: Numero de casos novos notificados, mortes por TB incluindo VIH e mortes por coinfegio TB/VIH.
Em duas décadas (1990-2010) a taxa de mortalidade de tuberculose diminuiu 80%,
passou de 216 000 mortes para 55 000 (WHO, 2011). A maioria destas mortes ocorreu
na Asia (50%) e na Africa (30%). Em alguns paises destes continentes a incidéncia

chega a atingir 1 000 casos por 100 000 habitantes (Portugal, Ministério da Saude.
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DGS, 2010). Para uma melhor percecdo da doencga a nivel global, a figura 3 apresenta a

incidéncia da tuberculose pulmonar, em 2010.
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Figura 3: Estimativa da incidéncia global da TB em 2010 (WHO Global Tuberculosis Control, 2011).

A tuberculose multirresistente tem sido alvo de alguma preocupacdo a nivel mundial, e
é apontada como uma das causas de ineficacia de alguns programas de controlo da
tuberculose nos paises desenvolvidos. Recentemente tém sido realizados vdrios
estudos sobre a tuberculose multirresistente com enfoque nas variacdes das taxas de
prevaléncia e perfis regionais. (Matos et al., 2007). A International Union Against
Tuberculosis and Lung Diseases (IJUATLD) conjuntamente com a OMS, publicaram em
2004 um relatério que afirma que o total de prevaléncia mundial da tuberculose
multirresistente varia entre 0% (em Andorra, Islandia e Malta) e 63,9% (Usbequistdo),
com uma mediana de 10,4 (WHO, 2004). Em todas as regides estudadas a nivel global,
a prevaléncia da resisténcia adquirida é maior do que a prevaléncia da resisténcia
primdria, sendo que o tamanho dessa resisténcia varia entre as regides (Rodrigues, et
al., 2006). Estas taxas poderdo indicar a efetividade dos regimes terapéuticos (Frieden,

2004, citado por Alves, 2008).

Estima-se que a tuberculose multirresistente atinja 440 mil pessoas por ano, sendo

que destas, menos de 10% sdo diagnosticadas, e muito menos sdo tratadas
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devidamente, morrendo 150 mil pessoas por ano devido a esta forma da doenca
(Portugal, Ministério da Saude. DGS, 2010). Em 2010, dos 8,8 milhdes de casos novos
estimados, 650 mil sdo de tuberculose multirresistente (WHO, 2011). A figura 4 ilustra
o panorama global da proporc¢do de casos de tuberculose multirresistente em casos
novos entre 1994 e 2010, enquanto a figura 5 apresenta a propor¢ao de tuberculose

multirresistente em casos previamente tratados, a nivel global, entre 1994 e 2010.
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Figura 4: Proporcdo de MDR-TB em casos novos, a nivel global entre 1994 e 2010. (WHO Global Tuberculosis
Control, 2011).

|:| No data available

|:| Subnational data only

Figura 5: Proporgdo de casos com MDR-TB em doentes previamente tratados (WHO Global Tuberculosis Control,
2011).

2.3 Tuberculose em Portugal
Em Portugal, a luta contra a tuberculose comecou a organizar-se nos finais do século

XIX. Ao longo da segunda metade desse século, a industrializacdo das cidades fez

aumentar as comunidades urbanas com situacdes sanitarias catastréficas. Durante
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esse periodo houve epidemias de cdlera e de peste bubdnica que ultrapassaram em
larga escala a tuberculose (Marques, 2007). Contudo, na passagem do século XIX para
o século XX, houve uma preocupagdo acrescida com a pessoa e a sua doenca. Nessa
altura a tuberculose voltou a estar no foco, uma vez que dependia essencialmente da
falta de condigdes sanitarias da populagdo, que sé melhoraram com o avangar do
século e com o Estado Novo. Ainda assim, a verdade é que os avancos sé foram
notdrios no final da década de 40, com o aparecimento dos farmacos indicados para
tratar a doenca. Na década de 70, com a desorganizacdo do pais durante o fim do
Estado Novo e a implementagdo da Republica, o controlo da tuberculose, que vinha a
evoluir favoravelmente, foi prejudicado. E, nos anos 80, com a integracdao da
tuberculose no Sistema Nacional de Saude (SNS) aboliram-se os sanatérios, mas a falta
de uma estratégia consolidada de luta contra a tuberculose comprometeu mais uma

vez a evolugcdo do combate a doenca (Marques, 2007).

Em termos globais, Portugal apresenta uma taxa de incidéncia da Tuberculose de nivel
médio-baixo, no entanto Portugal e Espanha tém niveis de incidéncia menos favoraveis
do que os vizinhos europeus (OPSS, Relatdrio da primavera, 2009). Em 2004, Portugal
apresentava um padrao de distribuicdo dos casos de tuberculose, por sexo e idade,
com uma incidéncia maior nos jovens adultos, predominando o sexo masculino e uma
idade média de diagndstico de 40 anos (Briz et al., 2009). A maior prevaléncia de
tuberculose pulmonar nos jovens adultos é uma das caracteristicas de endemia, ha dez
anos Portugal apresentava uma distribuicdo de idades tipica de um pais de alto nivel
endémico, justamente pelo pico maximo ocorrer nos jovens adultos. A endemia tem
vindo a diminuir lentamente, apesar destas posi¢cdes favordveis, esperava-se uma
evolucdo da situacdo mais rapida, sobretudo devido ao Programa Nacional de Luta
Contra a Tuberculose (PNT). Portugal tem um dos melhores valores da Europa no que
respeita a taxa de detecdo e de cura, com 91% e 87% respetivamente, ultrapassando a
referéncia da OMS de 70% e 85% (Estratégia DOTS) (Briz et al., 2009; Portugal.
Ministério da Saude. DGS, 2011a).
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Do total de casos notificados em 2006, 3 092, 74% foram de doenga pulmonar e mais
de metade foram submetidos a exame direto da expetoracdo que confirmou que eram
baciliferos (Luelmo, 2004; Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2007; Rieder, 1999,
citados por Briz et al., 2009). Em 2007, Portugal contribuiu com 2 916 para os 9
milhdes de casos novos de tuberculose, estimados no mundo, correspondendo a uma
taxa de incidéncia notificada de 25,7 por 100 000 habitantes (Briz et al., 2009). Ja no
ano de 2010, o total de casos notificados por tuberculose pulmonar, em Portugal
Continental e llhas, foi de 2 626, ou seja, 24,7 por 100 000 habitantes. Deste total 188
casos (1,8 por 100 000) correspondem a recaidas (Portugal. Ministério da Saude. DGS,
2011a). Os dados preliminares referentes ao ano de 2011, mencionam que em
Portugal foram notificados 2 388 casos, dos quais 2 231 sdo casos novos, sendo que a
taxa de incidéncia desceu para 21 casos por 100 000 habitantes. Assim, estes dados
revelam que o controlo da tuberculose estd a provocar alteracbes em Portugal uma
vez que atualmente, os casos novos notificados aparecem concentrados no grupo

etario entre os 45 e os 54 anos (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2012).

Recentemente, foram realizados alguns estudos com o objetivo de caracterizar as
taxas de incidéncia de tuberculose notificada em Portugal e concluiu-se a “existéncia
de acentuada heterogeneidade geografica da incidéncia, com aglomeracdao espdcio-

temporal significativa” (Nunes, 2002; Nunes et al., 2008; Couceiro et al., 2011).

Como é observavel na figura 6, em 2006, o distrito com maior incidéncia era o do
Porto, seguindo-se o de Lisboa, o de Viana do Castelo e o de Setibal. Para
comparacao, a figura 7, ilustra a incidéncia da tuberculose por distritos em 2010. Pode-
se observar que o distrito com maior incidéncia era o de Lisboa, seguido do Porto, o de
Faro e o de Setubal. De uma forma geral, a incidéncia diminuiu em todos os distritos
exceto nos distritos de Vila Real e Evora, em que a incidéncia aumentou 2,4 e 1,9 por

100 000 habitantes, respetivamente.
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Taxa de incidéncia da TB, por distrito em 2006
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Figura 6: Taxas de incidéncia da TB por 100 000 habitantes, por distritos e regioes autonomas de Portugal em
2006 (Adaptado de Nunes et al., 2008).

Taxa de incidéncia da TB, por distrito em 2010
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Figura 7: Taxas de incidéncia da TB por 100 000 habitantes, por distritos e regioes auténomas de Portugal em
2010 (Adaptado de Portugal. Ministério da Satde. DGS, 2011).

Com o objetivo de identificar os fatores de risco com maior incidéncia, por area
geografica em Portugal, com dados entre 2004 e 2006 Couceiro et al., (2011) mostram,
mais uma vez, que os distritos de maior incidéncia de tuberculose pulmonar sdo as
areas metropolitanas de Lisboa e Porto. A tabela 2 apresenta os municipios de maior e

menor incidéncia dos fatores de risco de desenvolvimento da tuberculose.
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. Fatores de risco
Municipios —— =
VIH/SIDA Habitag¢oes superlotadas | Desemprego | Imigrantes
Porto 87,4(107) 20,8(107)
Lishoa Amadora 55,5(10°) 26,1(107) 69,2(10:2)
Loures 65,5(107)
Vila de Rei 5,2(107)
Rod3o 4,6(10)
Beja 20,5(107)
Castanheira de Péra 15,5(10°)
Serpa 14,3(10'5)
Pinhel 2,1(107)
Oleiro 2(10'5)
Batalha 1,9(10°)

Tabela 2: Resumo das areas geograficas com maior e menor incidéncia de fatores de risco da tuberculose 2004 e
2006 (Adaptado de Couceiro et al., 2011).

Entre 2004 e 2006, a area Metropolitana do Porto apresentava um risco relativo de
tuberculose de 1,8 por 100 000 habitantes e a area Metropolitana de Lisboa de 1,6 por
100 000 habitantes, em relacdo as dreas nao criticas de incidéncia da tuberculose. Pela
analise espacio-temporal de clustering, com dados relativos a 2000 e 2009, estas sdo
as areas de maior risco para o desenvolvimento da tuberculose, do VIH e da coinfegao
TB/VIH, estando situadas nos distritos de Lisboa e Porto, respetivamente (Nunes et al.,

2011).

No que concerne a tuberculose multirresistente primdria, esta parece estavel em
Portugal. Em 2009, dos casos notificados, apenas 1,5% apresentavam este tipo (valor
muito proximo da taxa global que se situa nos 1,6%). Desta percentagem, 34% dos
casos manifestavam a tuberculose extensivamente resistente (Portugal. Ministério da
Saude. DGS, 2011a). Apds 2008, ano da criacdo do Centro de Referéncia para
Tuberculose Multirresistente, o numero de novos casos comecou a diminuir
lentamente. J4 em dezembro de 2010, a prevaléncia de tuberculose multirresistente
era de 53 casos, 32% dos quais de tuberculose extensivamente resistente, sendo que
mais de dois tercos vivem na regido de Lisboa e Vale do Tejo (Portugal. Ministério da
Saude. DGS, 2011a). O facto de existirem alguns casos de tuberculose extensivamente

resistente torna Portugal num dos paises de alerta, com uma vigilancia especial aos
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distritos de maior incidéncia, sendo Lisboa o mais afetado seguindo-se Setubal (Briz et

al., 2009).

A atual crise econémica que o pais atravessa e o impacto social derivado, como o
aumento da taxa de desemprego, a assimétrica distribuicdo da riqueza, o stress e a
deterioracdo das condicées de vida, podem afetar a Saude Publica da populagdo
reduzindo as defesas naturais contra doengas e diminuindo a estabilidade das pessoas
(Couceiro et al, 2011). Este contexto socioeconémico que se degrada em Portugal
sugere uma série de eventos em saude e a proliferacdo da tuberculose é mais uma vez

uma preocupagao.

2.4 Diagnéstico e Tratamento da Tuberculose
Os sintomas da tuberculose sdo semelhantes aos sintomas de varias outras doencas,
como uma simples gripe (sec¢do 2.1), o que torna o seu diagndstico complexo. A
radiografia ao térax é um exame considerado padrdo no diagndstico da tuberculose
pulmonar, bem como as amostras de expetoracdo para verificar a existéncia do
Mycobacterium tuberculosis. Quando é necessario confirmar o diagnéstico é, ainda,
realizada uma broncofibroscopia, na qual se pode colher tecido lesado a fim de ser
analisado e, na confirmacdo da presenca dos bacilos, estes sdo testados para se
proceder a escolha dos farmacos antituberculosos mais indicados ao caso (GAT, 2011).
Na verificacdo do diagndstico, a pessoa estd infetada com tuberculose e pode infetar
outros. Na existéncia de duvidas se uma pessoa tem tuberculose latente existem dois
testes particularmente utilizados. Um é o teste designado por Teste Cutaneo de
Mantoux ou de Tuberculina, e o outro é o chamado Interferon Gamma Release Assays

(IGRAs), mais recente e eficaz (GAT, 2011).
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Figura 8: Radiografia ao torax apos realizagdo Figura 9: Radiografia ao torax de uma pessoa com
do primeiro ciclo de tratamento para a tuberculose pulmonar extensa (Marrques, 2007)
tuberculose, revelando importante melhora

(Silva et al., 2010).

Apds a confirmacdo do diagndstico deve iniciar-se rapidamente o tratamento
adequado. Os casos notificados pelo Departamento de Saude de Victoria, Australia,
entre 1 de janeiro de 1991 e 31 de dezembro de 1993, tinham uma demora média de
trés dias para o inicio do tratamento apds o resultado positivo de tuberculose pela
baciloscopia. Em Portugal, em 2002 a durac¢do do periodo de espera pelo inicio do
tratamento, apds a primeira consulta, e a duracdo da propria terapéutica, apresentava
como resultados uma mediana de 11 dias (1-41 dias) entre o inicio do tratamento e a
primeira consulta, tendo a duracdo da terapéutica uma mediana de 9,1 meses (6,5 e

9,3 meses) (Briz et al., 2009).

Segundo a OMS, os objetivos do tratamento da tuberculose sdao curar o doente e
restaurar a sua qualidade de vida e produtividade, evitar a morte por tuberculose
ativa, prevenir a recaida da doenca, reduzir a transmissdo da tuberculose e impedir o
desenvolvimento e a transmissdo da resisténcia aos farmacos (WHO, 2010b). O
tratamento da tuberculose consiste na combinacdo de diferentes farmacos para evitar
a aquisicdo de resisténcia. Apesar destas precaucdes, a resisténcia continua a emergir

devido ao longo periodo dos tratamentos e a utilizacdo inadequada de antibidticos.
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Especificamente no caso da tuberculose, a resisténcia aos farmacos tem aumentado
devido as falhas de tratamento, aos longos periodos de tratamento e sobretudo
devido ao tempo entre o diagndstico da doenga e a obtenc¢do dos resultados dos testes
de sensibilidade (Rodrigues et al., 2006). Os testes de sensibilidade identificam se os
bacilos da tuberculose sdo ou ndo multirresistentes e a que farmacos. As restricdes as
avaliacbes de sensibilidade aos antituberculosos sdo devidas a varios fatores que
podem interferir originando uma resposta clinica diferente, como os relacionados com
o hospedeiro ou com o farmaco. Outro fator a ndo descurar sdo as mas interpretacoes
do teste, a eliminagcdo isolada de bacilos pode ser aparentemente uma melhoria
transmitida pelas baciloscopias. No entanto, estes testes sdo muito Uteis para um

diagnéstico diferencial. (Chatkin e Chaieb, 1982).

Como ja foi referido os dois farmacos de primeira linha de tratamento sdo a isoniazida
(H) e a rifampicina (R), sendo também utilizados a pirazinamida (Z), a estreptomicina
(S) e o etambutol (E). Estes farmacos sdo combinados de forma a potencializar a acdo
contra o Mycobacterium tuberculosis e a prevenir o desenvolvimento de resisténcia
aos mesmos, mais provavel de ocorrer com a terapia de um sé farmaco. De acordo
com a dose fixa de combinacdo de farmacos antituberculosos, as doses administradas
ao doente s3ao consoante o seu peso, existindo doses maximas que poderao originar
toxicidade. A criacdo da fixed-dose combination of antituberculosis drugs trouxe um
conjunto de vantagens, tais como, o facto dos erros de prescricdo serem suscetiveis a
diminuir, uma vez que as recomendacdes de dosagem sdo mais simples e o ajuste das
doses com o peso das pessoas também foi um processo facilitado; e, o nimero de
comprimidos a tomar por dia é menor, o que pode incentivar a adesdo do doente a
terapéutica. Apesar destes beneficios ecolégicos da dose fixa de combinacdo de
farmacos antituberculosos, ainda ndo ha evidéncia direta de maior adesdo dos doentes

(WHO, 2010b).

