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RESUMO

Introducéo:

A Tuberculose (TB) continua a constituir um importante problema de Saulde
Puablica ao nivel global, permanecendo uma das mais graves doencas infecciosas a
par da infec¢do do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), sendo causa de pesadas
disfuncdes familiares, sociais e econdmicas. Adicionalmente, os paises de baixa a
moderada incidéncia enfrentam o desafio da re-emergéncia da doenca em sub-grupos
populacionais especificos, onde o grau de controlo € menor, aumentando o risco de
contagio, de surgirem casos resistentes aos medicamentos antituberculosos e
consequentemente aumentando as taxas de insucesso terapéutico.

BN

Em Portugal, a semelhanca de outros paises de baixa incidéncia, a TB
concentra-se nos grandes centros urbanos, em particular, nos grupos tradicionais de
risco acrescido de adoecer, como o0s portadores de VIH, os sem-abrigo e os
dependentes de drogas, entre outros. O controlo da TB nestes grupos é fundamental
para proteger toda a populacdo. Conseguir a cura é particularmente importante nos
casos pulmonares (TBP), nos quais taxas elevadas de insucesso terapéutico
constituem um risco para 0s proprios e para 0s seus contactos vulneraveis, pela
infecciosidade associada, de onde a importancia do fenébmeno em Saude Publica. De
facto, s6 um tratamento bem-sucedido da sentido ao elevado esfor¢o de notificagdo no
Pais, conforme conhecido e divulgado pela World Health Organization (WHO).

Importa assim aprofundar o conhecimento e, se necessario, intervir neste pilar do
controlo da doenca, o insucesso terapéutico. Foram objectivos deste estudo: (i)
identificar os factores de risco de insucesso terapéutico em doentes com TBP
relatados na literatura, com sumarizacdo quantitativa dos seus efeitos, através da
revisao sistematica e meta-analise dos artigos relevantes; (ii) caracterizar o insucesso
terapéutico em casos de TBP em Portugal Continental, de 2000 a 2012, de forma a
identificar a sua distribuicdo e os factores de risco individuais que contribuem para
este resultado terapéutico; (iii) desenvolver e validar um modelo preditivo de risco de
insucesso terapéutico, com vista a auxiliar os decisores clinicos na gestdo destes
casos.

Material e métodos:

Este estudo, desenvolvido em duas fases, consistiu huma revisdo sisteméatica da
literatura (com recurso a meta-andlise) e num estudo empirico de abrangéncia
nacional, com uma abordagem ao nivel individual (estudo de coortes retrospectivo) e
outra ao nivel ecoldgico. Incluiu ainda uma andlise de clusters espéacio-temporais de
insucesso e de factores de risco na populagao.
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A revisdo sistemdtica (objectivo i) incluiu combinacdes dos termos thesaurus
“tuberculosis” e “treatment outcomes” com palavras-chave free text "treatment failure”,
“successful outcomes”, “unsuccessful outcomes”, “determinants”, “predictors” e “risk
factors”. O The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease foi
seleccionado como o jornal de referéncia para a pesquisa manual. A meta-analise foi
realizada para estimar a taxa combinada de sucesso terapéutico e para estimar as
Odds Ratio (OR) combinadas para os factores de risco de insucesso terapéutico, com
intervalos de confianca de 95% (1C95%), sobre a informagé&o dos artigos analisados.

Na componente empirica, no sub-estudo individual, a principal fonte de
informacédo foi a base de dados SVIG-TB, o sistema de vigilancia epidemiolégica da
TB em Portugal. Foram focados os casos notificados, de 2000 a 2012, que
apresentavam tuberculose-doenca com localizacdo pulmonar, com idade superior a 15
anos, em Portugal Continental. Na abordagem ecol6gica, recorreu-se ainda a
informac&o disponibilizada pelo Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA)
e pelo Instituto Nacional de Estatistica (INE).

O insucesso terapéutico neste estudo compreendeu as categorias da WHO de
falha terapéutica, interrompido ou abandono, morte e transferéncia ou emigracéo. Os
preditores estudados incluiram os factores sociodemograficos e econdmicos,
comportamentais, relacionados com a doenga e com o tratamento entendidos como
pertinentes para o presente estudo com base no SVIG-TB. Na abordagem ecoldgica
foram incluidas nove variaveis explicativas ao nivel do municipio, tendo sido estudado
0 ano de 2011, ano do Censo 2011, por apresentar um maior nimero de dados
disponiveis e actualizados para mais indicadores ao nivel do municipio (unidade de
analise).

Para a caracterizacdo do insucesso (objectivo ii) foram determinadas medidas de
estatistica descritiva, bem como o calculo das taxas de insucesso terapéutico para
Portugal Continental por distrito e por municipio. Foi ainda avaliada a existéncia de
associacao estatistica entre as variaveis explicativas e a variavel resposta (teste de
independéncia do Qui-quadrado), determinadas as OR, brutas e ajustadas a idade e
ao sexo (regressdo logistica binaria) e ainda a estratificacdo segundo trés
determinantes do insucesso consensuais na literatura (o sexo, o tipo de caso e a co-
infeccdo TB/VIH).

Para o desenvolvimento e validagdo do modelo de risco de insucesso terapéutico
(objectivo iii), recorreu-se igualmente a regressao logistica binaria entre a variavel
insucesso terapéutico (dicotomizada) e as variaveis explicativas com significancia
estatistica na analise bivariada, utilizando como classes de referéncia as categorias
reconhecidas como protectoras do insucesso. A avaliacdo da performance do modelo
incluiu o Omnibus tests of model coefficients, o Hosmer and Lemeshow test, a
sensibilidade, a especificidade, o Valor Preditivo Positivo e Negativo e a determinacdo

da curva ROC.

Na determinacdo da necessidade de um modelo geograficamente referido foram
identificadas zonas geograficas criticas de insucesso através de processo de
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clustering espécio-temporal, realizando uma andlise puramente espacial (por ano de
notificagcdo), uma analise espacio-temporal (de 2000 a 2011) e uma de variacado
espacial das tendéncias temporais. Ainda nesta componente, e através de um estudo
ecoldgico, foram identificadas, por municipio, as zonas de risco acrescido pelo método
de clustering espéacio-temporal aplicado as varidveis contextuais envolvidas,
permitindo a determinacdo de um novo indicador, que consiste no nimero de factores
de risco identificados como criticos em cada municipio.

Foram respeitadas todas as questdes éticas e legais associadas a presente
investigacdo, nomeadamente, pela anonimizagdo dos dados relativos a identificagéo
dos doentes.

Resultados:

A taxa combinada de sucesso terapéutico em doentes com TBP foi de 78,9%
(IC95%: 76,3%-81,3%) globalmente e de 80,9% (IC95%: 78,1%-83,5%) quando
apenas foram incluidos estudos com casos novos de TBP, observando-se uma muito
elevada heterogeneidade entre os estudos. Os determinantes de insucesso
terapéutico em doentes com TBP foram reconhecidamente sobreponiveis aos factores
relacionados com a doencga, classificaveis em quatro grupos decorrentes da sua
natureza, tendo-se destacado nos: (i) factores sociodemograficos - o sexo masculino e
a idade acima dos 64 anos; (i) comportamentais - a dependéncia de drogas
intravenosas (IV), do éalcool e outras drogas; (iii) relacionados com a doenga - a co-
infeccdo TB/VIH e as co-morbilidades como a Diabetes; (iv) relacionados com o
tratamento - a historia de tratamento anterior e o tipo de esquema terapéutico
instituido. A Toma Observada Directamente (TOD) destacou-se como um factor
promotor do seu sucesso.

Em Portugal Continental, a taxa de insucesso terapéutico em doentes com TBP,
correspondeu a um resultado global de 11,8% (sucesso terapéutico: 88,2%), tendo a
andlise por ano de notificagéo evidenciado valores de insucesso muito proximos entre
si. As taxas mais elevadas de insucesso terapéutico foram observadas para casos de
TBP residentes nos distritos de Lisboa (13,4%) e Porto (12,0%), em casos com idade
igual ou superior a 65 anos (19,7%), pertencentes ao sexo masculino (13,3%), de
nacionalidade estrangeira (13,3%), em trabalhadores em residéncias comunitarias
(25,5%) e em prisBes (20,7%) - sendo os trabalhadores do Servico Nacional de Saude
(5,5%) os que apresentavam o valor mais baixo de insucesso -, em casos
dependentes de alcool (15,6%), de drogas IV (30,4%) ou de outras drogas (23,2%),
em reclusos (24,8%), sem-abrigo (33,6%) ou que viviam em residéncias comunitarias
(27,8%), com patologias relacionadas com o pulmé&o (23,9%), ou com co-infeccdo
TB/VIH (29,7%) e em doentes com historia de tratamento anterior (19,1%), ou que no
decurso do tratamento revelaram toxicidade aos farmacos (17,3%).

O modelo preditivo de insucesso terapéutico identificou os seguintes preditores: a
co-infeccdo TB/VIH (OR=4,93; IC95%: 3,50-6,96), a idade igual ou superior a 65 anos
(OR=4,37; 1C95%: 2,64-7,22), 0 uso de drogas IV (OR=2,29; IC95%: 1,50-3,50), outras
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patologias (excluindo VIH e Diabetes, OR=2,09; IC95%: 1,63-2,68) e a historia de
tratamento anterior (OR=1,44; 1C95%: 1,06-1,95).

A andlise espacio-temporal permitiu identificar os clusters de Lisboa e Porto, de
2000 a 2011, e no periodo de 2000 a 2003 foi identificado um terceiro cluster com 16
municipios no sul de Portugal (Albufeira, Silves, Loulé, Lagoa, Faro, Portimdo, Sao
Bras de Alportel, Monchique, Olhdo, Almoddvar, Lagos, Tavira, Aljezur, Ourique, Vila
do Bispo e Alcoutim). Foram testados os modelos preditivos considerando duas areas
distintas (Lisboa/Porto e restantes municipios) mas dado que estes apresentaram
piores resultados de performance foi considerado o modelo global, inicialmente
desenvolvido.

Ao nivel ecoldgico apenas a proporcdo de populacdo residente sem abrigo
evidenciou uma correlacdo positiva moderada com o insucesso terapéutico. O indice
de envelhecimento, a proporgédo de populagdo residente de nacionalidade estrangeira
e a propor¢ao de vilvos/divorciados explicaram, conjuntamente, so 8,4% da variancia
do insucesso. Observou-se ainda que os municipios de Lisboa e Porto figuravam
como areas expostas a um numero mais elevado de factores de risco contextuais.

O estudo desenvolvido revela, para Portugal Continental, um cenario bastante
favoravel. Tal éxito € evidenciado pelo facto de os piores resultados terapéuticos se
concentrarem em grupos mais vulnerdveis de doentes, expostos a factores de
insucesso conhecidos, quase sempre pouco numerosos e concentrados nos grandes
centros urbanos — desta forma preveniveis e identificaveis para discriminacdo positiva.
O modelo preditivo construido evidenciou um bom potencial na aplicacdo a que se
destina.

Importa, ainda, salientar que o modo convencionado de definir insucesso
terapéutico se mostrou vulneravel a ébitos de doentes com causa nao especificada, o
gue pode ter inflacionado artificialmente as taxas.

Conclus0es e perspectivas futuras:

A taxa combinada de sucesso terapéutico em doentes com TBP a partir da
literatura cientifica ndo atingiu a meta preconizada pela WHO para o0 sucesso
terapéutico (tratamento completado em pelo menos 85% dos casos infecciosos),
mesmo quando apenas foram considerados estudos com casos novos de TBP. O
estudo dos determinantes de insucesso terapéutico na literatura cientifica mostrou
disparidade na definicdo de insucesso, entendendo-se necessario uma revisdo
sistematica dos factores de risco segundo as diferentes categorias de resultado
terapéutico, que se espera aumentar a especificidade dos resultados obtidos.

O resultado global de insucesso terapéutico em doentes com TBP em Portugal
Continental evidenciou cumprimento do indicador de desempenho do Programa
Nacional, o sucesso terapéutico. Mostrando-se inclusive que os valores segundo 0s
anos em estudo se mantém nesta ordem de grandeza, consistentemente superior a
meta da WHO de 85%. No entanto, contrariamente ao observado para a taxa de

Xii



Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal

incidéncia da TB em Portugal Continental nas ultimas décadas, ndo é ainda observada
uma desejavel tendéncia decrescente do insucesso.

A tendéncia de estagnacdo nos valores de insucesso terapéutico e a
heterogeneidade das taxas - mais elevada nos grandes centros urbanos e em
determinados sub-grupos da populacéo - revelam a necessidade de uma aposta forte
do Programa Nacional para contrariar estes resultados, perspectivando-se novas
investigacdes de ambito mais restrito, por exemplo, focando a segunda categoria mais
prevalente em Portugal Continental, o abandono.

A analise espécio-temporal permitiu desenvolver modelos com diferenciacdo
geografica, revelando interesse na aplicacdo continua desta metodologia tanto na
vigilancia da TB como do seu insucesso terapéutico, constituindo mais um instrumento
de auxilio a decisé@o do gestor do Programa para a aloca¢éo de recursos.

O estudo ecoldgico parece reforgar que o insucesso terapéutico em Portugal
Continental ndo sera relacionavel com os factores da populacdo global, mas com a
sua acumulacdo geogréfica. Neste sentido, importa estudar outros factores de risco
individual, perspectivando-se complementar o presente estudo com uma abordagem
de coortes prospectiva nos grandes centros urbanos, Lisboa e Porto, pela maior
incidéncia, concentracado de casos e piores resultados observados para o insucesso.

O modelo preditivo de risco de insucesso terapéutico foi ainda traduzido para
nomograma, o que permitir4 a sua utilizagéo corrente na consulta de diagnéstico, com
bastante facilidade e sem necessidade de recursos sofisticados, permitindo, identificar
precocemente doentes em risco que necessitem de acompanhamento diferenciado
pelos profissionais de saude.

Em paises de baixa incidéncia como Portugal, explorar melhor os contornos e 0s
factores do sucesso ou insucesso terapéutico contribui para um verdadeiro progresso
do programa de controlo. Ao observar-se que os piores resultados estdo fortemente
associados a grupos de risco acrescido e a locais especificos, obtém-se fundamento
para garantir que os recursos sdo alocados de forma ldgica, coerente, eficiente e
sustentavel.

Palavras-chave:
Tuberculose pulmonar; Insucesso terapéutico; Modelos de risco; Factores de risco; Programa
Nacional para a Tuberculose; Epidemiologia.
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PONTOS-CHAVE

O que se sabe sobre o tema? A tuberculose (TB) continua a constituir um importante
problema de Saude Publica ao nivel global. Os paises de baixa a moderada incidéncia
enfrentam o desafio da re-emergéncia da doenca em sub-grupos populacionais especificos,
onde o grau de controlo € menor. Em Portugal, o controlo da TB nos grupos tradicionais de
risco acrescido de adoecer é fundamental, em particular nos casos pulmonares (TBP), nos
guais elevadas taxas de insucesso terapéutico constituem um risco ndo sé ao nivel individual
mas também de Salide Publica, pela infecciosidade associada e a possibilidade de aumento
de resisténcias aos medicamentos em uso.

Qual é o ganho em conhecimento obtido com este estudo? O estudo realizado permitiu
caracterizar o sucesso terapéutico globalmente e o insucesso terapéutico em doentes com
TBP em Portugal Continental e identificar os principais factores de risco de insucesso
terapéutico, melhorando assim substancialmente a base de conhecimento epidemiol6gico
que proporciona suporte aos varios decisores no Programa de controlo. O modelo preditivo
de risco de insucesso terapéutico identificou os seguintes preditores: a co-infec¢cdo TB/VIH
(OR=4,93; 1C95%: 3,50-6,96), a idade igual ou superior a 65 anos (OR=4,37; IC95%: 2,64-
7,22), o uso de drogas intravenosas (OR=2,29; 1C95%: 1,50-3,50), outras patologias
(excluindo VIH e Diabetes, OR=2,09; IC95%: 1,63-2,68) e os retratamentos (OR=1,44;
IC95%: 1,06-1,95). Confirmou a estagnacao nos valores de insucesso ao longo do periodo
em estudo, ndo se observando ainda uma desejavel tendéncia decrescente.

Quais sédo as implicacdes para o controlo da TB? Os resultados revelam a necessidade
de uma aposta forte do Programa Nacional nos grupos em risco para consequente redugéo
do insucesso, o que conduzira a um maior declinio da taxa de incidéncia geral, até a sua
expressdo minima. Ao nivel dos servicos de Salude, o modelo de risco de insucesso
terapéutico, ja traduzido para nomograma, pode ser utilizado logo na consulta inicial, com
bastante facilidade e sem necessidade de recursos sofisticados, permitindo o
acompanhamento diferenciado dos doentes de TBP em tratamento, no sentido de prevenir o
insucesso. Os resultados permitem ainda perspectivar novas investigacdes de ambito mais
restrito, por exemplo, focando na segunda categoria de insucesso mais prevalente em
Portugal Continental, a interrup¢ao ou abandono.

Xiv




Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal

ABSTRACT

Background

Tuberculosis (TB) remains an important Public Health problem globally. It is one
of the most serious infectious diseases, along with the Human Immunodeficiency Virus
(HIV) infection, and is the cause of heavy family, social and economic dysfunctions.
Importantly, low burden TB countries face the challenge of re-emergence of the
disease in specific sub-groups of the population, where the control level is reduced.
This leads to an increased risk of transmission, an increased number of cases resistant
to antituberculous drugs and consequently contributes to augment the treatment failure
rates.

In Portugal, like in other low incidence countries, TB is concentrated in large
urban centers, mainly in groups at high risk of becoming ill, such as HIV patients,
homeless or drug users. TB control in these groups is crucial to protect the entire
population. The cure is particularly important in pulmonary cases (PTB), in which
increased rates of unsuccessful treatment become a risk. This risk is for the patients
themselves and for their vulnerable contacts, due to the associated infectiveness, in
this way impacting Public Health action negatively. In fact, only a high rate of
successful treatment confirms the Portuguese known good notification level, as
published by the World Health Organization (WHO).

Increased knowledge and, if necessary, intervention in this disease control pillar,
the unsuccessful treatment, is mandatory. The objectives of this study were: (i) to
estimate PTB treatment outcomes globally based on published studies, and to identify
their determinants through a systematic review and meta-analysis of relevant articles;
(i) to characterize unsuccessful treatment of PTB cases in Continental Portugal, from
2000 to 2012, in order to identify their distribution and individual predictors; (iii) to
develop and validate a predictive risk model of unsuccessful treatment in PTB cases, in
order to assist decision makers in the management of these cases.

Methods

This study, carried out in two phases, consisted of a systematic review of relevant
scientific literature (using meta-analysis) and an empirical study with a national scope,
with an individual approach (retrospective cohort) and an ecological study. It has also
included a space-time analysis of unsuccessful outcomes and risk factors in the
population.

In the systematic review (objective i), the terms “tuberculosis” and "treatment
outcomes" were searched with all of the following, as a combination of free text and
thesaurus terms in the following different variations: "treatment failure", "successful
outcomes”, "unsuccessful outcomes", "determinants”, "predictors" and "risk factors".
The International Journal of Tuberculosis and Lung Disease was selected as the key
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journal for hand-searching. Meta-analysis was performed to estimate a combined
success rate and to estimate a pooled Odds Ratio (OR) for risk factors for unsuccessful
outcomes. 95% confidence intervals (95%CI) of the outcomes were calculated from
data reported in each article.

In the retrospective cohort study the main source of information was the SVIG-TB
database, the Portuguese TB surveillance database. The cases studied were PTB
cases more than 15 years old, notified from 2000 to 2012 in Continental Portugal. In
the ecological study, it was also used information provided by the National Health
Institute Doutor Ricardo Jorge (INSA) and from the Statistics Portugal (INE).

PTB unsuccessful treatment included the WHO categories of “failure”, “default”,
“‘death” and “transferred out’. The predictors, based on SVIG-TB data, included
sociodemographic, behavioral, disease-related and treatment-related factors known as
relevant to this study. In the ecological study, nine predictors at the municipality level
and in the year 2011 were included. This year was considered because more indicators
were available and updated at the municipality level, due to the 2011 Census.

The statistical analysis included descriptive statistics, the calculation of
unsuccessful treatment rates for Continental Portugal by district and municipality
(objective ii). The association between PTB unsuccessful treatment and its predictors
was assessed by Independence Chi-squared test. OR, crude and adjusted for age and
sex (binary logistic regression) was used to express the magnitude of association in
bivariate analysis. Stratification regarding three TB unsuccessful predictors reported in
the literature was also performed (sex, history of previous TB treatment and TB/HIV
coinfection).

For the development and validation of the predictive risk model of unsuccessful
treatment (objective iii), binary logistic regression between unsuccessful outcome
(dichotomized) and predictors with statistical significance in the bivariate analysis was
used. The reference classes were the predictors categories that were recognized as
protector of unsuccessful outcomes. Model's performance was assessed by the
Omnibus tests of model coefficients, the Hosmer and Lemeshow test, its sensitivity,
specificity, positive and negative predictive values and the determination of the ROC
curve.

A spatio-temporal clustering process was used to determine the need for referring
the model geographically. Critical geographical areas of unsuccessful treatment were
identified, initially by performing a purely spatial analysis (per notification year),
followed by a spatio-temporal analysis (2000 to 2011) and a spatial variation in
temporal trends analysis. In the ecological study the spatio-temporal clustering method
was applied, by municipality, to identify the risk areas for the contextual variables. This
allowed determining a new indicator, the number of risk factors identified as critical in
each municipality.

All ethical and legal issues associated with this research were considered,
namely, the anonymization of the patient’s identification data.
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Results

The pooled estimate rate of treatment success was 78.9% (95%Cl: 76.3%-81.3%)
globally and 80.9% (95%CI: 78.1%-83.5%) when only studies with hew PTB cases
were included, but heterogeneity was very high. The determinants of unsuccessful
outcomes in PTB patients were classified into four groups according with their nature,
namely: (i) socio-demographic factors - male sex and older age; (ii) behavioral factors -
abuse of intravenous (1V) drugs, alcohol and other drugs; (iii) disease-related factors -
TB/HIV coinfection and co-morbidities such as Diabetes; (iv) treatment-related factors -
history of previous treatment and therapeutic regimen. The Directly Observed Therapy
appears to be a protective factor for successful treatment.

In Continental Portugal, the unsuccessful outcome rate in PTB patients was
11.8% (success rate: 88.2%). The highest rates of unsuccessful treatment observed for
TBP cases were in: residents in the districts of Lisbon (13.4%) and Oporto (12.0%),
aged over 64 years (19.7%), male sex (13.3%), immigrants (13.3%), workers of
community residences (25.5%) and prisons (20.7%) - workers of the National Health
Service had the lowest unsuccessful outcomes (5.5%) -, alcohol users (15.6%), IV drug
users (30.4%) or other drugs users (23.2%), inmates (24.8%), homeless (33.6%), or
living in community residences (27.8%), patients with lung related pathologies (23.9%),
or TB/HIV coinfection (29.7%), patients with history of previous treatment (19.1%), or
having drug toxicity during treatment (17.3%).

The predictive risk model of unsuccessful treatment included the following
predictors: TB/HIV coinfection (OR=4.93; 95%CI: 3.50-6.96), age over 64 years
(OR=4.37; 95%CI: 2.64-7.22), IV drugs users (OR=2.29; 95%CI: 1.50-3.50), other
diseases (excluding HIV and Diabetes, OR=2.09; 95%CI: 1.63-2.68) and retreatment
cases (OR=1.44; 95%CI: 1.06-1.95).

The spatio-temporal analysis identified Lisbon and Oporto clusters, from 2000 to
2011. From 2000 to 2003 a third cluster was identified with 16 municipalities in the
south of Portugal (Albufeira, Silves, Loulé, Lagoa, Faro, Portimdo, Sdo Bras de
Alportel, Monchique, Olh&do, Almodovar, Lagos, Tavira, Aljezur, Ourique, Vila do Bispo
and Alcoutim). Two predictive models were tested (“Lisbon/Oporto” and “all other
municipalities”), but due to their worse performance results, the global model initially
developed was considered.

The ecologic study showed a moderate positive correlation between unsuccessful
outcomes and homelessness. The aging index, being immigrant and marital status of
widowed/divorced explained jointly only 8.4% of the failure variance. It was also
observed that the cities of Lisbon and Oporto appeared as areas exposed to a higher
number of contextual risk factors.

This research reveals, for Continental Portugal, a very favorable scenario. Such
success is evidenced by the fact that the worst results focused on the most vulnerable
patient groups, which are often few and concentrated in large urban centers, and
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exposed to known failure factors - thus preventable or identifiable for positive
discrimination. The predictive model showed a good potential for future application as
intended.

It should be noted that the conventional way to define unsuccessful treatment
proved vulnerable to patient deaths with unspecified cause, which may have artificially
inflated the rate values.

Conclusions & Recommendations

As found in the literature, successful PTB treatment outcomes were below the
85% threshold indicated by the World Health Organization for a good control, even
when only studies with new PTB cases were included. The present study showed a
considerable disparity in the definition of unsuccessful outcomes. A systematic review
of risk factors accounting for the different categories of unsuccessful outcomes could
contribute to increase the specificity of the results.

The overall result of unsuccessful treatment in PTB patients complies with the
National Programme efficacy indicator, successful treatment. In fact, the 85% threshold
was fulfilled during all the study period. However, and opposite to what is recognized to
the Portuguese TB incidence rate along the past decades, an improving trend is not yet
observed.

The stagnation trend in unsuccessful treatment values, as well as the
heterogeneity of its rates - much more severe in large urban centers and certain
specific sub-groups of the population -, show the need for a strong commitment of the
National Program to counteract these results. New investigations are needed, for
example, to explore predictors for default (second most prevalent category in
Continental Portugal).

The spatio-temporal analysis allowed developing models with geographic
differentiation. There is future interest in the application of this methodology on both TB
incidence and unsuccessful treatment surveillance, as a further valuable instrument
assisting the program manager deciding in resources allocation.

The ecological study reinforces that unsuccessful outcomes in Continental
Portugal are not related to the population factors. It is therefore important to deepen the
study of other individual risk factors, foreseeing a prospective cohort approach in big
cities, Lisbon and Oporto, where the worst outcomes were observed and the risk cases
tended to concentrate.

The predictive risk model of unsuccessful treatment, translated into a nomogram
will allow physicians and public health authorities to identify PTB patients at increased
risk, in order to suggest close, adapted monitoring by health professionals.

In low TB incidence countries such as Portugal, a better analysis of the contours
and the factors of unsuccessful treatment will contribute to a real progress in the
control program. As the worst results are strongly associated with risk groups and
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specific locations, it should be ensured that resources are allocated in a logical,
consistent, efficient and sustainable ways.

Keywords:
Pulmonary tuberculosis; Treatment failure; Risk factors; TB National Program; Epidemiology.

KEY-POINTS

What is known about the topic? Tuberculosis (TB) remains an important Public Health
problem globally. The low burden TB countries face the challenge of disease re-emergence in
specific sub-groups of the population, where the control level is reduced. In Portugal, TB
control in the groups of known increased risk of becoming ill is crucial. Particularly in pulmonary
cases (PTB), in whom high treatment failure rates not only increase their life risk, but also
impact Public Health negatively, due to their associated infectiousness and enabling drug-
resistant agents propagation.

What further knowledge does this research add? The study allowed to characterize the
success rate globally and unsuccessful treatment rates in patients with PTB in Continental
Portugal, to identify the key risk factors for unsuccessful treatment and, therefore, to
substantially improve the epidemiological knowledge base that provides support to various
control Program decision makers. The predictive risk model of unsuccessful treatment included
the following predictors: TB/HIV coinfection (OR=4.93; 95%CI: 3.50-6.96), age over 64 years
(OR=4.37; 95%CI: 2.64-7.22), IV drugs use (OR=2.29; 95%CI. 1.50-3.50), other diseases
(excluding HIV and Diabetes, OR=2.09; 95%Cl: 1.63-2.68) and retreatment cases (OR=1.44;
95%Cl: 1.06-1.95). Finally, although the good Program results, stagnation in unsuccessful
treatment values during the study period were confirmed, when a declining trend is desirable.

What are the implications for TB control? The results show the need for a strong
commitment of the National Program to reduce unsuccessful outcomes in the risk groups,
which could determine a major decline in general incidence, down to its minimal expression.
The predictive risk model, already translated into a nomogram, will allow physicians to identify
PTB patients at higher risk of unsuccessful treatment, in order to suggest close monitoring and
other action measures by health professionals. Results of this study highlight the importance of
some further investigations with narrower scopes, as focusing on predictors of treatment
default (the second most prevalent category) in Continental Portugal.
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INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) € uma doenca que assola a Humanidade h& décadas,
representando uma elevada carga na morbilidade e mortalidade ao nivel mundial.
Apesar dos intensos esfor¢cos da World Health Organization (WHO) desde 2001, com
o lancamento do The Global Plan to Stop TB 2001-2005, a TB continua a constituir um
grave problema de Saude Publica, com importantes implicacdes para os servicos de
saude, na funcionalidade e na sustentacdo dos afectados e das suas familias e na

economia.

Permanece uma das mais mortais doencas infecciosas. Em paises de
rendimento médio ou baixo é sustentada pela pobreza, aumento da populagéo e da
infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (Sumartojo, 1993 citado por Kulkarni et al., 2013).

Em 2014, ainda, podiam observar-se 9,6 milhdes de casos de TB (133/100.000
habitantes) e 1,5 milhdes de mortes devido a esta doenga, em que 360.000 destes
eram VIH-positivos (WHO, 2015).

Globalmente estima-se que cerca de 1/3 de todas as pessoas que vivem com o
VIH sao co-infectados com TB e, entre estes, uma em cada quatro mortes € devida a
TB, onde, como na Africa subsariana, a infeccéo atinge mais de 70% da populacéo. As
pessoas com VIH mostram seis vezes maior probabilidade de morrer durante o

tratamento da TB (Belayneh, Giday e Lemma, 2015).

Quanto aos paises de baixa incidéncia, ainda que na estratégia de controlo se
aproximem da fase de eliminacdo, enfrentam o desafio da re-emergéncia da doenca
em sub-grupos populacionais especificos, em particular, entre os imigrantes de paises
de elevada prevaléncia, os socialmente desfavorecidos como o0os sem-abrigo, 0s
desempregados, os dependentes de drogas intravenosas (V) e outras drogas, 0S co-
infectados com VIH e os idosos (Dye, 2006; Corbett et al., 2003 citados por Baussano
et al., 2008).

Em 2002, um grupo de trabalho, que integrou a WHO, a The International Union
Against Tuberculosis and Lung Disease (The Union) e a Royal Netherlands
Tuberculosis Association, identificou como um dos pré-requisitos necessarios a
eliminacéo da TB, a vigilancia e monitorizagéo dos resultados terapéuticos, como fonte
de informacédo fundamental para a avaliagcdo da efectividade do programa de controlo
da TB (Broekmans et al., 2002).
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Apesar de apresentar um nivel de incidéncia quase aceitavel em diferentes
paises, pode sempre aumentar em qualquer pais menos afectado — por importacao de
casos provenientes de regides de prevaléncia mais elevada ou em grupos particulares
de risco de adoecer, trazendo consigo o anatema social e uma limitacdo

socioeconomica a cada familia atingida.

Portugal Continental, um dos paises de mais elevada incidéncia na Unido
Europeia, ainda que no ano de 2015 tivesse atingido o estatuto de baixa incidéncia,
tem apresentado um perfil de TB associada aos grandes centros urbanos, com
destaque para as areas de Lisboa e Porto e especial concentracdo nos grupos
tradicionais de risco acrescido de adoecer. A crise financeira mundial que
atravessamos apresenta ameacas para a saude, em particular para uma doenga com
especial ligacdo ao rendimento econémico, sobrelotagéo, precariedade no acesso aos
cuidados de saude e limitagbes na organizagdo e motivagdo dos profissionais de

saude decorrentes da reducdo de recursos nos Ultimos anos.

Assim, o controlo de uma doenga infecciosa para a qual existe tratamento mas
gue esta fortemente associada a limitacdes econémicas, necessita de se focar na sua
contencao, pretendendo o presente estudo contribuir para um dos pilares do controlo

da TB, nomeadamente, os factores que influenciam o tratamento.

Até ao momento, existia moderada informacao disponivel sobre os factores de
risco de insucesso terapéutico em doentes com TB pulmonar (TBP) em Portugal
Continental. Adicionalmente, o desconhecimento de um modelo preditivo que
possibilite determinar o risco na consulta de diagndstico constituiu um importante

impulsionador da presente investigacao.

Pretendeu-se assim: (i) identificar os factores de risco de insucesso terapéutico
em doentes com TBP relatados na literatura, com sumarizacdo quantitativa dos seus
efeitos, através da revisdo sistematica e meta-analise dos artigos relevantes; (ii)
caracterizar o insucesso terapéutico em casos de TBP em Portugal Continental, de
2000 a 2012, de forma a identificar a sua distribuicdo e os factores de risco individuais
gue contribuem para este resultado terapéutico; (iii) desenvolver e validar um modelo
preditivo de risco de insucesso terapéutico, com vista a auxiliar os decisores clinicos

na gestao destes casos.
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A presente tese encontra-se organizada em sete capitulos:

() Enguadramento tedrico, onde se realizou o enquadramento do tema, dividido
em duas principais areas, o estudo da TB enquanto doenca, seus principais factores e
epidemiologia associada e uma segunda parte descrevendo o controlo na populacéo,

num dos seus pilares, o tratamento e 0s seus principais determinantes;

(I Pertinéncia, finalidade e objectivos, capitulo que pretendeu mostrar a
relevancia do estudo, a sua abordagem, bem como a questao de investigacdo que Ihe

deu inicio e tracar os seus objectivos;

(1) Materiais e métodos, capitulo onde se descreveu a metodologia usada para
alcancar os objectivos tracados, principais fontes de informacédo, a analise estatistica
realizada, finalizando com as consideragbes éticas e legais inerentes ao

desenvolvimento da presente investigagao;

(IV) Resultados, em que foi realizada a apresentacdo dos principais achados

segundo os diferentes métodos realizados;

(V) Discussao, capitulo em que se discutiu, interpretou e analisou os resultados,
evidenciando as limitagbes de ordem metodolégica e operacional, bem como, a

consisténcia com outros estudos e a contribuicdo deste estudo para o conhecimento;

(VI) Conclusdes, que constitui um capitulo de sintese rapida das respostas aos

objectivos tracados; e

(VIl) Perspectivas futuras, capitulo que incluiu propostas fundamentadas para
melhores exercicios futuros de investigacdo ou accao, baseadas na experiéncia

anteriormente relatada.
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CAPITULO | - ENQUADRAMENTO TEORICO

1. Tuberculose —infec¢céao, doenca, transmissao

A TB é uma doenca infecciosa causada por bactérias pertencentes ao
Mycobacterium tuberculosis complex, que engloba sete espécies', incluindo a
Mycobacterium tuberculosis, causa predominante da TB humana. Como bactéria
aerdbica desenvolve-se com maior facilidade no tecido pulmonar (TB pulmonar),
podendo também desenvolver-se em qualquer outra parte do corpo (TB extra-
pulmonar) como a pleura, 0s 0ss0s, 0s nddulos linfaticos, o aparelho genito-urinario,
0s rins e o cérebro (Benenson, 1995; Jacob, Mehta e Leonard, 2009; CDC, 2012a;
WHO, 2015).

A TB é uma das doencas re-emergentes mais letais (Morens, Folkers e Fauci,
2004), sendo também uma das doencas mais antigas, afectando a Humanidade desde
2000 a.C., pelo menos. As primeiras referéncias historicas surgem na Grécia em
relatos de Hipdcrates. Foram detectadas lesbes caracteristicas em mumias do séc. lll
a.C., no Antigo Egipto. No espaco europeu, nos séculos XVIII e XIX, as suas
consequéncias foram de tal modo graves, que esta doenca foi designada de Peste
Branca por oposi¢do a Peste Negra, que em meados do século XIV dizimou cerca de
um terco da populagéo europeia (Briz et al., 2009; Santos, 2010).

A descoberta da isoniazida e outros farmacos, nos passados anos de 1940 e
1950, conduziu inicialmente a uma cura eficaz, ao esvaziamento dos sanatoérios e ao
desmantelamento de sistemas publicos de controlo da doengca em varios paises
desenvolvidos. Consequentemente, na década de 1980, era de expansdo do
VIH/SIDA, a TB ressurgiu e departamentos de salde que ndo estavam habilitados
tiveram a necessidade de reinventar os programas de controlo. O acentuado
ressurgimento da TB foi alimentado pelas deficiéncias imunitarias das pessoas
infectadas com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), que potenciaram o risco de
infeccbes por M. tuberculosis latente progredindo para a doenca activa, e sendo
potencialmente transmitida aos outros (Morens, Folkers e Fauci, 2004; Shapovalova et
al., 2016). Esta associacdo nefasta foi particularmente devastadora nos povos menos
desenvolvidos e preparados da Africa subsariana, da india e do Sudeste Asiatico
(WHO, 2015).

Globalmente, uma reduzida percentagem (5-15%) do numero estimado de

pessoas infectadas com o M. tuberculosis ira desenvolver TB durante a sua vida,

1 M. tuberculosis, M. canettii, M. africanum, M. bovis, M. microti, M. pinnipedii, M. caprae.
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probabilidade que € muito mais elevada em pessoas infectadas com o VIH. Continua,
no entanto, a apresentar-se como uma principal causa de morte, a par da infeccéo por
VIH (WHO, 2015).

A TB é transmitida de pessoa para pessoa, por via aérea através de goticulas
expelidas dos pulmdes e vias aéreas superiores de individuos com doenca respiratoria
activa. Nem todas as pessoas infectadas com a bactéria manifestam a doenca,
havendo outras que a partir de um estado de TB latente podem desenvolver a TB
activa (CDC, 2012a; WHO, 2015; Shapovalova et al., 2016).

O reservatério € principalmente o ser humano. Mais raramente podem ser
equacionados primatas, gado, porcos ou outros mamiferos. O periodo de incubacao
prolonga-se desde a infeccdo até ao aparecimento das primeiras lesfes ou reaccao
significativa a tuberculina (Benenson, 1995). Algumas pessoas desenvolvem a doenca
muito rapidamente (entre quatro e 12 semanas) ap0s a infec¢do, sem que 0 seu
sistema imunitario consiga combater a bactéria. Outras pessoas apenas iréo
desenvolver anos mais tarde, quando, por outra razdo, ficam imunocomprometidos.
Muitas outras pessoas com infeccdo por TB nunca desenvolvem a doenca (CDC,
2012a).

A TB é considerada uma doenca da “pobreza”, uma vez que a sua incidéncia é
exacerbada por factores socio-econémicos, tratamento parcial ou inconsistente e pela

imigracéo de paises de elevada endemia (Ploubidis et al., 2012).

1.1 Etapas, manifestacdes clinicas e transmissao

Rieder (2001) propde um modelo epidemiol6gico do desenvolvimento e origem
da TB (Figura n.° 1) onde se podem identificar quatro etapas distintas: exposicao,

infecgcdo, doenca e morte.
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Factores Factores Factores Factores
de risco de risco de risco de risco
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Figura n.° 1 — Modelo epidemiol6gico da patogénese da tuberculose.
Reproduzido de Rieder (2001)

A existéncia de factores de risco em cada uma das etapas condiciona a sua
historia natural, nos quais podem ser incluidos os factores de risco de exposicao, de
risco de desenvolver infeccdo, de risco de evolucdo para a doenca e de que o
individuo possa morrer desta. Interferindo nos factores que sao modificaveis é possivel
influenciar positivamente a evolugdo da doenca no caminho da cura (Rieder, 2001).
Este modelo n&o perspectiva a “cura espontanea” decorrente do sucesso do sistema

imunitério, aposta dos sanatérios antes da era da antibioterapia.

Na pratica, para que uma transmissao seja bem-sucedida, um doente com TB
tera de expelir por via area as goticulas infecciosas que produza, o que limita a
possibilidade de transmissdo, quase exclusivamente, a doentes com TB do tracto
respiratorio e para as pessoas que com ele partiham espago e tempo,
nomeadamente, familiares, amigos, colegas de trabalho e de escola (Rieder, 2001,
CDC, 2012a).

A infeccdo é disseminada de pessoa para pessoa (Close Personal Contact)
através da tosse, de espirros ou ao falar, por exemplo. O contagio ocorre pela inalagao
de goticulas (droplets) expelidas pelos doentes na fase bacilifera da doenca (em que
hé producéo e possibilidade de transmisséo dos bacilos). Além dos factores inerentes
ao hospedeiro, deve ainda ter-se em conta a viruléncia da estirpe infecciosa na
transmiss@o da TB (American Thoracic Society e CDC, 2000; Fogel, 2015). Pessoas
com TB activa que apresentem baciloscopia positiva em exame directo revelam-se
altamente contagiosas. Quanto maior for a proximidade de contacto com um doente
com TB pulmonar, maior €, também, a probabilidade de contagio (WHO, 2010a). O
periodo de transmissdo dura enquanto o bacilo da TB for eliminado na expectoragao
(Benenson, 1995).
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Este facto reforca a importancia do controlo da forma pulmonar, que pela
infecciosidade associada constitui a forma mais preocupante em Saude Publica,
havendo, consequentemente, para estes casos uma concentracdo de medidas de
controlo da infecgdo (WHO, 2010a).

Existem outras formas de contdgio, desde que o bacilo consiga penetrar e
desenvolver-se nos tecidos (Rieder, 2001; Hornick, 2008); inclusive, doentes cuja
baciloscopia seja negativa podem contribuir significativamente para a transmissdo da
TB (Behr et al., 1999 citado por Narasimhan et al., 2013). Doentes que apresentem
cavitacBes podem transmitir a TB, dado que apresentam tendencialmente baciloscopia

positiva e habitualmente tosse frequente e forte (American Thoracic Society, 2005).

Apés a ocorréncia da transmissdo podem perspectivar-se trés cenarios: (i)
eliminac@o do bacilo na sequéncia da resposta imunitaria do hospedeiro; (ii) infecgéo
primaria, normalmente assintomatica, mas que em 10% dos doentes pode progredir
para doenca activa (Jacob, Mehta e Leonard, 2009); (iii) infeccéo latente em doentes
gue apresentavam infeccdo priméria e em que o sistema imunitario ndo conseguiu

erradicar os bacilos viaveis (American Thoracic Society, 2005).

De facto, menos de metade dos individuos em contacto préximo com doentes
com TB activa sdo infectados, dependendo de determinantes diversos,
nomeadamente, a viruléncia do microrganismo e/ou a imunidade natural do
hospedeiro, em que nem sempre a infeccdo primaria resulta em doenca (American
Thoracic Society, 2005).

Se a infeccdo primaria ndo for completamente neutralizada, esta pode
permanecer inactiva (TB latente). Cerca de 10% das pessoas com TB latente
progredira para doenca (TB activa), metade no primeiro ano apés contacto inicial, e os
restantes durante a sua vida, maioritariamente, por reactivacao do bacilo da TB latente
adquirido durante a infeccdo primaria e menos frequentemente por re-infecgdo

(American Thoracic Society, 2005; Narasimhan et al., 2013; Shapovalova et al., 2016).

Globalmente, cerca de 10% a 15% das pessoas infectadas irdo desenvolver a
doenca activa durante a sua vida, sendo o risco de progressdo muito mais elevado
(10% por ano) em pessoas VIH-positivas ou com outro tipo de imunossupressao
(Corbett et al., 2003 citado por Narasimhan et al., 2013). A TB latente podera persistir

durante toda a vida (Benenson, 1995).

10
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A reactivacdo da TB latente resulta frequentemente em lesfes cavitarias nos
pulmdes (American Thoracic Society e CDC, 2000) ou formas agudas’ de TB (Jacob,
Mehta e Leonard, 2009).

1.2 Factores de risco de infeccédo e de doenca

O risco de infeccdo com o bacilo da TB parece estar intimamente ligado ao grau
de exposicao (proximidade e duragcdo do contacto), e ndo s6 a factores inerentes ao
hospedeiro ou & agressividade do agente (Narasimhan et al., 2013). A probabilidade
de se ser infectado depende do numero de goticulas infecciosas por unidade de
volume de ar (densidade de particulas infecciosas) e do tempo de exposi¢cdo de um
individuo susceptivel a esse ambiente (Rieder, 2001; Hornick, 2008). A maioria dos
novos doentes manter-se-a assintomatica ou terd sintomas moderados e uma minoria

progredira para TB activa (Jacob, Mehta e Leonard, 2009).

A aplicacéo de determinadas medidas contribui significativamente para a redugéo
do contégio das pessoas expostas. Por exemplo, a ventilacdo dos locais com grande
namero de individuos dilui acentuadamente a concentracao de particulas infecciosas;
0 uso de méascaras com respiradores de filtracdo de particulas protege os profissionais
de saude em ambiente hospitalar; também, tapar boca e nariz durante a tosse dos
casos contagiosos como forma de evitar o contagio quando eles expelirem goticulas, e
ainda a implementacdo de uma medida fundamental que é o tratamento dos casos
(Rieder, 2001).

Atentando aos factores sociais e ambientais que influenciam a infecg@o ou risco
de TB pode salientar-se a sobrelotacdo, a fraca ventilagéo, os fumadores, bem como,
0 risco ocupacional (Narasimhan et al., 2013). Também a dependéncia alcodlica
contribui tanto para a infecgdo como para o desenvolvimento de TB activa. Lonnroth e
colegas (2008), numa revisao sistematica com meta-analise, analisaram 21 estudos
tendo estimado a associacdo entre a dependéncia alcodlica e risco de TB [Risco
Relativo RR=2,94; Intervalo de Confianca a 95% (IC95%): 1,89-4,59].

O periodo de maior risco para desenvolvimento da TB activa sdo os primeiros 12
meses apos a infeccdo (Benenson, 1995; Swaminathan e Rekha, 2010). E superior
para criangas com menos de trés anos de idade, inferior no periodo seguinte da
infancia e superior em adolescentes, jovens adultos e nos mais idosos e

imunodeprimidos (Benenson, 1995).

? Duragao dos sinais/sintomas inferiores a 30 dias.

11



Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal — Enquadramento tedérico

Uma analise a sua re-emergéncia identificou as seguintes principais causas: (i) o
aumento da pobreza, ndo sé nos paises mais pobres, mas também nos paises
industrializados em grupos populacionais socioeconomicamente marginalizados; (ii) o
crescimento demogréfico, em que uma elevada proporcado de criangas, nas Ultimas
décadas, nasceram em paises onde a TB é mais frequente, tendo neste momento
atingido as classes etarias em que a TB é mais constante; (iii) a epidemia do
VIH/SIDA, que contribuiu para um aumento no nimero de casos de TB em regibes do
mundo onde o VIH se apresenta endémico (Dye e Williams, 2010 citados por
Narasimhan et al., 2013); (iv) a negligéncia por parte das autoridades de saude na
priorizacdo do controlo da TB ou na atribuicdo dos recursos necessarios para a sua
efectiva implementacdo e (v) a auséncia de um Programa Nacional de TB, ou
existéncia de programas obsoletos favorecendo o tratamento cadtico e o0 surgimento

de casos de TB multi-resistente (Ait-Khaled e Enarson, 2005).