A isoniazida (H) € um farmaco altamente bactericida para os bacilos de replicacao,

sendo absorvido rapidamente difundindo-se em todos os tecidos e fluidos do corpo. A
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isoniazida é normalmente administrada via oral, na forma de comprimidos, mas em
casos de doenca grave pode ser administrada por via intramuscular ou intravenosa, e é
excretada na urina dentro de 24 horas. As contraindicagdes sdao a existéncia de doenca
hepatica e a hipersensibilidade. Em doentes adultos as doses ndo devem ultrapassar os
5mg/kg (300mg no maximo), quando o tratamento é realizado diariamente; no
tratamento realizado trés vezes por semana as doses ndo devem ultrapassar os 8-
12mg/kg (900mg no maximo). De realcar que, a isoniazida inibe o metabolismo de
outros farmacos, podendo aumentar a toxicidade, como por exemplo, das

benzodiazepinas, valproato, paracetamol (WHO, 2010b).

A rifampicina (R) é um antibidtico macrociclico complexo que inibe a sintese do acido
ribonucleico, numa ampla gama de agente patogénicos microbianos. Este farmaco é
lipossoluvel e tem uma agao bactericida e esterilizante contra o bacilo da tuberculose.
Apds a administracdo oral é rapidamente absorvido nos fluidos e células do corpo,
devido a este facto, este farmaco deve ser administrado em combinacdo com outros e
preferencialmente 30 minutos antes das refeicdes (a absor¢do é diminuida pelos
alimentos). A rifampicina deve ser administrada aos novos casos de tuberculose
pulmonar durante seis meses, sendo o tratamento 2HRZE/4HR (dois meses de
isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol; quatro meses com isoniazida e
rifampicina). As contraindicagdes, tal como na isoniazida sdo a existéncia de doenga
hepdtica e a hipersensibilidade. A dose recomendada para adultos é de 10mg/kg, quer

o tratamento se realize diariamente ou trés vezes por semana (WHO, 2010b).

A pirazinamida (Z) é um sintético bactericida fraco contra o Mpycobacterium
tuberculosis, mas com uma atividade esterilizante forte, particularmente ao nivel do
ambiente intracelular e em dareas de inflamacdo aguda, é altamente eficaz durante os
dois primeiros meses de tratamento, enquanto as alteraces inflamatodrias agudas
persistem. Este farmaco é administrado por via oral e absorvido pelo trato

gastrointestinal, sendo metabolizado principalmente no figado e excretado pela urina.
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As doses para adultos sdo de 25mg/kg se o tratamento é diario ou de 35mg/kg se o

tratamento é trissemanal (WHO, 2010b).

Estreptomicina (S) é um antibidtico aminoglicosideo utilizado no tratamento da
tuberculose e das infe¢des Gram-negativas. Apds administragdo por via intramuscular,
difunde-se rapidamente para as componentes extracelulares da maioria dos tecidos e
atinge concentragdes bactericidas particularmente em cavidades tuberculosas. Esta é
excretada inalterada na urina. As doses de estreptomicina para doentes adultos sao de
15mg/kg se o tratamento for diariamente e duas ou trés vezes por semana (WHO,

2010b).

O etambutol (E) é ativo contra o Mycobacterium tuberculosis, e é usado em
combinacdo com outros farmacos antituberculosos para atrasar o aparecimento de
estirpes resistentes. Este fadrmaco é absorvido pelo trato gastrointestinal e excretado
pela urina e fezes. E administrado oralmente e nos adultos as doses ndo devem
exceder os 15mg/kg por tratamento didrio ou 30mg/kg para tratamentos realizados

trés vezes por semana (WHO, 2010b)

Para o tratamento da tuberculose existem guidelines elaboradas pela OMS que devem
ser seguidas por profissionais de saude e pelos préprios doentes. As mais recentes

datam de 2010 e foram revistas tendo em conta o contexto atual global da doenca.

Os novos casos de tuberculose pulmonar, sem coinfecdo por VIH, devem receber a
primeira fase do tratamento diariamente, sempre que possivel. Apds esta fase de
tratamento diario intensivo deveram realizar o tratamento 2HRZE/4HR, trés vezes por
semana, sendo todas as doses monitorizadas e o doente ndo estando préximo de focos

de infecdo por VIH (WHO, 2010b).

Os doentes previamente tratados por tuberculose s3ao normalmente um caso
problematico. Varios estudos foram elaborados a fim de se definir quais os
tratamentos a seguir. Quando comparada a alternativa de prestacdo de um regime de

tuberculose multirresistente a todos os doentes previamente tratados os riscos
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(custos, toxicidade e desenvolvimento de resisténcia aos farmacos) superam os
beneficios. Assim, a OMS recomenda que devem ser realizados testes de sensibilidade
aos farmacos (principalmente a isoniazida e a rifampicina) e testes de culturas em
todos os doentes previamente tratados por tuberculose. No caso dos resultados dos
testes serem rapidos, que permitiriam uma melhor gestdao do processo clinico
individual, estes devem ser considerados na escolha do préximo tratamento a seguir.
Nos casos em que tal ndo seja possivel, o tratamento empirico deve ser iniciado,
respeitando os seguintes indicadores: doentes com tuberculose em que o primeiro
tratamento falhou ou doentes que pertengcam a grupos de alta probabilidade de
tuberculose multirresistente devem iniciar um tratamento de tuberculose
multirresistentes; por outro lado, doentes que tenham uma recidiva do primeiro curso
de tratamentos devem receber o esquema de (re)tratamento de primeira linha
(2HRZES/1HRZE/5HRE). Entretanto, cada pais e regido deve utilizar o seu programa
nacional de luta contra a tuberculose para obter informacao sobre dados especificos

de doentes com recaidas e/ou com tuberculose multirresistente. (WHO, 2010b).

O tratamento dos doentes com VIH é de elevada importancia, uma vez que estes sdo
mais suscetiveis a doenca e aos efeitos téxicos dos antibidticos usados, tornando a sua
absorcdo fraca. A administracdo conjunta de inibidores da protéase (antivirais) e
rifampicina é antagdnica. Assim, no caso das pessoas com VIH positivo, a WHO,
recomenda com elevado nivel de evidéncia que, quer os VIH positivos, quer os casos
de tuberculose ativa que frequentem sitios com elevada prevaléncia destas doencas
(ex: Hospitais), devem receber diariamente o tratamento para a tuberculose, pelo
menos durante a fase intensiva da doenca. Na fase seguinte, o ideal seria os mesmos
doentes receberem também o tratamento didrio, com diminuicdo de doses, no caso de
ndo ser possivel realizar o tratamento diario, trés vezes por semana ja é considerado
aceitavel. E ainda recomendado que os doentes com tuberculose que vivem com
pessoas com VIH positivo recebam a mesma duracdo do tratamento dos doentes com

tuberculose e VIH negativo (WHO, 2010b).
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O tratamento, propriamente dito, pode ser realizado em ambulatdrio, uma vez que
consiste na toma didria de quatro farmacos em comprimidos (combinados dos
farmacos anteriormente descritos), logo pela manha, durante dois meses, e dois
comprimidos durante quatro meses, perfazendo um total de seis meses. Em Portugal,
de acordo com indicagées da OMS e da Diregao-Geral de Saude (DGS), os doentes
devem descolar-se aos Centros de Diagndstico Pneumoldgico para tomar a
terapéutica. Esta medida enquadra-se como uma medida de prevencdo em Saude
Publica, por forma a diminuir as falhas terapéuticas e o abandono dos tratamentos,
cujas consequéncias ja estdo especificadas, além de que, se o tratamento decorrer

com a toma regular dos farmacos a eficacia é préxima de 100% (Marques, 2007).

O tratamento dos casos de tuberculose pulmonar e o sucesso terapéutico sao cruciais,
uma vez que os doentes, no caso de continuarem infetantes, contagiam outras

pessoas e 0s seus bacilos ganham a capacidade de adquirir resisténcia aos farmacos.

A tabela 3 ilustra o sucesso terapéutico, com a populacdo dividia por fatores de risco,

em 2005.

Grupo e risco Taxa de sucesso terapéutico

Sem fatores de risco 93%

Imigrantes 76%

Toxicodepentes 65%

VIH positivo 63%

Sem abrigo 56%

MDR-TB (coorte 2003-4) 44%

XDR-TB (coorte 2003-4) 19%

Tabela 3: Sucesso terapéutico, consoante os grupos de risco. (Adaptado de Portugal. Ministério da Saude. DGS,
2008; citado por Briz et al., 2009).

2.5 Fatores de risco
Martins (2008) cita Montalvdo Machado, (s.d.) e Simdes (1989) “a concentra¢do dos
seres humanos, muitas vezes em bairros e casas sobrelotadas; a viciacGo do ar pelos

dejetos e detritos de todas as naturezas; o fumo, o carvdo, o pé e os gases dos
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estabelecimentos fabris e do trdfego corrente; a liberdade de usos e costumes fora do
olhar dos vizinhos e conhecidos; a frequéncia com que sdo ingeridos alimentos
alterados ou falsificados, tudo concorre para que o bacilo de Koch encontre um pasto

mais facil”

J4 hd muito que se sabe que existe um conjunto de varios fatores que alteram a
resposta individual a infecdo da tuberculose, favorecendo o seu desenvolvimento
(Alcaide et al., 1996) — sdao os denominados fatores de risco. Estes sdo uma
preocupacdo da Saude Publica, que pretende identificd-los, para que possa atuar sobre
os mesmos. A seguinte figura apresenta a importancia dos fatores de risco em todo o

processo da infecdo e posterior doenca de tuberculose.

Fatores Fatores Fatores Fatores
de risco de risco de risco de risco

Tuberculose
contagiosa

. Infecga

Emmmmm——d  Exposicao 4 eC[Q?O
subclinica

Tuberculose

ndo

contagiosa

Figura 10: Modelo epidemiolégica da tuberculose (Adaptado de Rieder, 2001).
Rieder (2001), afirma que a infecdo com Mycobacterium tuberculosis é condigao
necessaria, mas ndo suficiente para o desenvolvimento da doenca, existindo fatores

que contribuem e/ou facilitam o desenvolvimento da doenca. Sendo eles:

e Fatores relacionados com o hospedeiro (idade, sexo, toxicodependéncia,
tabagismo, alcool, md nutricdo, infecdo por HIV e stress psicossocial);
e Fatores relacionados com o agente infecioso (dose, viruléncia da estripe);
e Fatores ambientais (condigdes de habitagdo e trabalho).
Além dos fatores referidos por Rieder (2001), Pinto (2004) relembra a importancia de

outros grupos de risco somo sejam os idosos, imigrantes e grupos desfavorecidos ou
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marginalizados. Por outro lado, o Centre for Disease Control and Prevention (CDC)
divide as pessoas com alto risco de desenvolver tuberculose em dois grupos. O grupo
das pessoas que foram recentemente infetadas com o Mycobacterium tuberculosis e o
grupo com condi¢des saudaveis que a determinado momento estdo enfraquecidas

(CDC, 2011).

O Observatorio Portugués dos Sistemas de Saude (OPSS) afirma, que no caso concreto
de Portugal existem ameacas externas dificeis de controlar, como a imigracdo de
paises com niveis de prevaléncia mais elevados, como os da Africa Subsaariana (13,6%
dos casos notificados sdo estrangeiros), a infecdo pelo VIH (14% dos casos), a

toxicodependéncia (13% dos casos) e a pobreza (OPSS, Relatdrio da primavera, 2009).

2.5.1 Fatores relacionados com o hospedeiro
A idade é um fator que tem diferentes niveis de incidéncia, seja crianca, adulto ou
idoso. Como é sabido, as criancas e idosos, sdo dois grupos particularmente
vulneraveis quando se trata de infecdo e transmissdo, por serem aqueles que
eventualmente estdo mais fragilizados. O aumento da incidéncia da doenca com o
avancar da idade pode ser explicado pelo aumento cumulativo da prevaléncia da
infecdo de tuberculose. Acima dos 65 anos, os casos de tuberculose resultam
sobretudo da reativa¢do da infecao, como a pulmonar, residuais a infe¢des antigas que
se mantiveram latentes. Enquanto, que os jovens adultos sdo mais propensos a
evolucdo para a doenca de tuberculose pulmonar rapidamente apds a infecdao pelo

bacilo de Koch (Briz et al., 2009; Rieder, 2001).

Também existem diferencas na incidéncia da tuberculose entre os sexos, feminino e
masculino. Estudos em Porto Rico e na Dinamarca apresentam uma maior
percentagem de mulheres infetadas, como ja foi referido, a tuberculose é a terceira
causa de morte neste sexo (Rieder, 2001). No entanto, a nivel global, segundo a OMS

esta doenca afeta mais o sexo masculino (WHO, 2010).
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O alcoolismo é um fator que aparece relatado em associagdo com a tuberculose
nalguns trabalhos (Pornik et al., 2001; Rajeswari et al., 2002; Kiwuwa et al., 2005;
Golub et al., 2006: Storla et al., 2008). No entanto, em termos epidemioldgicos os
resultados ndo permitem estabelecer uma relacdo significativa (Rieder, 2001). Mas,
existem indicios de que o alcool em excesso estd associado ao tabagismo e a
ambientes sociais desfavorecidos. Ou seja, é o conjunto de estilos de vida ndo
saudaveis que potenciam o desenvolvimento da tuberculose-doenga, como se pode

observar na figura 10.

Um estudo de caso-controlo desenvolvido por Alcaide et al. (1996) acerca do risco do
consumo de tabaco no desenvolvimento da tuberculose em jovens adultos, demonstra
gue existe relacdo entre o consumo de tabaco e o desenvolvimento de tuberculose,
em pessoas que estao ou estiveram em contacto com pessoas recentemente infetadas
pelo bacilo de Koch. Além do mais, os resultados do estudo também apresentam um
valor de risco (odds ratio) mais elevado para os fumadores ativos de 3,6 (IC a 95%: 1,4-

9,5), do que para os fumadores passivos de 2,7 (IC a 95%: 1,0-7,2).

A ma-nutricdo afeta o desempenho e o desenvolvimento de todos os diferentes
sistemas do corpo humano, sendo o sistema imunitario um deles. A infecao pelo
Mycobacterium tuberculosis é uma infecdo oportunista, em que uma pessoa mal
nutrida tem maior probabilidade de se infetar e desenvolver a doenca (Rieder, 2001).
Na Primeira e Segunda Guerras Mundiais, com a escassez de alimentos houve um

aumento das taxas de mortalidade por tuberculose.

A diabetes mellitus tem sido identificada em varios trabalhos como um fator de risco
para o desenvolvimento da tuberculose, mas ainda sdo escassos os estudos para se

poder afirmar com certeza alguma relacdo (Menezes et al., 1998).

Um importante fator de risco para a tuberculose multirresistente adquirida é o
numero de tratamentos anteriores (Barroso et al., 2003), com estd bem descrito na

secgao anterior.
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No que respeita a tuberculose na populagdao imigrante, em 2010, foram notificados
397 casos novos e de retratamentos (16% do total e menos 17 casos que o ano
anterior) em Portugal (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a). Mesmo assim, é
uma das percentagens mais baixas da Unido Europeia (UE), que tem no seu conjunto
23,6% (sendo em 9 paises mais de 50% e em 4 mais de 80%) (Portugal. Ministério da
Saude. DGS, 2010). No nosso pais, 60% dos casos estrangeiros tém origem na Africa
Subsaariana, a imigracdo é dominantemente proveniente de Angola (23% dos casos
estrangeiros), seguidos pela Guiné-Bissau (17%), Cabo Verde (13%), Brasil (12%) e
Mogambique (9%). Estima-se que a taxa de incidéncia de tuberculose nestes
imigrantes, em 2010, foi 87/100 000, o que quer dizer que tém 3 vezes mais
probabilidade de contrair tuberculose do que a populacao geral (Portugal. Ministério
da Saude. DGS, 2011a). No entanto, esta taxa diminuiu, uma vez que, no ano de 2009
era de 94/100 000 habitantes. Em relacdo a esse ano (2009), a percentagem de
imigrantes da UE aumentou 1,2% e em Portugal passou dos 15 para 16%. (Portugal.
Ministério da Saude. DGS, 2010; Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011). Nao se
pode descurar a influéncia dos imigrantes ilegais que também estdo presentes no ciclo

de contagio e ndo estdo contemplados nos dados.

O VIH/SIDA surge como principal fator de risco para o ressurgimento da tuberculose
(Bayr e Dupuis, 1995, citados por Martins, 2008). As pessoas infetadas com VIH sao
mais propensas para desenvolver outras doengas do que as pessoas saudaveis. A
tuberculose é uma dessas doencas oportunistas. O que significa que um individuo com
VIH positivo e tuberculose latente tem mais hipdteses de desenvolver tuberculose
ativa do que outro. Estima-se que uma pessoa infetada com VIH tem 21-34 vezes mais
probabilidade de desenvolver tuberculose do que uma pessoa saudavel (WHO, 2005).
Entre as pessoas com infecdo latente, o VIH é o maior fator de risco para a progressao
para tuberculose ativa. A infecdo por VIH pode alterar a epidemiologia da tuberculose

de trés formas:
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e Reativacdo enddgena de uma infecdo prévia pelo Mycobacterium tuberculosis
em pessoas que se infetam pelo VIH posteriormente;
e Progressao para tuberculose em pessoas com infe¢ao prévia pelo VIH;
e Transmissdo do bacilo da tuberculose a populacdo geral por doentes que
adquiram a tuberculose devido a infe¢ao pelo VIH (Rieder, 2001).
A tuberculose é, muitas vezes, a doenca sinalizadora da infecao por VIH, aumentado o
risco de contdgio de tuberculose entre os infetados com VIH, em virtude do contexto

social e de convivio em que se inserem (Rieder, 1999, citado por Briz et al., 2009)

Estimava-se que em 2002 existiam 42 milhdes de pessoas no mundo com VIH/SIDA. A
maioria destas pessoas, 28.5 milhdes, viviam na Africa Subsaariana (68%) e 6 milhdes
de pessoas viviam no Sul e Sudeste da Asia (14%). No mesmo ano, as estimativas para
casos novos foram de 5 milhGes, e estima-se que morreram 3,1 milhGes de adultos e
criangas devido ao VIH/SIDA (Rieder, 2001). Na Africa subsaariana a associa¢do entre
tuberculose e VIH é muito alta, no entanto s6 22% dos casos de tuberculose tém
acesso ao teste de diagndstico do VIH. Apesar deste cendrio, quer o programa de
controlo da tuberculose, quer o do VIH/SIDA tém surtido beneficios, principalmente
com a implementacdo de rastreios de tuberculose e programas de profilaxia com
isoniazida nas populagdes com elevado nimero de pessoas infetadas com VIH

(Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a).

Globalmente, um em cada 10, dos quase nove milhdes de pessoas que desenvolvem
tuberculose todos os anos sao VIH positivos. Em 2010, os novos casos de tuberculose,
entre as pessoas infetadas com VIH, foram o equivalente a 1.1 milhdes de pessoas

(WHO, 2011).

No ano de 2010, a nivel mundial, havia a estimativa de 35 mil de mortes (média entre
32-39 mil) de pessoas por tuberculose entre as pessoas com VIH positivo (WHO, 2011).
Em Portugal, no mesmo ano, 391 dos casos de SIDA (15% - mais 2% que em 2009)
eram de pessoas com tuberculose. E a maior prevaléncia registada em toda a UE, os

distritos mais afetados sao Lisboa (20%), Setubal (18%) e Faro (15%). Até ao ultimo dia
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do mesmo ano, a tuberculose foi a principal causa de morte entre as pessoas com
VIH/SIDA, perfazendo o total de 41% de mortes (dados do Nucleo de Vigilancia
Laboratorial e Doencgas Infeciosas do INSA) (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2010;
Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a).

Este é um ponto para o qual a OMS, o Conjunto das Nag¢des Unidas com Programa
VIH/SIDA (UNAIDS) e a Parceria STOP TB tem uma meta: em 2015, querem ver
reduzido para 50% os rdcios de mortalidade por tuberculose, comparando com 2004

(WHO, 2011).

Desta forma, para medidas de Saude Publica eficazes ndo se pode descurar a
tuberculose da infecdo por VIH, as medidas tém que ser complementares e orientadas

para a prevencdo e rapido diagndstico.

2.5.2 Fatores relacionados com o agente e viruléncia da estirpe
O tempo decorrido e o ambiente em que uma pessoa e a pessoa infetada com o
Mycobacterium tuberculosis estdo em contacto, sdo reconhecidos como importantes
para a infecdo e progressdao para a doenca de tuberculose primaria (Rieder, 2001).
Como foi mencionado, locais em que o ar tem tendéncia a estar saturado e onde as
pessoas permanecem por um determinado periodo de tempo, como salas de espera

dos hospitais, propiciam a transmissao da infec¢ao.

O tipo de bacilo e a viruléncia da estripe, também sdo preponderantes para a aquisicao
ou ndo da infecdo. Estudos experimentais realizados com animais demonstram que
existem estirpes mais virulentas do que outras e os resultados mais recentes indicam
gue as mais virulentas nos animais o sdo também nos humanos. Ja foi identificado um
gene, o katG, que potencia o crescimento e a sobrevivéncia do Mycobacterium
tuberculosis nos tecidos infetados, existindo evidéncia de que a perda deste gene

numa estirpe diminui a sua viruléncia (Rieder, 2001).
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2.5.3 Fatores ambientais
As condigOes de habita¢do sdo estudadas como um fator importantissimo de risco para
o desenvolvimento da tuberculose desde o século XIX. As relacdes existentes entre as
condicdes de habitagdo e a saude sdao complexas e influenciadas por varios fatores de
confundimento, tais como o estatuto socioeconémico, a educacdo ou o acesso aos
cuidados de saude (Gary, 2001, citado por Martins, 2008). Assim, a suscetibilidade de
ser infetado ou de adoecer por tuberculose é maior devido a ma qualidade e
sobrelotacdo destas habitacGes, que estd estritamente relacionada com os fatores de

pobreza.

2.6 Prevencgao e Controlo da Tuberculose
Em Saude Publica a prevencdo é a “arma mais poderosa” para o combate a toda e
qualquer doenca. O conceito de prevencdo significa toda e qualquer acdo organizada
para promover a saude entre os cidaddaos, com o objetivo de reduzir os riscos de
desenvolvimento de doencas, para que se possa diminuir os seus indices. As medidas
preventivas, na luta contra a tuberculose sdo consideradas a principal acdao para

reduzir a morbilidade e mortalidade causadas pela doenca.

Identificados os fatores de risco, é necessario promover a educac¢ao e literacia em
saude “como estratégia bdsica, tendo como finalidade capacitar e sensibilizar os
individuos e grupos para a transformacao das condi¢cdes de vida e saude da popula¢ao”

(Brito, 2006, citado por Clementino, 2009).

Neste caso especifico da tuberculose, em Portugal, esta baseia-se na detecdo precoce
de casos de tuberculose e utiliza-se a vacina BCG (Bacilo de Calmette-Guerin), que
apesar de quase um século de uso, continua a ser controversa, com larga amplitude de
resultados quanto a eficacia, atribuivel a fatores epidemioldgicos regionais e as
sucessivas modificacbes do genoma das estirpes vacinais (Portugal. Ministério da

Saude. DGS, 2011b). Esta vacina surgiu de um derivado do isolamento do
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Mycobacterium bovis, no Instituto Pasteur e foi administrado pela primeira vez em
humanos em 1921. A partir desta data a vacina comecou a ser utilizada na Europa e a
evidéncia da sua eficacia foi demonstrada em estudos, nomeadamente Noruegueses.
No rescaldo da Il Guerra Mundial, os picos de tuberculose eram evidentes e foi
recomendada a vacinagao da BCG, por vdrias entidades reconhecidas em saude a nivel
mundial e até pela OMS. Na Europa, 47 dos 49 paises administram a vacina BCG,
perfazendo um total de 89% da populagdo europeia vacinada contra a tuberculose
(WHO, 1999). Apesar das normas e recomendagdes para administragdao desta vacina,
como existe uma grande disparidade entre paises e regides, é cada pais que preconiza
a forma de administracdo, as doses e populagdo-alvo (Portugal. Ministério da Saude.
DGS, 2011b). O Centre for Disease Control and Prevention (CDC) recomenda que as
criancas devem ser vacinadas quando o resultado do teste tuberculino cutaneo é
negativo e as mesmas terem estado em contacto com um adulto com tuberculose
ativa, que nao tenha cumprido o tratamento até ao fim ou que tenha tuberculose
multirresistente. O mesmo centro de investigacdo preconiza que os profissionais de
saude também devem ser vacinados com a BCG de acordo com o contexto individual
de cada um e mediante uma avaliacdo, alertando todos os profissionais para os riscos
e beneficios associados a vacinacdo com a BCG e tratamento da tuberculose com
infecdo latente (CDC, 2011a). Em Portugal, recomenda-se a administra¢do desta vacina
a toda a populacdo até uma certa idade, sendo que a primeira administracdo é ao

nascimento (Zwerling et al., 2010).

Para prevenir a tuberculose multirresistente e extensivamente resistente, a medida
mais importante é tomar a medicacdo exatamente como foi prescrita pelo profissional
de saude, manter as doses e nao deixar o tratamento por decisdo prépria. Os doentes
devem sempre expor as situacdes ao profissional de salide que o acompanha, quer

seja, por exemplo, por dificuldade em tomar a medicacdo ou por intencdes de viajar.

Os médicos também tém um papel fundamental na prevencdo destes tipos de

tuberculose, diagnosticando rapidamente os casos, seguindo as guidelines
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recomendadas, monitorizando os doentes durante o tratamento e assegurando que a
terapéutica estd a ser cumprida. Outra forma de prevencdo da tuberculose
multirresistente é evitar a exposicao dos doentes a ambientes fechados, como sejam
os hospitais. Desta forma, os profissionais de salde responsdveis por estes doentes
devem contactar as equipas de saude ambiental e higiene e segurancga no trabalho, de
forma a adotar medidas de prevencdao da disseminacdo da doenca, como sejam as

medidas adicionais incluindo o uso de protecdo respiratéria pessoal (CDC, 2011b).

Apds a declaracdo da OMS, em 1993, de qua a tuberculose era uma “doenca de
emergéncia global”, em 1994, a OMS e a IUATLD criaram o Global Surveillance Project
Antituberculosis Drug Resistance. O objetivo deste projeto é determinar a prevaléncia,
padrdes e tendéncias da tuberculose multirresistente, tendo sempre presente o

controlo da doenga através da monitorizagao e avaliagao de programas.

A Parceria STOP TB consiste num concelho de coordenacdo da luta contra a
tuberculose, sediado na OMS em Genebra e que possui sete grupos de trabalho:
Expansdao DOTS, TB-VIH, MDR TB, Pesquisa Laboratorial, Novos medicamentos, Novas
vacinas e Novos diagnésticos. Esta parceria tem como missdo:
e Garantir que todas as pessoas com tuberculose tenham acesso a diagndstico
preciso, tratamento eficaz e cura;
e Interromper a transmissdo da tuberculose;
e Reduzir o peso social e econdmico da tuberculose;
e Desenvolver e implementar novas medidas profildticas, de diagndstico e
terapéuticas, e estratégias para parar a tuberculose (WHO, 2011a).
Esta Parceria STOP TB, alinha-se com os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio
(ODM) para reduzir drasticamente a carga global da tuberculose até 2015. Assim,
como objetivos especificos tem-se:
e Alcancar o acesso universal aos cuidados de alta qualidade para todas as
pessoas com tuberculose;

e Reduzir o sofrimento humano e a carga socioecondmica associadas a doenga;

Marilia Bettencourt Silva I Pagina 31



Demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagndstico da Tuberculose
Pulmonar em Portugal — Andlise de Sobrevivéncia

Proteger as popula¢des vulnerdveis da tuberculose, tuberculose associada ao
VIH e tuberculose multirresistente;

Apoiar o desenvolvimento de novas ferramentas e permitir a sua utilizagdo
atempada e eficaz;

Proteger e promover os direitos humanos aos cuidados de tuberculose,

prevengao e controle (WHO, 2012).

Os alvos deste programa, articulados entre os ODM e a Parceria STOP TB, sao:

Atingir o sexto ODM, meta 8, que é “Deter e comegar a inverter a incidéncia da
tuberculose em 2015”;

Até 2015, reduzir a prevaléncia e as mortes por tuberculose em 50%, em
comparagao com 1990;

Em 2050, eliminar a tuberculose como um problema de Sadde Publica (WHO,
2012).

Os aderentes da Estratégia DOTS apresentam cobertura de 90% do territdrio

mundial (Briz et al., 2009).

Como medida de Saude Publica, em 1995, a DGS cria um Programa Nacional de Luta

Contra a Tuberculose (PNT), incluido no Plano Nacional de Saude. Este programa estd e

esteve sempre de acordo com os programas propostos pela OMS. Atualmente,

Portugal conjuga esforcos com governos de todo o mundo na luta contra a

tuberculose, estando a seguir as estratégia preconizadas pelo Global Plan to STOP TB

2011-2015 (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a). No Relatério para o Dia

Mundial da Tuberculose (2011), a DGS e a Parceria STOP TB, com base nos resultados

das avaliacGes do PNT redefiniram “seis medidas de implementacdo urgente que se

inserem nas quatro areas prioritarias da Agenda para a Ac¢do, na linha da Estratégia

STOP TB”. (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a). Sendo estas:

Plano Nacional de recursos humanos e intraestruturas DOTS;
Definicdo de regimes de tratamento da tuberculose infantil;
Posicao oficial sobre o rastreio e prevencao da tuberculose com isoniazida;

Gestdo integrada do tratamento profilatico e do processo de hospitalizacao;
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e Plano de implementagao de novos testes;

e Implementagao do regime standard nacional para tuberculose multirresistente.
Certos da importancia de todos estes objetivos e estratégias, ha, no entanto, um ponto
fundamental no controlo da tuberculose —a demora. A demora é o tempo que decorre
entre um acontecimento e determinado evento. No caso da tuberculose, é
considerada por varios autores como o tempo que decorre entre o aparecimento da
doenca e o diagndstico, ou o tempo que decorre entre o diagndstico e o inicio
tratamento, dependendo do objeto de estudo (Pirkis et al., 1996; Cardoso, 2009). A
demora entre o diagndstico e o inicio do tratamento tem um impacto significativo a
nivel individual, em termos de risco de morbilidade e mortalidade. Nao esquecendo o
facto de que estes atrasos potenciam o risco de transmissdo do bacilo e na

monitorizacdao de casos de retratamentos (Pirkis et al., 1996).

Alguns autores consideram a demora no diagndstico como fazendo parte de
negligéncia médica. Um dos impactos da demora, além de acrescer todos os riscos de
saude da pessoa, é o facto de muitas vezes levar a um acréscimo de despesas de saude
na realizacdo de multiplos exames clinicos e uma elevada ansiedade. Um exemplo, é

uma ma colheita de sangue ou de expetoracdo para realizacdo da baciloscopia.

Pelas razdes apresentadas, conhecer a demora dos acontecimentos da tuberculose é

um objeto de estudo da Saude Publica através da epidemiologia.

O PNT é uma ferramenta fulcral para o controlo da tuberculose em todo o pais e para
o cumprimento dos objetivos, envolvendo as autoridades sub-regionais de saude e os
centros de diagndstico pneumoldégico, que apoiados pelo SVIG-TB tém um importante

papel no diagnédstico da doenca (Briz e Courelas, 2005).

E na tentativa de controlo e diminuicdo da prevaléncia da tuberculose que o PNT tem

um Sistema de Vigilancia da Tuberculose (SVIG-TB), o qual “é um sistema de

Ill

notificacdo e follow-up de todos os casos de TB em Portugal” (Portugal. Ministério da

Saude. DGS, 2011c). O SVIG-TB é constituido por duas partes. Uma de base clinica
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gerada pela informagdo fornecida diretamente pelos médicos, que notificam os casos
de tuberculose para uma rede composta, por um nimero controlado de centros de
notificacdo, que regista informaticamente todos os dados e os submete ao processo de
agregacdo nacional; e, uma de base clinica e laboratorial, para casos de tuberculose
multirresistente, tendo como objetivo fundamental o suporte da atividade dos centros
de referéncia para a tuberculose multirresistente, a nivel nacional e a nivel regional
(Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011c). E este sistema que nos permite conhecer
o controlo da doenca conseguido até aos dias de hoje. Deste modo, esta plataforma
torna-se no principal instrumento de monitorizacao e avaliagdao do PNT, envolvendo
gestores nacionais, coordenadores regionais, médicos, enfermeiros e administrativos
gue atuam conjuntamente em varios componentes funcionais de todo o processo

(Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011c).
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3. Metodologia

No delineamento de um trabalho de investigacdo ha que incorporar como parte
fundamental do estudo o capitulo que aborda os objetivos, o tipo de estudo, as fontes
de dados utilizadas, a operacionalizacdo das varidveis, os métodos e as limitacoes e

viés do estudo.