E reconhecido, ha mais de um século, que a TB € uma doenca associada a
pobreza, a sobrelotacéo e a higiene inadequada. O aumento de populacdes que vivem
na pobreza torna mais dificil o controlo da TB (Morens, Folkers e Fauci, 2004; Fogel,
2015). De facto, nos paises de médios e elevados rendimentos comegou a verificar-se
um decréscimo na incidéncia da TB, ainda antes da intervencao médica (recurso a
antibioterapia), decorrente da melhoria nas condi¢des de vida (Noah, 2006). Nos anos
de 1990, um pequeno mas significativo ressurgimento é atribuido aos factores socio-
econdémicos, tendo apresentado o Reino Unido, a titulo de exemplo, um aumento em

35% nos 10% mais pobres da populacéo (Bhatti et al., 1995 citado por Noah, 2006).

Couceiro, Santana e Nunes (2011) também destacam o papel fundamental dos
determinantes contextuais na etiologia e histéria natural da doenca, como a populagéo
activa com idade entre 16 e os 64 anos, pessoas com baixo nivel de escolaridade, o
desemprego, o estado de sem-abrigo e a habitacdo sobrelotada. Por exemplo, idosos
em lares apresentam duas vezes o risco acrescido de desenvolver TB activa quando
comparados com idosos que vivem em habita¢éo propria (American Thoracic Society,
2005).

Narasimhan e colegas (2013) também associam a um risco elevado de
desenvolver TB activa os factores individuais (sexo masculino, idade muito jovem,
fraca constituicao fisica), comportamentais (abuso de substéncias, habitos tabagicos,
alcoolismo), relacionados com o agente etiolégico e com o hospedeiro, como o estado
de nutricdo e patologias associadas como a Diabetes (Narasimhan et al., 2013; Fogel,
2015).

12
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A imigracdo de paises com elevada prevaléncia de TB, como factor de risco,
apresenta na Unido Europeia um peso de 23,6%, havendo vérios paises com mais de
70% de casos importados (WHO, 2010a).

Os reclusos sdo um grupo de especial interesse dado o potencial de
desenvolverem TB multi-resistente ®, pela acumulacdo de factores de risco em
instituicdes correccionais como a sobrelotacdo, a exposicao a outros reclusos com TB
activa, as elevadas taxas de alcoolismo e abuso de drogas. Constituem ainda
reservatorios para as comunidades depois de libertados, para o0s guardas e
profissionais de saude que com eles lidam directamente, assim como para 0S seus

visitantes (American Thoracic Society, 2005).

Os retratamentos sdo igualmente situagdes de risco acrescido, em particular para
estirpes multi-resistentes, devido a tratamento inadequado, interrupgdo e abandono do

tratamento e re-infecgédo (WHO, 2010a).

Algumas patologias associadas contribuem para a reducdo do intervalo até ao
desenvolvimento de TB activa, como as doencas hematolégicas, insuficiéncia renal e
neoplasias (American Thoracic Society e CDC, 2000) em que a resposta imunitaria é
desadequada (Benenson, 1995; Narasimhan et al., 2013; Fogel, 2015).

Igualmente outros factores potenciam o desenvolvimento de TB activa a partir da
TB latente, como a silicose (que interfere com a actividade dos macréfagos no pulméo)
provocando a silicotuberculose e a Diabetes mellitus (Hornick, 2008; CDC, 2012a;
Shapovalova et al., 2016). Também Jeon e Murray (2008) evidenciaram a associacdo
entre a Diabetes mellitus (DM) e a TB activa (RR=3,11; IC95%: 2,27-4,26, estimado

por meta-analise de trés estudos de coortes).

Encontram-se igualmente em risco acrescido os doentes que realizam medicacéo
dos grupos terapéuticos dos antineoplasicos e dos imunomoduladores e individuos
com outras doengas que causam imunossupressao (CDC, 2012a; Shapovalova et al.,

2016), tendo um especial enfoque a infecgéo pelo VIH (Narasimhan et al., 2013).

1.3 Importancia da co-infec¢cdo Tuberculose/VIH

A relacdo da epidemia do VIH com a TB é muito relevante. Globalmente, os
doentes infectados com o VIH tém 26 vezes mais probabilidade de desenvolver TB do
gue os nao infectados (WHO, 2015). O inicio dos anos 1980 representou um ponto de

viragem no controlo da TB, no qual a epidemia do VIH conduziu a um aumento

® Forma de TB em que o bacilo é resistente a isoniazida e rifampicina.
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significativo dos casos e das taxas de mortalidade por TB em varios paises, em

especial os paises da Africa Ocidental e do Sul (WHO, 2015).

Em doentes co-infectados pelo VIH, a TB é, entdo, frequentemente a primeira
infeccdo oportunista e constitui umas das principais causas de morte neste grupo
(WHO citado por Shaweno e Worku, 2012; Fogel, 2015).

Em 2014, globalmente, 1,2 milhdes (12%) eram VIH-positivos no total de casos
de TB. Apesar de ser um problema global, a co-infeccdo TB/VIH apresenta especial
relevancia no continente Africano (74%), existindo ainda outros pontos focais como os
paises do sul Asiatico (e.g., india, Tailandia, Indonésia e Republica da Unido de
Myanmar) e da Europa de Leste (e.g., Federagdo Russa e Ucrania), onde a
dependéncia de drogas intravenosas (IV) em muito contribui para esta co-epidemia
(WHO, 2015; Harries et al., 2012).

O numero de pessoas a morrer por TB associada ao VIH teve um pico em 2004
(570.000) ano a partir do qual tem vindo a decrescer apresentando uma redugéo de
32% até 2014 (390.000); representa, ainda assim, uma carga global muito elevada de

mortes evitaveis e de morbilidade associada (WHO, 2015).

Portugal teve em 2009 a prevaléncia mais elevada de casos de co-infecgédo
TB/VIH, de entre os Paises da Unido Europeia, com 391 casos notificados (Figura n.°
2).

o ki)
400 b

N' de casas

200

Figura n.° 2 — Namero de casos notificados com co-infec¢édo pelo VIH: 2006-2010
Fonte: Portugal. Ministério da Saude. Direc¢ao-Geral da Saude, 2011a

Neste sentido, verificou-se que uma melhor coordenacdo entre os programas de

controlo das duas doencas seria benéfico para os resultados, com a implementacao
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de rastreios de TB e de programas de profilaxia com isoniazida nas populagbes

seropositivas (Portugal. Ministério da Saude. Direccao-Geral da Saude, 2011a).

No contexto prisional, a co-infeccdo TB/VIH apresenta, igualmente, especial
relevancia. Nyasulu e colegas (2015) identificarem a co-infeccdo TB/VIH (OR=4,2;
IC95%: 2,64-7,00) como um factor associado a TB entre os reclusos. Os sistemas
prisionais representam, igualmente, focos privilegiados de disseminacéo da TB entre
os reclusos, comportando-se ainda como uma reserva e fonte de infeccdo para a
populacdo em geral. Foram identificados como principais constrangimentos ao
controlo da TB no sistema prisional: o risco infeccioso dos presos, a falta de condi¢cbes
estruturais, o estilo de vida da prisdo, o impacto da estratificacdo hierarquica néo
oficial dos presos, a descontinuagéo e desarticulacéo terapéutica entre as instituicdes

de cuidados médicos (Ferreira, Ferreira e Cravo-Roxo, 2015).

1.4 Distribuicdo a escala mundial e em Portugal

De forma global, é possivel afirmar que a sexta meta dos United Nations
Millennium Development Goals 2015 de parar e comecar a reverter a incidéncia da TB
foi atingida. Ainda assim, em 2014, foram estimados 9,6 milhGes de casos novos, dos
quais 5,4 milhdes pertenciam ao sexo masculino, 3,2 milhdes ao sexo feminino e 1,0
milhdo eram criancas. Observou-se 1,5 milhdes de mortes por TB, dos quais 1,1
milhdes eram VIH-negativos, 0,4 milhdes VIH-positivos, 890.000 homens adultos,
480.000 mulheres adultas e 140.000 criangas (WHO, 2015).

Apesar dos grandes avancos (a mortalidade decresceu 47% desde 1990 e o
diagndstico e tratamento salvaram 43 milhdes de vidas entre 2000 e 2014) e de quase
todos os casos poderem ser curados, a TB, a par do VIH, constitui uma causa muito
importante de morte ao nivel mundial. As taxas de incidéncia tiveram um pico em
2004, decrescendo a um ritmo de menos de 1% em cada ano desde essa data (WHO,
2015).

Os casos afectam todos os paises (Figura n.° 3), mas muito mais de metade
(cerca de 85%) dos casos ocorreu no sudeste Asiatico (35%), em Africa (30%) e no
Extremo Oriente (20%) sendo os restantes 15% das demais regides (Getahun et al.,
2010; Lawn e Zumla, 2011; WHO, 2015).
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Figura n.° 3 — Taxas de incidéncia estimadas de Tuberculose, dados 2014
Fonte: WHO, 2015

De acordo com a WHO, em alguns paises a incidéncia chega a atingir os 1000
casos por 100 mil habitantes. Estima-se que ao nivel global 11% a 13% dos casos de
TB estejam infectados pelo VIH. A co-infeccdo TB/VIH tem a sua expressdo maxima
na regido Africana, onde se encontram mais de 74% de todos os casos do mundo
(WHO, 2015).

Em termos de incidéncia estimada da TB, a Europa mantém-se dividida. A
Europa Ocidental apresenta taxas abaixo dos 25 por 100 mil habitantes (Figura n.° 4)
e na Europa Central e Oriental a incidéncia varia entre 25 e 299 por 100 mil habitantes
(WHO, 2015).
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Figuran.° 4 —Incidéncia de casos de tuberculose notificados por 100 mil habitantes
Fonte: Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a

Em Portugal, os dados provisérios a 15 de marco de 2016 referem a notificacao
de 2089 casos (taxa de notificacdo de 20,2/100.000 habitantes), dos quais 1925 foram
casos novos (taxa de incidéncia de 18,6/100.000 habitantes), o que parece revelar
uma evolucao favoravel, com a consolidacdo do perfil epidemiolégico dos anos mais

recentes (Portugal. Ministério da Saude. Direc¢cdo-Geral da Saude, 2016).

Em 2014, dados definitivos, foram notificados 2264 casos de TB dos quais, 2080
eram casos novos, representando uma taxa de notificacdo de 21,8/100.000 habitantes
e uma taxa de incidéncia de 20,0/100.000 habitantes. Foi observada assim, uma
reducdo de cerca de 5% da taxa de notificacdo e de incidéncia entre 2013 e 2014

(Portugal. Ministério da Saude. Direccao-Geral da Saude, 2015).

Quanto aos dados de 2014, o sistema de vigilancia nacional observou que

(Portugal. Ministério da Saude. Direccdo-Geral da Saude, 2015):

- Porto, Lisboa, Setubal e Algarve apresentaram incidéncia intermédia de TB (>20
€aso0s/100.000 habitantes e <50 casos/100.000 habitantes), ndo havendo nenhum

distrito com incidéncia elevada®:

* Incidéncia de TB notificada ou estimada: “baixa’ <20 casos/100.000; “intermédia/moderada” 21
caso0s/100.000 habitantes e <50 casos/100.000 habitantes; “elevada” =250 casos/100.000 habitantes
(Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a).
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- a maioria dos casos (63,4%) eram do sexo masculino, a média da idade dos
doentes era de 48,5 anos, 15,9% dos casos de TB ocorreram em pessoas nascidas
fora do pais, e na sua grande maioria (79,2%), foram diagnosticadas com TB apds a

permanéncia em Portugal por um periodo superior a 2 anos;

- 0 estado de infecgéo pelo VIH foi conhecido em 74,3% dos doentes; e destes
13,3% eram positivos;

- do total de casos, 2,5% de casos ocorreram em populacdo reclusa,
continuando-se a observar um decréscimo marcado da incidéncia de TB neste grupo
(434/100.000 em 2013 e 531/100.000 em 2012);

- observou-se uma taxa de sucesso terapéutico de 82,5%;
- tendo a forma pulmonar (71,3%) sido a principal localizagéo da TB.

A analise do peso dos factores de risco associados a TB na ultima década pode
indiciar um elevado potencial de transmissdo na comunidade nacional, dado que mais
de 65% dos casos novos nao tém nenhum factor de risco conhecido (Portugal.

Ministério da Saude. Direccao-Geral da Saude, 2011a).

2. Controlo na populacao — papel do tratamento da tuberculose
pulmonar

O controlo da TB, com a deteccdo precoce dos casos e 0 seu tratamento, tem de
assentar num rapido e correto diagndstico e num tratamento precoce e efectivo,
tratando o individuo e diminuindo possiveis focos de infec¢cdo na populacdo, e

prevenindo o desenvolvimento de espécies multirresistentes (Frieden, 2004).

A adopcao da estratégia DOTS (do inglés Directly Observed Treatment, Short-
course) da WHO revelou-se crucial no controlo da TB. Assenta em cinco
componentes-chave: (i) comprometimento politico, com financiamento aumentado e
sustentado; (ii) deteccdo de casos com bacteriologia de qualidade garantida; (iii)
terapéutica padronizada de curta duracdo (6 a 8 meses), pelo menos para todos os
casos confirmados por microscopia, incluindo a Toma Observada Directamente (TOD)
do tratamento; (iv) assegurar o fornecimento ininterrupto de medicamentos de
gualidade; (v) sistema de registo e notificacdo dos casos que permita uma avaliagdo

dos resultados de todos os doentes e do programa em si (WHO, 1999; Smith, 2004a).

A ampla aceitacdo da estratégia DOTS apresentou um progresso tremendo no

controlo da TB, verificando-se um aumento significativo do numero de paises a
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adopté-la, tendo passado de 10 paises em 1990 para 148 em 2000 (Frieden e Driver,
2003).

O quinto componente-chave da DOTS destaca a necessidade de um programa
de vigilancia nacional, com o objectivo de monitorizar a desejada reducéo da carga de
morbilidade e mortalidade por TB. Em termos populacionais é fundamental conhecer a
epidemiologia basica da doen¢a, nomeadamente, a sua incidéncia, tendéncias, grupos
e factores de risco e resisténcia aos antibiéticos. Em sistemas de vigilancia mais
sofisticados existem beneficios adicionais na avaliacdo dos programas de prevencao e

de tratamento, actuando assim nos pilares de controlo da doenca (Noah, 2006).

Assim, uma vez que a historia natural da doenca é bem conhecida e existem
recursos de deteccgdo e de tratamento eficazes, a organizacdo destes em programa €
possivel. Falta implementa-lo com realismo e auto-suficiéncia em cada pais, 0 que é
especialmente vantajoso nas regides menos desenvolvidas, quando o seu sistema de

saude de base tem fragilidades importantes.

2.1 Pilares no controlo da doenca

Como referido, em meados do século XX, com o aparecimento dos antibioticos, a
sua introducdo no mercado e a melhoria das condi¢des sociais da época, verificou-se
um periodo de sucesso no controlo da TB. No entanto, em meados da década de
1980, a dimenséo global da doenga apresentou contornos mais ameacadores e novos
desafios na sua associacdo com a infeccdo VIH/SIDA e a emergéncia da
multirresisténcia. Esta situacdo levou a WHO, em 1993, a declarar a TB uma

emergéncia global.

O ressurgimento agressivo da TB pode ter sido devido, entre outras razdes, a
coincidéncia de diversas circunstancias desfavoraveis, como: a indefinicdo de politicas
de salde nacionais com a consequente deterioracdo de sistemas de controlo em
muitas partes do mundo, a ocorréncia da TB multirresistente e a associacdo a
epidemia do VIH/SIDA (Noah, 2006).

A estratégia Stop TB para 2015 pretendia incrementar o controlo da TB nas suas
diferentes vertentes: o desenvolvimento de uma nova vacina (perspectivando-se
guatro novas vacinas em fase lll de ensaios clinicos para avaliagdo de seguranca e
eficacia); novos testes para diagnéstico da TB activa, da TB latente, bem como testes
preditivos do risco de desenvolver a doenca quando infectado e de resisténcia aos

antibiéticos; novos antibiéticos; e um especial enfoque e investimento nos
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determinantes sociais da doenca, da sua prevencdo, na deteccdo precoce e no
controlo da infec¢do (WHO, 2010b).

Em 2015, globalmente, observou-se uma intensa investigacdo e
desenvolvimento, que se espera venha contribuir para a reducdo da incidéncia da TB
e da sua mortalidade para atingir a meta global em 2035. Dos progressos realizados
podem destacar-se: (i) 0os avancos nos testes rdpidos de detec¢cdo da TB e/ou
resisténcia aos antibioticos; (ii) o desenvolvimento de uma plataforma de diagnéstico
baseada em tecnologia molecular; (iii) a recomendacéo de dois hovos farmacos para o
tratamento da TB multiresistente (bedaquilina e delamanida) e oito novos
medicamentos antituberculosos em avancadas fases de ensaios clinicos; (iv) 15
vacinas em fase de ensaios clinicos; (v) resultados de estudos observacionais na
pesquisa da eficacia de tratamentos mais curtos: eles demonstraram que um regime
de 12 meses de tratamento foi eficaz e bem tolerado por doentes que nao foram

expostos a medicamentos de segunda linha (WHO, 2015).

De facto, observaram-se progressos globais no controlo da TB e das suas
consequéncias. No entanto, poder-se-iam observar ainda melhores resultados se os
programas nacionais se focassem em proporcionar um diagnostico precoce e o inicio
de tratamento adequado de modo a reduzir as fontes de infeccdo e o risco de
transmissao (Bento et al., 2011; WHO, 2011).

2.1.1 O diagnéstico precoce e o valor do sucesso terapéutico

O objectivo primario do diagndéstico é assegurar que a TB activa é detectada o
mais cedo possivel, reduzindo desta forma o risco de transmissdo da doenca. Mas
apesar dos tremendos esfor¢os realizados desde os anos 90 em providenciar o
acesso a servicos pneumologicos de elevada qualidade, sdo muitas as pessoas nao
diagnosticadas ou diagnosticadas s6 muito tempo apds o inicio dos sintomas, o que
potencia maus resultados em saude, provocando no doente e na sua familia elevado
sofrimento, aumento de custos associados e contribui para a disseminacdo da doenca
(WHO, 2011; WHO, 2013a).

Os sintomas e sinais tradicionalmente relacionados com a TB s&o habitualmente
inespecificos e, por vezes, de dificil valorizacdo, embora sejam fundamentais para a
suspeita da doenca e posterior diagnostico. Na maioria dos casos, o diagnostico de TB
assenta numa combinacao adequada de diferentes meios e métodos diagnosticos,
que implicam tempo até ao resultado definitivo. O diagndstico é realizado com recurso

a meios complementares (e.g., hemograma, bioquimica, meios radiol6gicos), sendo
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que o resultado definitivo requer o isolamento do agente etioldgico, efectuado em
amostras respiratorias ou extra-respiratorias ou, no caso de amostra respiratéria pela
deteccdo por testes de amplificacdo de acidos nucleicos (TAAN) e baciloscopia
positiva. Em alguns casos ndo se consegue obter confirmacdo microbiolégica, sendo o
diagnostico e o tratamento estabelecidos com base na suspeic¢do (Bento et al., 2011);
aqui, a melhoria clinica vale como prova terapéutica e confirma o diagnéstico,

justificando que o plano de tratamento seja conduzido até ao fim.

Reforca-se que a deteccdo tardia da TB aumenta o risco de uma pessoa
transmitir a doenca a outros, pelo que, nos Ultimos anos, a discussao centrou-se na
utilizacdo da deteccdo activa como um possivel complemento a metodologia

predominante de “deteccao passiva”.

Foram testadas diferentes campanhas e metodologias de detecgdo, tendo a
WHO desenvolvido Guidelines para o diagnostico da TB activa. As recomendagfes da
WHO incluem sempre o diagndstico a determinados grupos de risco, nomeadamente:
(i) pessoas proximas de um doente com TB — rastreio de contactos; (ii) doentes VIH
positivos; e (iii) trabalhadores expostos a silica livre. Adicionalmente, tendo em conta a
epidemiologia local da doenca, os recursos e a capacidade dos servicos de saude,
deve ser realizado o rastreio de outros grupos de risco como: (iv) reclusos e
profissionais de instituicbes prisionais; (v) pessoas em contexto de carga global de TB
elevada (prevaléncia estimada superior a 100/100.000 habitantes) a procura de
cuidados médicos, cuidadores de pessoas dos grupos de risco anteriores ou
profissionais de saude; (vi) populagBes em locais precéarios de acesso a cuidados de
saude (WHO, 2013a).

Um exemplo da aplicacdo desta metodologia: Duarte e colegas (2012) avaliaram
a efectividade de um novo programa de rastreio de contactos implementado em Vila
Nova de Gaia, Portugal. Observaram que o0s contactos de doentes com TB, avaliados
em casa ou no local de trabalho, apresentaram maior adesédo aos procedimentos de
rastreio, permitindo assim melhorar a identificacdo de contactos que se encontram em

situag&o de maior risco.

Um outro pilar do controlo da doenca, centra-se no tratamento tendo a WHO, em
1991, na 442 Assembleia Mundial, formulado dois indicadores de avaliacdo da
eficiéncia dos programas nacionais para a TB (a taxa de deteccdo de casos
infecciosos e a taxa de sucesso terapéutico) e estipuladas as respectivas metas, de
forma a verificar uma descida consistente do nivel endémico da TB na populagao.

Foram assim estabelecidos a deteccao minima de 70% dos casos prevalentes na
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comunidade e o tratamento completado com sucesso em pelo menos 85% dos casos

infecciosos (Styblo e Bumgarner, 1991 citados por Dowdy e Chaisson, 2009).

Logicamente, a existéncia de um sistema de informagdo com capacidade para
monitorizacdo destes indicadores é uma das exigéncias da estratégia global para o
controlo da TB (WHO, 1999).

Quanto ao sucesso terapéutico, enquanto indicador de eficiéncia de qualquer
programa nacional para a TB, além do beneficio individual 6bvio, € essencial para
prevenir a disseminacdo. Detectar e tratar com sucesso uma elevada proporcao de
casos de TB anteriormente detectados apresenta um impacte imediato na prevaléncia
e na mortalidade por TB, mas também na sua incidéncia (por contencdo do contagio),

apesar de aqui nao se revelar como algo tdo imediato (WHO, 2006).

Neste sentido, sera ilégico e contra-producente se apenas for realizado um
elevado esfor¢o de deteccao, se ndo for seguido pelo correspondente esforgo de cura,
pelas razbes que justificam cada um dos dois pilares da estratégia de controlo da

doenca mencionados, bem como a sua complementaridade.

A taxa de sucesso terapéutico, que consiste na propor¢cdo de casos de TB
detectados que sdo curados, corresponde ao nimero de novos casos (Ou novos e
retratamentos, para alguns paises) notificados num programa nacional para a TB, num
determinado ano, que foram curados ou completaram um curso de tratamento DOTS
(com ou sem confirmacédo bacteriolégica). E expressa como uma percentagem de
todos os novos casos de TB (WHO, 2006; WHO citado por THE WORLD BANK, 2016)

e/ou de retratamentos.

O calculo da taxa de sucesso terapéutico é baseado no resultado de tratamento
de cada doente, em numerador. No final do tratamento, cada doente € definido
segundo um dos seguintes seis mutuamente exclusivos resultados terapéuticos
definidos pela WHO (2013b): cured; completed treatment; died; failed; lost to follow-up;
e not evaluated. Estas categorias foram actualizadas em Margo de 2013, tendo sido ja
incluidas nos relatérios anuais da WHO 2014 e 2015. Apresentam uma
correspondéncia no contexto nacional definida pela Direc¢do-Geral da Saude (DGS;

Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2000) que pode ser observada no Quadro n.° 1.
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Quadro n.° 1 — Categorias de resultado terapéutico segundo a WHO e adaptacéo pela DGS

WHO, 2013b DGS, 2000
Outcome Definition* Resultado Definicao*
A pulmonary TB patient with
bacteriologically-confirmed TB
at the beginning of treatment
Cured who was smear- or culture
negative in the last month of
treatment and on at least one
previous occasion.
A TB patient who completed
treatment without evidence of
failure but with no record to
show that sputum smear or
Completed | culture results in the last month | Tratamento Doente tratado anteriormente e
treatment of treatment and on at least Completado declarado curado.
one previous occasion were
negative, either because tests
were not done or because
results are unavailable.
) . Doente que, em qualquer altura
A TB patient who did not start = depois de registado, interrompeu
Lost to treatment or whose treatment Interrupcédo 0 tratamento por 2 Meses ou mais
follow-up was interrupted for two ou abandono e
consecutive months or more. € regressa com critérios de
doenca.
A TB patient whose sputum D(_)ente que anteriormente Fi'nha
) " microscopia ou cultura positiva e
Failed smear or culture is positive at InsucAess_o que permanece, ou se torna
month five or later during terapéutico L . .
treatment. positivo, 5 meses ou mais apos o
comeco do tratamento.
Doente que, ap6s um
Crénico retratamento completo,
permanece com exames
bacterioldgicos positivos.
. Doente com tratamento anterior,
Desconhecido - . ;
cujo resultado é desconhecido.
Doente com TB que faleceu antes
. . Morte ou depois do inicio do tratamento
Died ATB patient who died from any independentemente da causa da
cause during treatment. morte.
Morte por Morte por toxicidade aos
Toxicidade antituberculosos.
A TB patient for whom no
treatment outcome is assigned.
This includes cases
Not ‘transferred out’ to another Transferéncia
evaluated | treatment unit as well as cases | ou emigragao

for whom the treatment
outcome is unknown to the
reporting unit.

Diagnoéstico
nao
sustentado

Doente ja registado como
tuberculoso e que teve evolucéo
que levou a decisdo médica de
suspenséo do tratamento por
discordancia com o diagndstico
inicial. S6 é possivel em casos
com cultura negativa,
desconhecida ou ndo efectuada.

*Transcrigdo directa das referéncias bibliogréficas referidas
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Globalmente, em 2013, a taxa de sucesso terapéutico para novos casos foi de
86%, verificando-se que a maioria dos paises de elevada carga atingiu a meta dos
85%, havendo ainda necessidade de melhoria em trés das regibes WHO,
nomeadamente, nas regides Africana (79%), Europeia (76%) e Americana (75%), em
paises como o Brasil, Russia, Africa do Sul, Tailandia, Uganda e Zimb&bue. Nestas
regides os resultados poderiam melhorar consideravelmente se o nimero de doentes
na categoria not evaluated fosse reduzida (Regido Americana) e ainda reducdo nas
categorias de treatment failure, death e lost to follow-up (Regido Europeia). Poderiam,
adicionalmente, contribuir para esta melhoria se houvesse reducdo da proporcdo de

NOVOS casos e retratamentos em que ocorre resisténcia aos farmacos.

Verificaram-se também piores resultados terapéuticos em doentes co-infectados

TB/VIH, quando comparados com os ndo co-infectados (WHO, 2015).

Existem, no entanto, limitacbes que importa salientar nestes indicadores. Nos
paises em desenvolvimento, as instituicbes responsaveis pela notificagdo de casos
reportam uma fracgdo menor do nimero de casos na populagdo. Outra importante
limitacdo é a de que, mesmo onde o tratamento é de elevada qualidade, a taxa de
sucesso terapéutico sO sera excelente quando a rotina dos sistemas de informagéo
associados funcionar correctamente, dado que é afectada se o0s resultados
terapéuticos ndo forem devidamente reportados para todos os doentes, incluindo os
que sao transferidos de um centro para outro. Por outro lado, em locais com reduzidas
taxas de sucesso terapéutico, determinar o resultado terapéutico mais comum podera
contribuir para identificar a causa desse menor desempenho, dado serem varios 0s
factores que afectam a probabilidade de sucesso terapéutico - por exemplo, a
gravidade da doenca, a co-infeccdo TB/VIH, a resisténcia aos farmacos, a ma-
nutricdo, o menor suporte das instituicdes que asseguram que os doentes completam
o tratamento (WHO, 2012).

Também a adeséo ao tratamento é um factor-chave no sucesso terapéutico. Em
muitos paises uma proporcao significativa de doentes para o tratamento por diferentes
razbes. A interrupcao prematura do tratamento representa ndo s6 um problema para o
proprio doente, mas também para as suas familias, prestadores de cuidados, para o0s
responsaveis dos programas nacionais e globalmente para a Saude Publica. Uma
abordagem centrada no doente, que pode incluir o acesso facilitado ao tratamento, a
escolha da hora e local para a TOD s&o alguns exemplos para aumentar a adesdo
(WHO, 2003).
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Neste sentido é necessario a implementacdo de um programa nacional de
controlo da TB que apresente elementos-chave como: a vigilancia para deteccdo
precoce, o rastreio de contactos, o tratamento efectivo e a garantia de adeséo ao
tratamento (Noah, 2006).

2.1.2 O Programa Nacional para a Tuberculose

Em Portugal, a taxa de incidéncia notificada de TB apresentou uma descida
rapida entre 1957 e 1975, na sequéncia do inicio da intervencdo programada contra

esta doenca (Briz et al., 2009).

Em 1995, foi reforgado o controlo da TB com a criacdo do Programa Nacional de
Luta Contra a Tuberculose - PNT (pelo Despacho n.° 218 do Director-Geral da Saude
a 20 de Setembro), com a missao de regular, orientar e coordenar as actividades de
promocao da saude e prevencdo da doenca, bem como a de definir as condicbes
técnicas para uma adequada prestacdo de cuidados e planeamento da politica
nacional de saude, sendo tendencialmente centrado nos Cuidados de Saude
Primérios, tendo como pilares os Centros de Diagnostico Pneumoldgico (Portugal.
Ministério da Saude. DGS, 2011b).

O PNT foi criado com o objectivo de ser um programa nacional, integrado,
permanente e gratuito, com cinco areas de actuacéo: (i) a Epidemiologia e estatistica,
pela natureza de notificacdo obrigatéria da TB, permitido um conhecimento
relativamente completo da situacéo epidemiolégica; (ii) a Prevencéo, que assenta em
trés pilares fundamentais, a deteccédo precoce e o tratamento eficaz dos casos e a
vigilancia dos contactos; (iii) o Diagnostico, que deve implementar ac¢bes que o
permitam realizar o mais precoce possivel; (iv) o Tratamento, que visa o
desaparecimento das fontes de infecgcdo e a cura da doenca, assegurado pelos
servicos de saude de forma gratuita, dependendo o seu sucesso do cumprimento
integral do plano terapéutico, nomeadamente, na fase inicial, que deve ser,
preferencialmente, controlada; (v) a Avaliagédo, que visa o balanco dos indicadores de
morbilidade, mortalidade e de execugdo do Programa (Portugal. Ministério da Saude.
DGS, 1995).

Em 2000, e apesar da adesao formal a estratégia DOTS em 1994, ndo se tinha
ainda verificado um impacte significativo principalmente nos distritos de maior
prevaléncia, onde se constatava um défice de curas e elevado nivel de resisténcia aos
antituberculosos (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2000). Verificou-se entdo a

necessidade de refor¢ar a monitorizagdo dos indicadores de progresso do programa,
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através da existéncia de um sistema de informacéo intrinseco, informatizado, como
expresso num dos cinco elementos da estratégia DOTS. Com a publicacdo pela DGS
da Circular Normativa 8/DT de 29/05/2000, iniciou-se a normaliza¢do de critérios a
aplicar ao nivel nacional no que se refere a classificacdo de casos de TB para efeitos
de notificaco, registo e monitorizagéo de resultados. O programa da TB passou a ser
gerido nacionalmente com base na integracdo da informac&o do sistema de doencas
de declaracéo obrigatoria (DDO), do sistema de informacgéo intrinseco de vigilancia da
TB (SVIG-TB) e do sistema de vigilancia da TB multirresistente. O SVIG-TB integrou
as recomendacdes do Euro-TB e, posteriormente, do European Centre for Disease
Prevention and Control para as definicbes de caso e para a informacdo minima
requerida por aquela agéncia europeia (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2000;
Duarte et al., 2010).

Em 2012, e por despacho do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude
foi aprovado o Programa Nacional de Prevengdo e Controlo da Infe¢cdo VIH/SIDA
como um programa prioritario a desenvolver pela Direc¢do-Geral da Saude, passando
o Director deste programa a coordenar também o PNT, procurando assim promover o

seu funcionamento conjunto.

2.2 Medicacéo e estratégias de tratamento

Como ja salientado, o tratamento eficaz da TB € o0 segundo passo-chave de
qgualquer programa nacional de luta contra a doenca, apés a deteccao dos casos. O
objectivo do tratamento é curar o doente, depois de torna-lo rapidamente nao
contagioso, e assim, cortar a cadeia de transmissdo da doenca, prevenindo o
aparecimento de futuros casos, a0 mesmo tempo que se evita a emergéncia de

resisténcias (Toman, 2004; Noah, 2006; Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a).

Antes da descoberta dos farmacos antituberculosos, na década de 1950, o
tratamento da TB consistia em reforgar a resisténcia do doente a doenca, através da
alteracdo do local de residéncia e dos factores gerais do hospedeiro com descanso
prolongado, ar puro e uma alimentagdo saudavel. Quando indicado, realizavam-se

pneumotorax artificial e toracoplastia (Toman, 2004).

Com o aparecimento de antibiéticos especificos, o tratamento originou um grande
avanco no controlo, sabendo-se que se deve instituir um seguro e custo-efectivo
regime terapéutico no periodo de tempo mais curto possivel (Benenson, 1995;
Hornick, 2008).
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O tratamento da TB tem como principais objectivos: a (i) cura do doente com TB;
(ii) prevenir a morte por TB activa ou suas complicagdes; (ii) prevenir recidivas de TB;
(i) prevenir a sua transmissao, protegendo a comunidade da proliferacdo da infeccao;
e (iv) prevenir o desenvolvimento de resisténcia adquirida aos medicamentos. Nos
doentes contagiosos € vital atingir todos estes objectivos, acautelando a prevencao da
seleccao e da disseminacao de bacilos resistentes (Harries, 2004; WHO, 2010a).

O tratamento desta doenca é um processo complexo, ndo se podendo apoiar
apenas no arsenal terapéutico disponivel. Deve ser um processo centrado no doente,
que partilha a responsabilidade do seu tratamento com a equipa de salde que o
acompanha. Em termos organizacionais, tem que existir cooperacdo entre 0s servicos
e os profissionais de saude e o doente, uma vez que ha que garantir a adesao

motivada deste ao esquema terapéutico mais indicado (WHO, 2010a).

A terapéutica ideal combina as acgbes antibacteriana e a de prevengédo de
resisténcias, devendo ser realizada durante um periodo de tempo suficientemente
longo para evitar insucesso no tratamento e recaidas; mas ndo demasiado longo, para
diminuir os riscos de abandono e de que emerjam estirpes resistentes. Entre as cinco
componentes-chave da estratégia DOTS, encontra-se o regime terapéutico standard
(inclui isoniazida e rifampicina) durando seis (minimo) a oito meses, para todos os
casos com baciloscopia positiva confirmada; e com TOD nos dois meses iniciais, dado
esta ser uma componente intimamente ligada ao sucesso terapéutico. A reaccao do
doente influencia a duragdo do tratamento, sendo os regimes de tratamento mais
prolongados destinados a doentes com alto risco de insucesso terapéutico (Noah,
2006; Duarte et al., 2010; WHO, 2010a).

Os farmacos mais frequentemente utilizados sdo os designados por antibacilares
de primeira linha e incluem a Isoniazida (H), a Rifampicina (R), a Pirazinamida (Z), o

Etambutol (E) e a Estreptomicina (S) (Caramona et al., 2012).

Quando administrados de acordo com as recomendagfes, 0os medicamentos
disponiveis sdo eficazes na cura de mais de 90% dos casos contagiosos de TB,
conseguindo-se a interrupcdo da cadeia de transmissdo da doenca. A WHO
recomenda a utilizacdo de dois regimes terapéuticos padronizados, para casos novos
e para retratamentos, que se utilizados correctamente conseguem atingir 0s objectivos

do tratamento (Lawn e Zumla, 2011).

Os regimes de tratamento devem ser instituidos de acordo com o doente, o tipo
de TB diagnosticado e a sua severidade. Os regimes iniciais devem associar trés ou

guatro antituberculosos e prolongarem-se no minimo por seis até oito meses (regimes
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de curta duracdo) e ter em conta o historial anterior de tratamento. Além do tempo do
tratamento, o ndmero total de doses realmente tomadas pelo doente descreve mais

correctamente a duragao total da terapéutica (CDC, 2010; Caramona et al., 2012).

No tratamento de adultos com TB, os regimes terapéuticos recomendados pela
WHO compreendem duas fases: a fase inicial (intensiva) para morte rapida dos bacilos
e melhoria dos sintomas e a fase de continuagdo (apdés negativagdo e com
conhecimento do antibiograma dos farmacos de primeira linha, para eliminacdo dos
bacilos residuais, prevenindo as recidivas). A TOD’ é a estratégia preferida para todos
0s esquemas, recomendada principalmente durante a fase inicial, assegurando uma
boa adesao a terapéutica e diminuindo o risco de desenvolvimento de resisténcia aos
medicamentos antituberculosos (Duarte et al., 2010; WHO, 2010a; TB CARE I, 2014).

Podem ser seguidas duas linhas terapéuticas principais decorrentes de se estar
perante casos nhovos (doentes que nunca foram tratados para a TB ou que realizaram
a toma de antibiéticos antituberculosos por um periodo inferior a um més) ou doentes
tratados anteriormente — retratamentos (doentes que, no passado, realizaram a toma
de antibidticos antituberculosos por um periodo igual ou superior a um més e que
tenham de novo exames directos e/ou culturais positivos) (Duarte et al., 2010; TB
CARE I, 2014).

Nos casos novos, a fase inicial inclui a combinacdo dos farmacos H, R, Z e E
sendo seguida de quatro, sete ou 10 meses de H e R (elevado nivel de evidéncia). Em
populacdes com suspeita ou conhecida resisténcia a H, os doentes podem receber na
fase de continuagdo H, R e E (fraca evidéncia). Nos casos novos de TB pulmonar a
frequéncia deve ser diaria em todo o regime (elevado nivel de evidéncia). Em
alternativa, na fase inicial a toma pode ser diaria, seguida da toma trés vezes por
semana na fase de continuagéo, desde que realizada com TOD (elevado/moderado
nivel de evidéncia) (WHO, 2010a; Lawn e Zumla, 2011).

As fases de continuacdo mais demoradas (superior aos quatro meses) incluem:
(i) doentes com evolugdo bacteriologica mais lenta (e.g., exames culturais da
expectoracao positivos no final do segundo més de tratamento) e radiografia pulmonar
inicial com presenca de cavitacdes; e (i) doentes que nao puderam incluir Z na fase

inicial de tratamento (Duarte et al., 2010).

Idealmente, o teste de sensibilidade aos antibiéticos deveria ser realizado em

todos os doentes de forma a estabelecer o regime terapéutico mais adequado (Lawn e

*ATOD implica a toma dos medicamentos pelo doente sob observagdo de um profissional de saldde ou
de alguém designado para o efeito.
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Zumla, 2011). Esta pratica revela-se ainda mais crucial nos retratamentos. Onde tal é
possivel, recomenda-se que, logo a data de diagnéstico, seja efectuado um teste
molecular de resisténcia aos antibiéticos, ou pelo menos, a H e a R, que orientara o
esquema terapéutico padronizado a aplicar. De acordo com o resultado do teste,
podem ser adoptados: um esquema inicial de retratamento ou um esquema para a
multi-resisténcia (resisténcia a H e a R). O esquema padrao recorre a farmacos de

primeira linha, tem a duragéo de oito meses e inclui H, R, Z, E e S durante dois meses,

H, R, Z e E durante um més e H, R e E durante cinco meses. O E e a S poderdo ser

retirados da fase inicial do tratamento, apés resultado do teste de sensibilidade aos
antibiodticos, desde que haja garantia de sensibilidade aos outros farmacos em uso (H,
R e Z). Em locais em que o teste molecular de sensibilidade aos antibiticos nao
esteja disponivel rotineiramente para gestdo da terapéutica a instituir, devera ser
iniciado tratamento empiricamente. Qualquer um destes esquemas devera ser
ajustado em funcéo do resultado do antibiograma entretanto efectuado (Duarte et al.,
2010; Lawn e Zumla, 2011).

A H e a R sdo incluidas em qualquer regime terapéutico pela sua eficacia, a ndo
ser que existam contraindicacbes especificas. A utilizacdo da pirazinamida €
particularmente importante nos primeiros dois a trés meses de terapéutica, por ser
activa contra o M. tuberculosis quando este se encontra em fase de divisdo activa no
interior da célula. O E é incluido nos regimes antituberculosos sempre que se suspeita

de estirpes resistentes (Caramona et al., 2012).

A H, R a e Z sdo bactericidas. A primeira € mais eficaz contra os bacilos
metabolicamente activos e mata aproximadamente 90% da populacao total de bacilos
nos primeiros dias de tratamento. A R consegue matar os bacilos em estado latente e
a Z ataca os bacilos em meio &cido, com localizagdo intracelular (macréfagos). A S
tem actividade bactericida e o E e Tiacetazona sédo bacteriostaticos (WHO, 2010a;

Caramona et al., 2012).

Embora uteis, a Estreptomicina (um dos primeiros antibi6ticos antituberculosos
em uso) e a Tiacetazona s@o cada vez menos utilizados devido a sua ototoxicidade e

a exigéncia de uma via de administracéo parentérica (Benenson, 1995; Hornick, 2008).

No caso de desenvolvimento de resisténcias aos antituberculosos de primeira
linha poderdo ser utilizados farmacos de segunda linha, como Capreomicina (Cm),
Etionamida (Et), Acido Para-aminosalicilico (PAS) e Cicloserina (Cs). Aos doentes com

VIH/SIDA previamente infectados ou recentemente expostos ao bacilo de Koch
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deverdo ser instituidos regimes terapéuticos iniciais com quatro ou seis farmacos

(Caramona et al., 2012).

Em Portugal, o PNT adoptou os regimes recomendados pela WHO no que diz

respeito a resisténcia aos antituberculosos.

Em todos os casos o cumprimento rigoroso da terapéutica € indispenséavel.
Planos terapéuticos inadequados constituem um problema que leva ao surgimento e
propagacao de estirpes resistentes e multirresistentes, a necessidade de tratamentos
mais caros e a implementacdo de estratégias tais como a TOD (modo de concretizar
um plano adequado), nem sempre viaveis em muitos paises, pela sua falta de meios e

de organizacéo (Morens, Folkers e Fauci, 2004).

2.3 O insucesso terapéutico

O insucesso terapéutico — parametro de desempenho de um programa de
controlo, face visivel do ndo cumprimento da terapéutica instituida, consiste na
propor¢cdo de novos casos (ou novos e retratamentos para alguns paises) notificados
num programa nacional para a TB, num determinado ano, incluidos nas seguintes
categorias de resultado terapéutico interrupcdo/abandono do tratamento, falha
terapéutica, morte no decurso do tratamento, transferéncia ou cujo resultado

terapéutico ndo é conhecido dos gestores do Programa Nacional (WHO, 2010a).

A adesao ao esquema adequado de tratamento €&, pois, fundamental para atingir
a cura do doente e evitar o aparecimento de resisténcia aos antibiéticos, com os
consequentes beneficios ao nivel individual e protegendo igualmente a Salde Publica.
A disseminagdo da TB resistente reforca a importancia de cada doente ndo falhar

sequer uma dose durante o tratamento (WHO, 2010a).

2.3.1 A tuberculose resistente: um caso particular do uso inadequado
da medicagéo?

O desenvolvimento de resisténcias®é um problema provocado pelo Homem,
gquase sempre uma consequéncia do uso inadequado dos medicamentos contra a TB,
quer por erro de prescricdo, quer por falta de medicamentos disponiveis, quer por

falhas na adeséo a terapéutica (Espinal e Frieden, 2004).

® o surgir de resisténcia a antibidticos € um fendmeno, natural e comum, de adaptacdo do
microorganismo ao ambiente quando este se lhe torna hostil para sobrevivéncia da sua espécie, e como
tal deve ser encarado quando o Homem é o hospedeiro.
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A Tuberculose Multirresistente (TBMR) trata-se de uma forma em que o bacilo &,
ou se torna, resistente a, pelo menos, dois dos medicamentos mais poderosos para o
seu tratamento, a H e a R (Noah, 2006). E, por isso, muito mais dificil e demorada de
tratar do que a forma classica, quer pelo niumero de medicamentos, duracdo do
tratamento e elevados custos associados, quer pela maior toxicidade dos
medicamentos eficazes. Para a maioria dos doentes com TBMR, os regimes actuais
recomendados pela WHO tém a duracdo de 20 meses, e com recurso a
antituberculosos de 22 linha, cuja taxa de sucesso terapéutico tem valores muito
inferiores & TB néo resistente (Espinal e Frieden, 2004; Portugal. Ministério da Saude.
DGS, 2011a; WHO, 2015).

Ao nivel mundial e da Saude Publica, a TBMR representa uma ameaga crescente
ao controlo da TB, assumindo os contornos de uma auténtica pandemia em algumas
regides do globo; constitui, por isso, o foco de uma das componentes da Estratégia
STOP TB’ (Sharma e Mohan, 2006; Gomes, 2011).

A deteccdo precoce da multirresisténcia assume especial relevancia na
minimizacdo do fendbmeno de aumento de resisténcia e de transmissdo de estirpes
multirresistentes na comunidade, dado que a demora quer no diagnéstico quer no
inicio do tratamento adequado conduzem a um agravamento das lesfes organicas e a

um aumento das taxas de resisténcia (Gomes, 2011).

A Tuberculose Extensivamente Resistente (TB-XDR) é uma forma de TBMR em
gue, além da resisténcia a isoniazida e a rifampicina, se observa também resisténcia a
qualquer quinolona e a pelo menos um antibidtico injectavel de segunda linha (e.qg.

canamicina, capreomicina ou amicacina) (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a).

Globalmente estima-se que emergiram 440.000 novos casos em 2008, dos quais,
apenas 30 mil (12%) estdo diagnosticados, e, destes, muito poucos sao tratados
adequadamente, vindo a morrer 150 mil pessoas por ano por esta forma de doenca
(Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a).

Em 2014, o nimero de casos estimados de TBMR rondou os 480.000 casos,

mas apenas 123.000 casos foram detectados e reportados (WHO, 2015).

Na Unido Europeia, a incidéncia da multirresisténcia € baixa, ou muito baixa,
excepto nos paises do Baltico, na Bulgaria, no Chipre e na Roménia onde variam entre
8 e 22% nos casos novos (WHO, 2010a).