3.1 Objetivos
Este estudo pretende constituir um contributo para a caracterizacdo da demora em
Portugal Continental, no periodo entre 2000 e 2009, sendo o objetivo geral do estudo
caracterizar a demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas da doenca até o
diagndstico da tuberculose pulmonar, considerando varidveis sociodemogréficas e
referentes a presenca ou auséncia de fatores de risco. De forma a operacionalizar este

objetivo principal, apresentam-se os seguintes objetivos especificos:

e Caracterizar os casos notificados, tendo em conta as varidveis género, idade,
grupo etdrio, distrito de residéncia, area critica de incidéncia da tuberculose,
presenca ou auséncia da infecdo pelo VIH, caso novo e reincidéncia, nimero de
tratamentos anteriores, presenca ou auséncia de fatores de risco (alcool,
tabaco, outras drogas, reclusdo e sem-abrigo) e nimero de fatores de risco;

e Caracterizar a demora no diagndstico;

e Estimar a demora no diagndstico e modelar o risco de ocorrer o diagnéstico em
funcdo do tempo decorrido, considerando as variaveis género, idade, grupo
etario, distrito de residéncia, area critica de incidéncia da tuberculose, presenca
ou auséncia da infecdo pelo VIH, caso novo e reincidéncia, niumero de
tratamentos anteriores, presenca ou auséncia de fatores de risco (sem-abrigo,

reclusdo, alcool, tabaco e outras drogas) e niumero de fatores de risco.
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3.2 Tipo de estudo
Este é um estudo de base populacional em que se pretende estudar a demora entre o
aparecimento dos primeiros sintomas e o diagndstico da tuberculose pulmonar. E um
estudo observacional, pois o investigador ndao tem qualquer agdo de controlo,
limitando-se a observar/medir as unidades de investigacdo/acontecimentos. Estes
trabalhos descrevem a distribuicdo dos fendmenos no tempo, no espago e em relagao

as caracteristicas das pessoas.

Em estudos desta natureza é comum existir a necessidade de descrever simplesmente
o estado de saude da populacdo a partir de dados recolhidos de forma rotineira ou
diretamente através de inquéritos especificos (Bonita et al., 2010). Neste sentido, o
presente estudo é descritivo na medida em que existe a necessidade de
descrever/caracterizar a amostra e as varidveis em andlise. Mas, a componente
descritiva do estudo apenas responde aos dois primeiros objetivos, os quais
pretendem caracterizar os casos notificados e a demora entre o aparecimento dos
primeiros sintomas e o diagndstico de tuberculose pulmonar nas varidveis que se
consideraram relevantes para o estudo. Para a concretizacdo destes objetivos serdo

utilizadas técnicas de Estatistica Classica.

Pela especificidade do trabalho de investigacao, o terceiro objetivo enquadra-se numa
abordagem analitica, em que se podem gerar hipdteses e comparar populacdes em
diferentes lugares, ou diferentes momentos temporais (Bonita et al., 2010). Este

objetivo serd operacionalizado através das técnicas de Andlise de Sobrevivéncia.

Quanto a cronologia das observacdes este € um estudo retrospetivo uma vez que os

dados em estudo foram previamente recolhidos.

3.3 Fontes de dados
Os dados utilizados neste estudo de investigacdo sdo referentes aos anos de 2000 a

2009 e a fonte de dados é o SVIG-TB. O SVIG-TB, programa de informacdo intrinseco ao
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PNT, possui uma componente clinica para “registo e acompanhamento dos casos de
tuberculose enquadrada na estratégia DOTS para monitorizacdo dos indices de

frequéncia e dos resultados observados” (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2001).

Desde 1992, todos os casos de tuberculose diagnosticados nos Centros de Diagndsticos
Pneumolégico, ou outras valéncias como Centros de Saude, Hospitais, PrisGes e
Centros de Atendimento a Toxicodependentes, sdao notificados e os seus dados
recolhidos através de dois formularios da DGS — formulario 1 e formulario 2 (anexo I)
Esta recolha de dados do doente é realizada pelos servicos clinicos prestadores de
cuidados e permite cruzar informagdo com o sistema de vigilancia de base laboratorial
e com o sistema de Doencas de Declaracdo Obrigatdria (DDO), além de que hd a
possibilidade de exportacdo de dados individualizados para o sistema de vigilancia da

Europa (Euro TB) (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2001).

Por estas razbes e devido ao caracter obrigatério da notificacdo da tuberculose, o
SVIG-TB torna-se, em Portugal, a fonte de dados privilegiada para o estudo da

tuberculose, como no presente caso.

3.4 Critérios de Inclusdo e Exclusao
A selecdao das varidveis a incluir no estudo foi elaborada segundo alguns critérios

elegidos pelo investigador, sao estes:

e (Casos notificados entre 2000 e 2009, em Portugal Continental;
e Apenas diagnosticados com tuberculose pulmonar;
e Desde a data dos primeiros sintomas até @ data do diagndstico de tuberculose

o intervalo tempo considerado foi entre 1 e 365 dias.

3.5 Operacionalizagao das variaveis
Da base de dados inicial, selecionaram-se as varidveis que permitem a concretizacao

dos objetivos. A tabela 4 resume toda a informacao.
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Variavel Descrigdo Tipo Valores
Género Indica o género do individuo Nominal Masculino/Feminino
. . s, uantitativa
Idade Indica a idade do individuo (em anos) Q

continua

Grupo etério

Indica os casos notificados por grupos
etdrios

Quantitativa
continua agrupada
em classes

1-[0-4]; 2 - [5-14]; 3 -

[15-24]; 4 - [25-34]; 5 -

[35-44]; 6 - [45-54]; 7 -

[55-64]; 8 - [65-74]; 9 -
>74

Distritos

Indica o distrito de residéncia do
individuo em Portugal Continental

Qualitativa nominal

1- Aveiro; 2 - Beja; 3 -
Braga; 4 - Braganga; 5 -
Castelo Branco; 6 -
Coimbra; 7 - Evora; 8 -
Faro; 9 - Guarda; 10 -
Leiria; 11 - Lisboa; 12 -
Portalegre; 13 - Porto; 14
- Santarém; 15 - Setubal;
16 - Viana do Castelo; 17
- Vila Real; 18 — Viseu

Area critica

Indica se o individuo reside numa area
critica de incidéncia de tuberculose

Qualitativa nominal

Sim/N3o

Presenca ou
auséncia de VIH

Indica se existe VIH associado

Qualitativa nominal

Positivo/ Negativo /
Desconhecido

Alcool

Indica a presenga ou auséncia do fator
de risco consumo de alcool

Qualitativa nominal

Sim/N&o/Desconhecido

Tabaco

Indica a presencga ou auséncia do fator
de risco consumo de tabaco

Qualitativa nominal

Sim/N&o/Desconhecido

Outras Drogas

Indica a presenca ou auséncia do fator
de risco consumo de drogas

Qualitativa nominal

Sim/N3o/Desconhecido

Reclusdo Indica se o individuo é recluso Qualitativa nominal Sim/N&o/Desconhecido
Sem-abrigo Indica se o individuo é sem-abrigo Qualitativa nominal Sim/N&o/Desconhecido
Casos Novos Indica se é um caso novo/reincidéncia | Qualitativa nominal | Caso novo / Reincidéncia
Numero de . , o

Define o numero de tratamentos Quantitativa
tratamentos . . 0,1,2...6
. anteriores discreta
anteriores
Tempo decorrido desde o o
Demora no Quantitativa

Diagndstico

aparecimento dos primeiros sintomas
até ao diagnodstico da doenca (em dias)

continua

Tabela 4: Operacionalizagdo de Variaveis.

Os fatores de risco foram identificados com base nos que estdo descritos na literatura

nacional e internacional e nos disponiveis no ato de notificagdo. Os fatores de maior

risco em relacdo a tuberculose pulmonar encontram-se descritos na secgdo 2.5.

Em concreto, a varidvel area critica de incidéncia da tuberculose foi construida, com

base nas dreas de alto e baixo risco identificadas por Nunes et al. (2011). Neste estudo
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estas areas serdo denominadas como areas criticas ou ndo criticas, sendo as areas
criticas de incidéncia da tuberculose, em Portugal Continental, as dreas metropolitanas
de Lisboa e Porto e as restantes denominadas por areas ndo criticas. Outra varidvel
incluida no estudo foi o caso novo/reincidéncia calculada através do numero de
tratamentos anteriores, em que caso novo corresponde a auséncia de tratamentos

anteriores.

A variavel principal do estudo, a demora no diagndstico, foi encontrada tendo em
conta a data fornecida pelo individuo no ato de notificacdo da doenca, sobre o

aparecimento dos primeiros sintomas e a data do diagndstico da doenca.

3.5 Métodos

3.5.1 Analise Estatistica Inicial
Na primeira fase da andlise de dados, considerou-se necessario proceder a aplicacao
de técnicas de Estatistica Descritiva, como forma de caracterizar os casos notificados e
a demora no diagndstico. A Andlise Estatistica Descritiva é o “conjunto de técnicas
apropriadas para recolher, organizar, reduzir e apresentar dados estatisticos” (Afonso

e Nunes, 2011).

Para cada uma das varidveis assinaladas da tabela 4, realizar-se-a a tabela de
frequéncias (para varidveis qualitativas ou quantitativas continuas agrupadas em
classes), as suas representacles graficas e, também, o cdlculo de varias medidas
estatisticas, entre elas, as medidas de localizagdo: a moda, a média, a mediana e
alguns quantis; as medidas de dispersdo: o desvio-padrdo e a variancia e as medidas de
assimetria (predominantemente para varidveis quantitativas). Nesta primeira
abordagem descritiva a variavel, demora no diagndstico, serd explorada e avaliada
guanto ao seu comportamento quando consideradas as outras varidveis. Também sera
feita uma analise de valores extremos para identificar possiveis incoeréncias ou erros,

cujos impactos nas analises subsequentes interessa avaliar.
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Posteriormente, através da inferéncia estatistica serd possivel testar hipoteses para
validar ou negar algumas informacdes importantes sugeridas pela andlise inicial dos
dados ou pela revisdo da literatura. E mais usual a utilizagdo de testes paramétricos, os
quais utilizam como medida de comparacdo as médias. Estes testes exigem que a
amostra verifique algumas caracteristicas, como a normalidade ou um tamanho da
amostra suficientemente grande, sendo que o pressuposto da Normalidade sera
testado através do Teste Kolmogorov-Smirnov. No entanto, como o objetivo é estudar
a distribuicdo da demora no diagndstico, devido a possiveis assimetrias das
distribuicdes, as médias poderiam nao ser muito adequadas, pelo que se optou pelas
medianas como medida sumaria de compara¢ao de dados, utilizada nos testes nao-
paramétricos. Especificamente sera utilizado o Teste de Mann-Whitney-Wilcoxon o
qual tem como objetivo “testar se duas amostras independentes tém a mesma
distribuicdo e consequentemente a mesma mediana” (Afonso e Nunes, 2011). Este é
um dos testes ndo paramétricos mais poderosos, uma vez que testa a hipdétese nula,
em que duas populacdes tém funcgbes de distribuicio idénticas, vs a hipdtese
alternativa, em que as fungdes de distribuicao diferem no que diz respeito a mediana
(Easton e McColl, 1997). Para testar o comportamento da igualdade ou ndo da
distribuicdao de mais de duas varidveis, sera aplicado o Teste de Kruskall-Wallis, o qual
é a alternativa ndo paramétrica para a andlise da variancia (ANOVA) (Afonso e Nunes,
2011). Todos os testes de hipoteses foram interpretados para um nivel de significancia

de 5%.

Note-se que ao testar a Normalidade, uma das condi¢des intrinsecas a esta
distribuicdo é a igualdade da média e da mediana, logo o Teste de Kolmogorov-

Smirnov sera sempre aplicado numa fase inicial.

3.5.2 Andlise de sobrevivéncia
Tendo em conta o objetivo principal do estudo e a dinamica da endemia da
tuberculose, os métodos de andlise de sobrevivéncia foram considerados como sendo

os mais adequados. No caso especifico aqui em analise, a demora no diagndstico, as
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técnicas estatisticas utilizadas na analise estatistica “classica” nao respondem a todos

os objetivos propostos.

A andlise de sobrevivéncia consiste no estudo de individuos onde um evento bem
definido ocorre depois de algum tempo. Neste tipo de analise, a varidvel dependente é
sempre o tempo decorrido até um determinado evento (Botelho et al., 2009). No caso
do presente estudo, o evento é o diagndstico tuberculose pulmonar. Este evento final
na analise de sobrevivéncia pode ser a morte, mas também uma recidiva, a progressao
de um estado de doenca para outro, ou qualquer outra mudanca bem definida, sendo
que o nome “analise de sobrevida” é o tempo até ao evento em questdo, nao
necessariamente até a morte, pelo que estes conceitos podem ser ilusérios, mas onde
se denota uma influéncia das ciéncias médicas na terminologia utilizada (Papoila,
2011). Duas especificidades deste método sdo, uma primeira que corresponde ao facto
de que quando se realiza uma analise de sobrevivéncia, incluindo doentes ainda vivos,
diz-se que os seus dados sdo observacdes sujeitas a critica, uma vez que ndo se sabe
guanto tempo ainda estardo vivos. Outra especificidade é que normalmente os
doentes ndo se inserem no estudo ao mesmo tempo. Assim, quando o momento de
admissdo ndo é simultaneo e quando alguns doentes ainda estdo no estudo quando a
analise é realizada, diz-se que os seus dados sao progressivamente sujeitos a critica
(Dawson e Trapp, 2003). No caso do presente estudo, como os dados utilizados sdo do

SVIG-TB entre 2000 e 2009 estes dados sdao progressivamente sujeitos a critica.

Quando se utilizam métodos da andlise de sobrevivéncia os dados dos participantes
sdo aproveitados na andlise final, mesmo que alguns deles ndo tenham desenvolvido o
evento em estudo, tenham abandonado o grupo ou deixarem de ser seguidos. A estes
participantes chamam-se censurados (Botelho et al., 2009). No caso deste estudo, ndo
existem participantes censurados, pois s6 aqueles que desenvolveram o evento
(diagndstico) sdao considerados. No caso de dados ndo censurados, a funcdo de

sobrevivéncia, num dado instante t, podera ser estimada a partir dos tempos de vida
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observados, como sendo a proporg¢do de individuos que sobrevivem para além do

instante t:

namero de observacdes>t

5(t) =

, em que n é a dimensao da amostra
(Bastos e Rocha, 2007).

n

Desta forma, a grande vantagem deste método é que permite utilizar a informacao de
todos os participantes até ao momento que desenvolvem o evento, pelo que a analise
de sobrevivéncia é ideal para analisar respostas em estudos que se caracterizam por
ter um tempo diferente para diferentes individuos (Botelho et al., 2009). A analise de
sobrevivéncia também permite avaliar o ritmo a que os eventos vao decorrendo, pois
inclui medidas de associagdo que sumarizam num Unico valor a diferenca de
velocidade de ocorréncia dos eventos entre os doentes. E esta especificidade no
método que permite avaliar a demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas
até ao diagndstico da tuberculose pulmonar. A andlise de sobrevivéncia tem técnicas
préprias, incluindo medidas de associacdo, apresentacdo de resultados e testes de

hipdteses, como se conclui na tabela 5:

Analise "Classica” Andlise de Sobrevivéncia
Medidas de Associacao Risco Relativo, Odds Ratio Hazard Ratio
Apresentacao de Resultados Tabela, Grafico de Barras, Tabela de sobrevida,
Histogramas... Curva de Kaplan-Meier
Testes de significancia para comparar Teste t-student, ANOVA, Logrank Test
grupos em analise univariada Krusckal Wallis, Teste X2
Testes de significancia para comparar Regressdao Multipla Regressdo de Cox

grupos em analise multivariada

Tabela 5: Técnicas estatisticas utilizadas na analise estatistica "classica" e na analise de sobrevivéncia (Botelho et
al., 2009).

Edward Kaplan e Paul Meier, em 1958, apresentaram um estimador ndo paramétrico
para a funcdo de sobrevivéncia, quando se trata de dados censurados. Este também é
denominado como o Estimador de Kaplan-Meier ou estimador produto-limite (Bastos
e Rocha, 2007). Este consiste em dividir o tempo decorrido em intervalos, cujos limites
correspondem ao tempo em que houve eventos, € um método muito atual, uma vez
que utiliza as datas exatas dos eventos, tornando os resultados mais precisos (Botelho

et al., 2009).
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Denotemos por t 1 ,...,t) Os instantes distintos em que ocorreu o evento numa
amostra de dimensdo n(r <n), d; o nimero de eventos ocorridos em t;) e n; o
numero de individuos em risco em t(;. O estimador de Kaplan-Meier da fun¢do de

sobrevivéncia é ent3o:

A - di A
St = pgst T st 1—n—‘i,emquest=1para0§t§t(1).

Quando ndo ha censura, como no nosso caso, o estimador de Kaplan-Meier coincide
com a fun¢do de sobrevivéncia empirica” (Rocha e Papoila, 2009). Assim, este é um
procedimento descritivo para analisar a distribuicdo do tempo decorrido até um

evento.

Para avaliar se existe diferenca entre curvas de sobrevivéncia para categorias
diferentes da mesma variavel, a analise de sobrevivéncia utiliza como teste de
hipdteses o logrank test (Botelho et al., 2009), o qual compara o nimero eventos
observado e cada grupo com o nimero que seria esperado, com base nos nimeros de
eventos dos dois grupos combinados. O nimero esperado de acontecimentos para um
determinado grupo é encontrado multiplicando-se o nimero total de eventos num
determinado periodo pela proporgdao de participantes desse grupo. De realgar que,
cada vez que ocorre um evento é calculado o niumero de participantes em risco, o
numero de eventos e o numero esperado (Dawson e Trapp, 2003). Assim, compara a
distribuicdo da ocorréncia dos eventos observados. Se esta distribuicdo observada for
equivalente a distribuicdo esperada, diz-se que a fungdo de sobrevivéncia dos
individuos de cada grupo concorda com a fung¢do de sobrevivéncia dos individuos em
geral (quer dizer que a covaridvel ndo exerce influencia sobre a sobrevivéncia) (Bastos

e Rocha, 2007).

A Regressao de Cox é um modelo semiparamétrico muito utilizado porque os
resultados obtidos sdo muito préoximos dos esperados através de modelos
paramétricos e € o modelo mais indicado quando o tempo de sobrevivéncia é

conhecido e/ou ha participantes censurados. Com a regressdo de Cox pretende-se
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modelar o risco de ocorrer o evento ao fim de algum tempo, tendo em conta as
varidveis explicativas a incluir no modelo. No caso em estudo, iremos aplicar a
regressao de Cox para explicar o risco de ocorrer o diagndéstico ao fim de um
determinado numero de dias, sendo esta a variavel dependente a modelar com as
variaveis independentes: género, idade, grupo etario, distrito de residéncia, area
critica, presenga ou auséncia de VIH, caso novo e reincidéncia, nUumero de tratamentos
anteriores, presenca ou auséncia dos fatores de risco (alcool, tabaco, outras drogas,
reclusdo e sem-abrigo) e numero de fatores de risco. Assim, segundo Bonita et al.,

(2010) equacdo de regressao sera:

ht =ho(t)exp(Bix1 + Boxy + ... + Brxk), onde h t é orisco do evento, tendo
sobrevivido até ao tempo t sem o evento (diagndstico da tuberculose), e hy(t) é o

risco do evento no inicio.

A medida de associacao utilizada na analise de sobrevivéncia para comparar grupos é o
Hazard Ratio, (exp (f8)), semelhante ao Risco Relativo da andlise estatistica “classica”.
Esta medida compara a incidéncia instantanea com que os eventos ocorrem nos
diferentes grupos (Botelho et al., 2009). Para testar se o coeficiente de regressdo (f) é
igual a zero foi utilizado o teste Wald. Se f = 0, entdo exp(f) = 1, o que significa que
ndo hd diferenga estatistica significativa. No nosso caso, um valor de exp(f) > 1
significa um aumento do risco de diagndstico em relagcdo a classe de referéncia,
enquanto que um valor de exp(f) < 1 significa que a categoria em analise apresenta

um risco diminuto de diagnéstico em relacao a classe de referéncia.

3.6 Limitagoes e Viés do estudo
Todos os estudos epidemioldgicos estdo sujeitos a erros que podem interferir ou
alterar o resultado do mesmo. Um dos atuais desafios dos epidemiologistas é

minimizar e estimar o impacto dos erros que ndo podem ser eliminados.
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A validade de um estudo epidemioldgico, de forma muito simples, pode ser entendida
como a auséncia de erros sistematicos, que sdo traduzidos por varios viés, sendo os
mais importantes: o viés de selecdo e o viés de mensurag¢ao. Segundo Bonita et al.,
(2010), a validacdo de um estudo expressa a capacidade de um teste medir aquilo que
se propdem a medir, na medida em que, quando este facto acontece nao existe erro
sistematico e o erro aleatdrio é o menor possivel. No processo de validacdo de um
estudo ha que verificar quer a validade interna quer a validade externa uma vez que
ambas sdo fulcrais e uma ndo influencia a outra. No caso do presente estudo ndo
existem indicios de que a validade esteja comprometida, pois o estudo baseia-se numa
fonte de dados oficial representando uma amostra de cerca de 70% da populagao total
de casos de tuberculose pulmonar notificados entre 2000 e 2009, em Portugal. Dos
cerca de 30% restantes, a quase totalidade corresponde a missings para a demora no
diagnéstico, sendo que apenas 0,1% apresentavam valores negativos de demora no
diagndstico e aproximadamente 3% apresentavam valores de demora no diagndstico
superiores a 365 dias. Apesar da fiabilidade dos dados, o facto de serem referentes ao
sistema intrinseco do PNT, significa que sdao os dados utilizados em relatérios nacionais
e internacionais sobre os casos notificados em Portugal, o que pode influenciar a
validade deste estudo, na medida em que as limitagdes de informacao sao transversais
a todos os estudos (Briz et al., 2009). O confundimento ndo é considerado um viés
porque ndo é causado por um erro sistematico no desenho de investigacdo, mas

também pode estar presente em varidveis que nao estdo definidas.

O Registo de Caso de Tuberculose, formulario do Ministério da Saude, é preenchido
pelo profissional de saude, neste caso o médico, no ato de notificacdo da doenca. Apds
o seu preenchimento é transcrito para a base de dados nacional do PNT (considerando
o periodo em analise, um vez que a partir de 2010 o registo ja é eletrdnico). Esta
transcricdo de informacdo, do formato papel para digital, pode gerar alguma ma
interpretacdo dos dados, uma vez que algumas questdes podem ser consideradas
ambiguas e traduzir erros para na base de dados SVIG-TB, e consequentemente, nos

resultados. Este formulario de recolha de dados apresenta algumas especificidades
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que conduzem a limitagdes na operacionalizacdao de varidveis. Atente-se no caso da
varidvel outras drogas: esta varidvel aparece na forma de pergunta aberta e é a prépria
pessoa a responder. O facto de ndo especificar o tipo de droga consumido e a
frequéncia torna-se limitativo na definicdo operacional da varidvel; outro fator que
também poderad influenciar é o estigma social que a pessoa possa sentir ao assumir a
sua dependéncia de drogas, podendo levar a viés de variabilidade social. Também a a
variavel tabaco e alcool, onde a frequéncia do consumo por dia seria importante,
estando assim aglomerados na mesma codificacdo quem fuma 7 cigarros ou dois

macos, por exemplo.

A considerar também a varidvel principal em estudo, a demora no diagndstico. Esta foi
construida com base nas perguntas do formuldrio: data dos primeiros sintomas e data
de inicio/diagndstico. Este facto é particularmente importante neste estudo porque
pode existir um o viés de memodria, que é um tipo de viés de medicdo, presente
principalmente nos estudos retrospetivos, uma vez que existe diferenca na forma
como as pessoas retém a informacdo, sendo que umas podem desvalorizar ou

recordar e exagerar acontecimentos passados (Bonita et al., 2003).

As questdes éticas, particularmente a confidencialidade, o respeito pelos direitos
humanos e a integridade cientifica foram mantidos e respeitados ao longo de todo o

processo de investigacao e todos os dados foram analisados de forma fidedigna.
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4. Apresentacao comentada dos resultados

4.1 Caracterizacao da populagao
No presente estudo sdo analisados todos os dados de tuberculose pulmonar entre
2000 e 2009, com demora até ao diagndstico entre 1 e 365 dias, esta selegao foi
realizada devido a existéncia de valores negativos e extremos. A base que constitui
este estudo é composta por 35 711 casos notificados, cerca de 70% do total de casos
notificados, sendo que os outros 30% ndo se enquadraram na amostra por missings
nas varidveis. Dos 35 711 casos, 24 064 (67,4%) sao do género masculino, sendo os

restantes 11 647 (32,6%) do género feminino.

A idade média dos casos notificados com tuberculose pulmonar no periodo em analise
é de 42,73 anos, a mediana de 40 anos e desvio-padrdao de 18,5 anos. Foi também
realizada uma andlise a idade agrupada em classes, segundo as classes usualmente
definidas pelos organismos de saude, sendo a classe com maior nimero de casos
notificados entre os 25 e os 34 anos, como se pode ver na figura 11 e tabela 6. Esta
variavel apresenta uma distribuicdo assimétrica positiva (enviesada a esquerda), o que

significa que existe uma maior concentragao de casos notificados em idades inferiores

a média.
Casos notificados 9000 -
Grupo  Percentagem Percentagem 8 8000
tari impl lad o
etario simples acumulada § 7000
=
0-4 1,1 1,1 § 6000
5-14 2,4 3,5 g 5000
15-24 11 14,5 S 4000
25-34 23,1 37,6 § 3000
35-44 22,6 60,3 g 2000
45-54 14,9 75,2 2 1000
55-64 9,1 84,3 0
S M ™ ™ ™ A ™ ™
65-74 8,4 92,7 SN W O AR A
G S T
>74 7,3 100
Grupos etdrios
Tabela 6: Percentagem simples e

acumulada por grupo etario. . i . .
Figura 11: Numero de casos notificados por grupo etario.
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Como a figura 12 apresenta, no género feminino 50% dos casos estdo entre os 26 e os
55 anos, enquanto no género masculino estdo entre os 31 e 54 anos. A idade média no
género feminino é de 41,3 anos, a mediana de 37 anos e desvio-padrao de 20,2 anos,
estes valores sdo inferiores aos do género masculino, que apresenta uma média de
43,4 anos, mediana de 41 anos e desvio-padrao de 17,6 anos. A distribuicao também é

enviesada a esquerda.

E também possivel observar-se a existéncia de outliers superiores, sendo o mais
elevado no género feminino. Este facto podera dever-se a maior esperanca média de

vida do género feminino em relagdo ao masculino.

1207

100 8 -

80

Idade (em anos)

407

Sexo

Figura 12: Distribuicdo dos casos notificados por género e idades.
O distrito de Portugal Continental com maior nimero de casos notificados foi o distrito
do Porto com 9 674 (27,1%) casos, seguindo-se o distrito de Lisboa com 9 141 (25,6%)
casos, sendo o distrito de Evora, com 202 (0,6%) aquele que regista um menor nimero
de casos de tuberculose notificados entre 2000 e 2009. A figura 13 ilustra a frequéncia

de casos por distrito, onde é possivel observar a heterogeneidade, em termos
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absolutos, da distribuicdo dos casos com tuberculose pulmonar pelos distritos de
Portugal Continental. Claro que esta distribuicdo é condicionada pela densidade

populacional, sendo que a ponte com as taxas de incidéncia por distrito é importante.
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Figura 13: Distribuicdo dos casos notificados por distritos.
Assim, como a figura sugere, pela distribuicdo dos casos de tuberculose notificados por
distritos, existe uma maior concentra¢dao de casos nos distritos de Lisboa e do Porto.
Estes sao justamente os distritos onde se inserem as dareas criticas de incidéncia da
tuberculose, que como se viu anteriormente sdo as areas Metropolitanas de Lisboa e
Porto. Nas areas criticas de incidéncia da tuberculose foram notificados 5 249 (14,7%)
casos, sendo os restantes 30 462 (85,3%) casos notificados em distritos considerados

como areas nao criticas.

Quanto ao VIH como patologia associada, 51,4% (18 338) da populagdo ndo estd
infetada, 13,2% (4 711) dos casos apresenta a coinfecdo com VIH e 35,5% (12 662)

desconhece o seu estado serolégico.
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Dos 35 711 casos notificados, 32 053 (89,8%) sao casos novos e 0s restantes sao
reincidéncias. Destes, 3 240 (9,1%) tinham realizado um tratamento anterior, 331
(0,9%) casos tinham realizado dois tratamentos, 66 (0,2%) casos tinham realizado trés
tratamentos anteriores, 16 (0,0%) casos tinham realizado quatro tratamentos, 2 casos
tinham realizado cinco tratamentos e 3 (0,0%) casos tinham realizado seis tratamentos

anteriores.

No conjunto das varidveis que constituem os fatores de risco — alcool, tabaco, outras
drogas, reclusdo e sem-abrigo — é onde se observa o maior nimero de missings, ou
seja, a presencga ou auséncia do fator de risco é desconhecido. O fator de risco que se
encontra mais presente na populacdo em estudo é o alcool com 5 149 (14,4%) casos
que assumem dependéncia alcodlica. A figura 14 apresenta os resultados detalhados

para cada fator de risco.

Casos notificados quanto aos fatores de risco
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Figura 14: Distribuicdo dos casos notificados quanto a presenga ou auséncia dos fatores de risco.

Analisando conjuntamente o fatores de risco, a maioria dos casos notificados, 74,6%
(26 650) da populacdo, ndo apresenta fatores de risco, como se pode constatar na

tabela 7.
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N.2 de fatores de N.2 de casos notificados por Percentagem Percentagem
risco fatores de risco simples acumulada
0 26650 74,6 74,6
1 6059 17 91,6
2 2129 6 97,6
3 732 2 99,6
4 112 0,3 99,9
5 29 0,11 100

Tabela 7: Algumas medidas estatisticas dos casos notificados por niumero de fatores de risco.

Atendendo que a demora é a variavel principal do estudo, merece uma andlise mais

detalhada, pelo que se passa a apresentar no seguinte sec¢ao.

Todos os valores estatisticos apresentados nesta se¢do e outros complementares

encontram-se no Apéndice A.

4.2 Caracteriza¢ao da demora
A demora até ao diagndstico corresponde ao tempo decorrido entre o aparecimento
dos primeiros sintomas e o diagndstico (em dias) de tuberculose pulmonar, e
apresenta uma média de 73,7 dias, uma mediana de 55 dias e um desvio-padrdo de
61,4 dias. Resultante de uma analise de valores extremos e incorporada como critério
de inclusdo neste estudo, o nimero minimo de dias até ao diagndstico apds os
primeiros sintomas é de um dia e o maximo de 365 dias, sendo a distribuicdo

assimétrica positiva.

Nos homens a demora média no diagndstico é de 71,9 dias, a mediana de 54 dias e o
desvio-padrao de 59,7 dias. Neste género 50% dos casos apresentam uma demora até
ao diagndstico entre os 31 e os 93 dias. Nas mulheres a demora até ao diagndstico
apresenta uma média de 77,4 dias, uma mediana de 58 dias e um desvio-padrdo de
64,8 dias. Em 50% dos casos a demora até ao diagndstico ocorre entre os 32 e os 101
dias, tal como se pode observar na figura 15. E também possivel observar a existéncia
de outliers superiores, com valores moderados e severos, o que significa que sdo casos

gue foram diagnosticados com um numero de dias considerado atipico. A diferenca na
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distribuicdo da demora no diagndstico nos dois géneros foi testada através do teste de
Mann-Whitney, por ndo se ter verificado a normalidade, testada pelo Teste
Kolmogorov-Smirnov (p-value<0,001). Neste caso, rejeita-se a igualdade da
distribuicdo da demora entre os géneros, existindo uma diferenca estatistica na
distribuicdo do numero de dias entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o

diagndstico da tuberculose entre homens e mulheres (p-value<0,001).

4009

3007

2007

1007

Demora até ao diagnostico (em dias)

Sexo

Figura 15: Demora até ao diagndstico por género.