A Estratégia STOP TB apresentou como meta, até 2015, reduzir drasticamente a carga global da TB,
sendo dois dos seus objectivos: 0 acesso universal ao tratamento centrado no doente e proteger as
populacdes pobres e vulneraveis contra a TB com farmacorresisténcia maltipla (WHO, 2006).
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Em Portugal, em 2009, a prevaléncia da TBMR representava, em meédia, 1,5% do
namero total de casos de TB (1% nos casos novos e 5,2% nos retratamentos), sendo
uma propor¢do comparavel a mediana da Unido Europeia, e encontrando-se
circunscrita as areas metropolitanas do Porto e, principalmente, de Lisboa (Portugal.
Ministério da Saude. DGS, 2011a), zonas onde sdo igualmente verificados valores
mais elevados de incidéncia de TB.

Em 2014 ocorreram 23 casos de TB multirresistente, que foram notificados na
regido Norte (6 casos), na regido de Lisboa e Vale do Tejo (15 casos) e na regido
Centro (2 casos) tendo 78% destes casos nascido em Portugal. Tal correspondeu a
um aumento para 2,5% dos casos testados e 1% do total de casos de tuberculose
notificados, sendo que 26% do total de casos multirresistentes eram oriundos da
regido de Lisboa e da regido Centro e revelaram ser casos extensivamente resistentes
(resisténcia a H, a R, a uma quinolona e a um injectavel de 22 linha). O aumento
verificado deve, no entanto, ser analisado tendo em conta a reducdo da proporgéo de
casos com confirmacdo diagndstica ou a melhoria de deteccdo de resisténcia, com
maior utilizacdo de testes moleculares de resisténcia e melhor cobertura de testes de
susceptibilidade (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2015).

Como referido, o desenvolvimento de TBMR encontra-se relacionado com o
tratamento inadequado corroborado por diferentes autores. A titulo de exemplo, Van
der Werf e colegas (2012), baseados numa revisdo sistematica e meta-andlise,
evidenciaram que o desenvolvimento de TBMR pode ser causado pelo tratamento
inadequado, considerando o padrédo de resisténcia aos antibacilares da estirpe da M.
tuberculosis. Este resultado aponta para a necessidade de tratamento adequado

baseado no conhecimento dos perfis de resisténcia aos antituberculosos.

Sharma e Mohan (2006) estimaram valores de prevaléncia mediana da TBMR a
rondar os 1,1% em novos casos diagnosticados e 7% em retratamentos. Concluiram
ainda que apesar dos factores genéticos do hospedeiro representarem uma possivel
explicacado, existe evidéncia de que o tratamento inadequado ou incompleto constitui o
mais importante factor para o desenvolvimento da TBMR e consequente razdo para

valores elevados de insucesso terapéutico.

2.3.2 Factores determinantes do insucesso

Em diferentes paises, as taxas de insucesso sédo ainda bastante elevadas, e em
muitos paises desenvolvidos a meta de sucesso terapéutico ndo foi atingida. Apesar

da descoberta em 1944 da Estreptomicina, o primeiro antibiotico capaz de actuar de
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maneira eficaz no combate a tuberculose, e neste sentido a TB poder ser curada por
menos de 20€ e em seis meses (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2011a) existem

factores que condicionam positiva ou negativamente o insucesso.

A sua identificacdo corresponde a inventariar as situagbes que o influenciam,
possibilitando, sempre que sejam modificaveis, a proposta de medidas de correcc¢ao
de forma a atingir a meta definida pela WHO de 85% para o sucesso terapéutico na
TB.

No tratamento da TB, a ndo adesdo é amplamente reconhecida como a principal
causa de falha terapéutica, recaidas e resisténcia aos antibioticos antituberculosos
(WHO, 2003).

Outros factores relacionados com os resultados terapéuticos de insucesso
apresentam diferentes origens, nomeadamente, cultural, econdmica, sécio-
demografica, relagdo com os servicos de saude, conhecimentos, atitudes e
comportamentos dos doentes, dos cuidadores e profissionais de saude, bem como o

regime terapéutico realizado e o aparecimento de efeitos adversos da medicagéo.

Desta forma, o estudo dos factores do insucesso no tratamento da TB tem sido
amplamente realizado por diferentes investigadores em paises com carga global tanto
baixa como elevada, identificando-se importantes determinantes relacionados com o
doente, incluindo, a idade, o sexo, as doencas concomitantes e genoétipo do doente, o
status nutricional, emocional e de stress fisico e 0 acesso aos cuidados de saude

(lademarco e Reichler, 2004).

Dada a complexidade dos diferentes factores que contribuem para os diferentes
resultados terapéuticos, realiza-se a sua apresentacdo sistematizada em quatro
grupos: (i) sociodemograficos e econdmicos, (ii) relacionados com a doenca, (iii)
comportamentais e (iv) relacionados com o tratamento. A Figura n.° 5 ilustra as quatro
dimensdes e o0s respectivos factores que serdo abordados de forma a situar o leitor,
mas sem identificar o sentido da associacdo com o resultado terapéutico, dados os

diferentes resultados identificados pelos investigadores.
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So6cio-demograficos e econdmicos

« ldade

* Sexo

Tipo de residéncia
Relagdo com o emprego
Nacionalidade

Estado civil

Comportamentais

+ Dependéncia de drogas IV
» Dependéncia alcodlica
» Dependéncia de outras drogas (tabagismo, ...)

Nivel de escolaridade
Rendimento econémico

e o o o o o

[ terapéuticos na TB: }

Resultados

insucesso/sucesso

Relacionados com a doenca
Presenca de cavitagdes, tipo de TB, IMC
Patologias associadas

« Infeccéo pelo VIH
* Diabetes mellitus

Relacionados com o tratamento
* Regime terapéutico
Supervisao do tratamento (TOD)
Especialidade do médico responsavel
Toma de suplementos durante o tratamento

Tipo de caso (caso novo/retratamento)
Localizag&o do centro de tratamento

 Outras co-morbilidades (cancro, imunossupressao de
razao diversa)

Figura n.° 5 — Sistematizac&o dos factores relacionados com os resultados terapéuticos em casos
de tuberculose pulmonar

Os resultados apresentados correspondem aos valores apés andlise bivariada ou
multipla correspondendo, respectivamente, a Odds Ratio (OR), Risco Relativo (RR) ou
Hazard Ratio (HR) e a Odds Ratio ajustado (aOR), Risco Relativo ajustado (aRR) ou
Hazard Ratio ajustado (aHR), segundo o tipo de estudo realizado.

Determinantes sociodemogréaficos e econémicos

Os factores sociodemograficos e econdémicos podem incluir, entre outros, a
idade, o sexo, o rendimento e o agregado familiar, a escolaridade do doente e a sua

nacionalidade e relacionam-se quer com 0 SUCESS0, quer Com 0 iNSUcesso.

A relacdo do insucesso com a idade avancada foi identificada por diversos
investigadores em estudos realizados em doentes com TBP (maioritariamente) em

diferentes anos e paises, a saber:

- Belayneh, Giday e Lemma (2015) analisaram 342 doentes com TB co-

infectados com VIH, no norte da Etiopia;

- Gadoev e colegas (2015), no Uzbequistdo, identificaram factores associados a
resultados desfavoraveis, em 107.380 casos novos e retratamentos que realizaram

tratamento para a TB com farmacos de primeira linha;
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- Alobu e colegas (2014) analisaram 1668 doentes de TB na Nigéria;

- Choi e colegas (2014) analisaram 403 casos novos e retratamentos de TBP, na
Coreia do Sul, tendo associado as classes etarias mais velhas com resultados
desfavoraveis quando comparado com a classe etéria dos 20-34 anos;

- Ananthakrishnan e colegas (2013) realizaram a revisdo de registos clinicos
entre Abril e Junho de 2011, em Tamilnadu, India, e compararam os resultados
terapéuticos entre doentes de TB idosos (= 60 anos ou mais) e outros doentes de TB
(< 60 anos de idade);

- Antoine e Che (2013), num estudo de coortes em Inglaterra, Escocia e Norte da
Irlanda, analisaram 5139 casos de TB (59% TBP e 41% TB extrapulmonar) tendo, na
analise multivariada de casos de TBP sido identificados como factores para nao
completar o tratamento aos 12 meses, a idade avangada, a resisténcia a isoniazida e a

TB multi-resistente;

- Na regido norte da Etiépia, Berhe, Enquselassie e Aseffa (2012) consultaram os
processos clinicos de 407 casos de TBP notificados com idade superior a 15 anos

residentes em distritos rurais e urbanos;

- Bloss e colegas (2012) analisaram 11528 casos novos de TBP (1-96 anos de
idade) notificados no sistema nacional de vigilancia de doencas infecciosas da
Tailandia, com o objectivo de avaliar a associacdo entre a TOD e os resultados

terapéuticos aos 12 meses de tratamento;

- Chiang e colegas (2009) observaram 1127 processos clinicos de casos novos

de TBP notificados no sistema nacional de vigilancia da Republica da China;

- Wang e colegas (2008), em Taiwan realizaram uma analise de processos

clinicos de dois grupos de doentes com TBP (18-59 e = 60 anos de idade);

- Chung, Chang e Yang (2007) analisaram 399 processos clinicos de casos de
TBP (maiores de 15 anos de idade) notificados no sistema nacional de vigilancia da

Republica da China, de forma a investigar factores de sucesso terapéutico;
- Vasankari e colegas (2007) observaram 611 casos de TBP na Finlandia;

- Anunnatsiri, Chetchotisakd e Wanke (2005), estudaram 226 doentes com

baciloscopia positiva que se apresentaram num hospital regional no norte da Tailandia;

- Farah e colegas (2005) realizaram um estudo baseado nas notificacbes de

casos novos de TBP na Noruega, tendo a analise multivariada identificado como
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factores associados a resultados de insucesso a idade avancada e a resisténcia inicial

a isoniazida.

A sistematizacdo dos principais resultados relacionados com a idade por estes

investigadores encontra-se apresentada na Tabela n.° 1.

Tabela n.®° 1 — Sistematizac&o dos resultados de associagéo entre a idade e os resultados

terapéuticos

Primeiro autor, ano L'sptﬂéjg Resultado terapéutico Idade (anos) aOR; 1C95%
Belayneh, Giday e estudo morte, interrupgdo ou > 45 6,08
Lemma, 2015 transversal falha terapéutica 2,28-16,23

1,9
>55 1,6-2,1
Gadoev et al., 2015 coortes . morte, fal~ha terapéutica e <15 0,3
retrospectivo interrupcao 0,2-0,5
0,7
15-18 05-0,9
coortes . = aumento da 1,2
Alobu et al., 2014 retrospectivo interrupcao idade 1119
; 2,14
coortes falha, recaida ou morte 35-49 111-414
Choi et al., 2014 . apés 40 meses do final - -
prospectivo 297
do tratamento =50 '
1,51-5,86
> 60 aRR: 1,4
. = 1,2-1,6
Ananthakrishnan et al., | coortes _ resultados desfavoraveis
2013 retrospectivo > 70 aRR: 1,5
- 1,2-1,9
. tratamento  incompleto S )
Antoine e Che, 2013 coortes 20S 12 meses 265
Berhe, Enquselassie e retrospectivo falha terapéutica, > 40 2,50
Aseffa, 2012 P abandono ou morte 1,12-5,59
. insucesso aos 12 meses 15,1
Bloss et al., 2012 prospectivo de tratamento 265 82278
. falha terapéutica, 3,2
Chengsorn et al., 2009 | retrospectivo abandono e morte >65 2541
. . 1,06
Chiang et al., 2009 retrospectivo morte 265 1,05-1,08
morte, falha terapéutica, 289
Wang et al., 2008 retrospectivo interrupgéo ou abandono 260 .
e 1,15-7,22
e transferéncia
Faustini et al., 2008 caso-controlo morte 265 592
o = 3,14-11,19
Chung, Chang e Yang, | coortes SUCEsSO terapdutico idade 0,97
2007 retrospectivo P avancada 0,96-0,99
: coortes cada cinco 1,29
Vasankari et al., 2007 retrospectivo morte anos 1,16-4,42
Anunnatsiri Wanke . AL 44,1
) S )
Chetchotisakd, 2005 retrospectivo falha terapéutica e morte =260 20-983,7
falha terapéutica, 102
Farah et al., 2005 coortes interrupgéo ou abandono cada ano 1 Oi-l 03

e transferéncia

Contrariando os estudos apresentados, outros investigadores associam 0s idosos

a0 sucesso ou até a inexisténcia de relacéo entre a idade e os resultados terapéuticos.
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Garrido e colegas (2012) num estudo observacional no estado da Amazdnia,
Brasil, analisaram 11312 doentes com TB (1584 casos, doentes que interromperam
tratamento; 9728 controlos, doentes curados) usando um desenho de estudo de caso-
controlo aninhado. Identificaram como factor protector da interrupgéo do tratamento os
doentes mais idosos (aOR=0,98; IC95%: 0,98-0,99).

Kwon e colegas (2013), num estudo de caso-controlo na Coreia do Sul,
compararam as diferencas nos resultados terapéuticos entre 271 casos de TB novos
(20-64 anos) e 199 idosos (265 anos). Nao verificaram diferencas estatisticamente
significativas (p=0,251) entre os dois grupos relativamente a resultados terapéuticos

desfavoraveis (categorias WHO de morte, interrupcao e falha terapéutica).

A associacdo entre a variavel sexo e os diferentes resultados terapéuticos foi
igualmente estudada por diferentes autores, que incluem, além dos atras referidos,

outros investigadores, nomeadamente:

- Kulkarni e colegas (2013) analisaram os determinantes de ndo-adesdo ao
tratamento em 157 casos novos de TBP, em 21 centros de tratamento em Mumbai,
india. ldentificaram, além do sexo masculino, o conhecimento insuficiente da
importancia da toma regular (p<0,001). Coghlan (2012 citado por Kulkarni et al., 2013)
reforca a gravidade da ndo-ades&o, responsavel pelo surgimento na india de estirpes
de bacilos de TB multi-resistentes no inicio dos anos 1990, extensivamente-resistentes

em 2006 e agora totalmente resistentes no ano 2012;

- Bumburidi e colegas (2006) analisaram 18979 doentes com TBP de idade superior

a 15 anos, notificados no sistema nacional de vigilancia no Cazaquistao;

- Soares e colegas (2006), no Rio de Janeiro seguiram casos novos de TBP, 1190
doentes sob TOD e 8739 doentes que auto-administraram o tratamento;

- Santha e colegas (2002) analisaram 295 novos casos de TBP registados num novo

programa DOTS na india de forma a identificar factores de risco de insucesso;

- Walley e colegas (2001), num ensaio controlado, analisaram 497 novos casos de

TBP com idade >15 anos, distribuidos em trés grupos segundo modalidade da TOD;
- Connoly, Davies e Wilkinson (1999), analisaram 3610 casos de TB, Africa do Sul.

A Tabela n.° 2 sistematiza os principais resultados relacionados com o0 sexo

verificados pelos diferentes autores.
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Tabela n.®° 2 — Sistematizag&o dos resultados da associacdo entre o sexo e os resultados

terapéuticos

Primeiro autor, ano Esptﬂéjf Resultado terapéutico Sexo aOR; 1IC95%
morte 1.3
1,2-1,4
Gadoev et al., 2015 coortes . masculino
retrospectivo int ~ 14
interrupcéo 1415
Ananthakrishnan et al., | coortes resultados desfavoraveis masculino aRR: 1,5
2013 retrospectivo 1,0-2,1
Antoine e Che, 2013 coortes insucesso masculino 1 ig 1
g coortes interrupcao por tempo . _
Kulkarni et al., 2013 prospectivo superior ou igual a 1 més masculino p=0,035
Bloss et al., 2012 prospectivo insucesso masculino 1 ii 4
. falha terapéutica, . 1,8
Chengsorn et al., 2009 | retrospectivo abandono e morte masculino 1117
coortes . - 0,48
Baussano et al., 2008 retrospectivo insucesso feminino 0.37-0.63
Bumburidi et al., 2006 retrospectivo insucesso masculino 1 ii 3
Soares et al., 2006 longitudinal sucesso terapéutico feminino 1,46
o 1,32-1,61
Falzon et al., 2005 retrospectivo sucesso terapéutico feminino 1 ;‘11 6
SRl & LEnErEe, rospectivo insucesso masculino aRR: 2,9
2003 prosp 1,1-7,7
Santha et al., 2002 retrospectivo abandono, falha e morte masculino 1 gg >
Walley et al., 2001 ensaio insucesso terapéutico feminino 0,46
" controlado 0,31-0,67
Connoly, Davies e . . ~ . 1,3
Wilkinson, 1999 retrospectivo interrupcéo masculino 1116

Havendo ainda outros investigadores com resultados contrarios:

- Mukherjee e colaboradores (2012) verificaram que para os resultados terapéuticos
de morte, falha terapéutica e abandono os doentes do sexo masculino foram sempre
em maior nimero do que os de sexo feminino ainda que essa diferen¢a ndo tenha sido

estatisticamente significativa;

- Bashour e Mamaree (2003) analisaram a relagdo do sexo e os resultados
terapéuticos em 552 casos novos de TBP, observados em 14 centros clinicos na Siria
durante seis meses de tratamento. Nao foram verificadas diferencas entre 0s sexos
para a taxa de ades&do ao tratamento na fase inicial (p=0,736) e na fase de
continuacdo (p=0,814), taxa de conversédo da baciloscopia negativa aos dois meses
(p=0,804), nem na taxa de sucesso terapéutico (p=0,254), apesar de se apresentar

mais elevada para o sexo feminino (90,1% versus 85,6%);
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- Falzon e colegas (2005) analisaram os determinantes de sucesso terapéutico em
11 paises europeus, Islandia e Noruega, tendo identificado a inexisténcia de
poliresisténcia (OR=9,2; IC95%: 6,8-12,4), o sexo feminino e a idade jovem (<15 anos,
OR=4,4; 1C95%: 2,9-6,7; 15-34 anos, OR=3,7; 1C95%: 3,2-4,4; 35-54 anos, OR=3,0;
IC95%: 2,6-3,5; 55-74 anos, OR=2,0; IC95%: 1,8-2,4). Também Ifebunandu, Ukwaja e
Obi (2012) identificaram como preditores do sucesso terapéutico a idade inferior a 15
anos (aOR=5,9).

Na maioria dos estudos, os doentes do sexo masculino apresentam-se
associados a resultados desfavoraveis. Por outro lado, em grupos de risco,
nomeadamente, co-infectados TB/VIH, doentes com DM, contactos, sem-abrigo,
nacionalidade estrangeira, profissionais de salde e idosos, 0s casos do sexo feminino
apresentaram propor¢des mais elevadas de abandono do tratamento do que o sexo
masculino, observado por Uchimura e colegas (2013), num estudo transversal do
sistema de vigilancia da TB no Japao, de 2007 a 2010, em que foram analisados
33.699 casos de TBP.

Outros factores sociodemogréficos influenciam o resultado terapéutico da TB

além do sexo e da idade, como o tipo de residéncia e a relagdo com o emprego.

Gadoev e colegas (2015) relacionaram a residéncia urbana com morte (aOR=1,3;
IC95%: 1,2-1,4), interrupcdo (aOR=1,8; IC95%: 1,7-2,0) e falha terapéutica (aOR=1,5;
IC95%: 1,4-1,7). E também o desemprego com morte (aOR=1,5; 1C95%: 1,4-1,7),
interrupcdo (aOR=1,7; IC95%: 1,6-1,9) e falha terapéutica (aOR=1,1; 1C95%: 1,0-1,3).
Foi ainda relacionado com morte o facto de se ser pensionista (aOR=2,1; IC95%: 1,8-
2,5) apesar de se revelar protector para falha terapéutica (aOR=0,7; IC95%: 0,5-0,9).

Berhe, Enquselassie e Aseffa (2012) identificaram a associagdo entre falha
terapéutica, interrupcdo ou abandono e morte e o agregado familiar superior a cinco
pessoas (aOR=3,30 IC95%: 1,43-7,44) e o desemprego (aOR=3,10, 1C95%: 1,33-
7,24).

Kliiman e Altraja (2010) realizaram um estudo de coortes retrospectivo em casos
de TBP multi-resistente e casos sem resisténcia aos antituberculosos, tendo neste
segundo grupo a interrupcdo do tratamento sido associada a factores
sociodemogréaficos como o desemprego (OR=5,41; 1IC95%: 2,70-10,80) e a residéncia
rural (OR=2,80; 1C95%: 1,16-6,74).

Alobu e colegas (2014) observaram a residéncia rural (aOR=1,7; IC95%: 1,2-2,6)

como factor associado a morte.
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Mateus-Solarte e Carvajal-Barona (2008) seguiram uma coorte de 300 casos
novos de TBP, com idade superior a 15 anos, de forma a identificar os factores
preditivos de adesdo ao tratamento (toma total ou parcial das 84 doses nas 26
semanas de tratamento). A elevada percentagem de toma parcial da medicacdo
apresentou uma relagdo estatisticamente significativa com viver sozinho (OR=16,01;
IC95%: 2,60-98,66), sobrelotacdo com duas ou mais pessoas por quarto (OR=3,86;
IC95%: 1,79-8,53) e falta de apoio familiar (OR=3,41; IC95%: 1,56-7,479).

Também Antoine e Che (2013) identificaram como factor de insucesso viver em
locais sobrelotados, incluindo residéncias comunitarias, prisdes e lares no inicio do
tratamento (OR=2,5; 1C95%: 1,7-3,7).

Moreno-Goémez e colegas (2014) realizaram um estudo de coortes prospectivo de
108 adultos com TB numa unidade do sistema nacional de saude em Espanha, tendo
sido identificadas como variaveis preditoras de resultados potencialmente
insatisfatérios a classe etaria 25-64 anos (aOR=3,31; IC95%: 1,36-8,07) e presenca de
factores de risco social (aOR=3,11; 1C95%: 1,19-8,15). Quanto ao resultado
terapéutico de morte apresentou-se associado a doentes institucionalizados
(a0OR=23,00; I1C95%: 2,21-239,19).

Também a nacionalidade estrangeira, o estado civil e o estado de sem-

abrigo, por exemplo, determinaram resultados desfavoraveis.

Antoine e Che (2013) estudaram 2316 casos de TBP, tendo identificado como
factores associados a potenciais resultados de insucesso, o ter nascido fora mas viver
em Franga hd menos de 10 anos do inicio do tratamento (<5 anos, aOR=1,6; 1C95%:
1,1-2,4; 5-9 anos, aOR=1,8; IC95%: 1,1-3,0).

Cayla e colegas (2009), num estudo prospectivo em Espanha de 3079 casos de
TB com idade superior a 18 anos, identificaram a associagdo entre interrupgdo ou
abandono e viver numa instituicdo (OR=4,79; 1C95%: 1,74-13,14), viver sozinho
(OR=2,35; 1C95%: 1,05-5,26), dificuldade em compreender as instru¢cbes do
tratamento (OR=2,93; 1C95%: 1,44-5,98) e ser imigrante (OR=2,03; 1C95%: 1,06-3,88).

Chengsorn e colegas (2009) analisaram os processos clinicos de 7526 casos
novos de TBP, em quatro provincias na Tailandia. A falha terapéutica, abandono e
morte foram também associados a nacionalidade estrangeira (aOR=3,5; IC95%: 2,6-
4,7) e ao estado civil de divorciados/viavos (aOR=1,6; IC95%: 1,3-2,0).

Faustini e colegas (2008) num estudo de caso-controlo identificaram factores de
risco de insucesso terapéutico em 799 casos de TBP notificados na regido da Lazio,

Italia. O risco de morrer durante o tratamento foi associado a realizacéo de terapéutica
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de 22 linha (aOR=2,34; 1C95%: 1,02-5,37). ldentificaram ainda a relacdo entre falha
terapéutica e interrupcdo de tratamento e imigrantes masculinos (aOR=6,63; 1C95%:
2,08-21,16), realizacdo de terapéutica de 22 linha (aOR=7,37; 1C95%: 1,84-29,45) e
modificagdo do tratamento (aOR=5,07; IC95%: 1,72-14,94). A néo realizagdo de
follow-up ou transferéncia estd associado a nacionalidade estrangeira (aOR=3,48;
IC95%: 2,11-5,74).

Baussano e colegas (2008) estudaram 1564 casos novos de TBP notificados no
sistema de vigilancia da regido de Piedmont, em Italia, tendo observado que ser
originario de um pais da unido europeia (aOR=0,43; 1C95%: 0,31-0,60) se encontrava

associado ao sucesso terapéutico.

Helbling e colegas (2002), num estudo de coortes retrospectivo, analisaram 265
casos de TBP notificados no sistema nacional de vigilancia na Suica. Na analise
multivariada apenas o desconhecimento do estatuto legal em relagédo a nacionalidade

(aOR=8,8; 1C95%: 1,4-53,7) se mostrou associado a resultados desfavoraveis.

Resultados similares foram observados para o estado de sem-abrigo (Tabela n.°
3).

Tabela n.° 3 — Sistematiza¢do dos resultados da associagéo entre o estado de sem-abrigo e os
resultados terapéuticos

Primeiro autor, ano Tipo de estudo Resultado terapéutico IC?S?SFS/o
_ ) 3,49
Jakubowiak et al., 2007 caso-controlo interrupcao do tratamento
1,25-9,77
o ) ) 2,2
Bumburidi et al., 2006 retrospectivo insucesso
1,7-2,7
autica. i 5 9,91
Farah et al., 2005 coortes falha terapéutica, mtgrru_pgao ou
abandono e transferéncia 4,38-22,38
2,98
Diel e Niemann, 2003 coortes interrupcéo do tratamento 118-752
Borgdorff et al., 2000 coortes abandono e interrupgéo do 1.9
retrospectivo tratamento 1,1-3,1
3,2
Burman et al., 1997 retrospectivo ndo adeséo ao tratamento 15.72
2,9
Pablos-Méndez et al., 1997 coortes abandono durante pelo menos 2
meses 1,7-4,9

Jakubowiak e colegas (2007) num estudo envolvendo 1805 doentes de TBP
registrados em seis regides da Rdssia que tinham instituicdes a implementar
programas de suporte social. Além do estado de sem abrigo, foi também identificado o
desemprego como factor de risco para interrup¢édo do tratamento (aOR=4,44; 1C95%:
2,23-8,86).
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Bumburidi e colegas (2006) identificaram ainda outros factores associados a
resultados de insucesso terapéutico, como: a prisdo anterior (aOR=1,5; 1C95%: 1,3-
1,7), a residéncia urbana (aOR=1,4; 1C95%: 1,3-1,5) e também o desemprego
(aOR=1,5; 1C95%: 1,4-1,6). Ser profissional de saude revelou-se protector (aOR=0,6;
1C95%: 0,4-0,9).

Diel e Niemann (2003) analisaram 518 doentes (90,2% de casos novos) com

TBP notificados as agéncias de Saude Publica em Hamburgo, Alemanha.

Outros grupos de risco de abandono e interrupcdo do tratamento, além do estado
de sem-abrigo incluiram os imigrantes ilegais (aOR=1,5; IC 95%: 1,1-2,1), os reclusos
(aOR=3,9; IC 95%: 2,8-5,5), marinheiros e viajantes para areas endémicas da TB
(respectivamente, aOR=7,9; IC95%: 5,3-11,9 e aOR=2,7; IC 95%: 1,8-4,2)
identificados num estudo de coortes retrospectivo de 7529 casos de TB (Borgdorff et
al., 2000).

Mishra e colegas (2005), num estudo de caso-controlo analisaram o contributo
dos factores sociodemograficos para a ndo adesdo a TOD, no Nepal. A amostra
constituida por 50 casos (ndo aderentes) e 100 controlos (aderentes) foram
entrevistados apos oito meses de tratamento. Os factores identificados no modelo
multivariado foram o baixo rendimento anual (OR=5,4; 1C95%: 1,0-30,0), o
desemprego (OR=9,2; 1C95%: 2,8-29,8) e a existéncia de um custo associado a
deslocacao até ao centro de tratamento (OR=3,0; IC95%: 1,2-7,0).

Outros investigadores identificaram como factores de risco associados ao

insucesso o nivel de escolaridade.

Bashour e Mamaree (2003) identificaram a iliteracia (aRR=4,1; 1C95%: 1,6-10,9)
e Garrido e colegas (2012) o baixo nivel de escolaridade (aOR=1,35; IC95%: 1,15-
1,57) como factores associados a resultados de tratamento desfavoraveis. Também
Lackey e colegas (2015), no Peru, estudaram 1233 doentes com baciloscopia positiva,
tendo identificado como determinante para a interrupgdo ou abandono do tratamento
ndo ter completado o ensino secundario (OR=1,55; 1C95%: 1,03-2,33).

Kanungo e colegas (2015), num estudo prospectivo com 302 doentes de TB,
identificaram como factores sociodemogréaficos associados ao sucesso terapéutico, a
classe etaria dos 15-30 anos (OR=3,63; 1C95%: 1,19-11,04), elevada literacia
(OR=3,47; 1C95%: 1,74-6,92) e elevado indice de padréo de vida (OR=3,48; 1C95%:
1,45-8,35).
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No entanto, Xu e colegas (2010) que avaliaram quais os factores socio-
economicos que afectam o sucesso terapéutico, com base em entrevistas a 501
doentes com TBP registados em centros de tratamento em areas rurais da Provincia
de Shandong (China), ndo mostraram correlacédo significativa com a idade, o sexo,
estado civil, escolaridade e a profissédo, tendo o elevado rendimento (p<0,001) se

relacionado com o sucesso.

Determinantes relacionados com a doenca

A infeccdo pelo VIH constitui um dos principais factores do ressurgimento da
TB. Apesar da disponibilidade de medicamentos eficazes para o tratamento do
VIH/SIDA e da TB, a gestdo conjunta das duas doencas provou ser bastante dificil
dada a ndo adesédo, pela toma de um numero elevado de comprimidos, interaccao

entre medicamentos e ocorréncia de reacgfes adversas.

A TB em doentes infectados pelo VIH traduz-se em 25% de mortes extra (WHO,
2009 citado por Shaweno e Worku, 2012). Estes investigadores observaram que no
final do periodo DOTS (8 meses), doentes co-infectados TB/VIH tinham maior
probabilidade de morrer (aHR=1,60; IC95%: 1,01-2,60) do que doentes sem co-
infeccdo. Resultados similares foram observados por outros autores (WHO, 2009 e
Mahajan, 2009 citados por Shaweno e Worku, 2012).

A Tabela n.° 4 sistematiza os principais resultados da associacdo entre a co-

infecgdo TB/VIH e os resultados terapéuticos observados nos diversos estudos.

Tabela n.®° 4 — Sistematiza¢&o dos resultados da associacdo entre a co-infec¢géo TB/VIH e os
resultados terapéuticos

. Resultado aOR;
Autor, ano Tipo de estudo terapéutico Estado VIH 1C95%
. 3,2
estadio IV da WHO '
Belayneh, Giday e estudo morte, interrupgédo ou 1,58-6,82
Lemma, 2015 transversal falha terapéutica células-T CD4 6,19
< 200 células/pL 2,28-16,89
morte co-infecgéo TB/VIH 6 gé 5
Gadoev et al., 2015 coortes . —
retrospectivo talha t suti VIH i 1,6
alha terapéutica negativo 1125
coortes interrupcéo ou 2,30
Lackey et al., 2015 prospectivo abandono sem resultado VIH 1,50-3,54
Alobu et al., 2014 coortes morte co-infecgdo TB/VIH 1 32 6
Garrido et al., 2012 ca_so-controlo interrupcao co-infecgéo TB/VIH 1,62
v aninhado 1,38-1,89
f coortes falha terapéutica ou . ~ 23,04
Nik Nor et al., 2011 retrospectivo morte co-infecgéo TB/VIH 3,01-176,22
Chengsorn et al, . falha terapéutica, . ~ 2,2
2009 retrospectivo abandono e morte co-infec¢éo TB/VIH 1,8:2,7
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. Resultado aOR;
Autor, ano Tipo de estudo terapéutico Estado VIH IC95%
Anunnatsiri, Wanke . falha terapéutica e . ~ 27,5
Chetchotisakd, 2005 | "©'OSPectivo morte co-infeccdo TBVIH | ) 3 560,0
morte co-infecgéo TB/VIH 2 gglgi 91
El-Sony et al., 2002 prospectivo - 7 68'
taxa de letalidade co-infecgéo TB/VIH 2.28-25 84
Connoly, Davies e . . x . ~ 1,8
Wilkinson (1999) retrospectivo interrupcao co-infecgdo TB/VIH 1424

Alobu e colegas (2014) observaram ainda como factores relacionados com a

morte ndo realizar terapéutica antiretroviral (aOR=1,6; IC95%: 1,1-2,9) e a nao

realizacdo de profilaxia com cotrimoxazol (aOR=1,7; IC95%: 1,2-2,6).

Também a Diabetes mellitus (DM) é reconhecida por modificar a apresentacao

clinica e radiolégica da TBP, bem como os resultados terapéuticos (Faurholt-Jepsen et

al., 2012), havendo diferentes estudos que avaliaram a sua influéncia.

A Tabela n.° 5 sistematiza os principais resultados da associacdo entre a DM e

os resultados terapéuticos observados nos estudos que reportaram esta associagao.

Tabelan.°5 — Sistematizac&o dos resultados da associac¢do entre a Diabetes mellitus e os

resultados terapéuticos

. o aOR
Autor, ano Tipo de estudo Resultado terapéutico 1C95%
falha terapéutica, recaida ou 257
Choi et al., 2014 coortes prospectivo morte apds 40 meses do final .
1,46-4,52
do tratamento
ualquer morte aHR: 2,18
. quaiq 1,10-4,34
Reed et al., 2013 coortes longitudinal
morte por TB aHR: 1,98
P 0,90-4,35
Orofino et al., 2012 coortes retrospectivo probabilidade de cura RR=3,94
morte 6.5
1,1-38,0
duracdo para a conversdo | média 49 versus
D Ey EEL, 2 coortes para baciloscopia negativa 39 dias, p=0,09
_— 6,7% versus
taxa de falha terapéutica 41%, p=0,51
Alisjahbana et al., 2007 coortes prospectivo baciloscopia positiva  apos 7,65
! " prosp seis meses de tratamento p=0,004
. . 3,8
Fielder et al., 2002 coortes retrospectivo morte 1,.4-10,3
. aHR: 6,7
Qursler et al., 2002 coortes retrospectivo morte 1,6-29,3

Reed e colegas (2013) estudaram casos novos e retratamentos de TBP tendo os

resultados deste estudo sido consistentes com o impacto negativo da DM na

gravidade da TB.
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Dooley e colegas (2009) num estudo em doentes com TB activa confirmada por
cultura, em Marilandia, determinaram o impacto da DM nos resultados terapéuticos

numa coorte de 297 doentes com TB, dos quais 42 doentes tinham DM.

Alisjahbana e colegas (2007) analisaram 634 casos novos de TB, maiores de 15
anos de idade, que iniciaram tratamento em trés clinicas de ambulat6rio em Jakarta e
Bandung, Indonésia. Demonstrou-se que a DM € significativamente associada a
resultados de baciloscopia positiva apos seis meses de tratamento; associacao
mantida apds ajustamento para idade, sexo, indice de Massa Corporal (IMC),
resultados radioldgicos com alteracdes, ndo adesao e resisténcia aos antituberculosos
(aOR=7,65; p=0,004). Os resultados deste estudo salientam a necessidade de
melhorar o atendimento de doentes com TB e DM concomitante, especialmente em
paises em desenvolvimento. Estes investigadores defendem a importancia do rastreio

da DM em doentes com TB, especialmente aqueles com idade superior a 35 anos.

Fielder e colegas (2002), em Baltimore, Marilandia, realizaram um estudo em 174
doentes com baciloscopia positiva, tendo identificado a insuficiéncia renal (OR=5,2;
IC95%: 1,6-16,9) apls ajustamento para a idade, além da DM, como factor associado
a morte. Este resultado foi também verificado por Oursler e colegas (2002), num
estudo de 139 casos de TBP com cultura positiva para a DM e a insuficiéncia renal
(aHR=9,7; 1C95%:1,2-80,3).

Por outro lado, Singla e colegas (2006), num estudo caso-controlo em Riade,
Ardbia Saudita, analisaram 692 doentes de TBP (187 casos apresentam DM, TBP-DM,
e 505 controlos ndo apresentavam, TBP). Ndo observaram influéncia da DM no
resultado terapéutico, nomeadamente, ndo verificaram diferencgas significativas entre
os dois grupos (p=0,7005) quanto aos resultados terapéuticos no final do tratamento,
nem no follow-up realizado durante dois anos (intervalo 1-2,5 anos) relativamente a
taxas de recaidas (TBP-DM 1,5% versus TBP 0,8%, p=0,6).

Outras co-morbilidades sado reconhecidas como associadas a resultados de

insucesso na TB, nomeadamente, a morte durante o tratamento.

Num estudo de coortes multicéntrico na Coreia em adultos com TBP, Kwon e
colegas (2013), identificaram como factores de risco associados a morte durante o
periodo de tratamento patologias como anemia (OR=6,35; 1C95%: 2,84-14,21),
dispneia (OR=3,67; 1C95%: 1,82-7,39), doenca coronaria cronica (OR=2,84; 1C95%:
1,13-7,15) e neoplasias (OR=11,38; IC95%: 5,44-23,81). Ao restringir a causa de

morte por TB foram identificadas patologias como anemia (OR=3,84; IC95%: 1,27-
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11,63), DM (OR=3,64; 1C95%: 1,37-9,68) e neoplasias (OR=13,97; 1C95%: 5,30-
36,79).

A imunossupressdo é, igualmente, um factor associado a morte (OR=2,11;
1C95%:1,12-3,97), como observado por Vasankari e colegas (2007).

Lee e colegas (2007) identificaram factores de risco de insucesso num estudo
realizado num centro de tratamento, em Taiwan, que incluiu 166 doentes de TBP. Os
doentes com co-morbilidades apresentaram maior probabilidade de morrer que o0s

doentes que ndo as apresentavam (p=0,025).

Chiang e colegas (2009) identificaram factores significativamente associados
com a morte: a existéncia de co-morbilidades como o cancro (aHR=3,31; 1C95%: 2,35-
4,65), insuficiéncia renal (aHR=2,58; 1C95%: 1,82-3,66), doenca infecciosa (aHR=2,80;
IC95%: 2,07-3,78) e doencga respiratoria (aHR=1,68; 1C95%: 1,24-2,27), mas também
nao ter sido realizada baciloscopia (aHR=2,07; IC95%: 1,47-2,92). Salienta-se este
altimo “factor” por se encontrar directamente relacionado com a proépria definicdo de

caso de TB e prescricdo da terapéutica.

Também Gadoev e colegas (2015) associaram a baciloscopia positiva ou sem
resultado conhecido (respectivamente, aOR=5,5; 1C95%: 4,9-6,0; aOR=4,3; 1C95%:
3,5-5,3) a falha terapéutica e a morte (respectivamente, aOR=1,5; IC95%: 1,5-1,7 e
aOR=1,6; IC95%: 1,3-1,8).

Sawadogo e colegas (2015), num estudo de caso-controlo, em Burkina Faso,
verificaram, entre outros factores, a existéncia de associacdo entre 0 insucesso
terapéutico e presenca de co-morbilidades (OR=5,74; 1C95%: 1,69-19,44) e
baciloscopia positiva aos dois meses de tratamento (OR=11,52; IC95%: 5,18-25,60).

Também Garrido e colegas (2012) observaram a existéncia de associacdo entre
outras co-morbilidades, que nédo o VIH e DM (aOR=1,31; 1C95%: 1,01-1,71) e a

interrupcao do tratamento.

Moreno-Gomez e colegas (2014) também identificaram a existéncia de co-
morbilidades (aOR=2,7; 1C95%: 1,03-7,02) associadas a resultados potencialmente

insatisfatorios.

Outros factores relacionados com a TB determinaram o0s resultados

terapéuticos.

Singla e colegas (2009), num estudo de caso-controlo prospectivo, em casos
novos de TBP em Delhi, india, analisaram 42 casos e 76 controlos com idade superior

a 15 anos, observando a associacdo entre falha terapéutica e a presenca de
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cavitagdes (aOR=18,4; IC95%: 2,5-133,00) e baciloscopia positiva aos dois meses
(a0OR=219,9; IC95%: 17,6-2603,2).

Também Bloss e colegas (2012) identificaram associacdo entre o risco de
insucesso e resultados de baciloscopia positiva inicial (aOR=1,5 IC95% 1,1-2,0).

Ja Alobu e colegas (2014) observaram a baciloscopia negativa associada a
interrupcdo do tratamento (aOR=2,3; 1C95%: 1,5-3,6) e morte (aOR=2,4; 1C95%: 1,7-
3,5), verificado igualmente em outros estudos. Tal pode ser devido ao aumento das
co-morbilidades associadas a TB com baciloscopia negativa ou ainda por alguns
destes casos apresentarem outras doencas que foram diagnosticadas e tratadas como
TB resultando depois em resultados desfavoraveis (Garrido et al., 2012; Sendagire et
al., 2012, Hasker et al., 2012, Waitt et al., 2011 citados por Alobu et al., 2014).

Bao e colegas (2007), num estudo de coortes com recurso a notificagdes na base
de dados de vigilancia da TB em Guangzhou, China, analisaram o sucesso terapéutico
em 6743 casos novos de TBP, registados entre 1995 e 1996, tendo sido observado
gue a presenca de cavitagbes se encontra negativamente associada ao sucesso
terapéutico (OR=0,51; IC95%: 0,39-0,65). Os resultados radiolégicos séo igualmente
importantes no risco de adoecer. Freire, Bonametti e Matsuo (2007) observaram que o
risco de adoecer nos contactos com exame radiol6gico suspeito foi 6,13 vezes maior,

comparativamente ao dos contactos com exame normal.

Outros factores relacionados com o doente podem incluir o peso corporal. Lackey
e colegas (2015) relacionaram a interrupcédo ou abandono ao IMC<18,5 (aOR=2,08;
IC95%: 1,21-3,56) e a TB-MR (aOR=3,04, IC95%: 1,58-5,85).

Também Choi e colegas (2014), apresentam resultados nesse sentido,
verificando que o IMC=18,5 foi associado a cura (OR=0,33; 1C95%: 0,20-0,54, quando
comparado com IMC<18,5), e a TB-MR (OR=4,51; 1C95%: 2,64-7,68) foi associada a

falha terapéutica, recaida ou morte.

O baixo peso corporal inicial (<50kg, OR=4,27; 1C95%: 1,75-10,46) e existéncia
de co-morbilidades (OR=3,73; 1C95%: 1,37-10,15) foram identificados por Wang e
colegas (2008) como factores de risco associados a morte, falha terapéutica,

interrupcao ou abandono e transferéncia.

Também Santha e colegas (2002) associaram taxas mais elevadas de abandono
a diagnostico por inquérito comunitario (aOR=2,1; IC95%: 1,2-3,6) e taxas de
mortalidade mais elevadas significativamente associadas a peso inferior a 35kg
(aOR=3,8; 1C95%: 1,9-7,8).
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Krapp e colegas (2008), num estudo de coortes retrospectivo no Peru, avaliaram
se 0 ganho de massa corporal predizia os resultados terapéuticos em doentes com
TBP. Os doentes, observados em trés momentos durante o tratamento (apos 1 més,
apos a fase inicial e no final do tratamento), foram divididos em duas categorias (<5%
e >5% de ganho de massa corporal). Foram analisados 47 doentes com resultados
terapéuticos desfavoraveis (falha terapéutica e interrupcdo) dos 650 analisados. Os
determinantes de insucesso terapéutico foram ganho de massa corporal <5% no final
do tratamento (RR=2,35; 1C95%: 1,17-4,72), baciloscopia inicial positiva (RR=2,48;
IC95%: 1,14-5,31) e analise microscOpica do esfregaco positivo aos dois meses
(RR=4,0; IC95%: 1,30-12,31).

Por fim, estudos em animais demonstraram que estirpes do genétipo Beijing do
M. tuberculosis sdo mais virulentas que outras estirpes. Neste contexto, Parwati e
colegas (2010) realizaram um estudo de coortes prospectivo, em doentes com TBP
com idade superior a 15 anos, em Jacarta, Indonésia e compararam resultados
terapéuticos em doentes infectados com M. tuberculosis gendtipo Beijing e doentes
com outro genétipo. A regressao multipla mostrou que o gendtipo Beijing € um factor
de risco estatisticamente associado a baciloscopia positiva apdés o tratamento
(RR=1,94; IC95%: 1,26-3,00).

O tipo de TB pode também determinar os resultados terapéuticos tendo Alobu e
colegas (2014), observado a TB extrapulmonar associada a interrupgdo do tratamento
(aOR=2,7; 1C95%: 1,3-5,2) e morte (aOR=3,0; IC95%: 1,4-6,1). Mas Gadoev e colegas
(2015) identificaram a TB extrapulmonar (aOR=0,7; 1C95%: 0,6-0,8) como factor
protector da morte. Também Srinath e colegas (2011, p=0,0168) verificaram que o

sucesso terapéutico era maior em doentes com TB extra-pulmonar.

Determinantes comportamentais

O grupo dos determinantes comportamentais apresenta, além da relagdo com a
infeccdo por TB, relacdo com os resultados do seu tratamento. Habitos aditivos sdo
reconhecidos como determinantes de resultados terapéuticos desfavoraveis como

demonstrado em diferentes estudos.