A demora média no diagndstico da doencga vai aumentando a medida que a faixa etaria
avanga, a excec¢ao da faixa entre os 5 e 0os 14 anos que apresenta uma demora média
de 43,9 dias, menos 8 dias em média face ao grupo etdrio anterior, e a faixa etaria com
mais de 74 anos, que apresenta uma demora média de 83,6 dias, um pequeno
decréscimo face ao grupo com idade entre os 65 e os 74 que apresenta uma média de
84,7 dias. Estes dados encontram-se na tabela 8, que apresenta os dados mais
relevantes sobre a demora em relagdo aos grupos etarios, completando a informacao
da figura 16. Como se observa, todos os grupos etarios em relacdio a demora
apresentam uma concentracado de casos notificados a esquerda da média, bem como
outliers moderados e severos. A normalidade da demora no diagndstico por grupo

etario foi testada pelo teste de Komolgorov-Smirnov constatando-se que nao se pode

Marilia Bettencourt Silva I Pagina 52



Demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagndstico da Tuberculose
Pulmonar em Portugal — Andlise de Sobrevivéncia

assumir a normalidade da demora nos grupos etdrios (p-value<0,001). Deste modo, a
igualdade da distribuicdo da demora pelos grupos etarios foi analisada pelo Teste de
Kruskal-Wallis, onde se verificou uma diferenga significativa entre todos os grupos
etarios (p-value<0,001), exceto entre os grupos [0,4] e [5,14], os grupos [25,34] e
[35,44], e os grupos [55,64], [65,74] e >74 (p-value>0,144).

i

T T T T T T T
0-4 514 15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 =74
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Figura 16: Distribuicao da demora por grupos etarios.

Grupos etarios Média | Mediana Desvio-padrao Py P
0-4 51,07 33 51,682 18,75 63
5-14 43,92 29 45,949 17 53
15-24 64,04 48 53,801 28 82
25-34 69,86 52 58,746 31 89
35-44 72,52 55 60,404 31 93
45-54 77,98 58 63,889 33 103
55-64 83,19 64 65,56 36 109,25
65-74 84,72 65 67,084 37 111
>74 83,6 64 64,569 38 109

Tabela 8: Algumas medidas estatisticas da demora por grupos etarios.
A demora quando analisada por distritos permite obter uma informacdo do nimero de
dias entre o aparecimento dos primeiros sintomas e o seu diagndstico em cada distrito

de Portugal Continental, em funcdo da residéncia de cada caso notificado. O distrito
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que apresenta menor demora média é o distrito de Braga com 60,4 dias até ao
diagnéstico, 43 dias de mediana e desvio-padrado de 55,8 dias. O distrito que apresenta
maior demora média é o de Evora com 95,8 dias, mediana de 83 dias e desvio-padrio
de 59,1 dias. A figura 17 apresenta o grafico ilustrativo da demora média (xdesvio-
padrao) por distrito. Uma vez que a normalidade ndo se verifica neste caso (p-
value<0,001), através do teste de hipdteses Kruskal-Wallis foi possivel determinar os
distritos cuja diferenca na distribuicdo da demora nao é significativa. Verificaram-se
diferencas significativas nas distribuicGes da demora entre todos os distritos (p-
value<0,012), exceto nos seguintes distritos (p-value>0,053): [Braga, Braganca,
Coimbra, Viseu], [Braganca, Coimbra, Viseu, Porto, Faro, Castelo Branco, Portalegre],
[Coimbra, Viseu, Porto], [Viseu, Porto, Faro, Portalegre], [Porto, Faro, Portalegre,
Castelo Branco], [Faro, Aveiro, Castelo Branco, Setubal, Portalegre, Viana do Castelo,
Vila Real, Santarém], [Aveiro, Castelo Branco, Setubal, Portalegre, Viana do Castelo,
Vila Real, Santarém], [Castelo Branco, setubal, Portalegre, Viana do Castelo, Vila Real,
Lisboa, Santarém, Leiria, Beja], [Setubal, Portalegre, Viana do Castelo, Vila Real,
Santarém], [Portalegre, Viana do Castelo,], [Lisboa, Santarém, Leiria, Beja], [Santarém,
Leiria, Beja, Guardal, [Leiria, Beja, Guarda, Evora], [Beja, Guarda, Evora] e [Guarda,

Evora].

Demora no diagndstico por distritos

Demora até ao diagndstico (em dias)
S
S

Distritos

Figura 17: Demora média (tdesvio-padrdo) por distrito de residéncia.
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Quando analisada a demora por areas criticas e areas ndo criticas observa-se que a
média é proxima nos dois casos. As areas criticas apresentam uma média de 74,2 dias,
uma mediana de 55 dias e um desvio-padrao de 59,6 dias, enquanto as areas nao
criticas tém uma média de 73,6 dias, uma mediana de 57 dias e um desvio-padrdo de
61,7 dias. Ambas as dreas apresentam uma distribui¢cdo assimétrica positiva e outliers
superiores moderados e severos (figura 18). Aplicou-se o teste de hipdteses
Kolmogorov-Smirnov para testar a normalidade da demora no diagndstico por areas
criticas e ndo criticas, verificando-se que ndo se pode assumir a mesma (p-
value<0,001). Utilizando o teste de Mann-Whitney para a igualdade de distribui¢cdes da
demora verificou-se um p-value=0,008. Desta forma, conclui-se que existe diferenca
significativa na distribuicdo da demora até ao diagndstico entre os residentes de uma

area critica ou ndo critica de incidéncia da tuberculose.

4007

3007

2007

1007

Demora até ao diagnéstico (em dias)

T
Néo Sim

Area Critica

Figura 18: Demora por a area critica e nao critica de incidéncia de tuberculose.

Os casos notificados com infecdo prévia do VIH apresentam uma demora média de
67,9 dias, uma mediana de 51 dias e o desvio-padrdo é de 57,3 dias, sendo a média nas
pessoas cujo estado seroldgico é negativo de 77,5 dias, a mediana de 59 dias e o
desvio-padrdo de 62,6 dias. Esta diferenca na demora entre as duas situacbes é

significativa (p-value<0,001), tendo sido avaliada pelo teste de Mann-Whitney, por ndo
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se verificar a normalidade testada pelo Kolmogorov-Smirnov (p-value<0,001). O que
revela que uma pessoa infetada com VIH tem uma média de tempo decorrido entre os
primeiros sintomas e o diagndstico da doenga menor do que as pessoas que ndo estao
infetadas. Ndo descurando a necessidade de um diagndstico rapido em todos os casos
de tuberculose, quando se aborda de um caso reincidente hda a hipoétese de ser tratar
de uma tuberculose multirresistente sendo necessario uma intervengao rapida. Ao
estudar a demora e se é um caso novo ou reincidente, constatou-se que esta demora
média num caso novo é de 73,3 dias e num caso reincidente é de 76,8 dias. Esta
diferenca no numero de dias até ao diagndstico nos casos novos e nos reincidentes é
significativa, tendo sido testada a igualdade de distribuicdo da demora através do teste
de Mann-Whitney (p-value=0.018), uma vez que ndo segue o padrdo da normalidade

(p-value<0,001).

Para analisar o padrdao da demora até ao diagndstico por nimero de tratamentos
anteriores considerou-se apenas casos novos, um, dois, € mais de dois tratamentos.
Como se pode ver na figura 19, a demora média mais elevada aparece nos casos
notificados que ja tinham realizado um tratamento anterior, sendo esta de 77,2 dias,
com uma mediana de 58 dias e desvio-padrdo de 65,2 dias. A demora média dos casos
novos é de 73,3 dias, a dos casos que ja tinham realizado dois tratamentos anteriores é
de 74,2 dias e, por fim, a dos casos notificados que ja tinham realizado mais de 2
tratamentos anteriores é de 72,2 dias. Estas demoras respetivas ao numero de
tratamentos anteriores ndo seguem o padrao da normalidade (p-value<0,001), foi
utilizado o teste ndo paramétrico Kruskal-Wallis para analisar a distribuicdo da demora
em relacdo ao numero de tratamentos anteriores. Como resultado, rejeita-se a
igualdade da distribuicdo entre os casos novos e reincidentes (p-value=0,046); mas,
entre os casos reincidentes ndo existe diferenca na distribuicdo da demora no

diagnéstico (p-value>0,965).
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Demora no diagnéstico por n.2 tratamentos anteriores
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Figura 19: Demora média (tdesvio-padrio) por o nimero de tratamentos anteriores.

Ao analisar a demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagndstico
da doencga nos cinco fatores de risco em estudo, conclui-se que esta é maior nas
pessoas que admitem ndo ter o fator de risco no momento da notificacdo, exceto no
caso do alcool, como se pode observar na figura 20. Através do teste de Kolmogorov-
Smirnov testou-se a normalidade da demora pelos cinco fatores de risco, verificando-
se que para nenhum deles se verifica a normalidade da demora (p-value<0,001). Desta
forma, foi aplicado o teste de Mann-Whitney para cada fator, a fim de se testar a
igualdade da distribuicdo da demora na presenca ou auséncia de cada fator de risco.
Rejeita-se a igualdade das distribuicdes da demora para o alcool, tabaco, outras drogas
e reclusdo (p-value<0,001). No caso especifico dos sem-abrigo ndo se rejeita a
igualdade da distribuicdo da demora, nao existindo diferencga significativa da demora
nos casos em que existe presenca ou auséncia do fator de risco (p-value>0,062). A
figura 20 apresenta o grafico ilustrativo dos casos com presenga ou auséncia de cada

fator de risco e a tabela 9 apresenta os dados complementares.
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Demora por cada fator de risco
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Figura 20: Demora por presenca ou auséncia de cada fator de risco.
Fator de risco PreseP ga.Ou Média Mediana Desvio-padrao
auséncia
Alcool Sim 77,85 61 61,932
Nao 73,94 55 61,578
Tabaco Sim 64,45 49 55,901
Nao 75,41 57 62,064
Outras drogas Sim 70,31 53 58,782
: N3o 74,82 56 61,853
Reclusdo Sim 61,55 47 53,881
Nao 74,7 56 61,743
Sem-abrigo Sim 68,14 52 56,852
: N3o 74,57 56 61,7

Tabela 9: Algumas medidas estatisticas da demora por fatores de risco: dlcool, tabaco, outras drogas,
reclusdo e sem-abrigo.

A demora média dos casos que ndo apresentam fatores de risco é de 74,2 dias e a
média dos casos que apresentam um fator de risco é de 74,24 dias, sendo a menor
demora apresentada pelos casos que tém dois fatores de risco. A diferenca da
distribuicdo da demora até ao diagndstico por numero de fatores de risco que a pessoa
apresenta foi testada pelo teste de Kruskal-Wallis, o qual nos revela que a diferenca é
significativa entre os casos que ndo apresentam fatores de risco e os casos que

apresentam um e dois fatores de risco (p_value<0,001), sendo que nos casos em que a
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pessoa apresenta entre dois a cinco fatores de risco a diferenca ndo é significativa (p-

value>0,071).
Numero (.ie fatores Média Mediana Desvio-padrao
de risco
0 74,2 55 61,987
1 74,24 58 60,116
2 67,46 49 58,518
3 68,05 51 59,512
4 71,08 54 61,272
5 72,86 55 53,202

Tabela 10: Algumas medidas estatisticas da demora por nimero de fatores de risco.

As medidas estatisticas aqui apresentadas e outras calculadas encontram-se no

apéndice B.
4.3 Analise de Sobrevivéncia

4.3.1 Estimador de Kaplan-Meier
Como ja foi referido na metodologia, a andlise de sobrevivéncia é a técnica mais
indicada para avaliar o tempo até um evento bem definido, sendo aqui utilizada para
analisar a demora até ao diagndstico. A sobrevivéncia cumulativa é a probabilidade de
ser diagnosticado até determinado numero de dias, estimada pelo calculo do nimero
de individuos que sdo diagnosticados até determinado dia t dividido pelo nimero de
individuos em risco. Como ndo existe censura as estimativas da demora média sao as

mesmas calculadas pela analise estatistica classica.

Para avaliar se existe diferenca entre as curvas de sobrevivéncia para categorias

diferentes da mesma variavel foi utilizado o logrank test.

Na figura 21 é possivel observar a curva de sobrevivéncia (ou de Kaplan-Meier) da
demora até ocorrer o evento (diagndstico) nos casos notificados com tuberculose

pulmonar entre 2000 e 2009, com demora até ao diagndstico entre 1 e 365 dias.
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Figura 21: Fungao de sobrevivéncia da demora até ao diagndstico.
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Figura 22: Curvas de sobrevivéncia da demora por género.
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Figura 23: Curvas de sobrevivéncia da demora por grupos
etarios.

Os homens apresentam uma curva que sugere
gue pode ter maior sucesso na demora até ao
diagndstico do que as mulheres. Aplicado o
logrank test (p-value<0,001) verifica-se a diferenca
entre as curvas de sobrevivéncia dos dois géneros.

Assim, a sobrevivéncia observada ndo ¢é
equivalente, o que significa que a distribuicdo da
curva de sobrevivéncia dos homens ndo coincide
com a curva de sobrevivéncia das mulheres (figura

22).

No que concerne aos grupos etarios, a par com os
resultados obtidos através da analise estatistica
classica, o grupo que sugere menor demora até ao
diagnodstico refere-se as idades compreendidas
entre os 5 e 0s 14 anos. Através do logrank test foi
possivel observar a diferenga significativa nas
curvas de sobrevivéncia por grupos etarios (p-

value<0,001), como se observa na figura 23.

Ao testar a hipdtese de igualdade das curvas de sobrevivéncia da demora por grupos etarios nos dois

Marilia Bettencourt Silva

| Pagina 60



Demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagndstico da Tuberculose

Pulmonar em Portugal — Analise de Sobrevivéncia

géneros, confirmou-se que as curvas de sobrevivéncia da demora por grupo etario entre os géneros

apresentam diferencas estatisticamente significativas (p-value>0,001). A figura 24 apresenta as mesmas

por grupo etdrio no género masculino e para o género feminino.
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Figura 24: Curvas de sobrevivéncia da demora por grupos etarios para género masculino e para o género feminino.
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Figura 25: Curvas de sobrevivéncia da demora por distrito.
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Testando a hipdtese da igualdade dos tempos de
sobrevivéncia de cada distrito, pelo logrank test,
constatou-se que existem diferencas significativas
nas curvas de sobrevivéncia entre os distritos (p-
value<0,001). A figura 25 apresenta as curvas de

sobrevivéncia da demora nos distritos em analise.

Marilia Bettencourt Silva

I Pagina 61



Demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagndstico da Tuberculose

Pulmonar em Portugal — Andlise de Sobrevivéncia

SN
Bach

<8

“Rogsn ¥

<

Area

107 \‘ Critica
| o
\ —1Sim
089 ]

Sobrevivéncia Cumulativa

T T T T
0 100 200 300 400
Demora até ao diagnéstico (em dias)

Figura 26: Curvas de sobrevivéncia da demora por area
critica e ndo critica de incidéncia da tuberculose.
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Figura 27: Curvas de sobrevivéncia da demora por presenca
ou auséncia de VIH.
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Figura 28: Curvas de sobrevivéncia da demora por casos
novos e reincidentes.

Ao analisar as areas criticas de residéncia dos

casos notificados observaram-se funcbes de

sobrevivéncia que se cruzam em varios
momentos. Para verificar a hipdtese de que as
curvas de sobrevivéncia sdo iguais em dreas
criticas e ndo criticas de incidéncia da tuberculose
aplicou-se o logrank test (p-value=0,704), que
significa que se ndo se rejeita a igualdade entre as

curvas de sobrevivéncia (figura 26).

Para avaliar se as curvas de sobrevivéncia

apresentam diferencas significativas entre a
presenca ou auséncia do VIH foi aplicado o
logrank test. O grupo das pessoas com infecdo do
VIH sugere uma menor sobrevivéncia cumulativa,
sendo esta uma diferenga significativamente
estatistica (p-value<0,001). A figura 27 ilustra as
curvas de sobrevivéncia dos casos notificados com

presencga e auséncia de infe¢do VIH.

O facto de ser um caso novo ou reincidéncia
apresenta curvas de sobrevivéncia diferentes,
como a figura 28 exibe. Através do logrank test é
possivel afirmar que as fungdes de sobrevivéncia
dos casos novos e dos reincidentes apresentam
curvas

significativamente diferentes (p-

value=0,002).
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- Nimero d Ao testar a hipdtese da igualdade das curvas de

tratamentos
anteriores

i sobrevivéncia da demora por numero de
)
081 —1s2

tratamentos anteriores, através do logrank test,
06 ' foi possivel observar que essa igualdade nado se
verifica (p-value=0,010). A figura 29 apresenta as

044

respetivas funcdes de sobrevivéncia.

Sobrevivéncia Cumulativa
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0,04
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Demora até ao diagnéstico (em dias)

Figura 29: Curvas de sobrevivéncia da demora por nimero
de tratamentos anteriores.

ol ALooo. No caso da dependéncia alcodlica, ao testar a
\ o equivaléncia das curvas de sobrevivéncia verifica-
2 7 ‘\ se que existe uma diferenca estatisticamente
:% 06 \ significativa entre a dependéncia ou ndo do dlcool
g N \ (p-value=0,001). A figura 30 apresenta as
% \"\ respetivas curvas de sobrevivéncia.
o]
oo
B 100 200 300 400

Demora até ao diagnéstico (em dias)

Figura 30: Curvas de sobrevivéncia da demora por presenga
ou auséncia do factores de risco alcool.

TABACO O logrank test foi aplicado com o objetivo de

R \ 1Sim
TNEo
\ averiguar a existéncia de diferenca das curvas de

0,5 \
\ sobrevivéncia da demora entre os casos
0,6

i notificados fumadores e ndo fumadores e
\

o] \\ verificou-se que esta diferenca é estatisticamente

Sobrevivéncia Cumulativa

\\-.\ significativa (p-value<0,001) (figura 31).

0.2
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Figura 31: Curvas de sobrevivéncia da demora por presenga
ou auséncia do fator de risco tabaco.
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QUTRAS No que concerne aos casos que consumem outras

107 DROGAS

ISim
—Ngo

drogas verifica-se a sugestdo de um maior sucesso
0,5

na demora até ao diagndstico, pela observacao
o5 das curvas de sobrevivéncia (figura 32).

\ Particularmente, pelo resultado do logrank test é
\!

0,41

Sobrevivéncia Cumulativa

\ possivel afirmar que a diferenca entre as curvas

021

de sobrevivéncia dos casos que consomem outras

oo drogas e dos casos que ndo consomem drogas é

T T T T
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estatisticamente significativa (p-value<0,001).

Demora até ao diagnéstico (em dias)

Figura 32: Curvas de sobrevivéncia da demora por presenga
ou auséncia do fator de risco outras drogas.

Ao analisar as curvas de sobrevivéncia dos casos
RECLUSAC

S1Sim

o notificados como reclusos (figura 33) é possivel

0,5

observar a sugestdo de um diagndstico mais

atempado na populacdo reclusa do que na

E \\ populagdo ndo reclusa. Ao testar a diferenca das

EM_ \l\-\ curvas de sobrevivéncia, o logrank test revelou

’ 02 \ que existe diferenca estatisticamente significativa
T (p-value<0,001).

0,0
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Demora até ao diagnéstico (em dias)

Figura 33: Curvas de sobrevivéncia da demora para a
nresenca ou auséncia do fator de risco reclusio.

Para a varidavel sem-abrigo, ao aplicar o logrank

test foi possivel determinar que ndo existe

SEM_ABRIGO
I15im

o diferenga estatistica nas curvas de sobrevivéncia
°] "'j.\ dos casos notificados com ou sem-abrigo (p-
\ value<0,097) (figura 34).
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Figura 34: curvas de sobrevivéncia da demora para a
presenca ou auséncia do fator de risco sem-abrigo.
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No que concerne a distribuigdo da sobrevivéncia

de risco
~o
1
_m3

4
s

se pode observar na figura 35.

Sobrevivéncia Cumulativa
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Figura 34: Curvas de sobrevivéncia da demora por nimero
de factores de risco.
Estas e outras medidas interpretadas no ambito desta analise podem ser consultadas

no apéndice C.

4.3.2 Regressao de Cox
Tal como apresentado no capitulo 3, 0 modelo de Cox permite modelar o risco de
ocorrer o diagnédstico ao fim de determinado nimero de dias tendo em conta as
variaveis inseridas no modelo. Habitualmente a interpretacdo “ndo é realizada por f3,
mas sim pelo Hazard ratio (exp ()), por esta quantidade ter um significado mais

direto”. (Rocha e Papoila, 2009).

Para verificar se o coeficiente de regressdo (B) é igual a 0, utilizou-se o teste Wald.
Baseado neste resultado, as varidveis que se identificaram como significativamente
preditivas o diagndstico da tuberculose pulmonar foram: género, grupos etdrios,
distritos de residéncia, presenca ou auséncia de VIH, dalcool e tabaco. Apesar de
algumas categorias das varidveis ndo se revelarem estatisticamente significativas em
relacdo a classe de referéncia, foram incluidas no modelo para atingir o objetivo
concreto da modelacdo do risco de diagndstico da tuberculose pulmonar. Os

resultados podem ser observados na tabela 11.
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- p-value | Hazard 95% IC Hazard
g Coeficiente de Erro , .
Variavel Regress3o (B) Padrio (test de ratio ratio
Wald) (eB) U LS
; Masculino*
Género —
Feminino -0,108 0,016 <0,001 0,898 0,87 0,926
25-34% <0,001
0-4 0,286 0,085 0,001 1,331 1,127 1,572
5-14 0,614 0,58 <0,001 1,847 1,65 2,068
15-24 0,11 0,026 <0,001 1,116 1,061 1,175
Str:::: 35-44 -0,04 0,021 0,058 | 0961 | 0923 | 1,001
45-54 -0,107 0,024 <0,001 0,899 0,858 0,942
55-64 -0,166 0,028 <0,001 0,847 0,802 0,895
65-74 -0,159 0,03 <0,001 0,856 0,804 0,905
>74 -0,167 0,032 <0,001 0,846 0,794 0,902
Porto* <0,001
Aveiro -0,087 0,033 0,008 0,917 0,86 0,977
Beja -0,3 0,072 <0,001 0,741 0,644 0,852
Braga 0,082 0,03 0,007 1,084 1,022 1,15
Braganca 0,184 0,071 0,01 1,202 1,046 1,381
g?:t:c'z 0,025 0064 | 0697 | 0975 | 08 | 1,106
Coimbra 0,504 0,167 0,003 1,655 1,192 2,298
Evora -0,365 0,81 <0,001 0,694 0,593 0,813
L. Faro -0,003 0,038 0,934 0,997 0,925 1,074
Distritos
Guarda -0,423 0,112 <0,001 0,655 0,526 0,816
Leiria -0,157 0,056 0,005 0,855 0,766 0,954
Lisboa -0,201 0,019 <0,001 0,818 0,788 0,849
Portalegre -0,287 0,118 0,015 0,75 0,595 0,946
Santarém -0,307 0,061 <0,001 0,736 0,653 0,829
Setubal -0,19 0,024 <0,001 0,827 0,788 0,867
Viana do -0,083 0,05 0098 | 092 | 0834 | 1,015
Castelo
Vila Real -0,037 0,05 0,459 0,964 0,874 1,063
Viseu -0,004 0,073 0,959 0,996 0,86 1,15
Coinfecao Negativo*
com o VIH Positivo 0,133 0,23 <0,001 1,12 1,07 1,172
Alcool Na.\o*
Sim -0,065 0,021 0,002 0,937 0,9 0,977
Tabaco Néo*
Sim 0,084 0,029 0,003 1,088 1,029 1,15

Tabela 11: Resultados da analise de Regressdo de Cox (* classe de referéncia).

Na variavel género a classe de referéncia é o género masculino, por ser a classe de
referéncia definida usualmente neste tipo de estudos, bem como a auséncia de fator
de risco como classe de referéncia. J& para a varidavel grupos etarios, a classe de

referéncia considerada foi dos 25 aos 34 anos, por ser a faixa etaria que registou maior
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numero de casos notificados, o mesmo critério foi utilizado para definir o distrito do

Porto como distrito de referéncia.

O valor de Hazard ratio para o género revela que as mulheres tém uma diminuig¢ao de

10,2% no risco relativo de diagndstico da doenca em relacdo aos homens.

No que concerne aos grupos etdrios, todos eles se consideram significativos ao
modelo, exceto o grupo entre os 35 e os 44 anos. O modelo de Cox salienta que a faixa
etdria entre os 5 e 0s 14 anos é a que apresenta um maior acréscimo no risco relativo
de diagndstico face a classe de referéncia, sendo este de 84,7%, a faixa etdria entre os
0 e 0os 4 anos apresenta um aumento do risco relativo de diagnéstico de 33,1%, e a
faixa etaria entre os 15 e os 24 anos apresenta um aumento de 11,6% no risco relativo
de diagndstico. Os restantes grupos etdrios apresentam uma diminuicdo do risco
relativo de diagndstico face a classe de referéncia, o grupo com maior diminuicdo
(14,4%) no risco relativo de diagndstico diz respeito aos casos com idade superior a 74

anos.

Os distritos que nao se consideraram significativos na modelacdo do risco de
diagnéstico foram os distritos de Castelo Branco, Faro, Viana do Castelo, Vila Real e
Viseu, sendo que os restantes revelaram impacto no risco de diagndstico em relagao
ao distrito do Porto. Apenas trés distritos revelaram um aumento do risco relativo de
diagndstico. O distrito que apresenta um maior acréscimo do risco relativo de
diagnostico é o distrito de Coimbra com 65,5%, seguindo-se o distrito de Braganga com
um aumento do risco relativo de 20,2% e o distrito de Braga com um aumento do risco
relativo de 8,4%. O distrito com risco relativo mais desfavoravel ao diagnodstico é o de
Guarda com um decréscimo de 34,5% no risco de diagndstico, seguindo-se o distrito

de Evora com um decréscimo de 30,6% de risco de diagndstico em relagdo ao Porto.

O coeficiente de regressao de Cox revela que os casos notificados infetados com VIH
apresentam um risco relativo de diagndstico superior em 12% face aos casos que nao
tém a coinfecdo com o VIH. Os resultados também confirmam que os casos notificados

que assumem dependéncia alcodlica apresentam um risco relativo diminuto em 6,3%,
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face aos casos que ndo sdao dependentes alcodlicos. E constata-se que os casos
notificados de fumadores apresentam um aumento do risco relativo estimado em 8,8%

no diagndstico do que no caso dos ndao fumadores.

Quanto aos intervalos de confianca, o valor 1 encontra-se exatamente nos intervalos
em que as categorias ndo se revelaram significativas para um nivel de significancia de

5%, como se pode observar na tabela 11.

4.4 Discussao dos resultados
Nesta seccao pretende-se comentar os resultados fazendo a ponte com o que existe

descrito relativamente a demora no diagndstico da tuberculose pulmonar.

No presente estudo, os casos notificados apresentam uma demora média de 73,7 dias
e demora mediana de 55 dias até ao diagndstico. Num estudo conduzido em Londres
analisando a demora até ao diagndstico entre 1998 e 2000, a demora média foi de 72
dias e a demora mediana foi de 49 dias (Rodger et al., 2003). Num ensaio realizado
pela OMS — Departamento Mediterraneo Oriental, entre 2003 e 2004, a Somalia tinha
uma demora média de 76,6 dias e uma demora mediana de 58 dias, e a Republica
Arabe da Siria apresentava uma média de 77,6 dias e mediana de 55 dias (WHO, 2006).
A revisdo sistematica da literatura de Sreeramareddy et al., (2009) afirma que nos
paises desenvolvidos a demora média entre o aparecimento dos primeiros sintomas e
o diagnéstico da tuberculose é de 61,3 dias, enquanto nos paises em desenvolvimento

a demora média é de 67,8 dias, ndo existindo diferenca significativamente estatistica.

Os resultados anteriormente apresentados estdo de acordo com os recentes relatdrios
da OMS que afirmam que a tuberculose afeta mais os homens do que as mulheres,
principalmente na idade adulta, visto que nesta idade apds a infecdo por bacilo de
Koch hda propensdo para uma rapida evolucdo da doenca (WHO, 2011). Alguns estudos
gue analisam a demora no diagndstico divulgam diferencas significativas entre os
géneros, sendo que os homens s3ao mais afetados pela tuberculose do que as

mulheres, mas sdo as mulheres que apresentam uma maior demora no diagnéstico
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(Needham et al., 2001; Pornyk et al., 2001; Yamasaki-Nakagawa et al., 2001; Karim et
al., 2007; Gosoniu et al., 2008).

A demora média e mediana revelam valores mais baixos nas idades compreendidas
entre os 5 e 0os 14 anos. A idade média da amostra foi de 42,7 anos e a mediana de 40
anos, estes valores coincidem com os da amostra em estudo entre 2002 e 2003 na
Colombia (cidades de Bucaramanga, Giron, Floridablanca e Piedecuesta) (Caceres-
Manriques e Orozco-Vargas, 2008) e com o estudo realizado entre 1998 e 2000 na

Tailandia (Ngamvithayapong et al., 2001)

Neste estudo foi realizada uma andlise dos casos notificados por distrito de residéncia,
a qual é importante para a caracterizacdo da amostra e para a analise do tempo
decorrido até ao diagndstico em cada distrito. Ao ler os resultados hd que ter em
atencdo que se apresenta a incidéncia por distrito, ndo estando as respetivas taxas de
incidéncia calculadas (por nao fazer parte do objetivo do trabalho), mas a associacdo a
estas é importante no panorama da Saude Publica, principalmente devido a grande

heterogeneidade que se verifica na distribuicao de casos pelos distritos.

Os casos reincidentes e os casos com dois ou mais tratamentos anteriores revelaram
uma demora média até ao diagndstico mais elevada do que os casos novos. Seria
expectavel que os resultados fossem contrarios, na medida em que a pessoa
reconheceria os sintomas da doenca e deslocar-se-ia novamente ao médico. A
reincidéncia esta associada ao abandono do tratamento da tuberculose, que por sua

vez, esta muitas vezes associado a varios fatores de risco (Mendes, 2010).

Os casos notificados previamente infetados com VIH apresentam um menor nimero
de dias até ao diagndstico da tuberculose, o que significa que a presenca de VIH pode
ser considerado como um fator protetor em Portugal. O estudo da OMS na Republica
Arabe da Siria (2003-2004) aponta o VIH como um fator que potencia o diagnéstico da
tuberculose (WHO, 2006); um estudo realizado em Espanha aponta maior demora na
identificacdo dos sintomas de tuberculose pelo doente, mas uma menor demora no

diagndstico apds a primeira consulta (Franco et al., 1996); e, um estudo realizado na
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Tailandia apresenta demora no diagndstico superior para os casos previamente
infetados com VIH (Ngamvithayapong et al., 2001; Storla et al., 2008). O facto de se
apresentar menor demora no diagndstico da tuberculose pulmonar nos casos
previamente infetados em Portugal, pode dever-se a elevada associagdo entre estas
doencas, em que os programas de prevencdo e controlo da tuberculose e do VIH
preconizam que sejam realizados rastreios de tuberculose as pessoas infetadas com
VIH e vice-versa. A reducdo das elevadas taxas de coinfe¢do TB/VIH tém sido um foco
dos programas de Saude Publica e um diagndstico menos moroso nestes casos é fulcral
devido as caracteristicas das duas doencas. O VIH que também é um fator de risco
para o desenvolvimento da tuberculose pulmonar, mas devido a sua forte influéncia na
transmissao da tuberculose pulmonar mereceu ao longo do estudo um tratamento

distinto dos restantes fatores de risco em analise.

No presente estudo os casos notificados com habitos tabagicos, consumo de drogas,
reclusdo e sem-abrigo revelaram menos tempo de espera até ao diagndstico do que os
gue ndo apresentavam o fator de risco. Apenas no caso do fator de risco alcool é que
as pessoas nao dependentes apresentam melhor progndstico na demora no
diagndstico. No entanto, seis estudos revelam a dependéncia alcoélica ou o abuso de
substancias, como um dos fatores de risco que potenciam o diagndstico da
tuberculose (Pornyk et al., 2001; Rajeswari et al., 2002; Kiwuwa et al, 2005; Golub et
al., 2006; Storla et al., 2008). Dois estudos apontam o tabagismo como um fator que
potencializa um rapido diagndstico de tuberculose pulmonar, o mesmo se verifica com
a nossa amostra em que os fumadores tém uma demora no diagndstico menor em

relacdo aos ndo fumadores (Yamasaki-Nakagawa et al, 2001; Kiwuwa et al, 2005).