A Tabela n.° 6 sistematiza os principais resultados da associacdo entre o0s

factores comportamentais e os resultados terapéuticos no tratamento da TB.
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Tabela n.®° 6 — Sistematizac&o dos resultados da associag¢do entre factores comportamentais e os
resultados terapéuticos

L . Resultado aOR
Primeiro autor, ano | Tipo de estudo terapéutico Factor comportamental 1C95%
coortes interrupcéo ou 4,78
Lackey et al., 2015 prospectivo abandono uso de drogas 3,05-7,49
. interrupcéo do P . 1,51
Garrido et al., 2012 coortes tratamento dependéncia alcodlica 125184
; coortes . A . _
Orofino et al., 2012 retrospectivo cura reduzida dependéncia alcodlica aRR=0,30
Kliiman e Altraja, coortes . A L) 3,81
2010 retrospectivo insucesso dependéncia alcodlica 1,97-7.37
N . interrupcéo ou 9,51
Cayla et al., 2009 prospectivo abandono uso de drogas IV 270-33.47
LUISOTIELS. GE - caso-controlo interrupgao do dependéncia alcodlica 1,99
2007 tratamento P 1,04-3,81
Gelmanova et al., coortes nao adesao ao N . 4,38
2007 retrospectivo tratamento dependéncia alcodlica 1,58-12,60
ZEGED & Ell, retrospectivo insucesso dependéncia alcodlica 2,1
2006 P P 1,8-2,5
dependéncia alcodlica 5,96
i 5 2,73-13,02
Diel e Niemann, 2003 | coortes interrupgao do ——
tratamento dependéncia de drogas 5,24
v 2,14-12,81
Santha et al., 2002 retrospectivo abandono, dependéncia alcodlica 2.2
" P falha e morte P 1,3-3,6
. ndo adesao a . 3,0
Burman et al., 1997 retrospectivo ToD abuso de &lcool 1.2-7.5
Pablos-Méndez et al., coortes nio adesio dependéncia de drogas 31
1997 v 1,6-5,9

Os doentes dependentes de drogas, em particular de drogas IV, revelam-se
importantes condicionantes na epidemiologia da TB em paises tanto desenvolvidos,
como em desenvolvimento, dado contrariarem a reducdo da incidéncia desta doenca,
funcionando como sub-grupos da populacéo. Deiss e colegas (2009) realizaram uma
revisdo de literatura de estudos que reportaram diferentes condicionantes dos

resultados terapéuticos neste grupo particular, salientando-se:

- Maior dificuldade de completarem a avaliacdo médica (Pilote et al., 1996, Rusen et
al., 1999, Brassard et al., 2004 citados por Deiss et al., 2009);

- Maior demora entre o inicio de sintomas e o inicio de tratamento (Diez et al., 2004
citado por Deiss et al., 2009), contribuindo para o aumento de transmissao da TB, por
fraco conhecimento sobre a doenga e 0s seus sintomas e a relagdo com o VIH
(Salomon et al., 1999 citado por Deiss et al., 2009);

- Atitudes complexas destes doentes, que complicam o inicio de tratamento por
diferentes barreiras aos cuidados de saude, como a fraca motivagdo para o tratamento
(particularmente em doentes assintoméaticos), estilo de vida instavel, abuso de alcool e

falta de acesso a cuidados de saude (Mehta et al., 2005 citado por Deiss et al., 2009),
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assim como 0 estigma social ou 0 medo que podem experienciar associado ao
desmame das drogas se hospitalizados (Curtis et al., 1994 citado por Deiss et al.,
2009);

- A adesdo a longos regimes terapéuticos pode ser bastante problematica em
dependentes de drogas (Gelmanova et al., 2007; Wobeser et al., 1999 citado por
Deiss et al., 2009).

Também os fumadores se apresentam como um grupo de risco.

Reed e colegas (2013) verificaram um aumento estimado no risco de mortalidade
para os fumadores versus nao-fumadores para todas as causas de morte e morte por
TB. A maioria dos doentes neste estudo referiu fumar 21 maco de cigarros por dia, néo
tendo sido permitido fumar ap6s recrutamento para o estudo. O risco de morte para 0s
doentes diabéticos que também fumavam foi estimado por combinac¢éo dos dois riscos
(todas as causas de morte, HR=4,25; 1C95%: 1,06-17,08; morte por TB, HR=5,78;
IC95%: 1,09-30,56).

Schneider e Novotny (2007) apresentaram resultados de duas meta-analises,
onde € relatada a associacdo entre os fumadores activos e passivos com a
mortalidade, a morbilidade e a infecgcdo por TB. Os fumadores apresentam risco
acrescido de morte por TB (OR estimada ronda 2,0), havendo resultados similares
para os fumadores passivos (em especial em crian¢cas em habitagBes partilhadas com
doentes de TB que fumam). Os dados disponiveis sugerem, ainda, que os fumadores,
em especial, os fumadores do sexo masculino mostram risco acrescido de menor
adesdo ao tratamento para a TB (OR=1,8; 1C95%: 1,0-3,3), e consequentemente
maior risco de abandono do tratamento e manutencdo de periodo de contagio.
Colocam ainda em risco de infec¢do para a TB as suas familias nas suas habitacdes

enguanto fumadores passivos.

Chang, Leung e Tam (2004), em Hong Kong, num estudo de caso-controlo
aninhado, recrutaram 102 casos e 306 controlos. Identificaram como factor de risco de
abandono ou interrupgéo o ser fumador (OR=3,00; IC95%: 1,41-6,39).

Revela-se assim fundamental, no momento do diagnostico, sinalizar doentes

pertencentes a estes grupos de risco, para programas especificos de tratamento.
Determinantes relacionados com o tratamento

E amplamente reconhecido que o tratamento efectivo apresenta um efeito

significativo no controlo da TB, dado que o niumero de casos secundarios originados
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pelo contacto com um caso infeccioso de TB apresenta-se inversamente
correlacionado com a velocidade de conversdo do caso primario em ndo-contagioso
(Ziv et al., 2001 citado por Diel e Niemann, 2003).

No entanto, a adesdo ao tratamento € tendencialmente fraca, ndo so, pelo longo
periodo necessario a cura, mas também, pela natureza comportamental de grande
parte dos doentes de TB. A fraca adeséo estimula a resisténcia aos antibioticos e ndo
previne o aparecimento de novos casos, tendo sido amplamente testadas diferentes

estratégias para aumentar a adesao (Noah, 2006).

Uma das estratégias preconizadas pela WHO, por se verificar como preferencial
na prevencao de interrupcao ou abandono, é a supervisdo do tratamento (TOD) por
profissionais de salde, com observagdo e registo da toma pelos doentes de cada
dose. A auto-administragdo pelo doente é realizada de forma irregular, dificulta a
monitorizacdo do tratamento, e consequentemente atrasa a acg¢do do sistema de

saude contribuindo para o aumento do contagio por TB (WHO, 2010a).

A Tabela n.° 7 sistematiza os principais resultados da associacdo entre a

realizacdo de TOD e os resultados terapéuticos no tratamento da TB.

Tabela n.° 7 — Sistematizac&o dos resultados da associagao entre a Toma Observada Directamente
e os resultados terapéuticos

. I aOR
Autor, ano Tipo de estudo Resultado terapéutico TOD 1C95%
Ananthakrishnan coortes resultados TOD na aRR: 1,4
etal., 2013 retrospectivo desfavoraveis comunidade 1,1-1,9
. insucesso no tratamento 73,1
Bloss et al., 2012 prospectivo apos 12 meses sem TOD 58,9-90.6
Garrido et al., caso-controlo protector da interrupgao TOD 0,72
2012 aninhado do tratamento 0,55-0,94
L - 1,56
Soares et al., 2006 | longitudinal sucesso terapéutico TOD 1.33-1.82
Jasmer et al., coortes % doentes curados e TOIZU\@ESUS 97,8% versus
2004 tratamento completado o ~ 88,6%, p<0.002
administracdo

Bloss e colegas (2012) compararam os resultados terapéuticos ao final de 12
meses em trés grupos segundo a percentagem de dias em que receberam TOD
(>60%; <60% e 0%).

Soares e colegas (2006) verificarem que a TOD é um factor estatisticamente
associado ao sucesso terapéutico, até quando ajustado ao sexo, idade e resultado da

cultura no diagnéstico.
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Jasmer e colegas (2004) compararam os resultados terapéuticos de 372 doentes
com TBP em Sao Francisco, Califérnia, em dois grupos: os doentes que realizaram o
tratamento por TOD e os doentes que auto-administraram a terapéutica.

No entanto, em diversos paises, diferentes factores podem obrigar ao auto-
tratamento ou implementagdo da TOD com variantes na pessoa que realiza a

observacéo, recorrendo a familiares e outros cuidadores.

Aktar e colegas (2011), num estudo de coortes, avaliaram os resultados
terapéuticos de doentes sob TOD, comparando dois tipos de supervisdo: por uma
instituicdo de saude (TOD clinica) e por um membro da familia (TOD familiar). Foram
recrutados 582 doentes, maiores de 15 anos de idade, incluindo casos novos e
retratamentos, que iniciaram um tratamento em 11 centros clinicos no Paquistéo, zona
urbana. A TOD clinica (66%) atingiu o dobro da proporcdo de doentes curados que a
TOD familiar (34%) e em doentes satisfeitos com a atitude dos profissionais de salde
a probabilidade de cura foi mais elevada. O que reforga que a TOD € mais do que um
procedimento mecénico de administracgdo dos medicamentos aos doentes,
constituindo um lago que se estabelece entre o doente e os profissionais, transmitindo

o reconhecimento do valor do tratamento.

Anuwatnonthakate e colegas (2008), num estudo de coortes prospectivo,
avaliaram diferentes modalidades de TOD no tratamento da TB. Foram observados
8031 casos novos de TBP, distribuidos em trés grupos: TOD por um profissional de
saude, por um familiar ou sem supervisdo (auto-administracdo). Os resultados
terapéuticos foram avaliados aos dois meses ap6s inicio do tratamento e no final do
tratamento. A TOD por um profissional de saude, ao final de dois meses de
tratamento, mostrou estar associada a melhores resultados terapéuticos, verificando-
se que 98% dos doentes ndo abandonaram o tratamento, comparado com 95% dos
doentes com TOD familiar e com 86% dos doentes sem supervisdao. No final do
tratamento, analisando o resultado terapéutico de abandono também se observou
melhores resultados quando a TOD é realizada por um profissional de saude (93%)
comparado com 89% dos doentes com TOD familiar (aOR=1,5; IC95%: 1,2-1,9) e com
69% dos doentes sem supervisdo (aOR=3,3; 1C95%: 2,4-4,5). Estes resultados

reforcam a importancia da supervisdo na reducéo da interrupgdo ou abandono.

Balasubramanian, Oommen e Samuel (2000), num estudo retrospectivo, tinham
como objectivo determinar a associacdo da TOD com os resultados do tratamento. A
amostra incluiu 200 casos novos de TB, registados entre 1995 e 1996, numa clinica na

india que iniciou a implementacéo da estratégia DOTS. Verificou-se que muitos dos
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doentes que foram incluidos no regime DOTS, de facto, ndo realizavam a TOD, tendo
existido diferengas significativas nas taxas de cura, falha terapéutica e abandono entre
os doentes que receberam e ndo receberam TOD. Doentes que néo realizaram a TOD
apresentaram taxas mais elevadas de falha terapéutica e abandono do tratamento
(p<0,001). Estes resultados foram utilizados localmente para melhorar a
implementacdo do programa, com a inclusdo de voluntarios na comunidade para

auxiliar os profissionais de saude.

Estes resultados foram corroborados por Newell e colegas (2006), hum ensaio
controlado e aleatorizado no Nepal, tendo-se verificado que as estratégias para a
TOD, realizada por familiares (TOD familiar) ou membros da comunidade (TOD
comunidade), atingiam as metas internacionais de sucesso desde que cumprissem 0s
requisitos do programa, podendo constituir uma mais-valia no controlo da TB em locais

em que a realizacdo de TOD por profissionais de saude n&o é viavel.

Por outro lado, Ormerod, Horsfield e Green (2002), compararam a TOD com o
tratamento auto-administrado, em 205 casos de TBP, num distrito de elevada
prevaléncia e rendimentos no Reino Unido. Os resultados mostraram elevadas taxas
de sucesso nos doentes que realizaram a auto-administracdo do tratamento, o que
reforca que a TOD universal pode ser equacionada e passar a ser selectiva em locais
onde habitualmente as taxas de sucesso sdo superiores a 90% segundo Morse (1996
citado por Ormerod, Horsfield e Green, 2002).

Outros investigadores também ndo verificaram qualquer impacte da TOD no
sucesso. Walley e colegas (2001), num ensaio controlado, avaliaram a eficacia de
diferentes variantes de toma da medicacdo. Foram incluidos 497 adultos, casos novos
de TBP, divididos aleatoriamente em trés grupos. As taxas de cura/tratamento
completado foram de 67%, 62% e 65%, respectivamente, para TOD por profissionais
de saude (n=170), TOD familiar (n=165) e auto-administracdo (n=162). Nao se
verificaram diferengcas significativas entre a auto-administragdo e TOD por

profissionais de saude (p=0,73) ou TOD familiar (p=0,23).

Também Pungrassami e colegas (2002) verificaram que a TOD néo tinha tido um
impacte positivo no sucesso terapéutico no final do tratamento, num estudo de
seguimento de 411 casos novos de TBP, realizado em 24 distritos na Tailandia, tendo
ainda observado que a realizagdo efectiva de TOD é significativamente diferente da

programacéo de TOD na consulta de diagnostico.

Recentemente, Karumbi e Garner (2015) realizaram uma revisado sistematica de

11 ensaios controlados aleatorizados que incluiram 5662 participantes, para
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comparagdo da TOD com o tratamento auto-administrado e outras formas de TOD.
Observaram que a taxa de cura da TB (intervalo 41%-67%) e a taxa de tratamento
completado (intervalo 59%-78%) foi baixa em doentes que realizaram a auto-
administracdo, n&do tendo, no entanto, a TOD apresentado melhorias substanciais
(cura: RR=1,08; IC95%: 0,91-1,27, cinco ensaios, 1645 doentes, evidéncia moderada,;
tratamento completado: RR=1,07; IC95%: 0,96-1,19, seis ensaios, 1839 participantes,
evidéncia moderada). Na comparacao da TOD em casa por familiares ou membros da
comunidade versus a TOD por profissionais de salde em instituicbes de salde
também néo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
para a taxa de cura e tratamento completado (cura: RR=1,02; 1C95%: 0,88-1,18,
guatro ensaios, 1556 participantes, evidéncia moderada; tratamento completado:
RR=1,04; 1C95%: 0,91-1,17, trés ensaios, 1029 participantes, evidéncia moderada),
nem na comparagdo da TOD por familiares versus TOD por membros da comunidade
(cura: RR=1,02; IC95%: 0,86-1,21, evidéncia moderada; tratamento completado:
RR=1,05; IC95%: 0,90-1,22, fraca evidéncia; dois ensaios, 1493 participantes).

Resultado favoravel ao tratamento de proximidade com os doentes quando
comparado com a TOD em instituicdes de saude, foi observado por Connoly, Davies e
Wilkinson (1999) que identificaram como factor associado a interrupgéo do tratamento
a supervisado do tratamento na clinica local quando comparado com acompanhamento
por um membro da comunidade (OR=1,9; I1C95%: 1,4-2,6). Neste caso
corresponderam a mulheres treinadas nas areas da prevencao da doenca e promogao
da saude, empregadas para trabalhar a tempo parcial pela autoridade local, e que

supervisionavam os mais idosos e as criangas.

A combinacdo da TOD e outros métodos de intervencao positiva, demonstraram-
se, por outro lado, favoraveis a resultados de sucesso. Awaisu e colegas (2011), num
estudo de intervencdo prospectivo controlado ndo aleatorizado, SCIDOTS project,
pretendeu avaliar o impacto de combinar a intervencdo da cessacado tabagica (no
inglés, SCI) a estratégia convencional de TOD de curta duracéo (no inglés, DOTS) nas
taxas de abstinéncia de fumar e nos resultados terapéuticos no tratamento da TB. O
estudo foi realizado em cinco clinicas em diferentes distritos na Malasia. A amostra
incluiu fumadores (auto-reporte na consulta) recentemente diagnosticados com TB,
divididos em dois grupos DOTS e SCIDOTS (combinagdo dos dois). O regime
terapéutico para a maioria dos doentes compreendeu a combinagdo EHRZ
diariamente durante dois meses, seguido de HR (duas vezes por semana) durante
guatro meses (em mais de 70% dos participantes). Ao final de dois meses de

tratamento a proporcdo de doentes com baciloscopia positiva em ambos os grupos
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diminuiu drasticamente ndo se observando diferencas significativas entre eles. Por
outro lado, ao final dos seis meses de regime TOD, o grupo SCIDOTS apresentou
resultados significativamente mais elevados de conversdo da baciloscopia do que o
grupo DOTS (100% versus 93,9%, p=0,043). J4 a taxa de abandono do tratamento foi
mais elevada no grupo DOTS, sendo ao final dos seis meses estatisticamente mais
elevada (15,2% versus 2,5%, p=0,031). O presente estudo sublinha o potencial
beneficio da combinacdo da intervencdo cessacao tabagica com a TOD na melhoria

dos resultados terapéuticos em TB.

Importa reforcar que a supervisdo da toma da medicacdo foi introduzida pelos
especialistas nos anos 1950. Desde essa altura foram desenvolvidos diferentes
programas TOD, o que culminou na estratégia DOTS da WHO. Os diferentes inputs
adoptados foram avaliados por Volmink, Matchaba e Garner (2000), numa revisdo dos
diferentes programas tendo sido verificada a sua relagdo com a eficacia na adeséo ao
tratamento. Nos 111 estudos analisados foram identificados diferentes intervencoes,
além da TOD, centradas no doente, nos profissionais e outras. Alguns dos exemplos
citados incluem o fornecimento gratuito de comida, roupa e transporte (11 programas),
relacdo amigavel entre os doentes e os profissionais de saude (14 programas),
intervengdes intensivas e personalizadas de forma a motivar os profissionais de saude
(15 programas), escolha do profissional e énfase na conveniéncia do doente (1
programa), financiamento externo (15 programas), educacdo para a saude (1
programa) e até a oferta de cigarros (1 programa). Como principal limitacdo deste
estudo pode apontar-se a complexidade e variedade dos programas e a sua descricao
de forma sumaria dado que o foco dos autores se centrava na TOD como um

elemento-chave na promoc¢ao da adeséo.

Outros aspectos relacionados com o tratamento incluiram a relagdo com o

sucesso terapéutico.

Bao e colegas (2007) identificaram a adesdo dos doentes ao tratamento como
positivamente associados ao sucesso terapéutico no tratamento da TB, reforcando
que para este aumento ha vantagem em implementar determinadas medidas, como a
divulgacdo de videos, workshops, publicacdes de forma a educar a populagédo e
aumentar o conhecimento sobre o tratamento da TB. O responsavel pela dispensa da
medicacdo e TOD é uma pec¢a fundamental para garantir a adesdo utilizando a

comunicagéo com os doentes para esclarecimento do uso dos medicamentos.

Baussano e colegas (2008) observaram que o tratamento realizado préximo da

realidade do doente, “fora” do circuito do servigo de saude, demonstrou ser igualmente
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protector do sucesso (aOR=0,2; 1C95%: 0,16-0,26). Também Xu e colegas (2010)
relacionam o sucesso com as visitas domiciliarias (p<0,01) e a supervisdo do

tratamento por profissionais de saude (p<0,05).

Outros autores estudaram a relacdo da duracao e tipo de regime terapéutico

instituido com os resultados terapéuticos.

Alobu e colegas (2014) observaram uma elevada taxa de abandono durante os
primeiros meses de tratamento que geralmente foi decrescendo em cada més
consecutivo. De um total de 1668 doentes com TB, 157 abandonaram o tratamento
durante o primeiro (10,2%) e segundo més (25,5%). Observaram ainda valores de
abandono mais elevados nos primeiros dois meses em doentes que realizavam o
regime de seis meses de tratamento (45%) comparativamente com oito meses de
tratamento (29,9%). No entanto, a andlise multipla mostrou como factor de interrupgéo
do tratamento a duracéo do regime terapéutico de oito meses (aOR=1,6; 1C95%: 1,1-

2,2), entre outros factores.

Jindani, Nunn e Enarson (2004), hum ensaio clinico aleatorizado, compararam
resultados dos regimes terapéuticos preconizados pela WHO. 1355 casos novos de
TBP, com idade entre os 15 e os 65 anos, foram atribuidos a um de trés regimes: (i)
toma diaria durante dois meses de EHRZ seguidos de seis meses com HE
(2EHRZ/6HE), (ii) o mesmo esquema mas com trés tomas semanais na fase inicial
(2(EHRZ)3/6HE) ou (iii) um esquema de seis meses com 0 esquema habitual
(2EHRZ/4HR). No final do tratamento a proporcao de resultados desfavoraveis (falha
terapéutica durante o tratamento ou recaida apés final do tratamento) foram de 10%
para o regime 2EHRZ/6HE, 14% para 2(EHRZ);/6HE e 5% para o 2EHRZ/4HR,
verificando-se piores resultados nos dois regimes de oito meses quando comparados

com o classico regime dos seis meses.

Bloss e colegas (2012) verificaram associagdo do sucesso com a realizagdo do

regime terapéutico preconizado pela WHO (aOR=0,7; 1IC95%: 0,6-0,8).

Orofino e colegas (2012), num estudo de coortes retrospectivo analisaram os
resultados de tratamento da TB e seus determinantes em 311 casos de TB, incluindo o
recurso a regimes terapéuticos diferentes. Observaram taxas de cura, de interrupcao
ou abandono, de morte e de falha terapéutica de, respectivamente, 72%, 19%, 6% e
2%. Verificaram que a probabilidade de cura era mais reduzida com o regime SE e
ofloxacina (RRa=0,32), a co-infeccdo TB/VIH sem tratamento antirretroviral
(RRa=0,36) e o regime EHRZ (RRa=0,58). Quanto aos potenciais preditores da morte,

relacionavam-se com o esquema SE e ofloxacina (RR=11,43), a co-infec¢do TB/VIH
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sem tratamento antirretroviral (RR=9,64), a forma clinica disseminada (RR=9,09) e a

auséncia de confirmacéo bacterioldgica (RR=4,00).

O regime terapéutico que incluiu HREouS durante 54 dias e HR durante pelo
menos oito meses foi identificado como um factor estatisticamente associado a
resultados de insucesso (OR=5,92; 1C95%: 2,61-13,44), exceptuando-se a morte
(Vasankari et al., 2007), quando comparado com o regime standard (HRZ durante 54
dias e HR durante pelo menos cinco meses e meio). Foram ainda observados como
factores de insucesso, interrup¢cdes no tratamento (OR=3,46; 1C95%: 1,92-6,27) e a
especialidade do médico que determinava o final do tratamento, quando diferente da
pneumoldgica (OR=6,89; 1C95%: 1,66-28,59).

Este facto foi corroborado por Chung, Chang e Yang (2007) que observaram
como factores associados ao sucesso: os doentes tratados em instituicbes de
especialidade pneumoldgica (OR=5,41 1C95%: 1,61-18,18), os doentes tratados por
médicos pneumologistas (OR=1,93 1C95%: 1,17-3,17) e doentes a realizar TOD
(OR=1,76 1C95%: 1,10-2,80).

Quanto a interrupgéo do tratamento identificado como factor por Chung, Chang e
Yang (2007), exemplifica a dificuldade do estudo nesta &rea, pela multiplicidade de
abordagens dos investigadores verificada, igualmente, em outros estudos, em que um

resultado terapéutico é considerado em si um factor de insucesso.

Chang, Leung e Tam (2004) identificaram que o abandono em tratamentos
anteriores (OR=6,23; 1C95%: 1,95-19,91), desconhecimento de adesdo inicial
(OR=6,59; IC95%: 3,47-12,49) e os efeitos secundarios do tratamento (OR=13,30;
IC95%: 3,23-54,79) contribuiam para o abandono ou interrup¢éo do tratamento, tendo,
no entanto, a hospitalizacdo subsequente revelando-se como factor protector
(OR=0,27; 1C95%: 0,11-0,67).

Sawadogo e colegas (2015) observaram igualmente a existéncia de associagéo
entre o insucesso terapéutico e o uso de medicamentos a base de plantas (OR=2,97,
IC95%: 1,12-7,85).

A toma de suplementos durante o tratamento da TB também foi também
avaliada, pela relacdo entre o insucesso e as deficiéncias de micronutrientes nestes
doentes (Rwangabwoba et al., 1998, Karyadi et al., 2000, 2002, van Lettow et al.,
2003, Mugusi et al., 2003 citados por Range et al., 2005).

De forma a avaliar o efeito da suplementagédo de zinco e outros micronutrientes
na conversdo do resultado da baciloscopia, foi realizado um ensaio controlado

aleatorizado duplamente cego, na Tanzania. A par do regime terapéutico para a TB,

57



Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal — Enquadramento tedérico

foram administrados diariamente dois comprimidos que continham zinco ou placebo e
multi-micronutrientes ou placebo. A avaliacéo foi realizada as 2, 4 e 8 semanas. Foram
incluidos no ensaio 499 doentes de TBP, maiores de 15 anos de idade. N&o se
verificaram efeitos significativos na converséo da cultura e a suplementacéo de zinco
ou outros micronutrientes, havendo, no entanto, aumento de peso em doentes que
realizaram a suplementagdo com multi-micronutrientes (ganho de 0,78 kg; 1C95%:
0,12-1,43, p=0,02) demonstrado por Range e colegas (2005).

Também Visser e colegas (2011) estudaram o efeito da suplementacdo nos
resultados terapéuticos em doentes com TBP na Africa do Sul, num ensaio controlado
em unidades de cuidados primarios. Os participantes maiores de 18 anos de idade
foram divididos aleatoriamente em dois grupos: suplementagcé@o de retinol e zinco e
placebo. As oito semanas de tratamento nio foram verificadas diferencas nos
resultados de tratamento entre os dois grupos. Observou-se, no entanto, aumento de
peso, ainda que essa diferenca ndo tenha sido significativa (2,3+3,5Kg e 2,2+2,4Kg,

p=0,68, respectivamente para 0s grupos com micronutrientes e com placebo).

Estes resultados foram corroborados por outros investigadores numa revisao
sistematica de 23 ensaios controlados e aleatorizados que incluiram 6842
participantes. Foi avaliada o efeito da toma de suplementos de macro e
micronutrientes durante o tratamento nos resultados terapéuticos. Nao foi possivel
avaliar beneficios na cura, no tratamento completado ou na morte. Observaram-se, no
entanto, ganhos no peso corporal quando se suplementava com produtos nutricionais
de elevada energia (evidéncia moderada). A suplementacdo com micronutrientes
apresentou reduzido ou nenhum efeito na proporcdo de doentes que mantinham
baciloscopia positiva durante as primeiras oito semanas de tratamento (fraca
evidéncia), ndo tendo provavelmente qualquer efeito sobre o ganho de peso corporal
(evidéncia moderada). Os niveis plasmaticos de vitamina A pareciam aumentar apés o
inicio do tratamento independentemente da suplementacdo. Pelo contrario, os niveis
plasméaticos de zinco, vitaminas D e E e selénio mostraram melhorias quando a
suplementagcéo era realizada na fase inicial de tratamento da TB, ndo tendo sido
demonstrado, no entanto, um beneficio nos resultados terapéuticos (Sinclair et al.,
2011).

Além da TOD, do regime terapéutico instituido e da toma de suplementos foram
identificados outros factores relacionados com o tratamento, para categorias
especificas como a interrup¢cdo ou abandono. Eles constituem um desafio nos

programas de controlo da TB, por aumentarem o risco de resisténcias aos antibioticos
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antituberculosos, de recaida ou morte, e pelo facto de prolongarem a infecciosidade

nos doentes e o risco de retratamentos.

Finlay e colegas (2012), num estudo de caso-controlo retrospectivo, analisaram
1164 doentes com TB (232 casos e 932 controlos) em oito provincias da Africa do Sul.
Identificaram factores de risco de interrupcdo ou abandono por dois ou mais meses
durante o tratamento, que incluiram factores relacionados com o tratamento em casos
novos e retratamentos, como a fraca atitude do profissional de salde (casos novos,
aOR=2,1; 1C95%: 1,1-4,4; retratamentos, aOR=12,0; 1C95%: 2,2-66,0), mudar de
residéncia durante o tratamento (casos novos, aOR=2,0; 1C95%: 1,1-3,7,
retratamentos, aOR=3,4; IC95%: 1,1-9,9), educacdo ndo formal (casos novos,
aOR=2,3; 1C95%: 1,2-4,2), vergonha de estar doente (casos novos, aOR=2,0; IC95%:
1,3-3,0), aconselhamento inadequado sobre o tratamento (casos novos, aOR=1,9;
IC95%: 1,2-2,8), beber alcool durante o tratamento (casos novos, aOR=1,9, 1C95%:
1,2-3,0), consulta de um curandeiro local (casos novos, aOR=1,9; 1C95%: 1,1-3,4),

sentirem-se melhores (retratamentos, aOR=21,0; IC95%: 5,2-84,0).

Shargie e Lindtjgrn (2007) num estudo prospectivo aplicaram um questionario
estruturado para determinar os factores preditivos de risco de interrupcdo do
tratamento em doentes com TBP, no sul da Etiopia. Dos 404 doentes que iniciaram
tratamento, 81 interromperam o tratamento, existindo associagdo com os factores:
idade 225 anos (aHR=1,71; 1C95%: 1,09-2,68), a necessidade de utilizar transporte
publico para a toma da medicacdo (aHR=1,71; IC95%: 1,09-2,68) e a distancia a pé
até ao centro de tratamento superior a 2h (aHR=2,97; 1C95%: 1,91-4,62). Outras
razbes indicadas (questdo aberta) foram, por exemplo, sentir-se melhor e néo
necessitar de mais medicamentos (25,7%), pensar que tinha completado o tratamento
(14,9%), ndo sentir melhorias (6,7%), ndo tolerar a medicacédo (6,7%), a insatisfagdo
com os profissionais de saude (1,4%) e a elevada distancia entre a clinica e o lar
(28,4%).

Viver a 10 ou mais minutos do centro de tratamento (OR=2,70; 1C95%: 1,25-5,84)
e nunca ter usado os servigos do centro de tratamento (OR=2,46; IC95%: 1,16-5,22),
foram também relacionados estatisticamente com elevada percentagem da toma

parcial do tratamento (Mateus-Solarte e Carvajal-Barona, 2008).

Singla e colegas (2009) observaram as interrup¢cbes no tratamento (aOR=2,0;
IC95%: 1,0-3,9) como factor associado a falha terapéutica. Outro bom exemplo que
corrobora a complexidade do estudo na area, em que um resultado terapéutico é

considerado um factor de insucesso.
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Quanto aos retratamentos, doentes que realizaram a toma por um més ou mais
no passado, constituem outro desafio aos servicos de controlo da TB, na medida, em
que requerem tratamentos mais longos (8 a 9 meses) e no minimo cinco
medicamentos de primeira-linha (WHO, 2003; Ottmani et al., 2006; Rusen, 2009), e
estdo frequentemente associados a resultados de insucesso (Tabela n.° 8).

Tabela n.° 8 — Sistematizac&o dos resultados da associagdo entre a histdria de tratamento anterior
e 0s resultados terapéuticos

. AL aOR
Autor, ano Tipo de estudo Resultado terapéutico IC95%
morte L7
1,5-1,8
coortes . = 1,8
Gadoev et al., 2015 retrospectivo interrupcao 1,7-1,9
. 1,7
falha terapéutica 1518
. falha terapéutica, morte e 1,61
Peltzer e Louw, 2014 prospectivo interrupco 1.15-2.26
Ananthakrishnan et al., | coortes L aRR: 2,5
2013 retrospectivo resultados desfavoraveis 1932
q potenciais resultados 2,0
Antoine e Che, 2013 coortes desfavoraveis 1,2-31
Berhe, Enquselassie e . . - 2,00
Aseffa, 2012 retrospectivo interrupcéo ou abandono 1,37-2,92
. caso-controlo . . 6,4
Finlay et al., 2012 retrospectivo interrupcdo ou abandono 2.9-14.0
: caso-controlo . ~ 3,20
Garrido et al., 2012 aninhado interrupcao do tratamento 2.25-4.57
. . coortes . . 2,79
Atz @ Allee, 2000 retrospectivo Interrupcdo ou abandono 1,40-5,57
N . . ~ 2,80
Cayla et al., 2009 prospectivo interrupcéo ou abandono 1,29-6,08
Anunnatsiri, B € | retrospectivo falha terapéutica/morte 9.7
Chetchotisakd, 2005 P P 1,6-59,1
interrupcao ou abandono 2.8
pe 1,6-4,9
Santha et al., 2002 retrospectivo falha terapéutica/morte 1 g? 0
4,3
elevadas taxas de abandono 2574

Também Bashour e Mamaree (2003), além dos factores sociodemograficos
apresentados anteriormente, identificaram como determinantes de insucesso: a néo
adesdo ao controlo pela baciloscopia (aRR=9,8; 1C95%: 3,9-24,8) ou ao tratamento
nas fases inicial (aRR=2,6; 1C95%: 1,1-6,1) e de manutencdo (aRR=10,8; IC95%: 4,1-
29,0). Também Santha e colegas (2002) associaram o tratamento irregular (aOR=4,3;

IC95%: 2,5-7,4) a elevadas taxas de abandono.

z

Promover a adesdo através de uma abordagem centrada no doente é
provavelmente mais eficaz na prevencdo da interrupcdo do tratamento do que
disponibilizar recursos na procura de doentes que virdo, por fim, a abandona-lo.

Relembrando as recomendac¢tes da WHO salientam-se medidas como (WHO, 2010a):
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- Tempo suficiente na consulta para esclarecimentos de todas as duvidas do

doente relativas a doenca, seu tratamento e principais problemas que a podem causar;

- Presenca da familia ou alguém designado para o acompanhamento do doente,
demonstrando-se a necessidade da toma regular e completa do tratamento;

- ldentificacdo da morada do doente ou de outros familiares, bem como a
existéncia de consulta antes de uma potencial mudanca da morada é fundamental

para reduzir o nimero de doentes perdidos no follow-up;

- Reavaliacdo das necessidades do doente no final da fase inicial do tratamento,
identificando-se potenciais factores que afectem a fase de continuacdo deste,

discusséao das alteracdes ao regime terapéutico instituido e preocupacdes inerentes.

Importa assim, a descentralizacdo do paradigma dominante de tentar controlar o
doente e passar a um que se concentre no desenvolvimento de sistemas de salde
gque respondam as suas necessidades de saude, ajudando-os a escolher a melhor e

mais efectiva forma de completar o tratamento.

3. Relevancia dos modelos preditivos de risco e da epidemiologia espacial
em Saude

O mundo esta longe de ser linear, mostrando-se cada vez mais rapido e
complexo. A tomada de decisGes, num mundo ou hum ambiente complexo, em que as
decisOes tomadas sdo influenciadas e influenciardo as decisdes de outros, revela a
necessidade de melhor compreender essa complexidade. Para determinado fenémeno
existem factores que o poderdo afectar positiva ou negativamente. Importa pois
identifica-los e conhecer a relagdo entre eles e o fendbmeno em estudo e com base

nesse conhecimento realizar uma “aproximacao” ao futuro.

A modelacgéo estatistica € uma ferramenta Gtil no desenvolvimento e validagéo de
teorias segundo modelos que podem ser explicativos, preditivos e descritivos
(Shmueli, 2010).

Os modelos explicativos e preditivos permitem, em diferentes areas do
conhecimento, identificar as variaveis que poderdo explicar um determinado evento e,
a partir delas, estimar a probabilidade desse evento ocorrer numa situacdo futura
(Dickey, 2012). Na modelacdo explicativa, sdo testadas hipéteses causais a partir de
um constructo teérico (Shmueli, 2010). A modelacao preditiva € um processo analitico
gue gera um modelo estatistico de um comportamento futuro, preocupando-se com a

previsdo de probabilidades e tendéncias (Shmueli, 2010; Dickey, 2012).
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Em Saude, esta previsdo tem especial relevancia, dado constituir uma &rea
sensivel que lida directamente com a vida humana, com a melhoria da qualidade de
vida e a segurancga do doente, e também porque os recursos sendo escassos devem

ser utilizados da melhor forma possivel.

Nos ultimos 20 anos, diversos modelos preditivos foram desenvolvidos em
diferentes areas da saulde para, a titulo de exemplo, estimar o risco de morrer por
doenca cardiovascular (Pocock et al., 2001), estimar o risco de sobrevivéncia a um
ataque cardiaco (Pocock et al., 2013) ou para uso em doentes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (Dijk et al., 2011).

Para a TB foram igualmente desenvolvidos e validados scores preditivos para: (i)
a instituicdo de medidas preventivas de transmisséo aérea da doengca em doentes com
suspeita de TB (Rakoczy, Cohen e Nguyen, 2008); (ii) classificacdo da severidade dos
resultados radiolégicos de forma a predizer a resposta ao tratamento em doentes com
TBP (Ralph et al., 2010); (iii) estratificar o risco de TB-MR em doentes com TBP
(Martinez et al., 2010); (iv) avaliar os factores de risco de desenvolver pneumonia
adquirida na comunidade por M. tuberculosis, de entre os 22 factores preditores do
Centers for Disease Control and Prevention (Cavallazzi et al., 2014).

De uma forma geral, a utilizacdo de um modelo preditivo em Salde é relevante

porque permite (Allen, 2013):

- Estimar o risco de insucesso terapéutico especifico para cada doente, como

fungéo dos factores encontrados;

- Fundamentar, melhor e mais atempadamente, as opc6es farmacoldgicas e de

seguimento adequadas a cada caso;

- Decidir melhor quanto a frequéncia, modalidade e intensidade da monitorizacdo

do caso baseada no risco individual;

- Adequar, em cada situacao individual, as decis6es quanto a comunicacao entre

os profissionais de salude e o doente;

- Agrupar doentes de acordo com as afinidades que tenham quanto as suas
exposi¢cdes a determinantes, o que facilita acgcbes em comum e mais eficientes (e.g.,
visando reforcar a adesé@o a terapéutica ou a resiliéncia aos efeitos secundarios dos

medicamentos).

Estas vantagens poderdo ser igualmente Uteis na problemética do insucesso
terapéutico na TB. No ambito de modelos preditivos de resultados terapéuticos em TB

salientam-se os trabalhos de Rodrigo e colegas (2012) que obtiveram um sistema
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preditivo para o resultado de interrup¢cdo ou abandono em doentes com TB; e, num
contexto similar ao da presente investigagcdo, Baussano e colegas (2008) que
desenvolveram um modelo preditivo de resultados terapéuticos desfavoraveis em

doentes com TBP numa area de baixa incidéncia.

Aliada a multiplicidade e interactividade dos determinantes em saude, enquanto
factores que condicionam um evento, importa destacar uma outra componente,
igualmente relevante em Epidemiologia, nomeadamente, o estudo do tempo, do lugar

e da populacao.

A consciéncia da importancia do tempo e do espaco em Saude remonta a
Hipdcrates, sendo transversal a Epidemiologia como ciéncia. Pode ser observada na
caracterizacdo de eventos em saude, em que devem ser considerados a pessoa, 0
lugar e o tempo (Gerstman, 2003 citado por Meliker e Sloan, 2011) e na prépria raiz da
palavra, do grego epi (sobre ou acima) + demos (pessoas) + logos (estudo de), que
inclui a populagéo (CDC, 2012b).

A Epidemiologia estuda um grande numero de factores que condicionam o
estado de saude, com a finalidade de aprofundar o conhecimento j& existente sobre a
frequéncia e a distribuicdo dos determinantes na populacdo, sendo a investigacdo dos
determinantes em saude fundamental para um conhecimento actual, relevante e que
promova uma opc¢ao critica e fundamentada por parte dos decisores (Beaglehole,
Bonita, Kjellstrom, 2006).

A epidemiologia espacial constitui um dos ramos da Epidemiologia, sendo uma
ciéncia que estuda as disparidades geograficas em Saude (Nunes, 2011). No ambito
da Saude Pdublica, a descricdo e andlise de dados geo-referenciados auxiliam na
compreensdo da historia natural e da distribuicdo espacial dos fenbmenos de salde,
permitindo uma maior precisdo e seguranca da intervencdo, e consequentemente uma
maior efectividade (Nunes et al., 2008). Decorre da longa tradicdo em Epidemiologia
de se estudar a distribuicdo geografica e temporal das doencas ou dos seus
determinantes. Das trés possiveis abordagens principais interrelacionadas pode
recorrer ao: (i) mapeamento dos determinantes do evento em estudo, (ii) estudo de
correlagBes geograficas e (i) clustering, ou aglomeracado, espacio-temporal (Elliott e
Wartenberg, 2004 citados por Nunes et al., 2008; Meliker e Sloan, 2011).

O clustering espécio-temporal permite a interpretacdo, de uma forma rigorosa e
consistente através de processos estocasticos, da possivel heterogeneidade da
distribuicdo no espago e no tempo de um fenédmeno, nédo sofrendo artefactos de uma

representacao grafica convencional (Nunes et al., 2008). Neste contexto, um cluster
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espacio-temporal pode ser definido como uma agregacdo ndo habitual e inesperada
de eventos que surgem agrupados no espacgo e no tempo, simultaneamente (Nunes et
al., 2008).

Como exemplos nesta area referem-se os estudos de identificagdo de clusters
espacio-temporais de diferentes doencgas, como a giardiase no Canada (Odoi et al.,
2004), dengue na Tailandia (Mammen et al., 2008), o virus do West Nile nos Estados
Unidos (Sugumaran, Larson e DeGroote, 2009) ou a hepatite A em Espanha (Gomez-

Barroso et al., 2012 citado por Gomez-Barroso et al., 2013).

No contexto especifico da TB, o clustering espéacio-temporal foi igualmente
aplicado em estudos da sua incidéncia (Tiwari et al., 2006; Nunes et al., 2007,
Onozuka et al.,, 2007; Touray et al., 2010; Quijano et al., 2001 citado por Gomez-

Barroso et al., 2013), podendo ser ainda utilizado em outros fenébmenos em Saude.

O estudo ecoldgico, um tipo de estudo classico da epidemiologia espacial, é
definido como o estudo em que a unidade de observagdo é colectiva, agrupando
pessoas referidas a coordenadas geotemporais comuns, e nhao constituida por
pessoas ao nivel individual (Nunes, 2011). Estes, de modo a formular hipéteses sobre
possiveis causas de um evento, medem, em diferentes populacées ou grupos, a
presenca de determinados factores e comparam-no com a ocorréncia de um evento
(Morgenstern, 2008). Referem-se alguns exemplos da analise ecoldgica em TB, no

estudo da doenca e seus determinantes:

() Ploubidis e colegas (2012) realizaram um estudo prospectivo ao nivel europeu
para investigagéo da associa¢do da incidéncia e prevaléncia da TB e factores como o
produto interno bruto, o nivel de igualitarismo, a taxa de migracao, os estilos de vida
em saude e o capital social, ao longo de um periodo de 10 anos. Tendo obtido
resultados que poderédo constituir uma ferramenta Util de previsdo no nivel de epidemia
de TB na Regido Europeia da WHO, no que diz respeito as mudancas soOcio-

econdmicas;

(i) Braga, Conceicédo e Trajman (2013), num estudo ecologico, utilizaram dados
da Base de Notificacdo Brasileira de casos de TB para avaliar os factores associados
ao tempo de implementagdo de um novo regime terapéutico em casos novos de TB,

tendo os municipios como unidade de andlise;

(i) Ferraz e Valente (2014), num estudo ecolégico no Mato Grosso do Sul,
analisaram casos notificados de TBP segundo diferentes variaveis de interesse da

populacdo, de forma a melhorar e implementar medidas efectivas para controlo da TB;
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(iv) Huyen e colegas (2016) recorreram a dados do Programa Nacional de TB do
Vietname, para complementar a abordagem de estudo de coortes retrospectivo com
uma abordagem ecoldégica de forma descrever a relacdo entre o teste de VIH, a
profilaxia com cotrimoxazol e a terapéutica antiretroviral e os resultados terapéuticos
em doentes co-infectados TB/VIH ao nivel nacional; e ainda determinar a associagao
entre as caracteristicas demogréficas e clinicas em doentes co-infectados TB/VIH e

resultados terapéuticos desfavoraveis;

(v) no contexto Portugués, Couceiro, Santana e Nunes (2011) através do estudo
ecoldgico (ao nivel do municipio) observaram em algumas areas um aumento das
taxas de incidéncia da TB, nas quais se verificou elevada proporcdo de factores na
populacdo como o VIH, a reclusdo, os alojamentos sobrelotados, o desemprego e a

imigracao.

Na conclusédo deste capitulo, verifica-se que os resultados dos diferentes estudos
apresentados sugerem grande multiplicidade, abrangéncia e uma intrincada
interligacdo dos factores envolvidos no insucesso ou sucesso do tratamento da TB,
ndo se destacando um factor de eleicéo.

A tentativa de os organizar resultou na separacdo por classes segundo a sua
natureza, suficientemente complementares e auténomas para uma investigacao
frutuosa. O esforco foi, por vezes inglorio, - como é o caso da adesdo do doente ao
plano terapéutico, que simultaneamente se relaciona com comportamentos do doente,
com o desempenho dos servicos e com o préprio tratamento - , mas ajudou a

sistematizar e organizar o quadro conceptual nesta area.

Empreender na identificacdo dos factores determinantes do insucesso
terapéutico em Portugal revela-se fundamental, ndo s6 para o Programa Nacional para
a TB e para os decisores clinicos nesta area, mas também para a comunidade

cientifica em geral.
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CAPITULO Il = PERTINENCIA, FINALIDADE E OBJECTIVOS

1. Pertinéncia e finalidade

A TB, uma das doencas mais antigas a assolar a Humanidade, constitui ainda
um problema de salde ndo controlado na populagdo mundial. As conquistas
realizadas nas ultimas décadas estdo longe de assegurar a eliminacdo da doenca,
apesar dos progressos na area do diagnostico e do tratamento. Os paises mais pobres
sdo 0s mais afectados, e entre todos os paises, igualmente os mais desfavorecidos
contribuem de uma forma mais determinante para o aumento do peso da doenca
(WHO, 2014a).

A crise financeira que perdura na Europa desde 2008 tem apresentado ameacas
para a saude. Apesar dos aumentos na taxa de suicidios e diminui¢do nos acidentes
rodoviarios terem sido antecipados, as consequéncias das doencas infecciosas ndo o
foram. Paises como a Grécia, Espanha e Portugal verificaram que os suicidios e as
doencas infecciosas se tornaram mais comuns, perspectivando-se uma relacdo com
os periodos de recessdo na economia, a adopcdo de medidas de austeridade e
consequente pressao nos sistemas de salde e também nos sistemas de apoio social
(Karanikolos et al., 2013).

Atendendo a estes factos, o controlo da TB apresenta uma importancia
acrescida, sendo necessario acentuar o foco nos dois pilares que permitem a
contencdo da doenca: aumentar o diagnostico precoce e o0 sucesso do tratamento,
particularmente nos casos pulmonares, que sao a maioria. Assim, o presente estudo

pretende contribuir, & escala populacional, para o progresso na area do tratamento.

Na perspectiva da Saude Publica, o objectivo do tratamento é particularmente
centrado na cura do doente bacilifero, quase sempre pulmonar, tornando-o
rapidamente ndo contagioso. A WHO, na sua estratégia global de controlo da TB,
estabeleceu uma meta para 0 sucesso terapéutico (85%) em doentes com
baciloscopia positiva da expectoracéo, valor que Portugal atingiu em 2005. Porém,
sempre que se aprofunda o conhecimento nesta area, verifica-se uma grande
heterogeneidade geografica da incidéncia no Pais (Nunes, 2007; Nunes et al., 2008),
acentuada assimetria na distribuicdo espacial dos factores de risco da doenca
(Couceiro, Santana e Nunes, 2011) e também quanto a taxa de sucesso terapéutico

por distrito em Portugal Continental (Mendes, 2010).
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Com base nestes factos, considerou-se pertinente direccionar a investigacdo
para o insucesso terapéutico em doentes com TBP (forma da doenca que, na pratica,
detém o exclusivo do contagio de pessoas vulneraveis), dado que em Saude Publica é
prioritério intervir nas situagdes susceptiveis de melhoria. E no ambito do insucesso,
identificar os seus determinantes, tendo em conta a variabilidade espacial, de forma a

possibilitar aos decisores a adopcédo de medidas de acordo com necessidades locais.

A revisdo da literatura efectuada permitiu apurar determinantes relacionados
com diferentes dimensGes que condicionam o resultado terapéutico, sendo a

exposicado do doente a alguns destes passivel de ser modificada em tempo Util.

As combinacdes destes determinantes originardo diferentes resultados
(outcomes), implicando abordagens distintas e adaptadas no seguimento dos diversos
casos de TBP. Portanto, a disponibilidade de um modelo com capacidade preditiva
para o resultado de um doente, logo na consulta para diagnéstico da doenca e
admissdo ao sistema de vigilancia, constituira um importante avanco, em virtude dos
ganhos de vérias naturezas para todos 0s intervenientes no processo do tratamento
(Figura n.° 6). Mesmo quando a exposi¢cdo aos determinantes ndo for modificavel, a
sua sinalizagcédo permitira personalizar o modo de seguimento, com vista a um melhor

resultado.
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Permitira:
- Decisdes mais adaptadas;
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Figura n.° 6 — llustracdo do interesse e uso de um modelo preditivo de risco de
insucesso terapéutico

Neste contexto, colocou-se a seguinte pergunta de partida:

- Seré possivel desenvolver, para os doentes de TBP em Portugal, e como se
configurara, um modelo de risco de insucesso terapéutico, empiricamente
fundamentado, capaz de reduzir a incerteza nas decisGes sobre as estratégias de

tratamento e de seguimento?

Foi, igualmente, equacionado um conjunto de questdes de investigacao prévias

que este estudo pretende responder, relativamente aos mesmos doentes:

1. Que determinantes mais influenciam o insucesso terapéutico?

2. E possivel identificar perfis iniciais de risco de insucesso (conforme definido
pelas autoridades de saude) que permitam antecipar um determinado resultado
de tratamento?

3. Esses perfis diferem consoante o municipio de residéncia do doente?
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4. Os factores de risco contextuais (populacionais) relacionam-se, no espaco € no
tempo, com as taxas de insucesso observadas?

5. Caso se verifique ser possivel desenvolver, como sera a ferramenta que permita
determinar o risco individual de insucesso terapéutico, para assessoria do
decisor clinico na alocacdo optimizada de doentes a estratégias terapéuticas e
de seguimento especificas?

As respostas a estas questbes pretendem contribuir para a optimizacdo do
desempenho do Programa Nacional para a Tuberculose, para a identificacdo de areas
geograficas mais preocupantes relativas ao insucesso terapéutico e dotacdo dos

profissionais no terreno com meios de apoio a deciséo, para os melhores resultados.
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2. Objectivos do estudo

De acordo com a pertinéncia e contexto apresentados foram definidos os seguintes

objectivos gerais e especificos.

Como objectivos gerais

1.

Identificar os factores de risco de insucesso terapéutico em doentes com TBP
relatados na literatura, com sumarizacado quantitativa dos seus efeitos, através de

revisdo sistematica com meta-analise dos artigos relevantes.

. Caracterizar o insucesso terapéutico em casos de TBP em Portugal Continental,

de 2000 a 2012, de forma a identificar a sua distribuicdo e os factores de risco
individuais que contribuem para este resultado terapéutico;
Desenvolver e validar um modelo preditivo de risco de insucesso terapéutico, com

vista a auxiliar os decisores clinicos na gestdo destes casos.

Como objectivos especificos

1.

Estimar a taxa combinada de sucesso terapéutico em doentes com TBP, a partir
de estudos ad-hoc identificados na literatura cientifica.

. ldentificar, na literatura cientifica, os determinantes de insucesso terapéutico em

doentes com TBP e o grau estimado dos seus efeitos.

Determinar a taxa de insucesso terapéutico em doentes com TBP em Portugal
Continental, segundo os anos de notificacdo, os distritos, 0s municipios e seus
potenciais determinantes.

Caracterizar a relacdo entre 0 insucesso terapéutico e os factores
sociodemogréficos, comportamentais, relacionados com a doenga e com o
tratamento e ainda por outros estratos (sexo, tipo de caso e co-infec¢do TB/VIH).
Identificar clusters espacio-temporais de casos de insucesso em doentes com
TBP, de forma a determinar a necessidade de modelos preditivos de insucesso
com diferenciacao geogréfica.

Ao nivel ecoldgico, apurar se 0 insucesso terapéutico esta directamente

relacionado com a distribuicdo dos factores de risco na populagéo.

. Desenvolver e validar um modelo preditivo de risco de insucesso terapéutico,

funcdo dos preditores antes identificados, que permita sinalizar doentes no
momento da consulta de inicio de tratamento e, assim, adaptar o tratamento e

seguimento para maximizar o sucesso.
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CAPITULO lll - MATERIAL E METODOS

A presente investigacdo incorporou dois sub-estudos distintos: a revisédo

sistematica da literatura e o estudo empirico.

Numa fase inicial, dada a escassa literatura existente sobre factores de risco
para o insucesso terapéutico no caso restrito da TBP, foi realizada uma reviséo
sistematica da literatura (com inclusdo de meta-analise). Esta foi necessaria ao

correcto desenvolvimento do estudo empirico proporcionando-lhe maior solidez.

O segundo sub-estudo, empirico e de abrangéncia nacional, foi constituido por
duas abordagens: uma ao nivel individual e outra ao nivel ecoldgico (unidade de

observacao geografica).

Este capitulo encontra-se assim organizado em dois sub-capitulos, tendo em

conta esta pluralidade, procurando facilitar a compreensao pelo leitor.

1. Determinantes de resultado terapéutico em doentes com
tuberculose pulmonar: revisdo sistematica da literatura e meta-analise

Como referido anteriormente, os pilares de controlo da TB assentam na detec¢éo
precoce e no tratamento dos casos infecciosos. As metas preconizadas pela WHO,
deteccdo de 70% dos casos baciliferos e a cura de 85% destes, constituem um
impacte substancial na reducdo da prevaléncia da doenca, da sua transmissdo e da
incidéncia futura (Smith, 2004b; Van der Werf e Borgdorff, 2007).

Os resultados terapéuticos de sucesso e de insucesso constituem categorias
mutuamente exclusivas, e nesse sentido, estudar os determinantes do insucesso

terapéutico condiciona em varios momentos a abordagem também ao sucesso.

1.1 Caracterizacao e estratégia da pesquisa

Foi realizada uma reviséo sistematica de artigos que investigassem factores de

risco para o resultado terapéutico em doentes com TBP, de 2000 a 2012.

Consideraram-se estudos entre 2000 e 2012 por ser um periodo abrangente e
recente, sendo apenas conhecida uma revisdo nesta area realizada por Faustini, Hall
e Perucci (2005), mas ndo especifica para casos de TBP e que apenas incluiu paises

europeus.
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A estratégia de pesquisa foi desenvolvida observando as recomendacdes da The
Cochrane Colaboration (Higgins e Green, 2011) e as guidelines da Meta-analysis of
Observational Studies in Epidemiology MOOSE group (Stroup et al., 2000).

A revisdo sistemética foi conduzida de forma a identificar estudos elegiveis
disponiveis de forma gratuita na B-on “all for all’, mais especificamente na PubMed
(2000-2012), na Web of Science (2000-2012) e ainda no Google Scholar. A pesquisa
na MEDLINE foi realizada através da PubMed. Foi ainda desenvolvida uma pesquisa
manual (2000-2012) na revista cientifica The International Journal of Tuberculosis and
Lung Disease, dado ser a revista da International Union Against Tuberculosis, uma

referéncia incontornavel para estudos epidemiolégicos na area da TB.

As referéncias bibliograficas de revisdes e de relatdrios oficiais que reportassem
resultados terapéuticos foram também analisadas de forma a identificar possiveis

artigos relevantes.

Foram realizadas combinac¢des dos termos thesaurus “tuberculosis” e “treatment
outcomes” com palavras-chave free text "treatment failure”, “successful outcomes”,

“‘unsuccessful outcomes”, “determinants”, “predictors” e “risk factors”.

Esta revisdo aplicou os seguintes critérios de inclusdo: estudos originais no
periodo de 2000 a 2012, ao nivel mundial, com texto integral gratuito disponivel nas
bases referidas, de lingua inglesa ou portuguesa, que incluissem resultados
terapéuticos de casos de TBP exclusivamente e que estudassem factores de risco

associados a resultados terapéuticos.

Foram excluidas letters, short communications, editorials e artigos de revisao de
literatura. Foram ainda excluidos artigos que estudassem casos de TB extrapulmonar,
MDR-TB ou XDR-TB, casos exclusivos de retratamento ou estudos em populacbes
especificas como os co-infectados com o VIH, refugiados, imigrantes ou reclusos.
Estudos que reportassem resultados relativos a métodos de diagnéstico foram

também excluidos.

A revisdo incluiu estudos de coortes, caso-controlo e ensaios controlados

aleatorizados.

A seleccédo dos estudos e a avaliacdo da qualidade dos artigos foi realizada por
dois revisores independentes. As situacdes de desacordo foram resolvidas por um

terceiro revisor.
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1.2 Definigcdo de parametros e de resultados nos artigos

A presente revisdo de literatura focou-se em dois resultados: os outcomes

terapéuticos e a taxa de sucesso terapéutico.

Baseado nas categorias definidas pela WHO (2003) respeitantes a esta tematica,
nesta revisdo considerou-se sucesso terapéutico os doentes com as categorias de
curado ou com tratamento completado; e insucesso os doentes com um dos
resultados terapéuticos de: morte, falha terapéutica, interrup¢do ou abandono e

transferéncia.

Optou-se por estudar o sucesso (e ndo 0 insucesso), para caracterizacdo do
setting dos estudos, uma vez que a meta da WHO (85% de cura nos casos
pulmonares) contempla o calculo da taxa de sucesso terapéutico. A definicdo neste
estudo corresponde a da WHO, nomeadamente, a percentagem de casos de TBP que

foram curados ou que completaram um ciclo de tratamento.

1.3 Seleccéao dos artigos

Ap6s a eliminacdo das referéncias bibliograficas duplicadas nas bases
consultadas, a seleccdo dos artigos foi realizada em trés fases consecutivas e
eliminatérias. Teve em consideracdo os critérios de inclusao referidos em 1.1, através

da leitura:
1. do titulo;
2. do abstract;
3. integral dos artigos resultantes.

Em cada uma das fases foi utilizado um formulério de seleccdo dos estudos,
construido para o efeito e disponibilizado aos revisores, que compreendia as
orientacdes especificas de acordo com os critérios definidos (Anexo ). A sua utilizagdo
permitiu facilitar a selecgdo e garantir o cumprimento dos critérios de inclusdo pelos

revisores.

1.4 Apreciacao da qualidade dos artigos

A avaliagdo da qualidade dos estudos individuais € necesséria para limitar vieses
na realizacdo da revisao sistematica, proporcionar potenciais compara¢cdes com outros

estudos e permitir interpretacdes dos resultados encontrados (Higgins e Green, 2011).
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A qualidade foi avaliada utilizando o Critical Review Form for Quantitative Studies
(Law et al., 2003) o qual obriga a pontuacdo de 15 critérios: (1) finalidade, (2) revisdo
relevante da literatura, (3) adequacdo do desenho do estudo, (4) presenca de vieses,
(5) descricdo da amostra, (6) justificacdo do tamanho da amostra, (7) consentimento
informado, (8) validade da medicdo do outcome, (9) confianca na medi¢do do
outcome, (10) resultados reportados tendo em conta a significancia estatistica, (11)
analise estatistica adequada, (12) importancia clinica, (13) conclusbes, (14)

implicacdes para a pratica clinica, (15) apresentacao das limitacdes do estudo.

No critério presenca de vieses (4) foi utilizada uma classificacdo de 0 (sim) e 1

(n&o) e nos restantes critérios a chave de pontuacéo foi de 1 (sim) e 0 (ndo).

1.5 Extraccédo da informacao dos artigos seleccionados

A extraccao da informacgéo decorreu apés a seleccdo e avaliacdo da qualidade
dos artigos. Utilizaram-se tabelas construidas para o efeito, baseadas em artigos de
revisdo (Faustini, Hall e Perucci, 2005; Baker et al., 2011; Van Hest et al., 2013) com
recurso ao software Microsoft Excel 2010°.

Os dados recolhidos incluiam o primeiro autor, ano de publicacdo, pais (regido),
tipo de estudo, local do estudo, populacdo em estudo, amostra (quando aplicavel),
periodo do estudo, definicdo de sucesso terapéutico, taxa de sucesso terapéutico e
correspondente 1C95% (Anexo IlI). Tendo sido acrescentada, para termo de
comparacéo, a incidéncia da TB em cada pais em estudo de acordo com WHO TB
country profiles (2013).

Foi igualmente recolhida e sistematizada a informacdo dos preditores de
resultado terapéutico por grupo, OR e respectivo 1C95% explorados em cada estudo
(Anexo lI).

1.6 Meta-analise

Utilizou-se a meta-analise, com recurso ao software Comprehensive meta-

analysis (CMA) 2.0., para estimar a taxa combinada de sucesso terapéutico e para

estimar a pooled OR para os factores de risco de insucesso terapéutico identificados
em pelo menos trés artigos. O 1C95% foi calculado a partir dos dados reportados em

cada artigo.
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A escolha do modelo a aplicar na andlise (fixed-effects model ou random-effects
model) teve por base a analise de pressupostos (Borenstein et al., 2009, 2010),
verificando-se se os estudos partilhavam ou ndo uma medida de efeito comum e se

foram realizados por investigadores de forma independente.

Para identificar e medir a heterogeneidade dos artigos recorreu-se a analise
visual dos gréficos das meta-analises, ao teste Q de Cochrane e a estatistica I°.

No teste Q de Cochrane, valores de p inferiores a 0,05 indicam evidéncia de
heterogeneidade. Quanto & estatistica I, a sua interpretacdo pode ser enganadora,
pois a heterogeneidade depende de vérios factores. Neste estudo considerou-se a
proposta apresentada por Higgins e Green (2011), que utilizam a seguinte
classificagdo: 0%-40% pode ndo ser importante; 30%-60% pode representar
heterogeneidade moderada; 50%-90% pode representar heterogeneidade substancial;
75%-100% heterogeneidade consideravel. Estas analises sdo Uteis para avaliar a
heterogeneidade, dado serem sensiveis ao numero de estudos, ndo sendo sensiveis a

medida do tamanho do efeito (Borenstein et al., 2009).

A verificacdo do viés de publicacdo apresenta-se como fundamental numa meta-
andlise. Existe evidéncia de que estudos que apresentam resultados significativos sao
mais provavelmente publicados, e consequentemente sdo seleccionados para uma
revisdo sisteméatica, podendo reflectir-se esse viés na meta-andlise (Borenstein et al.,
2009). O viés de publicacao neste caso foi testado recorrendo ao Funnel Plot (na
auséncia de viés os estudos distribuem-se simetricamente relativamente a medida de
efeito) e aos testes de Begg and Mazumdar’s e Egger’s regression intercept (valores
de p superiores a 0,05 indicam auséncia de viés). Foram ainda analisadas diferencas
significativas dos resultados obtidos quando um estudo é excluido (one study
excluded) e ainda realizada a cumulative analysis, que consiste na adicdo de um
estudo de cada vez de acordo com uma ordem (e.g., tamanho da amostra ou

precisdo), sendo os resultados sumarizados com a adi¢cdo de cada estudo.

N&o existindo nenhum consenso na literatura, neste estudo optou-se por agrupar
os factores preditores dos resultados terapéuticos em quatro classes, ja referidas na
revisdo da literatura: (i) sociodemograficos e economicos; (i) relacionados com a
doenca; (iii) comportamentais; (iv) relacionados com o tratamento. Posteriormente, a
meta-andlise foi realizada para estimar a OR combinada para factores de risco de
insucesso terapéutico contemplados em trés ou mais estudos. Foram igualmente
calculados os parametros da identificacdo e medicdo da heterogeneidade e realizada

a verificacdo do viés de publicacao de acordo com os critérios acima referidos.
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2. Por um modelo preditivo de risco de insucesso terapéutico: estudo
empirico

2.1 Delineamento geral e tipo de estudo

O estudo empirico recorreu ao meétodo quantitativo no sentido em que o
investigador procura o significado dos factos e eventos através de contagens e da sua
gquantificacdo. No setting da salde, conhecer as relacbes entre variaveis € essencial
para, por exemplo, melhorar a qualidade da relacdo do doente-profissional de saude e
promover a adesdo dos doentes a terapéutica, contribuindo deste modo para a
efectividade do Programa Nacional para a TB. O método quantitativo pretende ainda

contribuir para estabelecer correla¢des entre varidveis (Turato, 2005).

Esta segunda parte da investigagdo contemplou uma abordagem individual e
uma ecoldgica. A Figura n.° 7 apresenta a logica global deste sub-estudo e a
sequéncia das principais etapas realizadas.

Abordagem individual Abordagem ecoldgica

Estudo da associacao do insucesso

SELEEOE GEEEEIAEEE O [NELDEsED terapéuticos e os factores de risco na

terapéutico e as suas variaveis explicativas
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populacéo
Desenvolvimento e validacdo de modelo Identificagdo
de risco de insucesso terapéutico dos factores
de risco na L
populagéo Identificac&o
preditores do de zonas
insucesso gthg raflc(:jas
ificaca ACiO- terapéutico criticas de
Identificagcdo espéacio-temporal de zonas SUCESSO

de risco de insucesso (municipio)

Desenvolvimento e validagdo de modelos
alternativos

(referenciagdo geografica)

Figuran.°7 — Componentes do estudo empirico e principais etapas
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Na abordagem em que a unidade de observagédo € o individuo, realizou-se um
estudo observacional, retrospectivo do tipo analitico em casos notificados de TBP
entre 2000 e 2012, permitindo a identificagdo dos factores de risco de insucesso
terapéutico em Portugal Continental e a consequente criacdo de um modelo preditivo.

O caracter analitico do estudo deveu-se a ndo se limitar a descrever uma dada
realidade, realizando adicionalmente a analise de relacdes entre o resultado
(insucesso terapéutico) e outras variaveis na identificacdo de factores de risco, através
da comparacao entre grupos relevantes (Bonita, Beaglehole, Kjellstrom, 2006; Mardco,
2011).

E retrospectivo porque a ocorréncia dos factos deu-se antes da observacéo,
tendo sido analisados dados correspondentes a 12 anos de notificagbes de casos de
TBP. O delineamento foi do tipo coortes, uma vez que se partiu do conhecimento do
efeito (sucessol/insucesso) para o das potenciais causas (factores de risco), sendo o
efeito a fonte de critérios para definir os grupos em comparagao.

Na componente observacional, recorreu-se igualmente & identificagéo de clusters
espacio-temporais de casos de insucesso em doentes com TBP, para verificacdo da
hipétese de necessidade de um modelo com diferenciagdo geografica.

O estudo ecolégico permitiu a andlise comparativa de indicadores globais, ao
nivel do municipio, possibilitando compreender se os clusters de insucesso
identificados na andlise espacio-temporal eram explicados pela concentracdo de

factores de risco na populagéo.

2.2 Caracterizacao das fontes de informacéo

O Programa Nacional para a TB é gerido ao nivel nacional com base na
integragéo do sistema de Doencas de Declaracdo Obrigatoria, do sistema de vigilancia
do Programa Nacional para a TB, SVIG-TB, e do sistema de vigilancia da TBMR
(Circular Normativa N° 08/DT de 29/05/2000 da DGS).

Na abordagem individual foram utilizados, como fonte de informagéo, os dados
do SVIG-TB, sistema que compila a informacdo dos casos notificados de TB em
Portugal. Quando num servico de salde é detectado um caso de TB, é obrigatéria a
sua notificagdo. A DGS, através das Circulares Normativas N° 08/DT de 29/05/2000 e
N° 06/DT de 13/03/2001, procedeu a normalizacdo de critérios a aplicar ao nivel
nacional no que se refere a classificacdo de casos de TB para efeitos de registo,

notificagdo e monitorizagao de resultados.

83



Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal — Material e métodos

No SVIG-TB devem ser registados todos os casos de TB-doenca, confirmados ou
provaveis, e 0s casos de TB-infeccdo desde que sejam submetidos a tratamento
quimioprofilatico. A recolha de informacéo é feita atraves do preenchimento de dois
suportes de informacdo: Formuléario 1 — "Registo de um caso de Tuberculose, caso
novo ou retratamento” (mod.145.10/DGS 2000) e o Formulario 2 - ”Dados
complementares ao registo de caso e declaragdo de termo de tratamento” (mod.
145.11/DGS 2000), anexos IV e V respectivamente. A notificacdo encontra-se
centrada nas assessorias sub-regionais do PNT onde se gere a informacédo dos casos
de TB notificados nos Centros de Diagndstico Pneumoldgico, ou outras estruturas em
articulacdo com estes, nomeadamente, Centros de Salde, Hospitais, Prisbes e
Centros de Atendimento a Toxicodependentes. A informatizacdo dos dados é
posteriormente realizada ao nivel dos municipios (Portugal. Ministério da Saude. DGS,
2000; Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2001).

A base de dados constitui uma fonte secundaria, dado que a informacédo foi
recolhida previamente para um outro fim (vigilancia epidemiol6gica e clinica e de
gestao do programa). Dado o caracter obrigatério de notificacdo de todos os casos e 0
rigor crescente no preenchimento dos suportes de informacéo, a taxa de notificacdo da
TB em Portugal é actualmente estimada em 93,5% (Portugal. Ministério da Saude.
DGS, 2014), constituindo, assim, a base de dados SVIG-TB uma ferramenta
fundamental e robusta para o estudo da TB em Portugal (WHO, 2014b).

Na abordagem ecolbgica, recorreu-se ainda a informacgao disponibilizada pelo
Instituto Nacional de Estatistica (INE), para os dados populacionais e calculos das
taxas, pelo Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge (INSA) para os dados de
doentes com VIH.

2.3 Definicado da populacdo em estudo

A base de dados do SVIG-TB inclui todos os casos notificados de TB em
Portugal sendo a unidade de observacdo o “caso notificado”. Neste estudo, néo foi
equacionada a utilizacdo de uma amostra por se encontrar disponivel a informagéo
sobre a totalidade da populagdo em estudo (casos de TBP notificados em Portugal, no

periodo em foco).

Para potenciar as conclusbes do estudo e para que possam ter maior
aplicabilidade foi necessario garantir a suficiente homogeneidade da populagéo. A

aplicacdo de critérios de incluséo, restringindo os casos em estudo, teve por base
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critérios de natureza clinica, temporal e geogréfica. Foram entdo seleccionados os

casos notificados:

- que apresentavam tuberculose-doenca com localizacdo pulmonar (critério

clinico);
- com idade superior a 15 anos (coeréncia em relacéo aos factores de risco);
- entre 2000 e 2012, inclusive (critério temporal);
- em Portugal Continental (critério geogréfico).

A aplicacao destes critérios deveu-se a factos distintos. Foi considerado estudar
a TB pulmonar dado que na perspectiva da Saude Publica, o objectivo prioritario do
tratamento é de curar o doente bacilifero, anulando assim o seu papel de fonte de
contagio. Podia ter sido, por outro lado, equacionado estudar também a TB
extrapulmonar, no entanto, a literatura aponta diferengas no método e determinantes

de tratamento nesta forma nao havendo evidéncia para ser estudada em conjunto.

A necessidade de restringir a uma idade superior a 15 anos (observado na
maioria dos artigos na revisdo da literatura) justifica-se também pelo facto de este
estudo apresentar uma forte componente nos factores de risco, sendo estes

claramente diferentes nas criancas e nos adultos.

Quanto ao periodo temporal, apesar de existirem casos notificados desde 1992
(de uma forma sistematica), a informacao na base de dados anterior a Janeiro de 2000
ndo estava informatizada e apresentava-se muito dispersa e incompleta, tendo sido
assim decidido utilizar os dados a partir de 2000. Utilizaram-se os dados de 2000 a
2012 por se pretender um estudo abrangente, tendo sido depois utilizada a informagéo
em dois sub-periodos, um primeiro (2000-2009) para definicdo do modelo e outro
(2010-2012, disponivel numa fase posterior do estudo) para a sua validagao.

A localizacdo geogréfica foi limitada a Portugal Continental dada a indicagéo de
gue a organizagdo dos servigos nos arquipélagos da Madeira e dos Agores apresenta
diferencas que, em tempo util, ndo foi possivel enquadrar nos objectivos do presente

estudo.
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2.4 Identificacéo, seleccdo e definicdo das variaveis do estudo

A identificacdo, seleccdo e definicAo das variaveis do estudo consistiu numa
etapa fundamental, porque elas s&o as representacdes, para efeito da investigacao,
dos fendbmenos focados. A sua apresentacdo sera dividida em variavel resposta

(dependente) e variaveis explicativas (independentes).

Variavel resposta (dependente)

Neste estudo, a variavel principal (dependente) é o resultado terapéutico
centrado no insucesso. Como referido anteriormente o resultado terapéutico pode
enquadrar-se em diferentes categorias segundo a WHO e os correspondentes critérios
foram adaptados pela DGS para aplicacdo no contexto nacional. Assim, neste estudo
foram considerados estes critérios, tanto mais, que a fonte de informacédo é o SVIG-
TB. Apds revisdo da literatura e de forma a ser comparavel com outros estudos,
considerou-se incluir no insucesso terapéutico as categorias de falha terapéutica (que
incluiu a categoria de cronico), interrompido ou abandono, morte e transferéncia ou

emigragao.

A escolha do estudo do evento insucesso e ndao do evento sucesso decorreu de,
em Salde Publica, e no contexto deste estudo, ser mais relevante tomar como

referéncia as situagdes criticas, para corrigi-las ou evita-las.

Variaveis explicativas (independentes)

As variaveis explicativas poderdao esclarecer as diferencas encontradas na
variavel resposta. A seleccdo e operacionalizacdo dessas variaveis foram realizadas
tendo em conta a revisdo da literatura, que aponta um conjunto de potenciais factores
que estdo directamente relacionados com o insucesso terapéutico, sistematizados nas
quatro dimensfes, anteriormente mencionadas: (i) sociodemograficas e econémicas;
(i) relacionadas com a doencga; (iii) comportamentais; (iv) relacionadas com o

tratamento.

Apo6s a identificacdo das variaveis na literatura, verificou-se aquelas cujos
valores estavam disponiveis a partir do SVIG-TB.

No Quadro n.° 2 apresentam-se as classes de varidveis identificadas na
literatura e as entendidas como pertinentes e adequadas ao presente estudo com
base no SVIG-TB.
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No anexo VI disponibiliza-se ainda o

guadro de operacionalizacdo das variaveis,

que contempla o nome da variavel, definicao, classificacao e respectiva codificacao.

Quadro n.° 2 — Classes de variaveis identificadas na literatura e as classes de
variaveis do estudo

Identificadas na literatura

| Disponiveis ou construidas a partir do SVIG-TB

Sociodemogréficas e econémicas

Sexo

Idade

Estado civil

Profissao
Nacionalidade
Rendimento econémico
Literacia

Sexo

Idade

Profissao
Nacionalidade
Residéncia comunitaria

Rede de suporte familiar e social Sem-abrigo
Residéncia comunitaria Recluséo
Sem-abrigo
Reclusao

Comportamentais

Dependéncia alcodlica
Dependéncia de drogas IV
Dependéncia de outras drogas

Dependéncia alcodlica
Dependéncia de drogas IV
Dependéncia de outras drogas

Relacionadas

com a doenca

Co-morbilidades (VIH, DM, entre outras)
indice de Massa Corporal

Resultados radiolégicos

Resultados das culturas

Co-morbilidades (VIH, DM, outras patologias)
Resultados radioldgicos

Relacionadas com o tratamento

Acessibilidade dos doentes ao servigo
Adeséo a terapéutica

Toma Observada Directamente
Numero de tratamentos anteriores
Duracéo do tratamento

Regime terapéutico instituido
Resisténcia aos antibioticos
Manifestagéo de efeitos adversos
Relacéo com os profissionais de saude
Especialidade do médico

NUmero de tratamentos anteriores
Toxicidade aos antituberculosos

No grupo das varidveis sociodemograficas e economicas, ndo foram
contempladas as variaveis relativas ao estado civil, rendimento econémico, nivel de
literacia e a rede de suporte familiar e social por ndo ser recolhida essa informacéo no
formulario do sistema de vigilancia.

No grupo das variaveis relacionadas com a doenca, foi excluido o indice de
massa corporal (ndo é contemplado no formulério) e o resultado das culturas, porque a
informacé&o disponivel ndo permitiu identificar qual a cultura (a inicial ou alguma de
monitoriza¢ao posterior), inviabilizando uma analise pertinente.

Ndo foram ainda contempladas oito varidveis no grupo relacionado com o
tratamento. Dados como a acessibilidade dos doentes ao servigo (distancia,

pagamento por deslocacéo), relagdo com os profissionais de saude e a especialidade
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do médico ndo foram contempladas dado que estas informacgfes ndo séo recolhidas

pelo formulario.

A adesdo a terapéutica, preditor identificado na literatura como determinante para
0 sucesso terapéutico, ndo foi estudado dado que o sistema de vigilancia néo
contempla esta informacdo e por se considerar que o seu estudo implicaria uma

investigacao prépria, com uma abordagem essencialmente qualitativa.

A TOD, néo foi contemplada porque, apesar de ser recolhida informacao pelo
formulario, ela corresponde apenas a indicacdo de programacdo, ndo havendo
garantia (através da informacdo disponivel) de que o doente a tenha realizado

efectivamente.

A variavel regime terapéutico instituido, inicialmente prevista para analise, nao foi
estudada dado nao ser possivel conhecer o regime terapéutico realizado no decurso
do tratamento, por apenas se ter acesso a ultima alteragé@o terapéutica. Para o estudo
desta variavel teria sido necessario consultar os processos clinicos dos doentes o que

implicaria uma abordagem diferente e mais complexa, sem ganhos garantidos.

A duragdo do tratamento, inicialmente considerada para analise, foi excluida da
andlise final por ndo estar completa a informacéo relativa ao regime terapéutico. Neste
sentido estudar a sua duracao por si s6 ndo seria suficiente dado estar intimamente

relacionada com a variavel anterior.

Por fim, a resisténcia aos antibiéticos, que apesar de se apresentar como muito
relevante para o0 insucesso terapéutico, revelou-se muito complexa em termos de
andlise, dado apresentar-se em ficheiros dispersos e sem cédigo de identidade, e que
em tempo Util ndo foram passiveis de andlise. Acresce ainda que em Portugal a
resisténcia apresenta uma proporc¢ao inferior a média na Unido Europeia e encontra-se
praticamente circunscrita as areas metropolitanas do Porto e, principalmente, de
Lisboa (Portugal. Ministério da Saude. DGS, 2012).

No estudo ecoldgico comecgou-se por verificar de entre os factores de insucesso,
identificados na literatura e neste estudo, quais os indicadores disponiveis no INE, por
municipio, nos anos de 2000 a 2012. A escolha do ano de 2011, e de apenas alguns
indicadores antes identificados na literatura como associados ao insucesso, foi uma
opcao simultaneamente metodoldgica e operacional. Deveu-se aos factos de, por um
lado, 0 ano de 2011 ter correspondido a um ano de Censo (Censo 2011) - e neste
sentido apresentar dados mais completos para um maior numero de indicadores - e,
por outro, de sO nesse ano existirem dados disponiveis ao nivel do municipio para

todos os indicadores estudados.
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Assim, na abordagem ecoldgica (populacional e externa ao SVIG-TB) foram

incluidas as seguintes variaveis explicativas por local de residéncia ao nivel do

municipio e para o ano 2011: indice de envelhecimento, populagéo residente do sexo

masculino,

populacéo

residente por estado civil

(viavo/divorciado),

populacéo

residente sem-abrigo, populacéo residente de nacionalidade estrangeira, alojamentos

sobrelotados, analfabetismo e desemprego. Foi ainda estudada a variavel nimero de

casos novos de VIH.

O Quadro n.° 3 sumariza a informacao relativa ao célculo dos indicadores e

respectivas fontes de informacao.

Quadro n.° 3 — Variaveis do estudo ecolégico, indicadores e fontes de informacéo

(2011)
Variavel Indicador Numerador (fonte) Denominador (fonte)
Relacéo entre a populacédo NUmero de pessoas com
indice de idosa e a populagdo jovem, | Numero de pessoas com 65 ou mais | idades compreendidas

envelhecimento

(expressa  habitualmente
por 100 pessoas dos 0 aos
14 anos)

anos, por local de residéncia
(INE)

entre os 0 e os 14 anos,
por local de residéncia
(INE)

Populacao residente | © oreentagem da oG éef)'den;fﬁr sl nq | Populacio residente (n.9)
do sexo maSCUlinO popl'”agao re_SIdente do residéncia*lOO pOr |Oca| de I’ESIdenCIa
sexo masculino (INE) (INE)

Populacéo residente
por estado civil
(vitvo/divorciado)

Percentagem da
populacao residente de
estado civil
vilvo/divorciado

Populacéo residente (n.°) por estado
civil (viavo/divorciado), por local de
residéncia

(INE)

Populacdo residente (n.°),
por local de residéncia
(INE)

Populacéo residente
sem abrigo

Percentagem da
populacéo residente sem
abrigo

Populacéo residente sem abrigo (N.°)
(INE)

Populacdo residente com
idade superior a 15 anos,
por local de residéncia
(INE)

Populacéo residente
de nacionalidade
estrangeira

Percentagem da
populacéo residente de
nacionalidade estrangeira

Populacao residente de
nacionalidade estrangeira, por local
de residéncia*100

(INE)

Populacdo residente, por
local de residéncia
(INE)

Alojamentos
sobrelotados

Percentagem de
alojamentos sobrelotados

Alojamentos sobrelotados (com uma
divisio em falta ou com duas
divisbes em falta ou com trés ou

Alojamentos familiares de
residéncia habitual

mais divisdes em falta*100 (INE)
(INE)
Percentagem de Populacéo residente com 10 e mais | Populagcdo residente com

populacéo residente com

anos (N&o sabe ler nem escrever),

10 e mais anos, por local

AEEIEEIENG 10 e mais anos que nao por local de residéncia*100 de residéncia

sabe ler nem escrever (INE) (INE)

Taxa de desemprego (%) | Populacdo desempregada*100 Populacao activa
DS iy por local de residéncia (INE) (INE)

Populacdo residente, por
*
VIH Incidéncia/100.000 Casos novos VIH*100.000 local de residéncia
(INSA) (INE)

INE: Instituto Nacional de Estatistica. INSA: Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge.
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Dada a abrangéncia deste sub-estudo, recorreu-se a diferentes andalises e bases
de dados de trés instituicbes, sendo o SVIG-TB a base institucional de referéncia
(Quadro n.° 4).

Quadro n.° 4 — Quadro sumaério das fontes de informagéao utilizadas

Fontes de Informagéo
QIEISEINE) Global Sub-grupos
Caracterizar a relag&o entre o insucesso terapéutico e 0s 2000-2009
factores sociodemograficos, comportamentais, relacionados 5.+
SVIG-TB 24950 casos
com a doenca e com o tratamento 2000-2010
2000- 2004§ .
Desequlver um [nodelo exp!lcatlvo de_ risco de insucesso Casos notificados 14187 casos
terapéutico, funcdo dos preditores de insucesso antes de TBP: 28615
identificados ’ 2005-2009
10763 casos®*
Validar o modelo preditivo de risco de insucesso terapéutico, 2010-2012
funcdo dos preditores de insucesso antes identificados 4714 casos®”
Identificar clusters espacio-temporais de casos de insucesso 2000-2011
em doentes com TBP SVIG-TB 30802 casos®
2000-2012 Estimacao:
2000-2009
. g . Casos notificados 27481 casos®*
Io_Ientlflcr_;\gaP de moc!e_los preditivos de insucesso com de TBP: 34252
diferenciac¢éo geografica Validaco:
2010-2011
3081 casos™"
Ao nivel ecolégico, apurar se 0 insucesso terapéutico esta SVIG TB: 2011
directamente relacionado com a distribuicdo dos factores de INE: Censo 2011
risco na populacao INSA: VIH 2011

SCasos notificados de TBP que apresentaram resultado terapéutico. ‘ldade superior a 15 anos.

Este estudo pretende ser o mais actual possivel, e nesse sentido, importa
realcar, que a variagdo nos periodos de tempo analisados no caso do SVIG-TB surge
por diversos motivos, a saber: (i) pertinéncia de utilizar sempre a informacdo o mais
completa possivel a altura da analise; (ii) disponibilizacdo dos dados em dois anos
distintos (2011, 2012); (iii) o facto do SVIG-TB se apresentar como uma base de dados
cumulativa, apresentando-se o Ultimo ano disponibilizado sem dados definitivos; e,
ainda, (iv) no caso da estimagdo e validagdo dos modelos, haver a necessidade

metodoldgica de formacgéo de sub-grupos na analise a efectuar.
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2.5 Tratamento estatistico dos dados

A descrigdo do tratamento estatistico dos dados reflecte as duas abordagens
realizadas, identificando-se sempre que se justifiqgue a abordagem individual e a
ecoldgica.

Globalmente este sub-estudo decorreu em diferentes fases e recorreu a diversos
softwares de acordo com a finalidade pretendida: (i) na identificacdo dos factores de
risco de insucesso, ao nivel individual e ecolégico, a andlise estatistica dos dados
recorreu a ferramenta estatistica Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
Statistics, versdo 20.0); (i) na constru¢do do nomograma recorreu-se ao programa
estatistico R (versdo 3.1.1); (iii) na andlise espacio-temporal aplicaram-se métodos de
clustering com o software SaTScan™ (versdo 9.2); (iv) na elaboracdo dos mapas de
distribuicdo dos eventos recorreu-se ao software Epi Info (versédo 3.5.1), numa primeira
fase, e posteriormente ao software QGIS (verséo 2.12.0 with GRASS 6.4.3).

Abordagem individual

Iniciou-se o tratamento estatistico com a exploracdo da base de dados
anonimizada, exportada para o SPSS a partir do SVIG-TB. Na caracterizagdo da
populacdo em estudo foram determinadas medidas de estatistica descritiva (tabelas
de frequéncias, medidas de tendéncia central, de dispersdo e algumas analises
gréficas). Foram ainda calculadas as taxas de insucesso terapéutico para Portugal
Continental por distrito e por municipio.

Para a identificacdo dos factores de risco foram realizadas andlises bivariadas e
multiplas, do tipo caso-controlo, de forma a identificar, retrospectivamente, as variaveis
explicativas que podem estar associadas a diferenciacdo dos grupos de resultado,
estimando a OR correspondente a cada factor de risco. Foram considerados dois
grupos: os casos, doentes com TBP com resultado de insucesso, e 0s controlos,
doentes com TBP com resultado terapéutico de sucesso (Aguiar e Nunes, 2013).

Para avaliar a existéncia de associacao estatistica entre as variaveis explicativas
de insucesso foi aplicado o teste de independéncia do Qui-quadrado (x?), tendo os
resultados com niveis de significancia inferiores ou iguais a 5% sido aceites como
significativos. Foram analisados dois periodos, 2000-2004 e 2005-2009, com base nos
resultados de investigacdo anterior recentemente publicada (Areias, Briz e Nunes,
2015), que observaram para o ano de 2004, o valor de incidéncia mais elevado no

periodo de 2000 a 2010, a partir do qual se observou uma diminuicdo progressiva.
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Foi utilizada a regresséo logistica binaria, funcéo de ligacao logit, para determinar
as OR, brutas e ajustadas a idade e ao sexo, para as variaveis nas quais se verificou
associacao estatistica em relacdo a variavel dependente.

A variavel binaria de insucesso terapéutico incluiu os doentes com resultado de
tratamento completado (0-ndo) e os doentes com resultado de interrompido ou
abandono, insucesso, cronico, morte, transferéncia ou emigragéo (1-sim) (Portugal.
Ministério da Saude. DGS, 2000).

Na analise bivariada, utilizou-se o método enter e o céalculo dos respectivos
1C95%.

A analise foi ainda estratificada segundo trés variaveis identificadas na literatura

como determinantes no insucesso: 0 sexo, o tipo de caso e a co-infecgdo TB/VIH.

A regressdo logistica binaria foi ainda utilizada para o desenvolvimento e
validagdo do modelo de risco. Nesta fase, os dados foram utilizados tendo em conta
dois periodos de tempo de acordo com a seguinte abordagem: na identificacdo das
variaveis que deviam compor o modelo utilizaram-se os casos de TBP ocorridos entre
2000 e 2009 e, na sua validacéo, os casos entre 2010 e 2012. Foram desenvolvidos
diferentes modelos: modelo global, por ano de notificagcdo, de acordo com as
estratificacOes referidas (sexo, tipo de caso e co infeccdo TB/VIH), e adicionalmente
separando nos dois periodos de tempo (2000-2004, 2005-2009).

Para a selec¢do das variaveis aplicou-se o método forward stepwise (Likelihood
Ratio), utilizando a funcao de ligacao logit, entre a variavel insucesso terapéutico e as
variaveis explicativas que apresentaram significancia estatistica na analise bivariada.
A definicho das classes de referéncia foi baseada na revisdo de literatura
(maioritariamente no sentido de protectoras do insucesso) e com base nos proprios
dados em andlise (dimensdo de cada classe e sentido da relagdo) (Hosmer,
Lemeshow e Sturdivant, 2013).

Na avaliacdo da performance do modelo analisou-se o Omnibus tests of model
coefficients (valor p<0,05 indica um bom ajustamento do modelo) e o Hosmer and
Lemeshow test (valor p>0,05 indica um bom ajustamento do modelo). Foram ainda
estudadas a sensibilidade e a especificidade do modelo, determinando o valor de corte
mais adequado (valor numa escala continua que melhor discrimina as duas classes,
sucesso/insucesso). Para tal foi determinada a curva ROC (Receiver Operating
Characteristic curve) que se revela igualmente como uma representacdo da
discriminacdo preditiva do modelo. Esta permite estabelecer o valor de corte que
maximiza a sensibilidade em funcdo da especificidade (o ponto que se encontra mais

proximo do canto superior esquerdo na curva). A area sob a curva ROC foi também
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analisada para avaliacdo da performance do modelo, assim como o Valor Preditivo
Positivo (VPP) e o Valor Preditivo Negativo (VPN) (Florkowski, 2008). No contexto
deste estudo, o valor mais elevado de VPP corresponderd ao modelo com a melhor
performance, correspondente a uma melhor capacidade de discriminagdo de
verdadeiros casos de insucesso.

A representacdo grafica do(s) modelo(s) foi feita recorrendo a um nomograma
(do grego: nomos, norma e grammeé, linha), que constitui um instrumento gréfico de
calculo, um diagrama bi-dimensional, que permite uma aproximacao grafica de uma
funcdo. O nomograma, neste estudo, constitui uma ferramenta para posterior
utilizacéo pelos clinicos aquando da admissao de um caso de TBP, permitindo calcular
a probabilidade de insucesso terapéutico de acordo com alguns dos preditores
identificados antes. Apresenta-se com um conjunto de escalas: uma para cada
variavel identificada anteriormente, duas intermédias para calculo de pontuacdo e uma
final que permite visualizar a probabilidade de insucesso (Baussano et al., 2008;
lasonos et al., 2008; Valdagni et al., 2008). Para a sua apresentagdo recorreu-se ao

software estatistico R utilizando os pacotes: "rms", “foreign” e “nom”.

Com o objectivo de determinar a necessidade de um modelo geograficamente
referido foram identificadas zonas geograficas criticas de insucesso (onde uma fonte
causadora parece gerar um aumento desses casos huma dada regido ou tempo)

através de processo de clustering espacio-temporal.

A analise foi baseada na metodologia de Kulldorf (1997) e utilizando o software
SaTScanTM. Realizaram-se 999 replicacbes usando a Simulacdo de Monte Carlo,
utilizando duas dimensfes para a janela circular (50% e 20%) da populacdo em risco.
Iniciou-se por uma analise retrospectiva, puramente espacial, assente no modelo de
Poisson, por ano de notificagdo. Foi seguida da andlise espacio-temporal, assente no
modelo de Poisson, agregando os dados de 2000 a 2011. Por fim, foi ainda realizada a
andlise de variacdo espacial em tendéncias temporais (Spatial Variation in Temporal
Trends) para identificacdo de areas geogréficas que apresentem tendéncias temporais
de insucesso diferentes (Moraga e Kulldorff, 2013; Kulldorff, 2014; Areias, Briz e
Nunes, 2015), o que poderé contribuir para a sua previsao no futuro.

Estas analises permitiram gerar mapas que facilitam a visualizagdo do fendbmeno

em estudo por municipio.

Abordagem ecoldgica

No estudo ecolégico, apos a sistematizacdo da informacdo dos indicadores do

ano de 2011, procurando relacionar a presenca de factores de risco na populacéo e os
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municipios com valores mais elevados de insucesso, comegou-se pelos testes de
correlagcdo de Spearman ou Pearson, consoante a normalidade das variaveis em

estudo (aferida através do teste Kolmogorov-Smirnov com correccao de Lilliefors).

O coeficiente de correlagdo R de Pearson varia entre -1 e 1, tendo sido
considerada a seguinte classificagdo baseada nos valores absolutos de r: se |r|<0,2, a
correlagdo € muito baixa; se 0,2<|r|[<0,39, a correlacdo é baixa; se 0,4<|r|<0,69,
moderada; se 0,7<|r|<0,89, a associacao ¢ alta; e por fim se 0,9<|r|<1, a associacao &

muito alta (Pestana e Gageiro, 2014).

O coeficiente de correlacdo de Spearman (Rho) mede a intensidade da relacdo
entre variaveis, variando, igualmente, entre -1 e 1. Quanto mais préximo estiver destes
extremos, maior sera a relagcdo entre elas, podendo considerar-se uma classificagdo

préxima da do coeficiente anterior (Pestana e Gageiro, 2008; Mar6co, 2011).

~

No contexto multivariado, recorreu-se a regressao linear mudiltipla para
desenvolver um modelo explicativo do insucesso (ano 2011) incluindo os indicadores
(variaveis continuas), pelo método forward stepwise, tendo sido verificados os

pressupostos desta técnica.

Foram também identificadas, por municipio, as zonas de risco pelo método de
clustering (999 replicagbes usando a Simulacdo de Monte Carlo, janela circular 50% e
20% da populagédo em risco, puramente espacial, assente nos modelos de Poisson ou
Normal, ano de 2011), aplicado as variaveis contextuais envolvidas, permitindo a
determinagdo de um novo indicador que consiste no numero de factores de risco
identificados como criticos em cada municipio (valores estatisticamente mais

elevados, por municipio).

Tendo por base os resultados obtidos de acordo com o processo de clustering
espacial, utilizando o software QGIS, geraram-se mapas de Portugal Continental
(variaveis contextuais estudadas, insucesso, indicador n.° de factores de risco) que

permitiram a visualizacdo de areas em que estes se sobrepdem.