Viarios exercicios similares a este, que estudam a demora no diagndstico da
tuberculose, apenas consideram como variavel fator de risco ser natural do pais ou
estrangeiro e a etnia (Rodger, 2003; Golub et al. 2006). Outras variaveis
frequentemente encontradas neste tipo de estudo sdo os tipos de sintomas, os meios
de diagndstico, tipo de residéncia, escolaridade (Long et al., 1999; Lienhardt et al.,

2001; Ngamvithayapong et al., 2001) tipo de emprego e o sistema de saude (Needham
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et al., 2001; Pornyk et al., 2001; Rajeswari et al., 2002; Guneylioglu, 2004; Caceres-
Manriques e Orozco-Vargas, 2008; Meintjes et al., 2008; Machado et al., 2011).

Consistente com os resultados de varios outros estudos conduzidos em diversas areas
e concelhos dos paises que estdo de acordo com a Estratégia DOTS, este estudo
encontrou longas demoras no diagndstico da tuberculose pulmonar na maioria das
variaveis (Pirkis et al., 1996; Long et al., 199; Needham et al., 2001; Gagliotti et al.,
2006; Karim et al., 2007). A definicdo de demora longa ou aceitavel deve ter em conta
critérios como o contexto especifico de cada amostra, o local, nivel endémico da
tuberculose e o tipo de organizacdo de cuidados de saude (Gagliotti et al., 2006).
Alguns autores consideram a demora como longa se esta for superior a média.
Geralmente considera-se que para um efetivo controlo da tuberculose o objetivo é que
a demora da pessoa a procurar os servigcos de saude ndo deve ser maior do que 2 a 3
semanas (Sreeramareddy et al., 2009). Teo (2002), desperta para a necessidade de
alerta dos cuidados de salde primarios para a dete¢do da tuberculose, uma vez que é
comum a primeira consulta, onde a pessoa apresenta a sintomatologia, ser realizada
com o médico de clinica geral. Importa referir uma vez mais que a demora até ao
diagndstico é fundamental para o controlo da doenca, todavia esta demora pode
dever-se quer a pessoa quer ao sistema de saude. A duracdo dos sintomas de
tuberculose pulmonar deve ser a menor possivel para reduzir as hipdteses de que a
doenca prolifere na comunidade. Contudo os sintomas iniciais sdo semelhantes a
varias outras doencas, o que faz com que a pessoa e o profissional de salde assumam
que os sintomas tém um tratamento simples e se resolvem espontaneamente. Outro
facto enfatizado pela Estratégia DOTS é que a procura passiva de casos de tuberculose
é influenciada por critérios intrinsecos a prépria pessoa como a motivacao, ou o nivel
de suspeita de doenga do profissional de saude que a acompanha, fatores que
incrementam o atraso no diagndstico da doenca. Uma conclusdo transversal aos
estudos cujo objetivo é estudar a demora no diagndstico é de que as suas
consequéncias podem ser fatais aos doentes e intensificar a proliferacao da doenca na
sua prépria familia e comunidade (Gibson et al., 1998, Lawn et al., 1997, citados por

Karim et al., 2007).
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5. Conclusdes e sugestoes

Apds a apresentacao extensa e detalhada dos resultados do estudo, o objetivo deste
capitulo é epilogar a informacdo com uma analise global e explicativa do impacto dos

mesmaos.

Pela analise dos casos notificados com tuberculose pulmonar em Portugal Continental
entre 2000 e 2009, com demora no diagndstico entre 1 e 365 dias, a amostra ainda
apresenta caracteristicas endémicas, particularmente a elevada proporg¢do de homens
diagnosticados e a propor¢ao de doentes com idades entre os 25 e os 44 anos. Estes
valores expressam a importancia e a pertinéncia do continuo da investigacdao da Salde

Publica na Tuberculose.

A amostra em estudo é maioritariamente constituida por homens, sendo estes o
género com idade média superior. O distrito que apresentou maior nimero de casos
notificados é o do Porto e 74,6% da amostra ndo apresenta fatores de risco. A demora
até ao diagndstico da amostra aqui em analise tem uma mediana de 55 dias, o
diagndstico é mais rdpido nos homens e o grupo etdrio diagnosticado mais
rapidamente é entre os 5 e 0s 14 anos com mediana de 29 dias. Braga é o distrito de
Portugal com menor demora no diagndstico da tuberculose pulmonar e Evora é o
distrito de Portugal Continental com menos casos notificados, mas onde a demora até
ao diagndstico é maior, com uma mediana de 83 dias. Os casos com infecdo prévia do
VIH apresentam uma demora menor em relagdao aos casos sem infecdo e os casos
novos também s3ao diagnosticados mais rdapido do que os reincidentes. No que
concerne aos fatores de risco, a demora no diagndstico revelou-se menor para quem
apresenta os fatores de risco tabaco, outras drogas, reclusdo e sem-abrigo. As
mulheres tém um risco relativo diminuido de 10,2% de diagndstico em relacdo aos
homens. Os portadores de VIH apresentam um aumento de 12% de risco relativo de
diagndstico face as pessoas ndo infetadas, os casos que assumem dependéncia
alcodlica apresentam uma diminui¢ao de 6,3% do risco relativo de diagndstico e os

casos de fumadores apresentam um aumento de 8,8% do risco relativo de diagndstico.

Marilia Bettencourt Silva I Pagina 72



Demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagndstico da Tuberculose
Pulmonar em Portugal — Andlise de Sobrevivéncia

A investigagdo pode e deve dar um contributo efetivo na monitorizagao dos
parametros da tuberculose em Portugal e na compreensdo de qual o verdadeiro
impacto das medidas adotadas pelos organismos de salde, responsdveis a nivel
mundial, que se traduzem no PNT a nivel nacional. Cada vez mais se dispGe de novas
tecnologias e modelos de controlo da doenca, mas ainda existe um caminho a
percorrer para os niveis de endemia serem favordveis e aproximarem-se dos nossos
vizinhos europeus. Portugal possui caracteristicas préprias em relacdo a Europa e a
mais importante a destacar é a sua posi¢ao na extremidade ocidental e proximidade a
Africa, o que conduz a que Portugal receba imigrantes oriundos de zonas com elevadas
taxas de incidéncia da tuberculose e seja também a porta de entrada da Europa a
estrangeiros. Este estudo ndo contemplou essa varidvel, mas seria importante analisar
a demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagndstico da

tuberculose pulmonar nos imigrantes.

Devido ao contexto atual em que o pais se encontra e a reestruturagdo que o Sistema
Nacional de Saude tem vindo a sofrer sugere-se uma analise da demora até ao
diagnéstico incluindo o tipo de servico de saude disponivel na localidade de cada caso
notificado e os custos de deslocacdo ao mesmo (centro de saude, hospital, clinica
privada). Outra sugestao também aqui deixada pelo autor é a realizacdo de um estudo
sobre a demora até ao diagndstico avaliando também o tipo de exame realizado para
detecdo da doenca, se é baciloscopia, raio X e em que medida influencia a demora até
ao diagndstico, particularmente a demora especifica dos servicos de saude. Neste
sentido seria importante a realizacdo de um estudo que considere a componente
individual e a componente dos servicos de saude, ou seja, a demora da pessoa na
procura de cuidados de saude e a demora dos servicos (tempo entre a realizacdo de
consultas e exames para obtencdo de diagndstico). Esta andlise mais detalhada do
tempo permitird caracterizar cada uma das fases da demora no diagndstico por forma

a perceber como atuar.

Com a continuacdo da investigacdo em tuberculose para identificar lacunas da

efetividade dos programas aplicados e a monitorizagdo da incidéncia da doenca
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espera-se conseguir um bom nivel de conhecimento sobre o perfil da tuberculose
pulmonar em Portugal que conduza a estruturacdao de medidas claras e dirigidas as

populacdes de risco e comunidade em geral.
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Apéndices

Apéndice A — Tabelas de frequéncias das varidveis em estudo.

N.2 de casos Percentagem Percentagem
notificados simples acumulada

Género Masculino 24 064 67,4 67,4
Feminino 11 647 32,6 100

0-4 394 1,1 1,1

514 871 2,4 3,5
15-24 3911 11 14,5
25-34 8262 23,1 37,6
Grupo etdrio 35-44 8086 22,6 60,3
45-54 5320 14,9 75,2
55-64 3246 9,1 84,3
65-74 3013 8,4 92,7

>74 2608 7,3 100

Aveiro 1851 53 53

Beja 487 1,4 6,6
Braga 2707 7,7 14,3

Braganca 250 0,7 15
Castelo Branco 430 1,2 16,2
Coimbra 592 1,7 17,9
Evora 202 0,6 18,5
Faro 1715 4,9 23,4
L Guarda 331 0,9 24,3
Distritos Leiria 694 2 26,3
Lisboa 9141 25,9 52,2
Portalegre 248 0,7 52,9
Porto 9674 27,5 80,4
Santarém 594 1,7 82,1
Setubal 4090 11,6 93,7
Viana do Castelo 760 2,2 95,8
Vila Real 616 1,7 97,6
Viseu 856 2,4 100
Area critica Sim 5249 14,7 14,7
de incidéncia Nao 30,462 85,3 100
Coinfecsio Si:n 4711 13,2 20,4
com 6 VIH Nao 18338 51,4 100
Desconhecido 12662 35,5

0 32053 89,8 89,8
1 3240 9,1 98,8
Numero de 2 331 0,9 99,8
tratamentos 3 66 0,2 99,9
anteriores 4 16 0 100
5 2 0 100

6 3 0 100
Numero de 0 26650 74,6 74,6
fatores de 1 6059 17 91,6
risco 2 2129 6 97,6

Marilia Bettencourt Silva I Pagina 86



Demora desde o aparecimento dos primeiros sintomas até ao diagndstico da Tuberculose
Pulmonar em Portugal — Andlise de Sobrevivéncia

N.2 de casos Percentagem Percentagem
notificados simples acumulada

3 732 2 99,6

4 112 0,3 99,9

5 29 0,1 100

Sim 5149 14,4 16,1

Alcool Nio 26928 75,4 100
Desconhecido 3634 10,2

Sim 3826 10,7 11,8

Tabaco Nao 28709 80,4 100
Desconhecido 3176 8,9

Sim 2894 8,1 9,1

Outras drogas Nao 28947 81,1 100
Desconhecido 3870 10,8

Sim 663 1,9 2

Reclusdo Nao 31723 88,8 100
Desconhecido 3325 9,3

Sim 574 1,6 1,8

Sem-abrigo Nao 31808 89,1 100
Desconhecido 3329 9,3
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Apéndice B — Alguns valores estatisticos das variaveis

Média Mediana Desvio-padrio Pys Ps
—— Masculino 71,87 54 59,675 93 31
Feminino 77,36 58 64,767 101 32
0-4 51,07 33 51,682 18,75 63
514 43,92 29 45,949 17 53
15-24 64,04 48 53,801 28 82
25-34 69,86 52 58,746 31 89
f:tr:::g 35-44 72,52 55 60,404 31 93
45-54 77,98 58 63,889 33 103
55-64 83,19 64 65,56 36 109
65-74 84,72 65 67,084 37 111
>74 83,6 64 64,569 38 109
Aveiro 74,36 55 60,751 32 97
Beja 91,2 72 70,887 38 12
Braga 60,39 43 55,846 23 80
Braganca 61,95 44 57,451 24 80
gar:t:c'g 75,02 55,5 62,47 33 89

Coimbra 60,57 45 52,904 26 78,75

Evora 95,83 83 59,077 51,75 126,75
Demora Faro 72,1 53 61,856 30 94
Guarda 92,52 77 66,272 49 116
Distritos Leiria 84,81 67 65,083 38 113
Lisboa 80,31 61 64,115 37 102
Portalegre 74,78 60 59,881 31 95
Porto 66,3 50 55,982 29 85
Santarém 81,59 64 64,72 37 108
Setubal 77,32 57 64,708 31 103
Vc'::::: 77,7 59,5 63,799 33 100

Vila Real 76,83 61 61,863 34 102,75
Viseu 66,12 49 57,948 28 85
Area critica Sim 74,12 57 59,633 34 93
inci::ncia N3o 73,58 55 61,741 31 96
Coinfecio Sim 67,96 51 57,307 31 86
com o VIH Nio 77,49 59 62,631 34 101
Némero de 0 73,31 55 61 32 95
gy 1 77,16 58 65,117 32 100
e 2 74,2 55 63,2 33 100
< 72,12 47 69,285 28 87

Numero de 0 74,2 55 61,987 31 96,25
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Média Mediana Desvio-padrao P,s Pys
fatores de 1 74,24 58 60,116 33 96
risco 2 67,46 49 58,518 30 84,5
3 68,05 51 59,512 30 86
4 71,08 54 61,272 32 90,5
5 72,86 55 53,202 32 93
Alcool Sim 77,85 61 61,932 34 101
N3o 73,94 55 61,578 32 96
Tabaco Sim 64,45 49 55,901 30 80
N3o 75,41 57 62,064 32 98
Outras Sim 70,31 53 58,782 32 91
drogas N3o 74,82 56 61,853 32 97
Reclusio Sim 61,55 47 53,881 31 77
N3o 74,7 56 61,743 32 97
Serm-abrizo Sim 68,14 52 56,852 28,5 89,5
& Nio 74,57 56 61,7 32 97
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Apéndice C — Resultados do Estimador de Kaplan-Meier

95% IC Média 95% IC Mediana p-value
Variaveis (logrank
test)
LI LS LI LS
3 Masculino 71,121 72,629 53,297 54,703
Género . <0,001
Feminino 76,185 78,537 56,811 59,189
0-4 45,963 56,169 29,759 36,241
514 40,869 46,972 27,176 30,824
15-24 62,355 65,728 46,436 49,564
25-34 68,597 71,131 50,853 53,147
Grupo etario 35-44 71,202 73,834 53,74 56,26 <0,001
45-54 76,267 79,701 56,226 59,774
55-64 80,937 85,448 61,532 66,468
65-74 82,32 87,111 62,718 67,282
>74 81,12 86,076 61,452 66,548
Aveiro 71,596 77,131 52,38 57,62
Beja 84,89 97,491 65,762 78,238
Braga 58,288 62,495 40,994 45,006
Braganga 54,826 69,07 38,263 49,737
Castelo  c5114 80923 41,199 48,801
Branco
Coimbra 56,306 64,829 75,161 90,738
Demora Evora 87,685 103,979 75,262 90,738
Faro 69,173 75,028 50,281 55,719
Guarda 85,377 99,656 69,868 84,132
Distritos .. <0,001
Leiria 79,968 89,646 62,098 71,902

Lisboa 78,999 81,628 59,703 62,297
Portalegre 67,33 82,235 52,284 67,716
Porto 65,187 67,418 48,966 51,034
Santarém 76,386 86,796 58,296 69,704
Setubal 75,335 79,301 54,884 59,116

Vc'::taef': 73,168 82,24 54819 63,181
vilaReal 71,941 81,712 56,44 65,56
Viseu 62,236 70 45,68 52,32
Area critica Sim 72,512 75,738 55,536 58,464 0.704
de incidéncia Nio 72,891 74,278 54,331 55,669 '
Coinfecio Sim 66,32 69,593 49,593 52,407 0001
com o VIH Nio 76,58 78,393 58,053 59,947 ’
Numero de 0 72,641 73,977 54,36 55,64 001
tratamentos 1 74,92 79,405 55991 60,009 '
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p-value
Variaveis 95% IC Média 95% IC Mediana (logrank
test)
anteriores 2 67,388 81,005 47,772 62,228
>2 57,602 86,72 34,813 59,287
0 73,451 74,94 54,278 55,722
1 72,723 75,751 56,547 59,453
Numero de 2 64,977 69,948 47,068 50,932
fatores de <0,001
s 3 63,738 72,36 47,354 54,646
4 59,733 82,428 46,333 59,667
5 53,498 92,226 44,451 65,549
p Sim 75,482 78,879 58,335 61,665
Alcool 0,001
Nao 73,209 74,682 54,304 55,696
Sim 62,71 66,268 47,65 50,35
Tabaco <0,001
Nao 74,691 76,125 56,293 57,707
Outras Sim 67,982 72,285 51,266 54,734 a6
< ’
drogas Nao 74,107 75,532 55,319 56,681
5 Sim 58,658 66,872 44,478 49,522
Reclusao <0,001
Nao 73,836 75,193 55,358 56,642
i Sim 65,127 74,89 48,077 57,923
Sem-abrigo . 0,097
Nao 73,707 75,061 55,36 56,64
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