Foram ainda utilizados modelos de regresséo logistica binéria, recorrendo aos
métodos forward stepwise (Likelihood Ratio) e enter, respectivamente, utilizando a
funcdo de ligacdo logit, para estimar o impacte de cada varidvel explicativa de
insucesso e também o impacte da variavel nimero de factores de risco nas areas

definidas como criticas (Couceiro, Santana e Nunes , 2011).

As Figuras n.° 8 e n.° 9 ilustram as andlises estatisticas realizadas em cada etapa

para atingir os objectivos, respectivamente, para a abordagem individual e ecolégica.
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Estudo da
associacao
do insucesso

Desenvolvimento Desenvolvimento e
e validacéo de validag@o de modelos
um modelo de alternativos

risco de (pesquisa de D
insucesso referenciacdo
terapéutico geogréfica)

terapéutico e
as suas
variaveis
explicativas

Identificagcdo de
areas criticas

Legenda

A Estatistica descritiva. Teste de Independéncia do Qui-quadrado. Regressao logistica binaria,
com determinacéo das OR e respectivo 1C95%.
Regressao logistica binaria e maltipla, com determinacdo da Curva ROC, Sensibilidade,
Especificidade, Valor Preditivo Negativo e Valor Preditivo Positivo.

B Regressao logistica binaria, com determinacéo das OR e respectivo IC95% de forma global e
estratificada: 2 periodos de tempo (2000-2004;2005-2009), sexo, tipo de caso e co-infec¢édo
TB/VIH.

C Andlise de clusters: espaciais, espacio-temporais e de tendéncias temporais.

b Regressao logistica binaria e multipla, com determinagdo da Curva ROC, Sensibilidade,

Especificidade, Valor Preditivo Negativo e Valor Preditivo Positivo.

Fonte de informacgdo: SVIG-TB. Dados em dois periodos de tempo: 2000 a 2009 - desenvolvimento do
modelo e de 2010 a 2012 - para a sua validacao.

Figura n.° 8 — Analise estatistica na abordagem individual: insucesso terapéutico na forma binaria
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Estudo da . P
associacéo do « Estatistica Identificacéo dos
insucesso descritiva factores de risco Modelo de
terapéuticos e 0s na populacéo de regresso
factores de - Correlagdo predicdo do linear multipla

risco na de Spearman insucesso

populacdo

terapéutico

Identificacao
espacio-temporal
de zonas de risco

de insucesso

(municipio)

Desenvolvimento

Criacéo de

binaria

- mapas de Conjuncao e validagéo de Regressao
Andlise de : das areas g loaisti
risco (n.° de iticas d modelo de risco ogistica
clusters factores de g?\lltlacr;sizs 0s de insucesso
ificacd espaciais i [S0S terapéutico
Identificacdo de risco por e p

areas criticas

municipio)

dos factores de
risco

A - Abordagem ecoldgica ao nivel do municipio: insucesso terapéutico na forma continua (% de casos de
insucesso por municipio).

B - Abordagem ecoldgica ao nivel do municipio: insucesso terapéutico na forma binaria (areas criticas).
Fonte de informagdo: SVIG-TB, INE Censo 2011 (nivel municipio) e INSA.

Figuran.°9 — llustracdo das etapas e andlise estatistica na abordagem ecolégica no ano de 2011.
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2.6 Consideracgdes éticas

Na realizacdo de uma investigagdo devem ser identificadas precocemente e
respeitadas as questdes éticas, de modo a proteger os direitos, a dignidade e o bem-
estar fisico e psicolégico de todos os envolvidos. Devem, igualmente, ser

eguacionadas as implicacBes caso a presente investigacdo nado seja realizada.

De forma a assegurar a representatividade do estudo, foram analisados os casos
notificados e tratados até final do ano de 2012. Na analise destes casos, 0
consentimento informado por parte dos doentes ndo se justificou do ponto de vista
pratico, uma vez que a base de dados disponibilizada assegura o principio essencial
do anonimato dos dados, protegendo a identidade dos individuos através da atribuicdo

de codificacdo propria, cuja chave é reservada ao gestor do sistema de notificagéo.

O impacte futuro desta investigagdo foi antecipado como bastante positivo, e
assim eticamente justificado. Isto porque a investigacdo que relaciona resultados de
um programa com O0S respectivos meios vem a apresentar muito frequentemente
beneficios para as politicas e préticas, ao nivel nacional e internacional. As conclusfes
e as recomendacbes dessa investigacdo podem promover a melhoria nos
procedimentos dos profissionais e das instituicdes (Zachariah et al., 2009).

Por outro lado, a possibilidade de publicar os respectivos achados cientificos®
que divulguem a comunidade cientifica os resultados obtidos apresenta-se como um
exercicio de responsabilidade do investigador devido a essa comunidade, com
potencial influéncia sobre outras investigacbes afins. A par da divulgacdo aos
responsaveis pelo Programa Nacional, com as possiveis melhorias que poderdo ser

realizadas em consequéncia dos resultados obtidos.

Esta e outras investigagfes afins sdo quase eticamente mandatorias sé pelo
facto de existir uma base de dados resultante de um sistema de notificacdo
obrigatorio, construido em apoio ao controlo de uma doenca relevante, embora esse

sistema néo tenha sido delineado especificamente para investigagao.

De reforcar que o facto de existirem dados, ainda que recolhidos para outro fim,

gue nao sirvam um proposito da investigacdo, apresenta-se em Si mesmo como uma

8 Areias C, Costa Veiga A, Briz T, Nunes C — Pulmonary Tuberculosis worlwide and associated factors. In
44th Union World Conference on Lung Health, 30 Oct-3 Nov, 2013.

Costa Veiga A, Areias C, Briz T, Nunes C — Treatment Outcomes in Pulmonary Tuberculosis and
associated factors worldwide: a systematic review and meta-analysis. In proceedings of: EuroEpi 2013 and
NordicEpi2013, at http://link.springer.com/journal/10654/28/1/suppl/page/l, Volume: 28.

Areias C, Nunes C, Costa Veiga A, Briz T — Pulmonary Tuberculosis in Continental Portugal 2000-2010:
temporal trends clustering as a tool for control evaluation. In proceedings of: EuroEpi 2013 and
NordicEpi2013, at http://link.springer.com/journal/10654/28/1/suppl/page/1, Volume: 28.
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questdo ética, a qual ndo pode ser descurada. Possiveis modificacdes que melhorem
as condi¢des de saude das populacdes, que ndo sao realizadas porque simplesmente
os dados disponiveis ndo foram objecto de estudo é em si mesmo uma questdo moral
e ética que as instituicdes em geral, e as de saude em particular, devem equacionar

nos seus planos de acgéo.

Além do novo conhecimento que é tornado visivel, envolve a aplicagdo e o
apuramento dos métodos e das técnicas de investigacdo escolhidos e facilita a
localizacdo de aspectos dessas bases que carecem de melhorias, promovendo o seu
valor social. Desta forma as instituicbes e os cidaddos podem tirar mais partido da

investigacao realizada com a informacao existente.

O néo cruzamento de dados e, muitas vezes, o longo caminho a percorrer até a
disponibilizacdo dos mesmos impede as mais-valias decorrentes deste processo. A
semelhanga do observado nos paises nérdicos a informacgédo deveria poder ter impacte
nao s6 ao nivel global mas individual, com melhorias significativas dos cuidados de

saude prestados.

Globalmente Portugal ainda tem um longo caminho a percorrer no ambito dos
sistemas de informacdo. Apesar de se apresentar como um pais, a par de outros
paises mais desenvolvidos, muito integrador dos sistemas de informacédo, peca pela

falta de comunicagéo existente entre 0s mesmos.

Por exemplo, a real comunicagcdo entre os dados do SVIG-TB, o Sistema
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (SINAVE) e o Sistema de Informacdo dos
Certificados de Obito (SICO), iria permitir que a notificacéo fosse realizada apenas
uma vez e que, por exemplo, o estudo da morte durante o tratamento para a TB

pudesse ser efectuado com o conhecimento real da sua causa.

Por outro lado, o caso da analise dos dados do SVIG-TB, com a cooperagéo
existente ha varios anos entre a Academia e o Programa Nacional para a TB, é um
excelente exemplo de uma parceria frutuosa. Tem demonstrado resultados Gteis em
ambos 0s contextos, com reunides entre os parceiros e discussdo de ideias com

publicagBes cientificas concretas.

Ao concluir este capitulo, importa ressalvar que o presente trabalho representa

um pequeno mas efectivo contributo na redugédo do peso comunitario da TB.
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CAPITULO IV - RESULTADOS

O capitulo dos resultados, a semelhanca do anterior, encontra-se dividido nas
duas abordagens principais realizadas para cumprimento dos objectivos a que a
presente investigacdo se propds. Neste contexto, inicia com a apresentacdo da
revisdo sistematica da literatura e meta-analise, sendo seguida da identificacdo do
estudo do insucesso e seus factores em Portugal Continental nas suas diferentes

analises.

1. Factores de insucesso terapéutico relatados em doentes com
tuberculose pulmonar

1.1 Caracterizagéo global dos artigos incluidos na reviséo da literatura

A pesquisa electronica inicial nas bases consultadas identificou 629 referéncias
bibliogréficas, das quais apenas 230 apresentavam gratuitamente o texto integral e
113 eram referéncias duplicadas (identificadas pelo software de gestéo bibliografica
Mendeley®). Deste modo, foram analisadas 117 referéncias, primeiro pelo titulo e

depois abstract, tendo sido excluidas 71 apés aplicacéo dos critérios de incluséo.

A realizacdo de pesquisa adicional, de forma a poder valorizar também
referéncias relevantes ndo detectadas antes, permitiu incluir ainda 17 artigos,
resultantes da pesquisa manual realizada a revista cientifica de referéncia (11 artigos)
e da pesquisa as referéncias bibliograficas de documentos na area da TB, anteriores

revisdes e relatérios da WHO (6 artigos).

Foram entéo seleccionados 63 artigos para leitura integral, dos quais 22 foram
excluidos ap0s aplicagdo dos critérios. Deste modo, a revisdo sistematica e meta-
andlise foi realizada em 41 artigos, conforme pode ser observado no diagrama

ilustrativo das fases de seleccdo dos estudos (Figura n.° 10).
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629 artigos identificados durante a
pesquisa electronica

399 sem texto integral gratuito
113 referéncias duplicadas

117 artigos recuperados para
verificacdo adicional

71 excluidos com base no
titulo e abstract

v

Inclusédo adicional:
11 — pesquisa manual journal >

6 — lista referéncias

63 artigos revistos em texto integral

22 excluidos com base nos
critérios de exclusao

v

41 artigos incluidos
Sintese qualitativa e meta-analise

Figura n.° 10 — Diagrama ilustrativo das fases de selec¢céo dos estudos

Os 41 artigos incluidos reportaram resultados terapéuticos de 25 paises (tanto de
baixa, como de elevada carga global de TB) e foram publicados entre 2000 e 2012,
tendo 17 sido publicados nos ultimos seis anos. O nimero de casos em cada artigo
variou entre 86 e 20461, com periodos de estudo situados entre 1993 e 2011. Vinte e
seis artigos incluiram apenas doentes adultos (= 15 anos), e os restantes artigos nédo
restringiram a idade. Todos os estudos identificaram um maior nimero de doentes do
sexo masculino. No que se refere ao tipo de estudo, a maioria (n=33) foram estudos
de coortes, existindo ainda quatro estudos de caso-controlo e quatro ensaios
controlados aleatorizados. Uma parte dos estudos (n=19) recorreu a bases de dados
dos sistemas de vigilancia nacionais e os restantes (n=22) recorreram a entrevistas
aos doentes e/ou aos processos clinicos recolhidos em hospitais ou centros de

diagnostico pneumoldgico locais.

O Quadro n.° 5 sistematiza as principais caracteristicas dos estudos revistos,

podendo ser observada a totalidade da informacéo recolhida nos anexos Il e lll.
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Quadro n.° 5 — Sumario das caracteristicas globais dos artigos revistos

Sucesso terapéutico

ID Primeiro autor (ano) Pais Tipo de estudo Populagédo em estudo Periodo (%: 1C95%)

1 AKHTAR (2011) ¥CETCS Paquistdo quasi-experimental casos de arquivos clinicos jgz ;ggg 74,9; 71,2-78,3
2 ALISJAHBANA (2007) ¥Cl Indonésia coortes casos de arquivos clinicos 8;; %(())(())g 79,7, 76,3-82,6
3 ANUNNATSIRI (2005) *.caTc Tailandia coortes casos de arquivos clinicos ézg ;ggi 30,5; 24,9-36,8
4 é&‘&%’é{‘s’ATNONTHAKATE (2008) Tailandia quasi-experimental casos do sistema de notificacéo cél;tt 22883 74,3; 73,3-75,3
5 AWAISU (2011) 8,C&TC,S Malasia quasi-experimental casos de arquivos clinicos .JDuenZZZ%%% 87,2;78,4-92,8
6 BALASUBRAMANIAN (2000) 8¢/ india coortes casos de arquivos clinicos sz 1382 86,0; 80,5-90,2
7 BAO (2007) $©4T¢S China coortes casos do sistema de notificagéo 1993-2002 88,0: 87,3-88,8
8 BASHOUR (2003) 5.ceTCl Republica Arabe da Siria coortes casos de arquivos clinicos ‘JJ?JT 228822 80,6; 77,1-83,7
9 BAUSSANO (2008) ¥caTcl Italia coortes casos do sistema de notificagcao 2001-2005 56,5; 54,0-58,9
10 BERHE (2012) *.catc Eti6pia coortes casos de arquivos clinicos fjl: %g?i 87,7; 84,2-90,6
11 BLOSS (2012) s.carc China coortes casos do sistema de notificagéo :]]32 ggg; 81,1; 80,3-81,8
12 BUMBURIDI (2006) scl Fézgggtci;gg coortes casos do sistema de notificagéo 2000-2002 72,2;71,6-72,8
13 CHENGSORN (2009) s.carc Tailandia coortes casos de arquivos clinicos ggtt gggg 74,6; 73,6-75,6
14 CHIANG (2009) xearcl China coortes casos do sistema de notificagéo é::; %gg:;’ 73,1; 70,4-75,6
15 CHUNG (2007) ¥.C&TCS China coortes casos do sistema de notificagéo :]]32 gggg 68,9; 64,2-73,3
16 DIEL (2003) *.catc Alemanha coortes casos do sistema de notificagéo I%i; iggg 80,3; 76,7-83,5
17 FARAH (2005) ¢4T¢! Noruega coortes casos do sistema de notificagio 1996-2002 83,1:80,0-85,7
18 FAUSTINI (2008) ¥,CaTC) Italia caso-controlo casos do sistema de notificagcéo gir; é?)?)i 49,8; 46,4-53,3
19 HELBLING (2002) ¥,CaTC) Suica coortes casos do sistema de notificagcéo jgrl] 11%%67 78,9; 73,5-83,4
20 JAKUBOWIAK (2007) s.cerc Russia caso-controlo casos do sistema de notificagcéo 32122%%% 80,0; 78,1-81,8
21 JASMER (2004) ¥¢4T¢s EStadX;:r?cigos da coortes casos do sistema de notificagao gir; ég%g 82,0; 77,8-85,6

TITC

¥ casos Novos. * casos NOVOS e retratamentos. ' insucesso. ° sucesso. ~curado. '~ tratamento completado.

Quadro n.°5 — Sumario das caracteristicas globais dos artigos revistos (cont.)

curado+tratamento completado.
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Sucesso terapéutico

ID Primeiro autor (ano) Pais Tipo de estudo Populagédo em estudo Periodo (%: 1C95%)

22 JINDANI (2004) 3¢ Africa/Asia enséelliie(;tc; ?ir;t;(c)jlgdo casos de arquivos clinicos g:zr %gg? 91,0; 89,2-92,5
23 KLIIMAN (2010) *<&T¢! Estonia coortes retrospectivo casos do sistema de notificagéo ézr; %g%:; 87,2; 84,8-89,2
24 KRAPP (2008) ¢ Peru coortes retrospectivo casos de arquivos clinicos ‘gg: ;ggi 92,8; 90,5-94,5
25 LEE (2007) *<4T! China coortes casos de arquivos clinicos 2002 71,7; 64,4-78,0
26 MATEUS-SOLARTE (2008) ¥ Colémbia coortes casos de arquivos clinicos Sg\t/zz%%% 34,7; 29,5-40,2
27 MISHRA (2005) *T¢" Nepal caso-controlo casos do sistema de notificacao jld: ;ggg 86,1; 82,1-89,3
28 NEWELL (2006) *°47 Nepal enz?é(;&?irlzt;(c)jbéldo casos do sistema de notificago jﬂ: gggg 86,4; 84,1-88,5
29 NIK NOR (2011) ¥<&T¢! Malasia coortes retrospectivo casos do sistema de notificacéo 2006-2007 93,0; 90,3-95,0
30 ORMEROD (2002) 3¢4T¢S Reino Unido coortes casos do sistema de notificagéo iggg;ggg 89,0; 84,0-92,6
31 PARWATI (2010) ¢ Indonésia coortes casos de arquivos clinicos 8:; é(())(())g 83,8; 80,1-86,9
32 | PUNGRASSAMI (2002) 3¢/ Tailandia coortes casos de arquivos clinicos o oo 75,2: 70,8-79,1
33 RANGE (2005) 3° RePu.ll?gf]";;ﬂ;da da enZTeizoatco c;;;t;(()jlgdo casos de arquivos clinicos '3%?22(?821 87,9; 84,4-90,6
34 SHARGIE (2007) 47! Eti6pia coortes casos de arquivos clinicos igﬁ gggi 76,7; 72,4-80,6
35 SINGLA (2006) *©47¢S Arabia Saudita coortes retrospectivo casos de arquivos clinicos é::; iggg 71,8; 68,4-75,0
36 SINGLA (2009) ¢! india caso-controlo casos de arquivos clinicos ‘;:C %ggg 98,2; 97,7-98,7
37 SOARES (2006) 547¢® Brasil coortes casos de arquivos clinicos I‘;i'; %g%g 73,8, 72,9-74,6
38 VASANKARI (2007) 8¢5 Finlandia coortes casos do sistema de notificagao I‘;i; igg‘g 70,1; 66,4-73,6
39 VISSER (2011) ¥¢5 Adrica do Sul ensiiac;t% c:inzt;céfdo casos de arquivos clinicos Xga; é%%g 56,5; 48,6-64,1
40 WALLEY (2001) ¢4T¢S Paquistdo enseiia(;tco c;:;t;(zjlgldo casos de arquivos clinicos ifr: iggg 64,6; 60,3-68,7
41 XU (2010) $c&Tes China coortes casos de arquivos clinicos (s)gtt 588? 74,5; 70,4-78,1
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A maioria dos artigos incluiu apenas casos novos enquanto 0s restantes
incluiram casos novos e retratamentos (ID: 1-3, 9, 10, 14-16, 18, 19, 21, 23, 25, 27, 29,
35).

No que se refere a definicdo de sucesso terapéutico, em dez dos estudos (ID: 2,
6, 12, 22, 24, 31-33, 36, 39) foi utilizada a categoria de curado (doentes em que o
sucesso de tratamento se encontra documentado com a negativacdo do teste de
baciloscopia), em dois deles (ID: 26, 27) foi utilizada a categoria de tratamento
completado e os restantes consideraram ambas. A maioria dos estudos explorou o
resultado terapéutico de insucesso, apesar de 14 estudos (ID: 1, 4, 5, 7, 15, 21, 28, 30,

33, 35, 37, 39-41) terem estudado preditores de sucesso.

No que se refere a avaliagdo da qualidade dos artigos verificou-se uma média
(xdesvio padrao) de 10,910,998 pontos (Anexo VII), em que a maioria (n=24)
apresentava um score de 11 e 12 pontos. Todos 0s estudos cumpriram os critérios de
finalidade, revisdo relevante da literatura, adequacao do desenho do estudo, descricdo
da amostra e conclusdes. O consentimento informado (oral ou escrito) foi obtido em
todos os estudos em que era obrigatério. Em grande parte dos estudos (n=21), as
limitacbes do estudo foram reconhecidas pelos autores. A pior cotacdo esta
relacionada com o facto de os autores ndo mencionarem claramente a importancia

clinica dos seus achados.

1.2 Taxa combinada de sucesso terapéutico

A taxa combinada de sucesso terapéutico foi de 78,9% (IC95%: 76,3%-81,3%),
aumentando para 80,9% (IC95%: 78,1%-83,5%) quando a andlise incluiu apenas

estudos com casos novos de TBP (25 estudos).

Em ambos as situacdes aplicou-se o modelo random-effects, tendo por base os
pressupostos de Borenstein e colegas (2010), uma vez que este modelo permite que a
medida de efeito tenha valores diferentes entre estudos (aceita que os estudos
partihem o mesmo valor da medida de efeito, mas também permite que o valor da
medida de efeito varie entre os estudos) e dado que os estudos foram realizados por
investigadores de forma independente. Nas Figura n.° 11 (41 estudos) e Figura n.° 12
(25 estudos) podem observar-se os gréficos caracteristicos da meta-analise (Forest
plots) que mostram a taxa de sucesso, 0 respectivo 1C95% e o peso relativo de cada
estudo incluido na andlise, assim como, na ultima linha, a taxa combinada de sucesso

terapéutico representada por (4).
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Study name Statistics for each study Event rate and 95% ClI
Event Lower Upper Relative
rate limit limit p-Value weight
SINGLA (2009) 0,982 0,977 0,987 0,000 [ 2,38
NIK NOR (2011) 0,930 0,903 0,950 0,000 [ ] 2,28
KRAPP (2008) 0,928 0,905 0,945 0,000 [ J 2,36
JINDANI (2004) 0,910 0,892 0,925 0,000 [ J 2,49
ORMEROD (2002) 0,890 0,840 0,926 0,000 [ 2,14
BAO (2007) 0,880 0,873 0,888 0,000 [ ] 2,58
RANGE (2005) 0,879 0,844 0,906 0,000 [ ] 2,37
BERHE (2012) 0,877 0,842 0,906 0,000 [ ] 2,36
AWAISU (2011) 0,872 0,784 0,928 0,000 L] 1,79
KLIIMAN (2010) 0,872 0,848 0,892 0,000 [ J 2,49
NEWELL (2006) 0,864 0,841 0,885 0,000 [ ] 2,50
MISHRA (2005) 0,861 0,821 0,893 0,000 [ ] 2,36
BALASUBRAMANIAN (2000) 0,860 0,805 0,902 0,000 [ ] 2,20
PARWATI (2010) 0,838 0,801 0,869 0,000 [ ] 2,43
FARAH (2005) 0,831 0,800 0,857 0,000 [ J 2,48
JASMER (2004) 0,820 0,778 0,856 0,000 [ ] 2,41
BLOSS (2012) 0,811 0,803 0,818 0,000 [ 2,59
BASHOUR (2003) 0,806 0,771 0,837 0,000 [ J 2,47
DIEL (2003) 0,803 0,767 0,835 0,000 [ J 2,47
JAKUBOWIAK (2007) 0,800 0,781 0,818 0,000 [ ] 2,56
ALISJAHBANA (2007) 0,797 0,763 0,826 0,000 o 2,49
HELBLING (2002) 0,789 0,735 0,834 0,000 [ ] 2,37
SHARGIE (2007) 0,767 0,724 0,806 0,000 [ ] 2,45
PUNGRASSAMI (2002) 0,752 0,708 0,791 0,000 [ ] 2,46
AKHTAR (2011) 0,749 0,712 0,783 0,000 [ J 2,50
CHENGSORN (2009) 0,746 0,736 0,756 0,000 [ ] 2,59
XU (2010) 0,745 0,704 0,781 0,000 o 2,49
ANUWATNONTHAKATE (2008) 0,743 0,733 0,753 0,000 [ J 2,59
SOARES (2006) 0,738 0,729 0,746 0,000 [ ] 2,59
CHIANG (2009) 0,731 0,704 0,756 0,000 [ ] 2,55
BUMBURIDI (2006) 0,722 0,716 0,728 0,000 [ J 2,60
SINGLA (2006) 0,718 0,684 0,750 0,000 [ ] 2,52
LEE (2007) 0,717 0,644 0,780 0,000 [} 2,30
VASANKARI (2007) 0,701 0,664 0,736 0,000 [ J 2,52
CHUNG (2007) 0,689 0,642 0,733 0,000 [ ] 2,47
WALLEY (2001) 0,646 0,603 0,687 0,000 [ ] 2,50
VISSER (2011) 0,565 0,486 0,641 0,108 [ ] 2,33
BAUSSANO (2008) 0,565 0,540 0,589 0,000 [ ] 2,57
FAUSTINI (2008) 0,498 0,464 0,533 0,915 [ ] 2,54
MATEUS-SOLARTE (2008) 0,347 0,295 0,402 0,000 [ ] 2,44
ANUNNATSIRI (2005) 0,305 0,249 0,368 0,000 [ ] 2,38

0,789 0,763 0,813 0,000 ¢

-1,00 -0,50 0,00 0,50 1,00

Figuran.° 11 — Forest plot. Representacdo da percentagem de sucesso terapéutico e IC95%. Meta-analise de 41 estudos
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Sudyrene Stistics far each study Bert rate ad B%6Cl
Bet Loner Upper Reldtive
rae limt limt p-Vaue weght
SINGLA (2009) o 0977 0987 0000 L 388
KRAPP (2008) 0928 09B 0945 0000 . 384
JINDANI (2004) 0910 082 095 0000 L] 410
ORMEROD (2002) 080 0840 09%6 0000 . 341
BAO(2007) 0830 0873 0833 0000 (] 430
RANGE (2005) 08P 084 0906 0000 . 38
ANAISU (2011) 0872 o784 0928 0000 - 275
NBEWALL (2006) o084 0841 08% 0000 . 412
BALASUBRAMANIAN (2000) 0830 08B (01e 074 0000 - 352
PARWATI (2010) 0838 0801 083® 0000 . 397
FARAH (2006) 083L 080 087 0000 (] 40
BLOSS (2012) 0811 083 0818 0000 ° 43
BASHOUR (2003) 086 o771 0837 0000 (] 407
JAKUBOWIAK (2007) 080 0,781 0818 0000 ° 425
SHARGIE (2007) 0,767 0724 086 0000 . 4@
PUNGRASSAMI (2002) 072 0,708 0791 0000 L 404
CHENGSORN (2009) 0,746 07% 0,76 0000 ° 43
XU (2010) 0,745 074 0781 0000 (] 40
ANUWATNONTHAKATE (2008) 0,743 0733 073 0000 . 431
SOARES (2006) 0738 070 0,746 0000 . 43
BUMBURIDI (2006) o722 0,716 078 0000 o 433
VASANKARI (2007) 0701 064 07% 0000 (] 416
WALLEY (2001) 0646 0633 0687 0000 L 413
VISSER (2011) 05%6 04%6 0641 0108 o~ 378
MATEUS-SOLARTE (2008) 0347 02% 042 0000 - 401
08m™ 0,781 0856 0000 )

-100 -00 000 0% 100

Figura n.° 12 — Forest Plot. Representacdo da percentagem de sucesso terapéutico e IC95%. Meta-analise de 25 estudos, casos novos
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O evento estudado (sucesso terapéutico) apresentou taxas com valores que
variaram entre 34,7% (pais de baixa incidéncia, amostra de 300 doentes, tratamento
completado) e 98,2% (pais com elevada incidéncia, amostra de 2726 doentes,
resultado terapéutico curado).

O peso relativo dos estudos variou, entre 1,79 (n=86) e 2,60 (n=20461).

Quanto a identificacdo da heterogeneidade estatistica, a analise visual
evidenciou que os resultados ndo sdo semelhantes e que nem sempre os intervalos de
confianca se sobrepdem. O teste Q de Cochrane apresentou valores de p<0,05, pelo
gue se rejeitou a hipétese nula, evidenciando-se a existéncia de heterogeneidade. A
estatistica 12 corroborou este achado, dado que ambas as andlises apresentaram
percentagens elevadas (Tabela n.° 9) revelando, de acordo com Higgins e Green
(2011), heterogeneidade consideravel.

Os Funnel Plot (anexo VIl e IX, respectivamente, 41 e 25 estudos) e os testes de
Begg and Mazumdar’s e Egger’s regression intercept evidenciaram auséncia de viés
de publicagdo: os estudos distribuiam-se simetricamente quanto a medida de efeito e
0s testes apresentavam valores de p superiores a 0,05 (ainda Tabela n.° 9).

N&o se verificaram diferencas significativas no resultado obtido de cada vez que

se excluiu um estudo da analise (one study excluded).

Tabela n.° 9 — Resultados dos testes de heterogeneidade e viés de publicagéo

Teste de Viés de publicacéo
Sub-grupo heterogeneidade Begg's test Egger's test
2 Kendall’s
n Q p I (%) tau p SE p
Todos os estudos 41 2909,42 0,000 98,63 0,204 0061 1,947 0,221
Estudos que incluem apenas .o 193310 0000 98,76 0,163 0252 2,517 0,098

Casos Novos

SE: standard error

Em sintese, a taxa de sucesso terapéutico global nos estudos identificados
situou-se abaixo da meta estabelecida pela WHO para o sucesso terapéutico, ainda
que apresentando-se mais elevada quando apenas foram incluidos estudos utilizando
casos novos. Foi identificada heterogeneidade nos estudos revistos, ndo tendo sido
identificado viés de publicacdo. O método de constituicdo da amostra nos estudos
contemplou a entrevista, consulta de processos clinicos e acesso a bases de dados
dos sistemas de notificacdo. Os artigos seleccionados realizaram o estudo de

preditores de sucesso e de insucesso terapéutico.
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1.3 Factores associados aos resultados terapéuticos: o caso particular
do insucesso

A revisdo dos artigos permitiu identificar factores associados a resultados
terapéuticos de sucesso e insucesso, que foram agrupados nas quatro categorias ja
referidas. O Quadro n.° 6 apresenta, por categoria e resultado terapéutico, os estudos

gue identificaram os diferentes factores.

Quadro n.° 6 — Distribuicdo dos estudos por resultado terapéutico e factor identificado

Grupo Factor de risco identificado ID Estudos
Resultado terapéutico Sucesso Insucesso
Idade jovem 7
Idade> 65 anos 3,10,11,12,13,17,18
Sexo feminino 28
3 Sexo masculino 3,8, 11, 12, 13, 32, 38
E | Desemprego 10, 12, 20, 23, 27
§ Estado de sem-abrigo 9,12, 16,20
g Residéncia urbana 12,23
-% Doente vive sozinho ou sem suporte familiar 26
;C;» N.° de pessoas que partilham quarto: >2 26
§ Agregado familiar superior a 5 pessoas 10
e Estado civil: divorciado/vitvo 13
A Recluséo anterior 12
Analfabetismo 8
Origem geografica/nacionalidade: emigrante 13,18
Status legal desconhecido 19
ég Dependéncia alcodlica 12, 16, 20, 23
§ % Dependéncia de drogas IV 16
Co-morbilidades 25, 32
% VIH 3,13, 29, 32
% Can.croi qloen(;as infecciosas, renais e 14
£ respiratérias
g Diabetes mellitus 2
3 o .
S Resultados radiologicos e presencas de cavitacdes 29, 36
(73 Genotipo Beijing versus genotipo ndo-Beijing 31
« Ganho de peso corporal inferior a 5% no final do o
tratamento
Histéria de tratamento prévio 12, 16, 20, 23, 25
% . Tipo de esquema terapéutico 17, 18, 22, 38
e é Distancia de casa ao centro de tratamento 26, 34
_§ g Custo de deslocagéo ao centro de tratamento 27
§ . TOD versus outro tipo de supervisao de tratamento 1, 4, 15, 21, 28 6,11
Tipo de médico/hospital (pneumologista/outro) 15 3,38
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Quadro n.° 6 — Distribuicdo dos estudos por resultado terapéutico e factor identificado (cont.)

. Factor de risco identificado ID Estudos
rupo
P Resultado terapéutico Sucesso Insucesso
Adesé&o ao tratamento (sim/ndo) 7 8, 36, 38
Satisfa¢do com o profissional de saude (sim/n&o) 1 6

De entre os factores sociodemograficos e econdmicos os mais estudados (n=8) e
identificados foram o sexo e a idade, verificando-se que a idade>65 anos e 0 sexo

masculino séo factores que contribuem para o insucesso em doentes com TBP.

Na categoria dos factores comportamentais, o factor relacionado com o
insucesso mais estudado foi o abuso de alcool (n=4).

De entre os factores relacionados com a doenca, destaca-se a co-infecgédo
TB/VIH como factor de insucesso, identificado em quatro estudos.

Na categoria dos factores relacionados com o tratamento, a histéria de
tratamento anterior (n=5) destaca-se como o factor que contribui para o insucesso,

seguido do esquema terapéutico (n=4).

A supervisdo do tratamento destacou-se como um factor promotor do sucesso do
tratamento (n=5), havendo ainda outros estudos que identificaram com o mesmo efeito

factores como a idade jovem, o sexo feminino e a adeséo ao tratamento.

Em anexo apresentam-se quadros pormenorizados que sistematizam os factores
estudados em cada artigo para o sucesso (Anexo X) e insucesso (Anexo XI)
terapéutico, mostrando-se depois o factor identificado significativamente nas diferentes

categorias, valor de OR e respectivo IC95%.

A meta-analise foi realizada para estimar a OR combinada para seis factores de
risco de insucesso, compreendidos nas respectivas categorias: sociodemogréficos e
economicos (sexo masculino, desemprego, sem-abrigo), comportamentais
(dependéncia alcodlica), relacionados com a doenca (co-morbilidades) e relacionados

com o tratamento (histéria de tratamento anterior).

A Tabela n.° 10 sistematiza a OR combinada, o respectivo 1C95%, bem como os
valores encontrados na medicdo da heterogeneidade e verificacdo do viés de

publicagéo.
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Tabela n.° 10 — Meta-andlise: factores de risco relacionados com o insucesso terapéutico

OR Teste heterogeneidade Viés de publicagao

Factor de risco n | estimad 1C95% Begg's test Egger's test

a Q p | Few |KendAlsE ) se | g
Co-morbilidades (VIH+)" | 3 | 9,27 |506-13.49|3,95| 0,139 | 49,32 | 0666 |0,296 | 0,070 |0,023
Desemprego* 5| 38 | 180-583 |2299| 0,000 | 8260 | 0500 |0,220| 0,233 |0,001
Sem-abrigo* 4| 329 | 1,66-492 | 9,02 | 0029 | 66,74 | 0833 |0,089| 0,610 |0,076
Dependéncia alcodlica* | 4 2,65 1,68-3,63 | 8,68 | 0,034 65,45 0,833 | 0,089 | 0,848 | 0,165
::fé?{é?de ratamento | 4\ 555 | 170-274 | 452 | 0,210 | 33,65 | 0,833 |0,089 | 0,197 |0,010
Sexo masculino* 8| 143 | 121-164 |2660| 0,000 | 7369 | 0518 |0,083| 0,140 |0,000

*Random-effects model. +Fixed-effects model. SE :standard error.

Foram usados os modelos fixed-effects ou o random-effects de acordo com o
valor de I calculado, escolhendo-se o modelo random-effects quando esse valor foi
superior a 60%.

N&o se verificou evidéncia estatistica de viés de publicacdo (Begg’s e Egger’s
test).

A co-infeccdo TB/VIH apresentou o valor mais elevado de OR combinada
(OR=9,27; 1C95%: 5,06-13,49) tendo o sexo masculino revelado o mais baixo
(OR=1,43; 1C95%: 1,21-1,64).

A revisdo sistematica da literatura permitiu identificar os principais estudos
realizados na década estudada que contemplam os determinantes de resultado

terapéutico em doentes com TBP, tendo depois focado para a vertente do insucesso.

A incluséo da meta-analise quantificou dois indicadores fundamentais no estudo
do insucesso: a taxa de sucesso global (contextualizacdo) e a OR para os diferentes
factores de risco mais estudados pelos investigadores (para futura comparacdo com
os resultados empiricos). O enquadramento gerado nesta fase foi essencial para

alicercar as decisdes tomadas na componente do estudo empirico.
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2. Definigdo de um modelo preditivo de insucesso terapéutico em
Portugal Continental

A procura do modelo preditivo de insucesso que melhor levard em conta a
realidade nacional conhecida e as suas especificidades obrigou a realizacdo de

diferentes etapas apresentadas de seguida.

Inicia-se a apresentacdo dos resultados pela caracterizacéo geral da populacéo
de casos de TBP em estudo (SVIG-TB 2000-2010).

2.1 Caracterizacao geral dos casos de tuberculose pulmonar
notificados de 2000 a 2010

De janeiro de 2000 a Dezembro de 2010, em Portugal Continental, foram
incluidas no SVIG-TB 54136 notificacdes (TB-doenca e TB-infeccdo), das quais 28615
correspondiam a casos de TBP. Verificou-se um decréscimo do numero de
notificagbes ao longo dos anos, de 11,2% para 6,4%, respectivamente nos anos de
2000 e 2010.

Destes casos de TBP, 26518 (93%) tiveram resultado terapéutico definido, sendo
0 ano de 2010 o que apresentava, a data da analise, 0 maior nimero de doentes ainda
em tratamento (n=836).

Ao longo do periodo em estudo foram os distritos de Porto e Lisbhoa os que
tiveram um namero de casos mais elevado (n=14470, 54,6%). Ja o distrito de Evora
apresentou globalmente o menor nimero (n=156, 0,59%).

Quanto ao perfil sociodemografico dos casos de TBP, este mostra uma
predominancia do sexo masculino (70,8%), uma idade média de 43,56+17,67 anos e
uma idade mediana de 41 anos, sendo a classe etaria dos 15 aos 44 anos a que inclui
0 maior nimero de casos (56,9%).

A maioria dos casos de TBP (93,9%) ndo pertencia as profissdes de risco
identificadas no formulario, e de entre as profissbes de risco, os trabalhadores do
Servigco Nacional de Saude (SNS) foram os notificados em maior niumero (4,4%).

Quanto ao local de nascimento, a maioria eram nativos (88,4%). No que diz
respeito aos grupos de risco (conforme identificados no formulério de notificagdo do
SVIG-TB), uma minoria era sem-abrigo (2,0%), encontrava-se a residir em residéncia
comunitaria (3,7%) ou era recluso (1,5%).

Quanto aos factores relacionados com a doenga, a maioria ndo tinha patologias
concomitantes. Dos que tinham, estas patologias eram principalmente VIH-positivos
(17,7%) e DM (4,8%).
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O meio de detecc¢do primordial foi através do rastreio passivo (sintomas - 90,4%,
iniciativa do doente e exame radiolégico).

Uma minoria (5%) apresentava resultado “normal” no exame radioldgico.

No que diz respeito os factores comportamentais estudados, observou-se que a
minoria da populagédo em estudo tinha dependéncia alcodlica (18,3%), dependéncia de
drogas IV (11,3%) e de outras drogas (9,8%).

Os factores estudados que se relacionam com o tratamento incluem o nimero de
tratamentos anteriores (correspondendo 88,5% a casos nhovos e 11,5% a
retratamentos) e a toxicidade relevante dos farmacos (6,7% apresentaram toxicidade).

Quanto ao resultado obtido no final do tratamento, 11,8% apresentaram
insucesso terapéutico (ou seja, falha terapéutica, abandono, morte e transferéncia ou

emigragao).

2.2 Caracterizacao do insucesso terapéutico

A Tabela n.° 11 sistematiza a distribuicdo dos casos de TBP para as variaveis em
estudo segundo o resultado terapéutico: sucesso (tratamento completado) e

insucesso, de acordo com as categorias que o compdem.

Pode observar-se que o abandono e a morte foram as categorias de insucesso

com o maior nimero de casos.
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Tabela n.° 11 — Caracterizagdo da populacéo, estratificada segundo o resultado terapéutico

Sucesso Insucesso
n % n % n % n % n %
Classe etaria (anos)
0-14 449 416 92,7 1 02 28 6,2 3 07 1 0.2
15-44 15020 | 13401 89,2 21 01 994 6,6 593 3,9 11 01
45-64 6869 | 6192 90,1 12 0,2 231 3,4 433 6,3 1 00
265 4053 | 3254 80,3 14 0,3 80 2,0 704 17,4 1 00
Sexo
Feminino 7754 | 7110 91,7 11 0.1 294 3,8 337 4.3 2 01
Masculino 18764 | 16269 86,7 37 0,2 1044 5,6 1402 75 12 0.1
Ano de diagnoéstico
2000 3013 | 2640 87,6 8 03 165 55 200 6,6 0 0,0
2001 2914 | 2504 85,9 6 0.2 213 7,3 191 6,6 0 0,0
2002 3082 | 2698 87,5 2 01 187 6,1 195 6,3 0 0,0
2003 2850 | 2490 87,4 7 0.2 169 59 184 65 0 0,0
2004 2666 | 2369 88,9 10 04 123 46 164 6,2 0 0,
2005 2476 | 2184 88,2 4 0.2 118 48 170 6,9 0 0,0
2006 2420 | 2170 89,7 5 0.2 102 4,2 143 59 0 0,
2007 2193 | 1963 89,5 6 03 84 3,8 140 64 0 0,0
2008 2052 | 1850 90,2 0 0,0 67 3,3 135 6,6 0 0,0
2009 1844 | 1652 89,6 0 0,0 74 40 114 6,2 4 0.2
2010 1008 859 85,2 0 0,0 36 3,6 103 10,2 10 1,0
Distrito
Aveiro 1456 | 1304 89,6 12 0,8 58 4,0 81 5,6 1 01
Beja 455 395 86,8 2 04 3 07 55 12,1 0 0,
Braga 1763 | 1616 91,7 1 01 56 3,2 89 5,0 1 01
Braganca 213 197 925 0 0,0 6 2,8 9 472 1 05
Castelo Branco 384 362 94,3 0 0,0 6 1,6 16 4.2 0 0,0
Coimbra 467 419 89,7 0 0,0 25 54 23 49 0 0,0
Evora 156 142 91,0 0 0,0 2 13 12 7,7 0 0,0
Faro 1298 | 1075 82,8 0 0,0 113 8,7 110 85 0 0,
Guarda 239 215 90,0 0 0,0 10 4,2 14 5,9 0 0,
Leiria 563 508 90,2 0 0,0 20 3,6 35 6,2 0 0,
Lisboa 6851 | 5935 86,6 9 01 489 7,1 413 6,0 5 01
Portalegre 201 179 89,1 0 0,0 7 3,5 15 75 0 0,0
Porto 7619 | 6704 88,0 3 0,0 388 51 520 6.8 4 01
Santarém 654 584 89,3 0 0,0 15 2,3 55 8,4 0 0,0
Setubal 2517 | 2207 87,7 10 04 94 3,7 206 8,2 0 0,0
Viana do Castelo 630 577 91,6 8 13 11 1,7 34 54 0 0,
Vila Real 455 407 89,5 2 04 16 35 30 6,6 0 0,
Viseu 597 553 92,6 1 02 19 3.2 22 3,7 2 03
Local de nascimento
Portugal 23441| 20712 88,4| 45 0,2 1067 4,6 1607 6,9 10 0,0
Fora de Portugal 3077 | 2667 86,7 3 01 271 8,8 132 4.3 4 01
Modo de detecc¢éo
Sintomas 22399 | 19711 88,0 47 0,2 1118 5,0 1511 6,7 12 01
Rastreio 1855| 1720 92,7 0 0,0 88 4,7 47 25 0 0,
Post-mortem/Outros 518 430 83,0 1 02 26 5,0 60 11,6 1 02
Histéria de tratamento anterior
N&o 23468 | 20912 89,1 32 0,1 1052 4,5 1459 6,2 13 0.1
Sim 3050 | 2467 80,9 16 0,5 286 94 280 9,2 1 00
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Tabela n.° 11 — Caracterizacdo da populacéo, estratificada segundo o resultado terapéutico

(cont.)
Sucesso Insucesso
Factores Total UlELElEle Fa[ha_ Abandono Morte Transf_eréncja
completado |terapéutica ou emigracgao
n % n % n % n % n %
Profissédo (area)
Sistema Nacional de Saude 842 796 94,5 0 0,0 21 25 25 3,0 0 0,0
Residéncia Comunitaria 106 79 745 0 00 7 6,6 20 18,9 0 0,0
Estabelecimento prisional 116 92 79,3 0 0,0 8 6,9 16 13,8 0 0,0
Dependéncia alcodlica
Nao 19448 | 17532 90,1 33 0,2 735 3,8 1136 5,8 12 0,1
Sim 4358 | 3676 84,4 13 0,3 374 8,6 294 6,7 1 00
Dependéncia drogas IV
N&o 21388 19473 91,0| 42 0,2 745 3,5 1118 5,2 10 0,0
Sim 2733 1902 69,6 4 01 427 15,6 396 14,5 4 0,1
Dependéncia de outras drogas
Nao 21311 19265 90,4| 41 0,2 792 3,7 1203 5,6 10 0,0
Sim 2311 1775 76,8 2 01 307 13,3 223 9,6 4 0,2
Recluséo
N&o 23645| 21075 89,1 44 0,2 1087 4,6 1425 6,0 14 0,1
Sim 371 279 75,2 0 0,0 35 9,4 57 154 0 0,0
Sem-abrigo
Nao 23561 | 21046 89,3 42 0,2 1042 4,4 1418 6,0 13 0,1
Sim 473 314 66,4 1 0.2 88 18,6 69 14,6 1 02
Residéncia Comunitaria
Nao 23060 | 20642 89,5| 42 0,2 1006 4,4 1358 59 12 01
Sim 877 633 72,2 2 0.2 120 13,7 120 13,7 2 02
Patologias associadas
Relacionadas com o pulméo 477| 363 76,1 0 00 11 2,3 103 21,6 0 00
Outras patologias (inclui VIH) 7675 6176 80,5 12 02 563 7,3 920 12,0 4 01
Sem patologias 18268 | 16766 91,8| 36 0,2 760 4,2 696 3,8 10 0.1
Co-infecgdo TB/VIH
N&ao 15079 | 14076 93,3 32 0,2 435 2,9 531 35 5 0,0
Sim 3242 2279 70,3 2 01 434 134 523 16,1 4 0,1
Diabetes mellitus
Nao 25256 | 22254 88,1 47 0,2 1318 52 1623 6,4 14 0,1
Sim 1262 1125 89,1 1 01 20 1,6 116 9,2 0 0,0
Toxicidade relevante
N&ao 20696 | 18940 91,5 28 0,1 790 3,8 929 45 9 0,0
Sim 1477 1221 82,7 5 03 90 6,1 161 10,9 0 0,0
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Foram observados, em Portugal Continental de 2000 a 2010, valores de
insucesso terapéutico mais elevados em casos de TBP:

- residentes nos distritos de Lisboa (13,4%) e Porto (12,0%), apresentando-se
Castelo Branco como o distrito com o valor mais baixo (5,7%, p<0,001);

- com idade igual ou superior a 65 anos (19,7%, p<0,001);

- do sexo masculino (13,3% versus 8,3%, p<0,001);

- de nacionalidade estrangeira (13,3% versus 11,6%, p<0,001);

- trabalhadores em residéncias comunitarias (25,5%) e prisdes (20,7%), sendo os
trabalhadores do SNS os que apresentam o valor mais baixo de insucesso (5,5%,
p<0,001);

- com dependéncia alcodlica (15,6% versus 9,9%, p<0,001), dependéncia de
drogas IV (30,4% versus 9,0%, p<0,001) e dependéncia de outras drogas (23,2%
versus 9,6%, p<0,001);

- reclusos (24,8% versus 10,9% p<0,001), sem-abrigo (33,6% versus 10,7%
p<0,001) e que vivem em residéncias comunitarias (27,8% versus 10,5%, p<0,001);

- com patologias relacionadas com o pulmé&o (23,9%) e co-infeccdo TB/VIH
(29,7% versus 6,7%, p<0,001), verificando-se para os doentes diabéticos um valor
mais baixo, porém a diferenca ndo se mostrou significativa (10,9% versus 11,9%,
p=0,269);

- retratamentos (19,1% versus 10,9%, p<0,001) ou que no decurso do tratamento
apresentaram toxicidade aos farmacos considerada relevante (17,3% versus 8,5%,
p<0,001).

A analise do ano de notificacdo mostra valores de insucesso muito proximos
entre si, destacando-se o0 ano de 2010 por naturalmente decorrerem, no momento da
analise, mais casos ainda em tratamento, portanto ndo contabilizaveis quanto ao

desfecho.

2.3 Associacao entre o insucesso terapéutico e os seus factores

A Tabela n.° 12 sistematiza a informacéo apurada na caracterizacdo da relacédo
entre o insucesso terapéutico e os factores potencialmente explicativos de acordo com
a literatura em estudo, globalmente (2000 a 2009) e nos dois sub-periodos (2000-2004
e 2005-2009), num total de 24950 casos de TBP com resultados conhecidos. Foi
também identificado o valor p (segundo o teste de independéncia do Qui-quadrado)

alertando para diferencas estatisticamente significativas entre os grupos em estudo.
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Tabela n.° 12 — Caracterizacao do insucesso terapéutico em doentes com tuberculose pulmonar
segundo os factores em estudo, Portugal Continental, 2000-2009 e nos dois sub-periodos

= Global 2000-2004 2005-2009
actores p
No. (%) No. (%) No. (%)

Ano de diagnoéstico

2000-2004 1795 (12,7)

2005-2009 1152 (10,7) <0:001
Sexo

Feminino 593 (8,2) 351 (8,6) 242 (7,7)

Masculino 2354 (13,3) 0001|1444 1a3) <0001 g10(120) <0001
Classe etaria (anos)

15-24 166 (6,5) 119 (7,4) 47 (4,9)

- 1400 (11,7 929 (13,4 ,

Zg - gj 639( (9,7; <0,001 339( (9,63 <0,001 3(7)(1) 833 <0,001

=65 742 (19,2) 408 (19,2) 334 (19,2)
Local de nascimento

Portugal 2564 (11,6) 1560 (12,3) 1004 (10,7)

Fora de Portugal 383 (13,2) 0,014 235 (15,3) 0.001 148 (10,8) 0.859
Profissdo (area)

Sistema Nacional de Saude 40 (5,1) 26 (6,4) 14 (3,7)

Residéncia Comunitaria 27 (28,1) 14 (27,5) 13 (28,9)

Estabelecimento Prisional 23 (20,7) <0,001 18 (25,7) <0,001 5(12,2) <0,001

Outros cuidados de saude 3(3,5) 1(2,0) 2(5,4)

Outra 1563 (9,3) 947 (9,9) 616 (8,4)
Resultado Radiologia

Normal 159 (13,5) 111 (14,0) 48 (12,3)

Cavitacdes (sim) 1058 (9,5) <0,001 620 (10,2) <0,001 438 (8,6) <0,001

Cavitagdes (n&o) 1348 (12,8) 816 (13,9) 532 (11,3)
Co-infec¢ao TB/VIH

N&o 904 (6,5) 433 (6,9) 471 (6,1)

Sim 925 (29,6) “0001|  550(32,3) <000 375(264) <0001
Diabetes mellitus

Nao 2819 (11,9) 1726 (12,7) 1093 (10,7)

Sim 128 (10,6) 0.164 69 (10,9) 0,184 59 (10,1) 0,650
Outras co-morbilidades*

Né&o 2397 (10,9) 1517 (11,9) 880 (9,5)

Sim 550 (19,1) <0001 578(20,0) <000 272 (182) <0001

Dependéncia alcodlica

Nao 1782 (9,8) 1037 (10,4) 745 (9,1)

Sim 649 (15,5) 0001|402 (173) <O00L|  547(134) <0001
Dependéncia drogas IV

Nao 1773 (8,9) 1020 (9,3) 753 (8,3)

Sim 804 (30,4) <0001\ 531 (33g) <O00L| 573954 <0.001
Dependéncia de outras drogas

Néo 1903 (9,5) 1128 (10,3) 775 (8,6)

Sim 513(233) 000l 595 (o58) 0001|551 (207) <0001
Recluséo

Nao 2395 (10,8) 1393 (11,5) 1002 (10,0)

Sim 90 (24,8) <0001 62 (20,2) ~0:001 28 (1855 0001
Sem-abrigo

Nao 2344 (10,6) 1377 (11,4) 967 (9,7)

Sim 154 (33,8) <0001 86 (36,9) ~0.001 68 (30,5) 0001
Residéncia comunitaria

Nao 2257 (10,4) 1320 (11,1) 937 (9,6)

Sim 230 (27,8) 0001|437 (31,4) <0001 93 (23,8) 0001
Tipo de caso

Caso novo 2382 (10,8) 1450 (11,7) 932 (9,7)

Retratamento 565(19,3) 0901  345(197) <0001 555 (1g8 <0001
Toxicidade relevante

Néo 1648 (8,5) 965 (9,2) 683 (7,7)

Sim 236 (16,7) ~0:001 129 (16,7) ~0.001 107 (16,8) ~0:001

¥ Exclui VIH e Diabetes.
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Verifica-se, na separacdo em dois sub-grupos temporais, que o periodo de 2005
a 2009 evidencia menor insucesso face ao periodo anterior. Na andlise global e nos
sub-periodos foram verificadas diferengas nos grupos em estudo segundo diferentes
preditores, ndo assumindo significado estatistico as diferencas verificadas por local de
nascimento (no sub-periodo recente) ou quanto a co-existéncia de DM.

A Tabela n.° 13 descreve as OR, brutas e ajustadas ao sexo e a idade,
resultantes da regressdo logistica binaria (método enter), em que a variavel
dependente caracteriza o resultado perante o tratamento (0O=sucesso e l=insucesso,
evento em estudo) e as variaveis independentes tém como classe de referéncia as

categorias consideradas na literatura, na sua maioria, como protectoras do insucesso.
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Tabela n.® 13 — Factores de risco de insucesso terapéutico, analise bivariada, com e sem ajustamento
ao sexo e aidade, Portugal Continental, 2000-2009

Ajustada ao sexo e idade

Factores
OR IC95% p OR IC95% p

Ano de diagnoéstico

2000-2004 1,21 1,12-1,31 <0,001 1,22 1,13-1,32 <0,001

2005-2009 1 1
Sexo

Feminino 1

Masculino 1,71 1,56-1,88 <0,001
Classe etaria (anos)

15-24 1

2544 1,92 1,63-2,27 <0,001

45 — 64 1,56 1,31-1,87 <0,001

265 3,44 2,88-4,11 <0,001
Local de nascimento

Portugal 1 1

Fora de Portugal 1,15 1,03-1,30 0,015 1,31 1,16-1,47 <0,001
Profissdo (area)

Outra 1 1

Sistema Nacional de Saude 0,53 0,38-0,72 <0,001 0,54 0,39-0,75 <0,001

Residéncia Comunitaria 3,82 2,44-5,98 <0,001 3,66 2,30-5,81 <0,001

Estabelecimento Prisional 2,55 1,61-4,05 <0,001 2,92 1,83-4,66 <0,001

Outros cuidados de salde 0,35 0,11-1,12 0,077 0,41 0,13-1,30 0,128
Resultados Radiologia

Normal 1 1

Cavitac6es (sim) 0,67 0,56-0,80 <0,001 0,66 0,55-0,79 <0,001

Cavitagoes (ndo) 0,94 0,79-1,12 0,496 0,87 0,73-1,04 0,121
Co-infec¢ao TB/VIH

Nao 1 1

Sim 6,08 5,49-6,74 <0,001 7,27 6,48-8,15 <0,001
Diabetes mellitus

Nao 1 1

Sim 0,88 0,73-1,06 0,164 0,92 0,76-1,11 0,391
Outras co-morbilidades”®

Nao 1 1

Sim 1,93 1,74-2,14 <0,001 1,89 1,71-2,09 <0,001
Dependéncia alcodlica

Nao 1 1

Sim 1,69 1,53-1,86 <0,001 1,68 1,52-1,86 <0,001
Dependéncia de drogas IV

N&ao 1 1

Sim 4,48 4,07-4,93 <0,001 5,96 5,33-6,66 <0,001
Dependéncia de outras drogas

Nao 1 1

Sim 2,88 2,58-3,22 <0,001 3,25 2,89-3,66 <0,001
Reclusao

Nao 1 1

Sim 2,72 2,14-3,46 <0,001 2,78 2,18-3,56 <0,001
Sem-abrigo

N&o 1 1

Sim 4,29 3,52-5,24 <0,001 4,43 3,62-5,42 <0,001
Residéncia comunitaria

N&o 1 1

Sim 3,30 2,82-3,87 <0,001 3,17 2,70-3,72 <0,001
Tipo de caso

Caso novo 1 1

Retratamento 1,98 1,79-2,19 <0,001 1,86 1,68-2,06 <0,001
Toxicidade relevante

Nao 1 1

Sim 2,17 1,87-2,52 <0,001 2,13 1,83-2,48 <0,001

¥ Exclui VIH e DM.
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Todos os factores em estudo apresentaram associacdo estatisticamente
significativa com o insucesso terapéutico, a excep¢ao da patologia associada DM e de
resultados radiol6gicos de auséncia de cavitagdo (em comparagcdo com o resultado
radiolégico normal).

No que se refere aos factores sociodemograficos e economicos, e focando
valores de OR nédo ajustados, 0 insucesso terapéutico mostrou-se forte ou
moderadamente associado de modo positivo em casos de TBP: sem-abrigo (OR=4,29;
IC95%: 3,52-5,24), que trabalham em residéncia comunitaria (OR=3,82; IC95%: 2,44-
5,98) ou estabelecimento prisional (OR=2,55; IC95%: 1,61-4,05), com idade = 65 anos
(OR=3,44; 1C95%: 2,88-4,11), 25-44 anos (OR=1,92; IC95%: 1,63-2,27) ou 45-64 anos
(OR=1,56; 1C95%: 1,31-1,87), que vivem em residéncia comunitaria (OR=3,30; 1C95%:
2,82-3,87), reclusos (OR=2,72; IC95%: 2,14-3,46), do sexo masculino (OR=1,71,;
IC95%: 1,56-1,88) e que nasceram fora de Portugal (OR=1,15; 1C95%: 1,03-1,30).

Quanto aos factores comportamentais, a dependéncia de drogas IV (OR=4,48;
IC95%: 4,07-4,93), a dependéncia de outras drogas (OR=2,88; 1C95%: 2,58-3,22) e a
dependéncia alcodlica (OR=1,69; 1C95%: 1,53-1,86) encontravam-se associados a
resultados terapéuticos de insucesso.

O insucesso surgiu igualmente associado a outros factores relacionados com o
risco de adquirir ou desenvolver TB, nomeadamente, a co-infeccdo TB/VIH (OR=6,08;
IC95%: 5,49-6,74) e a existéncia de outras patologias (OR=1,93; IC95%: 1,74-2,14,
VIH e DM excluidas).

Como protectoras do insucesso, evidenciaram-se: as profissbes do SNS
(OR=0,53; 1C95%: 0,38-0,72) e a presenca de cavitacbes (OR=0,67; 1C95%: 0,56-
0,80, quando comparada com o resultado radiolégico normal). O efeito protector da
DM ndo se mostrou estatisticamente significativo (OR=0,88; 1IC95%: 0,73-1,06).

Nas variaveis relacionadas com o tratamento, o insucesso encontra-se associado
a casos que apresentaram toxicidade relevante (OR=2,17; 1C95%: 1,87-2,52) e a
casos de retratamento (OR=1,98; IC95%: 1,79-2,19).

Ajustando a andlise ao sexo e a idade (ainda Tabela n.° 13), os factores e OR
calculadas nédo apresentaram grandes diferencas por comparagdo com a analise sem
ajustamento, verificando-se um aumento destacado para a co-infeccdo TB/VIH
(OR=7,27; 1C95%: 6,48-8,15), a utilizacdo de drogas IV (OR=5,96; 1C95%: 5,33-6,66)
e a dependéncia de outras drogas (OR=3,25; IC95%: 2,89-3,66).
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Assim, na andlise ndo ajustada, foi possivel observar que o insucesso terapéutico
em doentes com TBP em Portugal Continental associa-se a doentes do sexo
masculino, com idade 265 anos, que nasceram fora de Portugal, que trabalham em
residéncia comunitaria ou prisional, co-infectados TB/VIH e outras co-morbilidades
(excepcéo feita para a DM), dependentes de drogas IV, é&lcool e outras drogas,
reclusos, sem-abrigo, residentes em residéncia comunitéria, retratamentos e que

apresentaram toxicidade relevante aos farmacos.

Para um conhecimento mais aprofundado das relacbes estudadas, procedeu-se
a uma analise estratificada segundo trés variaveis identificadas na literatura como
determinantes no insucesso: sexo (Tabela n.° 14), tipo de caso (Tabela n.° 15) e co-
infecgdo TB/VIH (Tabela n.° 16).
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Tabela n.° 14 — Factores de insucesso terapéutico, andlise bivariada, estratificagdo segundo o sexo,

Portugal Continental, 2000-2009

Factores

sexo masculino

sexo feminino

OR 1IC95% p OR IC95% p

Ano de diagnoéstico

2000-2004 1,22 1,12-1,34 <0,001 1,14 0,96-1,35 0,137

2005-2009 1 1
Classe etaria (anos)

15-24 1,00 1,00

25 —-44 2,07 1,67-2,56 <0,001 1,26 0,95-1,66 0,106

45 — 64 1,51 1,21-1,90 <0,001 1,20 0,86-1,67 0,285

265 3,39 2,70-4,24  <0,001 3,16 2,37-4,23 <0,001
Local de nascimento

Portugal 1 1

Fora de Portugal 1,14 1,00-1,31 0,045 1,26 0,99-1,59 0,058
Profissédo (area)

Outra 1 1

Sistema Nacional de Saude 0,67 0,47-0,96 0,029 0,27 0,12-0,61 0,002

Residéncia comunitaria 4,33 2,55-7,33 <0,001 3,09 1,27-7,54 0,013

Estabelecimento prisional 2,50 1,55-4,04 <0,001 1,16 0,15-8,94 0,888

Outros cuidados de salde 0,36 0,09-1,48 0,158 0,40 0,05-2,91 0,364
Resultados Radiologia

Normal 1 1

Cavitagdes (sim) 0,62 0,50-0,77 <0,001 0,61 0,43-0,86 0,004

CavitagOes (ndo) 0,88 0,71-1,09 0,237 0,93 0,67-1,29 0,660
Co-infec¢ao TB/VIH

Nao 1 1

Sim 5,30 4,73-5,94 <0,001 8,93 7,06-11,28 <0,001
Diabetes mellitus

Nao 1 1

Sim 0,70 0,55-0,88 0,002 1,63 1,18-2,25 0,003
Outras co-morbilidades”

Nao 1 1

Sim 1,84 1,65-2,07 <0,001 2,01 1,58-2,55 <0,001
Dependéncia alcodlica

Nao 1 1

Sim 1,44 1,30-1,60 <0,001 2,61 1,88-3,64 <0,001
Dependéncia de drogas IV

Nao 1 1

Sim 3,98 3,58-4,42 <0,001 5,95 4,67-7,59 <0,001
Dependéncia de outras drogas

Nao 1 1

Sim 2,52 2,24-2,84 <0,001 4,06 3,09-5,34 <0,001
Reclusao

Nao 1 1

Sim 2,34 1,81-3,03 <0,001 4,39 2,19-8,78 <0,001
Sem-abrigo

Nao 1 1

Sim 3,62 2,93-4,49 <0,001 7,89 4,59-13,56 <0,001
Residéncia comunitaria

Nao 1 1

Sim 2,79 2,33-3,34 <0,001 5,52 3,94-7,74 <0,001
Tipo de caso

Novo caso 1 1

Retratamento 1,89 1,69-2,11 <0,001 2,09 1,66-2,63 <0,001
Toxicidade relevante

Nao 1 1

Sim 2,31 1,95-2,74 <0,001 1,97 1,44-2,69 <0,001

¥ Exclui VIH e Diabetes.
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Comparando o sexo masculino (n=17723, taxa de insucesso: 12,6%) com o
feminino (n=7227, taxa de insucesso: 7,9%) € possivel observar diferencas nos
valores de OR em diversas varidveis, relacionadas principalmente com factores

sociodemogréficos e econdmicos, comportamentais e relacionados com a doencga.

No caso da idade, no sexo masculino, além da classe etaria 265 anos (ja
referida), as classes 25-44 anos (OR=2,07; 1IC95%: 1,67-2,56) e 45-64 anos (OR=1,51;

IC95%: 1,21-1,90) evidenciaram-se como associadas ao insucesso.

Ser profissional do SNS revelou-se protector do insucesso em ambos 0S Sexos;
no entanto, homens a trabalhar em residéncias comunitarias e prisées mostraram,
respectivamente, uma probabilidade 4,33 vezes (IC95%: 2,55-7,33) e 2,5 vezes

(IC95%: 1,55-4,04) maior de insucesso em relacdo a classe de referéncia.

No sexo feminino, a probabilidade de insucesso era maior com os ditos factores
de risco, nomeadamente, mulheres sem-abrigo (OR=7,89; 1C95%: 4,59-13,26),
dependentes de drogas IV (OR=5,95; IC95%: 4,67-7,59), que viviam em residéncia
comunitaria (OR=5,52; 1C95%: 3,94-7,74), reclusas (OR=4,39; 1C95%: 2,19-8,78),
dependentes de outras drogas (OR=4,06; 1C95%: 3,09-5,34) ou do alcool (OR=2,61;
IC95%: 1,88-3,64).

Nas patologias associadas, a probabilidade de insucesso foi mais elevada no
sexo feminino para a co-infeccdo TB/VIH (OR=8,93; 1C95%: 7,06-11,28); e a DM
revelou-se protectora do insucesso no sexo masculino (OR=0,70; 1C95%: 0,55-0,88) e,
por outro lado, de risco no sexo feminino (OR=1,63; 1IC95%: 1,18-2,25).
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Tabela n.° 15 — Factores de insucesso terapéutico, andlise bivariada, estratificacdo segundo o tipo de

caso, Portugal Continental, 2000-2009

Casos Novos Retratamentos
Factores
OR IC95% p OR 1C95% p

Ano de diagnoéstico

2000-2004 1,70 1,54-1,89 <0,001 1,06 0,88-1,28 0,549

2005-2009 1 1
Sexo

Feminino 1 1

Masculino 1,70 1,54-1,89 <0,001 1,54 1,22-1,95 <0,001
Classe etaria (anos)

15-24 1 1

2544 1,66 1,39-1,97 <0,001 3,66 1,83-7,32 <0,001

45 — 64 1,45 1,20-1,74 <0,001 1,96 0,97-3,96 0,062

265 3,53 2,94-4,23 <0,001 2,54 1,24-5,19 0,010
Local de nascimento

Portugal 1 1

Fora de Portugal 1,08 0,95-1,23 0,237 1,67 1,28-2,19 <0,001
Profissédo (area)

Outra 1 1

Sistema Nacional de Saude 0,55 0,39-0,77 0,001 0,44 0,17-1,10 0,079

Residéncia comunitaria 4,11 2,56-6,60 <0,001 2,44 0,63-9,50 0,198

Estabelecimento prisional 2,93 1,80-4,77 <0,001 0,95 0,21-4,27 0,946

Outros cuidados de saude 0,41 0,13-1,31 0,134
Resultados Radiologia

Normal 1 1

Cavitagoes (sim) 0,68 0,56-0,83 <0,001 0,56 0,36-0,87 0,009

CavitagOes (ndo) 0,98 0,80-1,19 0,810 0,68 0,44-1,04 0,078
Co-infec¢ao TB/VIH

Nao 1 1

Sim 6,07 5,42-6,81 <0,001 5,26 4,15-6,66 <0,001
Diabetes mellitus

Nao 1 1

Sim 0,99 0,81-1,20 0,881 0,42 0,22-0,80 0,009
Qutras co-morbilidades¥

Nao 1 1

Sim 2,10 1,88-2,34 <0,001 1,22 0,94-1,58 0,135
Dependéncia alcodlica

Nao 1 1

Sim 1,61 1,45-1,80 <0,001 1,58 1,28-1,95 <0,001
Dependéncia de drogas IV

Nao 1 1

Sim 4,57 4,11-5,09 <0,001 3,48 2,78-4,35 <0,001
Dependéncia de outras drogas

Nao 1 1

Sim 2,90 2,57-3,28 <0,001 2,43 1,89-3,13 <0,001
Reclusao

Nao 1 1

Sim 2,58 1,96-3,28 <0,001 2,88 1,69-4,90 <0,001
Sem-abrigo

Nao 1 1

Sim 4,04 3,21-5,09 <0,001 3,97 2,64-5,97 <0,001
Residéncia comunitaria

Nao 1 1

Sim 3,27 2,74-3,91 <0,001 2,97 2,07-4,27 <0,001
Toxicidade relevante

Nao 1 1

Sim 2,31 1,96-2,72 <0,001 1,48 1,04-2,10 0,030

¥ Exclui VIH e Diabetes.
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Os resultados da andlise estratificada segundo o tipo de caso permitem identificar

diferencgas entre os dois grupos em quatro variaveis.

Para os casos novos (n=22026, taxa de insucesso: 10,3%) a existéncia de outra
patologia (excluindo VIH e Diabetes, OR=2,10; 1C95%: 1,88-2,34) revelou-se um factor

significativo de insucesso.

Nos retratamentos (n=2924, taxa de insucesso: 18,15%) a DM (OR=0,42; IC95%:
0,22-0,80) revelou-se protectora, mantendo-se como factores de insucesso a classe
etaria dos 25-44 anos (OR=3,66; 1C95%: 1,83-7,32) e os imigrantes (OR=1,67; 1C95%:
1,28-2,19).
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Tabela n.° 16 — Factores de insucesso terapéutico, analise bivariada, estratificagdo segundo a co-infecgao
TB/VIH, Portugal Continental, 2000-2009

Sem co-infec¢éo TB/VIH

Co-infecgédo TB/VIH

Factores
OR IC95% p OR 1C95% p

Ano de diagndstico

2000-2004 1,15 1,00-1,31 0,047 1,33 1,14-1,56 <0,001

2005-2009 1 1
Sexo

Feminino 1 1

Masculino 1,89 1,59-2,24 <0,001 1,12 0,92-1,37 0,254
Classe etaria (anos)

15-24 1 1

25-44 1,25 0,95-1,64 0,111 0,77 0,51-1,16 0,207

45 — 64 1,52 1,14-2,01 0,004 0,68 0,44-1,05 0,084

265 4,15 3,15-5,48 <0,001 1,03 0,53-2,01 0,936
Local de nascimento

Portugal 1 1

Fora de Portugal 1,12 0,92-1,36 0,269 0,82 0,67-1,01 0,060
Profisséo (area)

Outra 1 1

Sistema Nacional de Saude 0,39 0,21-0,74 0,004 0,80 0,30-2,17 0,663

Residéncia comunitaria 3,30 1,46-7,46 0,004 1,83 0,79-4,22 0,157

Estabelecimento prisional 1,12 0,35-3,63 0,844 1,58 0,80-3,13 0,186

Outros cuidados de saude 0,90 0,28-2,88 0,859
Resultados Radiologia

Normal 1 1

CavitagOes (sim) 1,24 0,82-1,90 0,308 0,93 0,69-1,26 0,654

CavitagOes (ndo) 1,31 0,86-2,00 0,214 0,95 0,72-1,26 0,741
Diabetes mellitus

Nao 1 1

Sim 1,11 0,84-1,46 0,471 0,52 0,23-1,18 0,115
Outras co-morbilidades¥

Nao 1 1

Sim 2,68 2,23-3,14 <0,001 0,92 0,72-1,16 0,468
Dependéncia alcodlica

Nao 1 1

Sim 1,69 1,44-1,98 <0,001 1,21 1,00-1,48 0,053
Dependéncia de drogas IV

Nao 1 1

Sim 2,82 2,21-3,61 <0,001 1,79 1,51-2,13 <0,001
Dependéncia de outras drogas

Nao 1 1

Sim 1,95 1,56-2,45 <0,001 1,38 1,15-1,65 <0,001
Reclusao

Nao 1 1

Sim 1,88 1,08-3,29 <0,001 1,29 0,92-1,82 0,139
Sem-abrigo

Nao 1 1

Sim 4,47 3,14-6,38 <0,001 1,66 1,21-2,26 0,002
Residéncia comunitaria

Nao 1 1

Sim 2,79 2,04-3,81 <0,001 1,45 1,13-1,87 0,004
Tipo de caso

Novo caso 1 1

Retratamento 2,00 1,67-2,38 <0,001 1,73 1,42-2,10 <0,001
Toxicidade relevante

Nao 1 1

Sim 1,98 1,55-2,53 <0,001 1,41 1,10-1,81 0,007

¥ Exclui VIH e Diabetes
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Ao estratificar a analise segundo o estado de co-infeccdo TB/VIH verificou-se que
os resultados encontrados permitem estabelecer duas realidades bem distintas.

No grupo dos co-infectados TB/VIH (n=3125), observa-se uma taxa de insucesso
elevada (27,6%) e uma atenuagdo da probabilidade dos outros factores estarem
associados ao insucesso, destacando-se, ainda assim, como factores estatisticamente
associados ao insucesso: a dependéncia de drogas IV (OR=1,79; IC95%: 1,51-2,13),
retratamento (OR=1,73; IC95%: 1,42-2,10), viver em residéncia comunitaria (OR=1,45;
IC95%: 1,13-1,87), os sem-abrigo (OR=1,66; IC95%: 1,21-2,26) e a dependéncia de
outras drogas (OR=1,38; IC95%: 1,15-1,65).

O grupo que néo apresenta co-infecgdo TB/VIH (n=13981, taxa de insucesso de
6,3%) revela um perfil de OR similar a populag&o global em estudo, com excepcao dos
factores comportamentais como a dependéncia de drogas IV (OR=2,82; IC95%: 2,21-
3,61) e dependéncia de outras drogas (OR=1,95; 1C95%: 1,56-2,45), que mostram
uma reducdo, e a apresentacdo de outra patologia (excluindo VIH e Diabetes,
OR=2,68; IC95%: 2,23-3,14), que aumenta a probabilidade de insucesso.

A evidéncia geral aponta para que a infeccdo pelo VIH possa constituir um
poderoso explicador do insucesso, impondo-se a outros factores, como era esperado.

2.4 Modelo de previséao de risco de insucesso

Para a estimagdo do modelo final foram desenvolvidos diferentes modelos de
forma a encontrar aquele que apresentasse o melhor desempenho explicativo e,
posteriormente, preditivo. No anexo Xll, apresentam-se o0s resultados obtidos para os
modelos estimados por ano de notificacdo (2000-2009), que mostram, em cada ano,
diferentes perfis de variaveis a explicar o insucesso. Exceptuaram-se as variaveis
idade superior a 65 anos e a co-infeccdo TB/VIH, que na maioria dos anos se

evidenciaram como estatisticamente significativas.

Quanto as estimativas resultantes da estratificagdo, permitiram identificar as
variaveis explicativas do insucesso, que se sistematizam na Tabela n.° 17, com perfis

personalizados segundo o grupo em estudo.

Podem ainda ser observadas na Tabela n.° 18 as caracteristicas de performance
dos modelos obtidos. Foram ainda incluidos os dados relativos ao modelo preditivo
final. Este foi escolhido tendo em conta as melhores caracteristicas de performance e

de coeréncia com a literatura na area.
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Tabelan.° 17 — Factores de insucesso terapéutico de acordo com os modelos: global e por estratos, analise multipla

Factores Global Sexo feminino Sexo masculino Casos novos Retratamentos Sem co-infeccéo Co-infeccgéo
OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) OR (IC95%) TB/VIH TB/VIH

Sexo

Feminino 1 1 1 1

Masculino 1,33 (1,10-1,62) NA NA 1,40 (1,13-1,73) - 1,45 (1,16-1,82) -
Classe etéria

15-24 anos 1 1 1 1 1 1 1

25-44 anos 0,77 (0,55-1,07) | 0,52 (0,30-0,91) 0,91 (0,59-1,40) 0,70 (0,49-0,99) 1,04 (0,30-3,62) 0,73 (0,49-1,07) 0,39 (0,17-0,88)

45-64 anos 1,07 (0,76-1,51) | 0,69 (0,36-1,33) 1,22 (0,79-1,90) 1,12 (0,78-1,60) 0,89 (0,25-3,15) 1,34 (0,91-1,97) 0,24 (0,10-0,60)

265 anos 3,32 (2,36-4,65) | 3,12 (1,80-5,42) 3,55 (2,29-5,51) 3,71 (2,60-5,29) 2,42 (0,69-8,48) 3,78 (2,60-5,50) 0,91 (0,30-2,73)

Local de nascimento
Portugal
Fora de Portugal
Profisséo (area)
Outra
Sistema Nacional de Saude
Residéncia Comunitéria
Estabelecimento prisional
Outros cuidados de saude
Co-infecgao TB/VIH*
Diabetes mellitus*
Outras co-morbilidades®
Dependéncia alcoodlica*
Dependéncia de drogas IV*
Dependéncia de outras drogas*
Recluséo*
Sem-abrigo*
Residéncia comunitaria*
Retratamentos*

1
0,36 (0,17-0,77)
1,81 (0,74-4,38)
1,47 (0,68-3,17)
0,69 (0,16-2,94)
5,15 (4,09-6,48)
1,98 (1,63-2,41)
2,20 (1,64-2,95)
2,97 (1,49-5,92)

1,53 (1,23-1,91)

10,41 (6,34-17,09)

2,31 (1,49 - 3,57)

2,08 (0,98-4,35)

5,43 (1,17-25,13)

1,86 (1,14-3,04)

4,37 (3,38-5,65)
1,89 (1,51 - 2,35)
2,35 (1,71-3,22)
2,60 (1,20-5,63)

1,47 (1,15-1,89)

1
1,36 (1,05-1,77)

4,89 (3,79-6,31)
1,86 (1,50-2,31)
3,03 (2,14-4,29)

NA

5,60 (3,45-9,08)

0,13 (0,02-0,96)

2,59 (1,16-4,15)
10,62 (2,20-51,15)

NA

1
0,38 (0,17-0,87)
2,71 (0,98-7,47)
0,96 (0,21-4,29)
0,78 (0,19-3,32)
NA
2,07 (1,67-2,58)
2,44 (1,40-4,24)
1,79 (1,19-2,70)
2,97 (1,20-7,39)

1,50 (1,16-1,94)

2,17 (1,45-3,26)
0,57 (0,37-0,89)

2,99 (1,10-8,11)

1,67 (1,10-2,54)

¥Exclui VIH e Diabetes. *Classe de referéncia: ndo. NA: N&o aplicavel (estratificacao). (-): variaveis néo incluidas no modelo.
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Modelo explicativo

Modelo preditivo

Modelos Valor corte  Sensibilidade Especificidade % Global ROC Sensibilidade Especificidade VPP VPN
obal 0,06 69,3 72,2 72,0 76,3 (74,5-78,0) 65,7 66,0 17,0 94,8
Global
0,07 66,6 75,2 74,6 76,3 (74,5-78,0)
0,07 71,0 73,0 72,8 75,9 (74,1-77,7) 64,5 65,8 19,3 93,6
2005-2009
0,08 64,0 76,5 75,7 75,9 (74,1-77,7)
0,03 707 73.6 73.4 79,9 (76,9-82,8) VPP: Valor Preditivo Positivo. VPN: Valor Preditivo Negativo
Sexo feminino
0,04 68,7 78,0 77,5 79,9 (76,9-82,8)
0,07 69,0 70,6 70,5 75,6 (74,1-77,0)
Sexo masculino
0,08 61,7 75,4 74,3 75,6 (74,1-77,0)
0,06 66,6 75,3 74,7 77,4 (76,0-78,7)
Novos casos
0,07 66,4 75,7 75,1 77,4 (76,0-78,7)
0,13 74,0 65,2 66,3 73,2 (70,2-76,2)
Retratamentos
0,13 65,9 70,3 69,8 73,2 (70,2-76,2)
Sem co-infecgdo 0,06 76,8 58,8 75,9 72,8 (70,6-75,0)
TB/VIH 0,04 76,4 56,8 57,9 72,8 (70,6-75,0)
Co-infecgéo TB/VIH* 0,07 100,0 0,0 23,1 59,6 (57,0-62,2)

*Hosmer and Lemeshow test, valor p=0,033, mau ajustamento do modelo.
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Em termos gerais, observou-se um bom ajustamento dos modelos, com valores
de p<0,05 no Omnibus tests of model coefficients e valor p>0,05 no Hosmer and
Lemeshow test; com excepg¢ao da estratificacdo por “Co-infeccdo TB/VIH?, que
apresentou um mau ajustamento do modelo (Hosmer and Lemeshow test, valor
p=0,033).

A anadlise da Sensibilidade, Especificidade e da Curva ROC foi realizada para a
escolha do melhor modelo, fazendo variar os valores de corte, tendo em conta: (i)
valores elevados e aproximados entre si de Sensibilidade e Especificidade, (ii) valores
mais elevados de percentagem global, bem como, (iii) valores mais elevados da area

sob a curva ROC.

Tendo em conta estes parametros, a decisdo recaiu entre dois modelos: Global e
2005-2009 (n=10763). A escolha do modelo 2005-2009 em detrimento do Global teve

em conta:

- ser o periodo de tempo que apresentou valores mais baixos de insucesso
terapéutico e ser o mais recente (mais préximo dos anos em que o modelo a

seleccionar foi validado);

- ter permitido estimar o modelo com as melhores caracteristicas de performance,
observando-se um bom ajustamento do modelo (Omnibus tests of model coefficients,
valor p<0,001; Hosmer and Lemeshow test, valor p=0,161; pseudo-R? de Nagelkerke
valor de 0,141);

- uma boa capacidade preditiva do modelo, com um valor de corte (0,07) para o
qual existiu maior optimizacdo da Sensibilidade (71%) em funcdo da Especificidade
(73%);

- a analise da area sob a curva ROC (0,759, 1C95%: 0,741-0,777) reforca a

evidéncia de uma 6ptima capacidade discriminante;

- 0s valores mais elevados do Valor Preditivo Positivo (19,3%) e do Valor
Preditivo Negativo (93,6%), demonstrando uma boa capacidade de discriminacdo de

verdadeiros casos de insucesso.

A Tabela n.° 19 apresenta, para este periodo, os valores de OR bruta, ajustada
ao sexo e a idade, e identifica os factores associados ao insucesso terapéutico

estimados pelo modelo (analise multipla), respectivo IC95% e valor p.
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Tabela n.° 19 — Factores associados ao insucesso terapéutico em casos de tuberculose pulmonar, Portugal

Continental, 2005-2009
Ajustada ao sexo e idade Anédlise multipla*
Factores
OR IC95% p OR IC95% p OR 1C95% p

Sexo

Feminino 1

Masculino 1,64 1,41-1,90 <0,001
Classe etaria (anos)

15-24 1 1

25-44 2,02 1,49-2,75 <0,001 0,72 0,43-1,21 0,209

45 — 64 2,13 1,55-6,35 <0,001 1,39 0,83-2,32 0,207

265 4,63 3,37-6,35 <0,001 4,37 2,64-7,22 <0,001
Local de nascimento

Portugal 1 1

Fora de Portugal 1,02 0,85-1,22 0,859 1,20 1,00-1,46 0,048
Profisséo (area)

Outra 1 1

Sistema Nacional de Saude 0,42 0,24-0,72 0,002 0,43 0,25-0,74 0,002

Residéncia comunitaria 4,41 2,30-8,45 <0,001 3,96 2,01-7,78 <0,001

Estabelecimento prisional 1,51 0,59-3,86 0,392 1,99 0,77-5,12 0,153

Outros cuidados de salde 0,62 0,15-2,59 0,512 0,70 0,17-2,96 0,625
Resultados Radiologia

Normal 1 1

Cavitagoes (sim) 0,67 0,49-0,92 0,013 0,68 0,50-0,94 0,021

CavitagOes (ndo) 0,91 0,66-1,25 0,554 0,84 0,61-1,16 0,296
Co-infecgédo TB/VIH

N&o 1 1 1

Sim 5,52 4,75-6,42 <0,001 7,55 6,35-8,96 <0,001 (4,93 3,50-6,96 <0,001
Diabetes mellitus

N&o 1 1

Sim 0,94 0,71-1,24 0,938 0,72 0,54-0,96 0,023
Outras co-morbilidades”®

Nao 1 1 1

Sim 2,12 1,83-2,46 <0,001 1,75 1,50-2,04 <0,001 2,09 1,63-2,68 <0,001
Dependéncia alcodlica

N&ao 1 1

Sim 1,56 1,33-1,81 <0,001 1,61 1,36-1,89 <0,001
Dependéncia de drogas IV

N&ao 1 1 1

Sim 3,76 3,21-4,40 <0,001 570 4,75-6,84 <0,001 2,29 1,50-3,50 <0,001
Dependéncia de outras drogas

N&o 1 1

Sim 2,77 2,34-3,26 <0,001 3,64 3,04-4,36 <0,001
Recluséo

N&o 1 1

Sim 2,05 1,35-3,11 0,001 2,29 151-349 <0,001
Sem-abrigo

Nao 1 1

Sim 4,09 3,05-5,48 <0,001 450 3,34-6,06 <0,001
Residéncia comunitaria

N&o 1 1

Sim 2,94 2,31-3,76 <0,001 2,82 2,20-3,61 <0,001
Tipo de caso

Caso novo 1 1 1

Retratamento 2,15 1,83-2,53 <0,001 2,00 1,70-2,36 <0,001 1,44 1,06-1,95 <0,001

¥ Exclui VIH e Diabetes. *Modelo de risco de insucesso terapéutico.
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O modelo estimado identificou os seguintes factores de risco de insucesso
terapéutico, por ordem decrescente de OR totalmente ajustada (analise mdltipla): a co-
infeccdo TB/VIH (OR=4,93; 1C95%: 3,50-6,96), a idade igual ou superior a 65 anos
(OR=4,37; 1C95%: 2,64-7,22), 0 uso de drogas IV (OR=2,29; IC95%: 1,50-3,50), outras
patologias (excluindo VIH e Diabetes, OR=2,09; IC95%: 1,63-2,68) e os retratamentos
(OR=1,44; 1C95%: 1,06-1,95).

Para contextualizacdo importa ainda salientar que, a semelhanca do periodo
global, no periodo de 2005-2009 e sem ajustamento, todos os factores em estudo
(com excepcado das categorias das variaveis local de nascimento: fora de Portugal,
Diabetes mellitus: sim e resultados radiolégicos: cavitagdes sim) apresentaram

associacao estatisticamente significativa com o insucesso.

Quando se ajustou para 0 sexo e a idade, de uma forma geral os factores
associados mantiveram-se os mesmos, havendo um incremento na OR bruta das
variaveis como a co-infecgdo TB/VIH (OR=7,55; 1C95%: 6,35-8,96), 0 uso de drogas
IV (OR=5,70; IC95%: 4,75-6,84) e de outras drogas (OR=3,64; IC95%: 3,04-4,36).

A Figura n.° 13 representa graficamente o modelo preditivo gerado, através de
um nomograma, constituindo uma forma mais clara, intuitiva e Gtil de o apresentar.
Esta evidencia a importdncia das variaveis e pode auxiliar o decisor clinico na
consulta, ao facilitar o célculo da probabilidade de insucesso terapéutico logo aquando
da admissdo de um doente. Para isso €& necessario seguir as instrucbes que

acompanham o nomograma.
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Figura n.° 13 — Nomograma para a identificacdo de doentes de tuberculose pulmonar
em risco de insucesso terapéutico, em funcdo dos factores indicados, Portugal
Continental

Instrucdes:

1 - Localizar a posi¢do do novo doente em cada eixo horizontal de acordo com a informacgéo
individual;

2 - Desenhar uma linha vertical até ao eixo PONTOS, de forma a determinar quantos pontos o
doente obtém de acordo com o seu status;

3 - Somar os pontos de cada FACTOR DE RISCO e localizar a soma no eixo TOTAL;
4 - Desenhar uma linha vertical para baixo do eixo TOTAL até intersectar a linha horizontal

PROBABILIDADE, que correspondera a Probabilidade de resultado de insucesso terapéutico (valor
de corte 0,07 estimado pela curva ROC).
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2.5 Determinacao da necessidade de referir geograficamente o modelo
preditivo: anélise dos valores de insucesso e dos determinantes no
contexto ecologico

Apébs o desenvolvimento e validacdo do modelo global de risco de insucesso para
Portugal Continental, foram realizadas as andlises para identificacdo da necessidade
de adequar geograficamente o modelo em duas etapas: iniciando pela abordagem

individual e posteriormente o estudo ecoldgico.

Para este objectivo foi realizada a andlise dos valores de insucesso referenciados
geograficamente. Foram utilizados os casos notificados de TBP que apresentavam
resultado terapéutico, de 2000 a 2011, num total de 30802 casos do SVIG-TB.

Numa segunda fase foram estudados os indicadores da populagdo, conforme ja

descrito.

Na caracterizacdo do insucesso realizada anteriormente, tinha sido observada
uma acentuada heterogeneidade da taxa de insucesso ao longo dos anos e na sua
distribuicdo geogréfica ao nivel dos distritos (Tabela n.° 11, pagina 114).

Reforgando este facto, a Figura n.° 14 apresenta graficamente, em representacéo
directa e sem modelagdo estatistica, a taxa de insucesso terapéutico a uma escala
espacial agora mais pormenorizada (ao nivel do municipio), no periodo de 2000 a
2011 em Portugal Continental e decomposta para os anos de 2000, 2005 e 2011

(como exemplo).

Pode observar-se em todos 0s mapas a presenca de uma elevada
heterogeneidade geogréfica, destacando-se, ainda, 0os municipios-periodo com taxas
de insucesso terapéutico superiores a 15% (ou seja, que ndo cumprem a meta
estabelecida pela WHO), a laranja ou vermelho. A propria evolugdo no tempo parece
bastante heterogénea entre os municipios, podendo observar-se variacdo em todos 0s

sentidos (manutengdo, aumento e diminui¢&o).
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Figura n.° 14 — Distribuicdo geogréafica do insucesso terapéutico em nimero de casos de
tuberculose pulmonar, Portugal Continental, 2000-2011

Representacdo directa dos valores e sem modelacao estatistica, com definicédo arbitraria das classes (a.
2000-2011, b. 2000, c. 2005, d. 2011)

Tao grande heterogeneidade, tanto no espaco, como no tempo, evidencia quanto
limitantes podem ser os valores globais para Portugal Continental e para o periodo em
foco.

De qualquer modo, a indefinicdo de um padrédo claro com esta abordagem néo
permitia estabelecer critérios para decidir da necessidade de referir geograficamente o
modelo preditivo, reforcando a realizacdo de analises que contribuissem para esta

decisao.
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2.5.1 Andlise de clusters do insucesso terapéutico e os factores
associados

De forma a identificar areas com taxas de insucesso mais elevadas, apoiadas
com mais seguranca em critério estatistico (permitindo ultrapassar possiveis artefactos
de uma representacdo gréafica apenas descritiva e com representacdo arbitraria das
intensidades), realizou-se a identificacdo de clusters de insucesso de municipios-ano,
de forma retrospectiva dos clusters espaciais de municipios: global, por anos e

espacio-temporal.

A andlise puramente espacial foi realizada recorrendo a casos novos e
retratamentos, e apenas a casos hovos, considerando o tipo de caso. Foi a andlise
retrospectiva de casos novos, puramente espacial, com janela de forma circular, com
20% da populacdo em risco a que permitiu definir quatro clusters regionalmente
diferenciados, correspondendo a 15 municipios (Tabela n.° 20), nos anos de 2001,
2002, 2004 e 2008, com riscos de insucesso significativamente superiores aos demais
municipios.

Nos restantes anos ndo foram detectados clusters espaciais estatisticamente
significativos.

Tabela n.° 20 — Municipios identificados na analise de clusters, por anos

Municipios Ano RR p
Valongo, Paredes, Maia, Gondomar, Porto 2001 1,83 0,033
Oeiras, Amadora, Lisboa, Cascais 2002 1,76 0,012
Lisboa 2004 2,16 0,011
Alcochete, Moita, Palmela, Barreiro, Benavente, Montijo, Lisboa 2008 2,29 0,011

RR: Risco Relativo

A andlise espacio-temporal em 2000 a 2011, de casos novos, com janela de
forma circular com 20% da populagdo em risco, permitiu identificar dois municipios
(em separado) na totalidade do periodo em estudo e 16 municipios (em conjunto) s6
no periodo de 2000-2003 (Tabela n.° 21).
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Tabela n.° 21 — Municipios identificados na analise de clusters espacio-temporais (2000-2011)

Municipios Anos RR p
Porto 2000-2011 1,61 <0,001
Lisboa 2000-2011 1,60 <0,001

Albufeira, Silves, Loulé, Lagoa, Faro, Portimao, Sdo Bras de Alportel,
Monchique, Olh&o, Almodévar, Lagos, Tavira, Aljezur, Ourique, Vila do Bispo, 2000-2003 1,90 <0,001
Alcoutim

RR: Risco Relativo

A Figura n.° 15 mostra o mapa gerado, que permite visualizar oS municipios e o0s
seus clusters identificados (I-Porto, II-Lisboa e Ill-Albufeira et al.).

Por critério estatistico, portanto livre de deficiéncias de representacdo, tornou-se
evidente que a heterogeneidade da distribuicdo espacio-temporal do insucesso tem
um padrdo bem definido. Tal resultado mostrou interesse em explorar se havia

influéncia destas dimensfes na aplicagdo futura do modelo preditivo.

A Figura n.° 16 visualiza graficamente a evolugcdo, no tempo, das taxas de
insucesso terapéutico de 2000 a 2011, dos clusters ja identificados e do resto do Pais,
bem como a da taxa conjunta. Esta imagem reforca a evidéncia de que os municipios
em clusters mantiveram ao longo do tempo valores de insucesso superiores aos do
resto do Pais. Esses municipios pareceram contribuir para explicar, por si, a evolugéo
menos favoravel da tendéncia resultante global (a tracejado), cujos valores mais

elevados sustentam.
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Figura n.° 15 — Mapeamento dos clusters espacio-temporais de insucesso terapéutico
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Figura n.° 16 — Evolucéo das taxas de insucesso terapéutico nos clusters identificados, no resto
do Pais e da taxa total, de 2000 a 2011
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Com base nos clusters identificados, foram gerados modelos geograficamente
adaptados: Lisboa e Porto (municipios que na andlise espacio-temporal foram
identificados em clusters de risco acrescido durante todo o periodo de estudo) versus
restantes municipios (o cluster do sul manifestara-se apenas em 2000-2003),
utilizando os dados segundo os dois periodos de tempo ja referidos nos métodos.

Foram incluidas na analise de regressdo mdltipla todas as variaveis
independentes que anteriormente se destacaram. Os modelos finais (Tabela n.° 22)
evidenciaram as seguintes variaveis explicativas do insucesso terapéutico (indicam-se

os valores relevantes dos parametros):

- Lisboa e Porto: a co-infecgdo TB/VIH (OR=4,74; 1C95%: 3,06-7,34), o0 estado de
sem-abrigo (OR=3,48; 1C95%: 1,27-9,52), a idade igual ou superior a 65 anos
(OR=2,32; 1C95%: 1,22-4,44), a existéncia de outras patologias (excluindo VIH e
Diabetes, OR=2,27; 1C95%: 1,48-3,47), 0 uso de drogas IV (OR=2,11; IC95%: 1,26-
3,53), a dependéncia alcodlica (OR=1,95; 1C95%: 1,29-2,95), apresentando-se a DM
como factor protector (OR=0,21; 1C95%: 0,07-0,70);

- restantes _municipios: a co-infeccdo TB/VIH (OR=4,79; 1C95%: 3,79-6,06), a
idade igual ou superior a 65 anos (OR=3,95; IC95%: 2,72-5,74), 0 uso de drogas IV
(OR=2,44; 1C95%: 1,81-3,30), existéncia de outras patologias (excluindo VIH e
Diabetes; OR=1,99, 1C95%: 1,63-2,44), os retratamentos (OR=1,80; 1C95%: 1,44-
2,24), viver em residéncia comunitaria (OR=1,74; 1C95%: 1,14-2,66), sexo masculino
(OR=1,52; 1C95%: 1,24-1,88) e os imigrantes (OR=1,43; 1C95%: 1,12-1,83).
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Tabela n.° 22 — Factores associados ao insucesso terapéutico em casos de tuberculose pulmonar,

Lisboa e Porto, e restantes municipios, 2000-2009

Lisboa e Porto

Analise multipla

Restantes municipios

Anélise multipla

OR IC95% p OR IC95% p
Sexo
Feminino 1
Masculino 1,52 1,24-1,88 <0,001

Classe etaria (anos) Classe etaria (anos)

15-24 1 15-24 1

25-44 0,55 0,29-1,05 0,071 25-44 0,94 0,65-1,36 0,759

45 - 64 0,74 0,38-1,43 0,369 45 - 64 1,23 0,84-1,79 0,292

=65 2,32 1,22-4,44 0,011 = 65 3,95 2,72-5,74 <0,001
Co-infeccédo TB/VIH Co-infeccéo TB/VIH

Nao 1 N&o 1

Sim 4,74 3,06-7,34 <0,001 Sim 4,79 3,79-6,06 <0,001
Dependéncia de drogas IV Dependéncia de drogas IV

Nao 1 Nao 1

Sim 2,11 1,26-3,53 0,004 Sim 2,44 1,81-3,30 <0,001
Outras co-morbilidades”® Outras co-morbilidades”®

Nao 1 N&o 1

Sim 2,27 1,48-3,47 <0,001 Sim 1,99 1,63-2,44 <0,001
Sem-abrigo Local de nascimento

Nao 1 Portugal 1

Sim 3,48 1,27-952 0,015 Fora de Portugal 1,43 1,12-1,83 0,004
Diabetes Tipo de caso

Nao 1 Caso novo 1

Sim 0,21 0,07-0,70 0,011 Retratamento 1,80 1,44-2,24 <0,001
Dependéncia alcodlica Residéncia comunitéaria

Nao 1 Nao 1

Sim 1,95 1,29-2,95 0,002 Sim 1,74 1,14-2,66 0,010

¥ Exclui VIH e Diabetes.
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Apreciando a performance dos modelos (Tabela n.° 23), observou-se um
ajustamento bem mais fraco dos modelos gerados, com, por exemplo, valores de p
inferiores a 0,05 no teste de Hosmer and Lemeshow, o0 que revela um mau

ajustamento dos modelos.

Tabela n.° 23 — Caracteristicas de desempenho dos modelos explicativos de insucesso terapéutico
geograficamente referidos

Parametros de avaliagdo da performance
Modelos Omnibus tests of model Hosmer and Lemeshow T [
coefficients test
Lisboa e Porto <0,001 0,001 0,173
Restantes municipios <0,001 0,002 0,153

A andlise da variacdo espacial em tendéncias temporais apresentou uma
tendéncia de decréscimo anual do insucesso terapéutico de 1,742% nas 276 unidades
analisadas, considerando o periodo de 2000 a 2011. Nao foi identificada nenhuma

area com tendéncia significativamente distinta da global (p>0,05).

Assim, e face aos maus resultados obtidos na caracterizacdo da performance
dos modelos preditivos com esta abordagem, n&o houve evidéncia de referi-los
geograficamente. Neste ambito considerou-se manter 0 modelo descrito em 2.4 como
aguele que melhor prognostica o insucesso em doentes com TBP em Portugal
Continental; e o Unico com valor prético, no quadro das definicdes e pressupostos

oportunamente indicados.

2.5.2 Relagao do insucesso com a distribuicdo dos factores de risco na
populacéo

Na investigacdo da possivel relacao do insucesso terapéutico com a distribuicao
dos factores de risco na populacédo, com o objectivo de validar ou ndo o interesse de
um modelo com diferenciacdo geografica, realizou-se o estudo ecoldgico, recorrendo a

indicadores da populagéo de Portugal Continental e a diferentes testes estatisticos.

Na determinacéo da taxa de insucesso terapéutico por municipio no ano de 2011
identificaram-se 191 municipios (num total de 278) com resultados finais, existindo 87
gue, nao tinham notificado casos de TBP, ou em que 0s casos ainda se encontravam

em tratamento no final do ano.
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Correlacao e Regresséao Linear

Apés evidéncia estatistica que a variavel dependente (taxa de insucesso
terapéutico) ndo segue uma distribuicdo normal (p<0,001), optou-se pela utilizacdo de
estatistica ndo paramétrica, o teste de correlacdo de Spearman (Tabela n.° 24).

Tabela n.° 24 — Coeficientes de correlacdo Rho de Spearman observados na relagéo ecoldgica
entre a taxa de insucesso terapéutico e os indicadores na populacéo

Indicadores na populacéo Rho Spearman p
Taxa de analfabetismo -0,207" 0,004
indice de envelhecimento -0,145 0,046
Proporc¢éo da populagédo residente de nacionalidade estrangeira 0,108 0,136
Propor¢éo de alojamentos sobrelotados 0,1997 0,006
Taxa de desemprego 0,094 0,194
Proporcéo de populagéo residente do sexo masculino -0,034 0,642
gic\)lglrjtl:?;;jgs)residente por estado civil (propor¢do de vilvos e/ou 20,020 0784
Taxa de incidéncia de VIH (VIH+) 0,162 0,026
Proporc¢édo de populacao residente sem abrigo 0,321 <0,001

**Correlagao significativa p<0,001. *Correlagao significativa p<0,05.

Foram assim identificados cinco indicadores com relacdo estatisticamente
significativa com o insucesso terapéutico. Desses, apenas a variavel proporcédo de
populagdo residente sem abrigo evidenciava uma correlagcdo positiva moderada
(Rho=0,321, p<0,001).

As correlagdes para os indicadores VIH-positivo e alojamentos sobrelotados
mostraram-se muito fracamente positivas. Para a taxa de analfabetismo e o indice de

envelhecimento, a correlagéo era fracamente negativa ou inexistente.

Foram ainda identificadas associa¢fes positivas dos indicadores em estudo entre
si (Tabela n.° 25).
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Tabela n.° 25 — Coeficientes de correlagcdo Rho de Spearman observados na andlise dos

indicadores na populagéo entre si

ND

Indicador f Indicadores correlacionados entre si Rho (p)
actores

Taxa de desemprego 0,547 (0,001)

Populacao residente do sexo masculino 0,378 (<0,001)
Alojamentos ~ . .
sobrelotados 5 Populacao residente sem abrigo 0,298 (<0,001)

VIH+ 0,295 (<0,001)

Populacéo residente de nacionalidade estrangeira 0,181 (0,003)

Populacao residente por estado civil (viivo/divorciado) 0,340 (<0,001)
Populagéo residente Populagao residente sem abrigo 0,282 (<0,001)
de nacionalidade 4
estrangeira VIH+ 0,254 (<0,001)

Alojamentos sobrelotados 0,181 (0,003)

Alojamentos sobrelotados 0,298 (<0,001)
Populagéo residente A Populacéo residente de nacionalidade estrangeira 0,282 (<0,001)
sem abrigo VIH+ 0,272 (<0,001)

Taxa de desemprego 0,245 (<0,001)

Alojamentos sobrelotados 0,295 (<0,001)
VIH+ 3 Populacéo residente sem abrigo 0,272 (<0,001)

Populacéo residente de nacionalidade estrangeira 0,254 (<0,001)

Alojamentos sobrelotados 0,547 (0,001)
Taxa de desemprego 3 Populacéo residente sem abrigo 0,245 (<0,001)

Populacéo residente do sexo masculino 0,155 (0,009)

N . indice de envelhecimento 0,669 (<0,001)
Populacéo residente
por estado civil 3 Taxa de analfabetismo 0,456 (<0,001)
(vitvo/divorciado) N . . . .

Populacéo residente de nacionalidade estrangeira 0,340 (<0,001)
indice de ) Taxa de analfabetismo 0,814 (<0,001)
envelhecimento Populacao residente por estado civil (vitivo/divorciado) 0,669 (<0,001)
Populaggo residente ) Alojamentos sobrelotados 0,378 (<0,001)
do sexo masculino Taxa de desemprego 0,155 (0,009)

indice de envelhecimento 0,814 (<0,001)
Taxa de analfabetismo 2

Populacéo residente por estado civil (vidvo/divorciado)

0,456 (<0,001)

Os indicadores que melhor se correlacionavam com o0 insucesso terapéutico

encontram-se entre aqueles que mostraram associacao significativa com um maior

namero de factores, nomeadamente, alojamentos sobrelotados (5 factores), populacao

residente de nacionalidade estrangeira (4 factores) e VIH-positivo (3 factores).

No entanto, grande parte das correlacdes apresentaram-se fracas ou moderadas,

havendo apenas uma correlacdo forte entre o indice de envelhecimento e a taxa de
analfabetismo (Rho=0,814, p<0,001).
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A relacdo entre o insucesso e os indicadores na populacéo foi ainda estudada
através da regressao linear multipla, incluindo todos os indicadores (configurados em
variaveis continuas) e recorrendo ao método stepwise (Tabela n.° 26).

Tabela n.° 26 — Regresséo linear multipla dos indicadores da populacédo como preditores do

insucesso
. . e 2 R*
Indicadores identificados no modelo 3 R Ajustado Beta t p
indice de envelhecimento 0,384 3,589 <0,001
Propor¢do populagdo residente de nacionalidade 0,084 0,070 0261 3107 0,002

estrangeira

Propor¢do populacdo residente por estado civil: 0231 -2089 0038
vidvo/divorciados ) , ,

O modelo de regressdo revelou que foram o indice de envelhecimento, a
propor¢cdo de populagédo residente de nacionalidade estrangeira e a propor¢do de
vilvos/divorciados os que mais pareceram contribuir para predizer a taxa de insucesso
terapéutico, o Udltimo inversamente. Mesmo assim, as trés variaveis explicavam,
conjuntamente, apenas 8,4% da variancia do insucesso [R2=0,O84; RZAj=0,O7O;
Erro=21,277; F (5,753), p=0,001].

144



Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal — Resultados

Método de clustering e regressao logistica

O método de clustering, segunda abordagem ao estudo da relacdo entre os
indicadores na populacéo e o insucesso terapéutico, identificou por municipio (ano de

2011) as zonas de risco acrescido quanto aquelas variaveis contextuais.

Foram gerados nove mapas de Portugal Continental correspondentes aos
indicadores estudados, mostrando 0s municipios que constituiram clusters

estatisticamente significativos (Figura n.° 17).

Por ordem crescente do numero de clusters de municipios significativos foram
identificados: (i) um cluster para o envelhecimento, imigrantes, VIH-positivos; (ii) dois
clusters para alojamentos sobrelotados, analfabetismo, e desemprego; (iii) trés
clusters para o sexo masculino; (iv) quatro clusters para o estado de sem-abrigo e (V)

vinte e um clusters para propor¢éo de viavos/divorciados.

No clustering espacial, os municipios da zona de Lisboa e Porto foram
identificados em, respectivamente cinco e quatros indicadores, e o municipio de Lagoa

em seis indicadores.
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Figura n.° 17 — Resultados da analise de clustering espacial dos indicadores na populacgéo (2011)
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A Tabela n.° 27 apresenta as caracteristicas dos clusters identificados (segundo
o0 modelo de analise aplicado) para os factores de risco na populagéo estudados.

Tabela n.° 27 — Caracteristicas dos clusters identificados segundo o modelo aplicado

Indicadore§ na Cluster (Log Iikpelihood Obs./Esip..‘ : o RSA
populacdo p<0,05 ratio) média in (média out)
Alojamentos Cluster | 0,001 (34,39) 12,20 (8,30)
sobrelotados® Cluster Il 0,001 (26,11) 11,45 (8,29)
G Cluster | 0,001 (26,54) 11,78 (7,61)
Analfabetismo
Cluster Il 0,001 (18,08) 11,12 (7,70)
s Cluster | 0,001 (20,54) 15,00 (12,05)
Desemprego
Cluster Il 0,003 (14,20) 14,97 (12,18)
Envelhecimento® Cluster 0,001 (44,87) 332,62 (176,00)
Cluster | <0,001 (4043,95) 1,17 1,21
Cluster Il <0,001 (2820,04) 1,28 1,30
Cluster 1l <0,001 (908,80) 1,24 1,25
Cluster IV <0,001 (776,49) 1,15 1,16
Cluster V <0,001 (755,33) 1,12 1,13
Cluster VI <0,001 (655,66) 1,17 1,17
Cluster VII <0,001 (569,72) 1,12 1,13
Cluster VIII <0,001 (142,43) 1,07 1,07
Cluster IX <0,001 (130,12) 1,16 1,16
Proparcas Cluster X <0,001 (103,21) 1,16 1,16
vitivos/divorciados Cluster XI <0,001 (68,98) 1,17 1,17
Cluster XII <0,001 (56,31) 1,13 1,13
Cluster XIII <0,001 (43,11) 1,13 1,13
Cluster XIV <0,001 (32,61) 1,10 1,10
Cluster XV <0,001 (24,90) 1,05 1,05
Cluster XVI <0,001 (23,30) 1,07 1,07
Cluster XVII <0,001 (21,83) 1,03 1,03
Cluster XVIII <0,001 (21,03) 1,15 1,15
Cluster XIX 0,001 (12,51) 1,04 1,04
Cluster XX 0,001 (12,30) 1,03 1,03
Cluster XXI 0,015 (9,56) 1,05 1,05
Imigrantes® Cluster 0,001 (108,13) 13,90 (2,32)
VIH+4 Cluster <0,001 (49,46) 2,86 3,70
Cluster | <0,001 (205,21) 9,01 11,28
o Cluster Il <0,001 (132,24) 34,00 36,75
Sem abrigo
Cluster 1l <0,001 (97,01) 3,87 4,66
Cluster IV 0,001 (15,08) 22,31 22,54
Cluster | <0,001 (108,42) 1,02 1,03
Sexo masculino* Cluster II <0,001 (68,76) 1,01 1,01
Cluster IlI <0,001 (30,63) 1,01 1,01

Obs: observado. Esp: esperado. “Modelo de Poisson. *Modelo Normal.
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Com base nestes resultados, foi criado um novo indicador, representado pelo
namero de factores de risco considerados criticos (valores estatisticamente mais
elevados, por municipio, identificados através do processo de clustering espacial) que
permitiu evidenciar a distribuicdo dos municipios segundo o numero de factores de

risco (Figura n.° 18).

O numero de factores de risco por municipio situou-se entre 0 (n=20) e 6 (n=1),

apresentando a maioria dois ou trés factores (n=159).

Factores de risco (n.°)

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Municipios (n)

Figura n.° 18 — Niamero de municipios segundo o namero de factores de risco neles
presentes

A Figura n.° 19 permite a comparagéo visual do mapa que identifica os clusters
de insucesso terapéutico determinados anteriormente (ponto 2.5.1 deste capitulo) e o
mapa que mostra a distribuicdo do nuimero de factores de risco em cada municipio

agora identificados.
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Figura n.° 19 — Clusters de insucesso terapéutico (2000-2011) e distribui¢do geografica do nimero
de factores de risco (ano 2011)

Observou-se que 0s municipios antes identificados nos clusters de insucesso
terapéutico de Lisboa e Porto (2000-2011) também figuravam como areas expostas a
um numero mais elevado de factores de risco contextuais (Quadro n.° 7). Contudo,
muitos dos demais municipios também se encontravam bastante expostos, revelando

pouca especificidade na relacéo.

Quadro n.° 7 — Factores contextuais identificados nos municipios de Lisboa e Porto

Factores de risco contextuais Lisboa Porto
Alojamentos sobrelotados X X
Analfabetismo - -
Desemprego X X
Envelhecimento - -
Proporcéo vitvos/divorciados X X
Imigrantes - -
VIH+ X -
Sem-abrigo X X

Sexo masculino - -

O indicador gerado foi ainda utilizado em modelos de regresséo logistica binéria.

Através do método enter foi possivel explorar o hipotético impacte, numa perspectiva
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ecoldgica, da variavel niumero de factores de risco na distribuicdo do insucesso

segundo as areas geograficas.

Em termos de avaliagdo da performance da regressdo, observou-se um bom
ajustamento do modelo, considerando os testes de Omnibus (p<0,001), o teste de
Hosmer and Lemeshow (p=0,072) e valor do pseudo-R? de Nagelkerke (0,522) e os
outros indicadores de desempenho (Tabela n.° 28) .

Tabela n.° 28 — Associagao da variavel nUmero de factores de risco no insucesso terapéutico

Valor

OR 1C95% p Sensibilidade Especificidade % Global de ROC
corte

6,24 2,98-13,08 <0,001 91,5 66,7 89,2 0,4 93,5(90,1-97,0)

Deste modo, o modelo parece indicar que o aumento de um factor de risco em
cada municipio pode incrementar o risco de insucesso terapéutico em 6,24 vezes.
Devendo, no entanto, existir prudéncia na interpretacdo desta relagdo, dado que o

método permite identificar associacdo, sem poder detectar o sentido e a natureza dela.

Em suma, das analises recorrendo a informacao contextual, destaca-se, pois, 0
potencial interesse em estimar o impacte possivel no insucesso da nova dimensao

criada numero de factores de risco em cada municipio.

Y

Respeitante a andlise dos clusters, destacam-se as fracas ou indetectaveis
relagbes explicativas entre as variaveis de contexto e o0 insucesso; isto parece indicar
que o insucesso terapéutico em Portugal Continental, segundo os métodos em
andlise, podera ndo estar relacionado com os factores da populacdo no ano em

estudo.

A andlise dos mapas finais parece assinalar os municipios de Lisboa e Porto
como indicativos de um modelo geograficamente referido. No entanto, este modelo foi
testado anteriormente tendo apresentado um ajustamento mais fraco com piores

resultados de performance em relagdo ao modelo global.

Desta forma considerou-se manter o modelo nacional apresentado anteriormente
em 2.4,

150



CAPITULO V - DISCUSSAO DOS RESULTADOS

151



Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal — Discusséo dos resultados

152



Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal — Discusséao dos resultados

CAPITULO V - DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O conhecimento dos factores de risco e a sua influéncia no insucesso terapéutico
no decurso de um tratamento € essencial para o planeamento da investigacao
operacional, bem como do aperfeicoamento dos programas de controlo da doenca.
Assim, a presente investigagdo contribuiu para responder as questbes de
investigacao: serd possivel desenvolver um modelo preditivo de insucesso terapéutico,
para assistir a decisdo sobre a estratégia de tratamento? E como devera ser esse
modelo? Permitiu, ainda, evidenciar o perfil e resultados do tratamento de doentes de
TBP em Portugal Continental, que poderdo ter importantes implicacbes para o
Programa Nacional.

Neste capitulo é essencial certificar a validade dos resultados, ponderando as
fontes e 0os meios de andlise, e assinalar as suas fragilidades, para orientar a
confianga dos investigadores e dos decisores que queiram apoiar-se neles para
promover investigacdes e acc¢des consequentes. Inicia-se pela validade interna do
estudo, discutindo as principais questdes de ordem metodoldgica e operacional que
determinaram as decisdes tomadas e as suas consequéncias. Segue-se a validade
externa, em que se apreciam criticamente os resultados que consolidam, confirmam
ou infirmam os de outros estudos, ponderando o0s respectivos contextos e métodos,
bem como os principais resultados, que acrescentam conhecimento nesta area, para

la dos objectivos.

1. Validade interna dos resultados
1.1 Desenho, fontes de informacgé&o e populagcdo em estudo

A presente investigacdo foi desenvolvida em duas grandes etapas: iniciou-se
com a revisdo sistematica da literatura universal sobre os factores de risco de
insucesso em doentes com TBP, seguindo-se do estudo empirico debrucado na
realidade portuguesa com vista a determinagdo de um modelo de risco de insucesso

em doentes com TBP em Portugal Continental.

Na pesquisa inicial da literatura observou-se que os factores de risco de
insucesso terapéutico em doentes com TB foram estudados em diversos momentos,
por diferentes equipas de investigacdo e em varios locais, utilizando variadas
definicGes para o outcome de insucesso (ainda que baseadas nas mesmas categorias

da WHO), e explorados pelos varios autores de diferente forma, com resultados, por
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vezes, conflituantes. Tal facto contribuiu para a decisdo de realizar a revisdo da
literatura de forma sistematica e com recurso a meta-analise, de forma a escolher os
factores a estudar nos doentes com TBP “baseados na evidéncia” pré-existente e com

suficiente uniformidade de critérios.

A revisdo sistemética, estudo de sintese de evidéncia, procurou reunir a
evidéncia empirica que cumpriu os critérios pré-definidos de elegibilidade para os
estudos, a fim de responder a pergunta de investigacao: que factores de risco se
associam aos resultados terapéuticos em doentes com TBP? Recorreu-se a uma
combinacdo de termos thesaurus e palavras-chave free text, seguindo as
recomendacdes da The Cochrane Colaboration e as guidelines do MOOSE group com
vista a minimizar vieses, usando métodos reprodutiveis, explicitos e sistematicos,
proporcionando assim resultados mais fidveis a partir dos quais se podem tirar
conclusbes e tomar decisbes (Antman, 1992, Oxman, 1993 citados por Green e
Higgins, 2011).

Recorreu-se ainda a meta-analise, utilizando métodos estatisticos de base
epidemioldgica para avaliar sistematicamente os resultados de estudos independentes
(Glass, 1976 citado por Green e Higgins, 2011). Os resultados da meta-analise ao
combinar informagdes de estudos relevantes forneceram estimativas mais precisas
dos efeitos (neste caso, da taxa de sucesso terapéutico e do valor de OR para os
diferentes factores de risco estudados), do que os derivados de estudos individuais
incluidos numa andlise conjunta. Uma pesquisa pormenorizada da literatura, a analise
da variabilidade ou heterogeneidade dos estudos incluidos, bem como a especificacédo
do resultado e hipoteses que séo testadas sdo fundamentais, podendo a incapacidade
de identificar a maioria dos estudos existentes levar a conclusdes erroneas. No
entanto, e tendo sido salvaguardada a metodologia associada a este método de
andlise de dados e minimizag¢&o do potencial para auséncia de estudos fulcrais, com a
realizacdo de pesquisa adicional, constituiu-se, assim, como uma util ferramenta com
beneficios para a investigacdo em curso, poupando recursos e tempo (Haidich, 2010;

Higgins e Green, 2011).

Acresce que os profissionais de salde, consumidores, investigadores e decisores
politicos sdo inundados com quantidades massivas de informacdo na literatura
cientifica, sendo necessérias decisbes atempadas e informadas em Saude Publica,
verificando-se que a multiplicidade de informacéo obriga a que os resultados sejam
sintetizados de forma a procurar responder objectivamente as questdes que vao sendo

colocadas (Greenland, 1987, Chalmers e Lau, 1993, Badgett, O’Keefe, Henderson,
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1997, Ohlsson, 1994 citados por Stroup et al., 2000; Mulrow, 1994 citado por Higgins e
Green, 2011).

Na presente investigacdo, além da pesquisa em base de dados recorreu-se ainda
a pesquisa manual numa revista de referéncia na area da TB, tal como recomendado
por Armstrong, Waters e Doyle (2008) numa publicagdo da The Cochrane
Collaboration. Esta publicacdo, a partir de 2008, e dada a relevancia da area, passou a
incluir um capitulo destinado a revisfes sistematicas em Salde Publica e Promocéao
da Saude. A revisdo da literatura em Saude Publica representa uma tarefa muito
complexa dada a grande variedade de abordagens e desenhos de estudos (incluindo
ensaios nao aleatorizados e aleatorizados), obrigando os investigadores a recorrer a
outros métodos, incluindo o manual, além da pesquisa em bases de dados, de forma a

identificar o maximo de estudos elegiveis (Armstrong, Waters, Doyle, 2008).

Importa, ainda acrescentar que o facto de a pesquisa ter sido conduzida de forma
a identificar estudos disponiveis de forma gratuita poderd ser entendido como uma
limitacdo de ordem operacional ao vedar o acesso a potenciais artigos ndo acedidos
pelas bases de dados consultadas, podendo o recurso a EMBASE (base de referéncia
para revisdes sistematicas) ser disso exemplo. Nao obstante, foram consideradas a B-
on “all for all’, PubMed (incluiu MEDLINE), Web of Science e ainda o Google Scholar,
bem como uma pesquisa manual na revista cientifica de referéncia e em referéncias
bibliograficas de revisbes e de relatérios oficiais que reportassem resultados

terapéuticos, na expectativa de esta limitacdo ser ultrapassada.

Os resultados alcangcados neste sub-estudo devem ser analisados tendo as
limitagbes mencionadas em conta, ndo obstante, as mais-valias conhecidas deste tipo
de revisdo. Foram, assim, seleccionados 41 estudos de determinantes de resultados
terapéuticos em doentes com TBP, que permitiram calcular a taxa de sucesso
terapéutico em funcdo dos resultados reportados em cada um deles e identificar
factores de risco de insucesso, 0 que possibilitou consolidar o conhecimento nesta
area para realizacao do estudo empirico de forma sustentada com base na “melhor”

evidéncia.

O estudo empirico, segundo sub-estudo desenvolvido, recorreu a um dos dois
caminhos possiveis em Epidemiologia, o observacional, em que o investigador
descreveu a distribuicdo dos fendmenos no tempo, no espaco e em relagdo as
caracteristicas das pessoas, sem interferir nesses fendmenos intencionalmente.
Limitou-se, assim, a observar os acontecimentos, podendo simular condicées como se

a experiéncia fosse realizada (Rothman e Greenland, 1998), tendo recorrido as duas
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abordagens possiveis: o estudo individual e o estudo ecoldgico. Estes diferem entre si,
entre outras inUmeras caracteristicas, na evidéncia de suporte que podem
proporcionar acerca de uma possivel associacao causal (Piantadosi, 1994 citado por
WHO, 2004).

A abordagem individual possibilitou estudar associacdes entre 0 insucesso
terapéutico dos doentes com TBP e os factores de risco que o determinam, no sentido,

de perspectivar correlacdes (Turato, 2005).

Recorreu a uma analise retrospectiva dos casos de TBP notificados em Portugal
Continental no sistema de vigilancia da TB nacional, o SVIG-TB, base de vigilancia
epidemioldgica e de gestao do programa, sem recurso a processo de amostragem. De
facto, a Epidemiologia Moderna conta com fontes de dados importantes, havendo
inclusive em algumas areas de estudo populagfes que sédo seguidas durante décadas,
com dados disponiveis de forma relativamente rapida, ainda que se tenha de ter em

conta as limitacdes inerentes aos dados (Thygesen e Ersbgll, 2014).

Esta investigagéo epidemiologica, & semelhanga de outros estudos apoiados em
bases de dados, processos e/ou registos clinicos (usados actualmente de forma
extensiva), apresenta um conjunto de pontos fortes mas também limitacdes que, néo
tendo impossibilitado o desenvolvimento da presente investigagdo, homeadamente, a

sua finalidade e o objectivo, devem ser equacionados na interpretacdo dos resultados.

Dos pontos fortes apontam-se: (i) os dados ja estarem recolhidos ficando
disponiveis no imediato; (ii) possibilidade de analise da populacdo ou de amostras de
elevado tamanho; (iii) minimizagdo de vieses decorrentes de processos de
amostragem, com possibilidade de estudo de medidas de exposicéo e desfecho raros,
dada a disponibilidade de informacdo das exposi¢cdes e os resultados para toda a
populacéo (Thygesen e Ersbgll, 2014).

Quanto as limitagBes, salientam-se: (i) os dados serem pré-recolhidos por
outra(s) pessoa(s) do que o investigador, o que pode determinar que a informacgéo
necessaria esteja indisponivel ou classificada erroneamente, com dados limitados aos
campos de registo, e possibilidade de variacdo na codificacdo entre as pessoas; (ii)
dificuldade de tratamento dos valores missing, por indefinicdo da informag&o em falta;
(i) em bases de dados de grandes dimensfes, as diferencas pouco relevantes
poderem tornarem-se estatisticamente significativas; e (iv) a inexisténcia de
informacé&o sobre algumas varidveis pertinentes a investigacdo, mas néo recolhidas no
ambito da vigilancia epidemioldgica, que poderia identificar outros potenciais factores

de risco (Thygesen e Ersbgll, 2014). Tal implicaria uma recolha mais exaustiva e

156



Controlo da Tuberculose Pulmonar em Portugal — Discusséao dos resultados

pormenorizada da informacdo e poderia potencialmente comprometer a notificagdo
obrigatoria realizada pelos profissionais de saude dos casos de TB em Portugal, dado
que envolveria mais tempo e recursos que se apresentam escassos no sistema de

saude Portugués.

As restricdes a populagdo em estudo foram fundamentais para uma
homogeneizagéo da populagéo estudada, nomeadamente, para casos de tuberculose-
doenca com localiza¢do pulmonar, a mais frequente e preocupante em Saude Publica,
igualmente verificado como opg¢do por diversos outros investigadores (citam-se 0s
altimos cinco anos, a titulo de exemplo: Akhtar et al., 2011; Awaisu et al., 2011; Nik
Nor et al., 2011, Visser et al., 2011; Berhe, Enquselassie e Aseffa, 2012; Bloss et al.,
2012; Alobu et al., 2014; Choi et al., 2014; Lackey et al., 2015; Kanungo et al., 2015;
Nyasulu et al., 2015).

Quanto a restricdo geografica da area de estudo a Portugal Continental, decorreu
das questdes operacionais ja apresentadas, ndo permitindo a extrapolacdo dos
resultados a populagéo de casos de TBP em Portugal, tendo havido conhecimento de
diferencas que em tempo Util ndo seriam possiveis de incluir. No entanto, futuramente
ultrapassadas essas questdes o modelo de analise pode ser igualmente desenvolvido

nesse contexto.

Quanto ao critério temporal, a op¢do de estudar um periodo de 12 anos, que
naturalmente apresenta a vantagem de ser suficientemente abrangente, pode também
ser entendido como distante do tempo em que o modelo podera ser aplicado. No
entanto, foram observados valores robustos de sensibilidade, especificidade e area
sob a curva ROC na validacdo dos modelos (que recorreram aos Ultimos anos
disponiveis) o que demonstra a solidez da opcao tomada. Acresce o facto de estudos
em grande escala e em longo prazo permitirem gerar boa evidéncia epidemioldgica
sobre as relacdes entre exposicdes e 0s eventos em estudo (Bonita, Beaglehole,
Kjellstrom, 2006).

O presente estudo recorreu ainda a uma abordagem descritiva com a realizagédo
do estudo ecolégico para o estudo da relacdo do insucesso e os factores de risco na
populacdo. Ao contrério do estudo anterior, esta abordagem néo perspectiva a ligacao
do insucesso terapéutico com a exposicdo individual ou caracteristicas de
confundimento. No estudo ecoldgico, a informagéo sobre a exposi¢do e 0 objecto em
estudo sO estd disponivel para grupos de pessoas, podendo informacgfes criticas
serem perdidas no processo de agregar esses dados (Piantadosi, 1994 citado por

WHO, 2004). Acresce que, por vezes, sao dificeis de interpretar, podendo determinar
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erros graves quando se assumem que as inferéncias de uma analise ecoldgica dizem
respeito tanto aos individuos dentro do grupo como a individuos entre 0s grupos
(Connor e Gillings, 1974, Piantadosi et al., 1988 citados por WHO, 2004). Uma outra
limitacdo de ordem metodolégica nos estudos ecoldgicos é o controlo de variaveis de
confundimento, pela auséncia de informagédo sobre a distribuicdo conjunta do factor

em estudo e dos co-factores em causa.

Existiram, no entanto, diferentes razbes para se ter recorrido a esta abordagem,
apesar das suas limitagdes metodoldgicas, como: (i) o baixo custo e conveniéncia, por
possivel ligacdo entre as diferentes fontes secundérias de dados, SVIG-TB, INE e
INSA (ao nivel do municipio); (ii) a medicdo rigorosa de determinadas medidas, que,
ao apresentarem limitacdes ao nivel individual, podem ser aplicadas a medic&do da
exposi¢cdo ao nivel ecologico; (i) o interesse no efeito ecoldgico, por exemplo,
medicdo do efeito de programas de intervencdo, politicas ou legislacdo; (iv) a
simplicidade da andlise e de apresentagéo, por exemplo, em estudos complexos ao
nivel individual, podera ser mais simples analisar e apresentar os dados ao nivel
ecoldgico, por agregacdo do ano, regido e grupo demogréafico como a unidade de
analise (WHO, 2004).

O clustering espacio-temporal como forma a apurar se o tempo e 0 espacgo
explicam o evento em estudo, complementou as duas abordagens. De facto, o estudo
da distribuicdo geografica e temporal das doengas ou outro resultado em saude, dos
seus determinantes e/ou das caracteristicas basicas da populacdo tem uma longa
tradicdo em Epidemiologia, apresentando como outros estudos limitagcdes. Contudo,
os resultados obtidos, quanto a sua aplicabilidade e interesse neste ambito, afiguram-
se muito promissores 0 que traduz maior precisdo e seguranca nas decisoes,
conduzindo a maior efectividade em Saude Publica (Nunes et al., 2008). Os resultados
obtidos indiciaram a necessidade de um modelo geograficamente referido, com
identificacdo de zonas geogréficas criticas de insucesso, a par com as zonas de
incidéncia da TB, identificadas anteriormente, consistentes com zonas urbanas como
as regides de Lisboa e Porto (Nunes, 2007; Areias, Briz e Nunes, 2015). Consistente
ainda com resultados de outros estudos de clustering espacial, que associam a TB as
grandes cidades, caso do estudo em Hermossillo, México (AIvarez-Hernéndez et al.,
2010) e do estudo de indicadores socio-demogréaficos e geogréficos da TB em Hong
Kong (Chan-Yeung et al., 2005).
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1.2 Varidveis em estudo

Na revisdo da literatura, narrativa e posteriormente sistematica, a caracterizacédo
dos factores de risco incluiu resultados de diferentes estudos que realizaram a
definicdo da variavel insucesso com base nas categorias da WHO para esse resultado
terapéutico, mas a serem identificadas por sua vez, por alguns autores, como factores
de insucesso, o que dificultou a distingdo entre factores e efeitos. Ainda assim,
permitiu sistematizar a informacé&o, estruturar o0 pensamento para realizacao do estudo

empirico e alertar para as possiveis limitac6es dai decorrentes.

Também no estudo empirico, a definicdo conceptual e operacional da variavel
insucesso terapéutico correspondeu a um momento sensivel, derivado das diferencas
encontradas ao nivel metodoldgico entre os diversos estudos ja realizados por outros

investigadores, e outras questdes decorrentes da sua operacionalizagéo.

Foi possivel observar estudos que: (i) analisaram a associagdo dos factores de
risco e uma das categorias de resultado terapéutico como a morte (Ormerod, Horsfield
e Green, 2002; Reed et al., 2013), ou 0 abandono do tratamento (Connoly, Davies e
Wilkinson, 1999; Chung, Chang e Yang, 2007; Jakubowiak et al., 2007; Cayla et al.,
2009; Chengsorn et al., 2009; Finlay et al., 2012; Garrido et al., 2012; Rodrigo et al.,
2012; Lackey et al., 2015); ou comparacado da causa de morte por TB com restantes
causas de morte (Dooley et al., 2009), mas também a adesao ao tratamento, que nao
correspondendo a uma categoria de resultado terapéutico pode apresentar-se como
proxy do sucesso terapéutico (Shargie e Lindtjgrn, 2007; Mateus-Solarte e Carvajal-
Barona, 2008; Kulkarni et al., 2013); (ii) autores que excluiram a categoria de morte
(Balasubramanian, Oommen e Samuel, 2000; Farah et al., 2005); (iii) estudos que
realizaram o tratamento da categoria morte em separado (Helbling et al., 2002;
Pungrassami et al., 2002; Santha et al., 2002; Diel e Niemann, 2003; Cayla et al.,
2004; Singla et al., 2006; Alisjahbana et al., 2007; Lee et al., 2007; Vasankari et al.,
2007; Baussano et al., 2008; Kliiman e Altraja, 2010; Antoine e Che, 2013; Uchimura et
al., 2013; Alobu et al., 2014; Choi et al., 2014; Moreno-Gémez et al., 2014); e por fim,
(iv) autores que analisaram a morte em conjunto com as restantes categorias de
resultados desfavoraveis (Bashour e Mamaree, 2003; Anunnatsiri, Chetchotisakd,
Wanke, 2005; Bumburidi et al., 2006; Chiang et al., 2009; Nik Nor et al., 2011; Berhe,
Enquselassie e Aseffa, 2012; Bloss et al., 2012; Ananthakrishnan et al., 2013; Kwon et
al., 2013; Peltzer e Louw, 2014; Belayneh, Giday e Lemma, 2015).

E, ainda, reconhecido que uma elevada propor¢do de mortes como resultado
terapéutico da TB é comum em paises de reduzida prevaléncia (Cayla et al., 2004;
Zellweger e Coulon, 1998, Chin et al., 2000, Trnka et al., 2001, Ormerod, Horsfield e
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Green, 2002, citados por Vasankari et al., 2007; Faustini et al., 2008); mas também se
advoga que, em paises de baixa incidéncia, € mais frequente morrer com TB como

segundo diagndéstico do que morrer por TB (Helbling et al., 2002).

Assim, a definicdo operacional de insucesso que foi observada para o presente
estudo, ainda que siga as premissas da WHO, em que o resultado terapéutico de
morte € contabilizado independentemente da sua causa desde que ocorra no decurso
do tratamento (WHO, 2013b), tem a fragilidade de incluir mortes ndo devidas a TB, o
que arriscara reduzir a validade e sobrevalorizar artificialmente o valor do insucesso,
verificando-se, por exemplo, em locais em que haja mais casos em idosos ou com
patologias graves associadas “falsamente” a mais insucesso. O foco centra-se, assim,
na determinagéo da causa da morte, que, ainda que ocorra no decurso do tratamento
(segundo a definicdo da WHO), pode estar relacionada com o préprio tratamento, com
a doencga e até com qualquer outra causa ndo relacionada com a TB. Neste sentido,
apurar a sua causa teria sido fundamental, mas implicaria uma abordagem diferente
da decisdo tomada, com cruzamento com outras bases de dados que sistematizem
esta informacdo (caso do Sistema de Informacgédo dos Certificados de Obito), o que
traria eventualmente maior clarificacdo mas em termos operacionais se mostrou

inacessivel.

A deciséo final teve por base: (i) os critérios da WHO que, das suas seis
categorias mutuamente exclusivas, inclui no sucesso terapéutico as categorias de
curado e tratamento completado e nesse sentido, o insucesso, face inversa, inclui no
numerador da taxa de insucesso a soma destes eventos (interrompido ou abandono,
falha terapéutica, morte, transferéncia ou emigracdo), com a devida adaptacdo da
DGS das categorias da WHO; (ii) o cariz exploratério na definicdo de um modelo de
insucesso ao nivel nacional, o que implicou o tratamento dos resultados terapéuticos

sem considerar as diferentes categorias isoladamente ou eliminacdo de alguma delas.

No futuro, em estudos do insucesso terapéutico em Portugal serd fundamental
aprofundar a andlise em resultados terapéuticos especificos, segundo as principais
categorias que o compdem, o abandono e a morte, para que as estratégias a
implementar sejam mais direccionadas e especificas; para melhor adequacdo a
grupos em risco de insucesso, apostando em aumentar a adesdo nos casos de
abandono e na melhoria da componente administrativa para determinacdo da “real”

causa de morte.

Quanto as variaveis independentes, agrupadas em quatro grupos e que

permitiram explicar o objecto em estudo, ndo incluiram a totalidade das variaveis
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identificadas na revisao de literatura. A andlise incluiu as de maior relevo, mas nem
todas elas tiveram a possibilidade de inclusdo dadas as limitagbes apresentadas
decorrentes dos estudos retrospectivos com base em registos j& existentes com outros
fins (Thygesen e Ersbgll, 2014), com a consequente percep¢do da existéncia de
potenciais variaveis de confundimento ndo detectadas.

Foram estudadas sete varidveis sécio-demogréficas que outros investigadores
observaram ter influenciado o insucesso terapéutico (sexo, idade, profissdo, origem
geogréfica, residéncia comunitaria, o estado de sem-abrigo e a reclusdo). Existem
outras que teria sido importante avaliar na realidade Portuguesa e que sé&o
reconhecidamente determinantes do insucesso terapéutico em TBP, destacando-se: a
situacdo perante o emprego (Gadoev et al., 2015), o nivel de escolaridade (Bashour e
Mamaree, 2003; Lackey et al., 2015, Kanungo et al., 2015) e o rendimento econémico
(Xu et al., 2010).

No grupo das varidveis comportamentais foi possivel analisar os principais
determinantes do insucesso directamente relacionados com o0s comportamentos
aditivos, nomeadamente, a dependéncia alcodlica, a dependéncia de drogas IV e
também de outras drogas, onde se inclui o tabagismo.

Das variaveis relacionadas com a doenca foram analisadas as co-morbilidades
(VIH, DM, outras patologias) e a presenca de -cavitacbes. Pelas razbes ja
apresentadas nao foram estudadas outras varidveis associadas ao insucesso
terapéutico identificadas por outros autores, nhomeadamente, o IMC (Santha et al.,
2002; Wang et al., 2008; Choi et al.,, 2014; Lackey et al., 2015) e o resultado das
culturas (Sendagire et al.,, 2012, Hasker et al., 2012, Waitt et al., 2011 citados por
Alobu et al., 2014; Garrido et al.,, 2012); ainda que esta Ultima esteja igualmente
relacionada com a propria definicdo de caso de TB, com critérios de inclusdo nos

estudos e com a deciséo de implementacéo de terapéutica.

No grupo das varidveis relacionadas com o tratamento, o presente estudo nao
incluiu variaveis identificadas por outros autores, como: a acessibilidade dos doentes
ao servico (Hill et al., 2005; Mishra et al., 2005; Mateus-Solarte e Carvajal-Barona,
2008), a adesado a terapéutica (Bao et al., 2007; Baussano et al., 2008; Xu et al.,
2010), o tipo de regime terapéutico instituido (Chang, Leung e Tam, 2004; Jindani,
Nunn e Enarson, 2004; Chung, Chang e Yang, 2007; Vasankari et al., 2007, Bloss et
al., 2012, Orofino et al., 2012, Alobu et al., 2014), a relagdo com os profissionais de
saude (Salles et al., 2004; Shargie e Lindtjgrn, 2007) e a especialidade do médico

(Chung, Chang e Yang, 2007; Vasankari et al., 2007). Estas correspondem a variaveis
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identificadas por outros investigadores como protectoras ou de risco de insucesso
terapéutico, as quais implicariam uma abordagem eventualmente prospectiva, com
recurso aos processos clinicos, entrevista a doentes e/ou profissionais de saude, por
exemplo, tendo as limitacbes de inclusdo destas variaveis sido apresentadas no
Capitulo 11l no ponto 2.4.

Também a varidvel TOD foi identificada em vérios estudos como protectora do
insucesso (Ultimos cinco anos: Aktar et al.,, 2011; Bloss et al.,, 2012; Garrido et al.,
2012; Karumbi e Garner, 2015). No entanto, a informacéo disponivel do SVIG-TB
corresponde a uma programacéao de TOD, ndo havendo garantia com este dado que o
doente realmente tenha sido supervisionado durante o tratamento. O estudo deste
factor na realidade nacional apresenta-se relevante, tendo sido identificado por
diversos autores, mas implicaria a consulta dos processos clinicos dos doentes ao
nivel nacional, no periodo estudado, cuja identidade foi anonimizada, o que nao se

mostrou viavel em termos operacionais.

Em suma, o insucesso terapéutico em doentes com TBP revelou-se multifactorial,
mas dependendo também das categorias de resultado terapéutico que o compdem.
Neste estudo, direccionado para os diferentes resultados terapéuticos mas
particularmente condicionado para a categoria de morte (a que apresentou a maior
proporgéo), a definicdo de insucesso teve consequéncias, e qualquer novo estudo
observacional, focado em clarificar este tipo de relacdo, tem de atender a um cuidado
especial nas definicbes conceptual e operacional desta variavel. Nao s6é, pela
dificuldade verificada em conceptualizar a variavel insucesso terapéutico, logo na
propria revisdo da literatura que evidenciou, de estudos anteriores, configuracdes
distintas da variavel dependente, mas também pelos resultados esperados nesta

diferenciacgéo.

1.3 Anélise dos dados

A andlise estatistica dos dados teve em consideracdo o complexo desenho do
estudo, de acordo com os sub-estudos e abordagens realizadas. Recorreu a diversos
softwares que contribuiram para a obtencdo dos resultados, com o culminar na

apresentacéao gréfica do modelo preditivo obtido, sob a forma de nomograma.

Iniciando pela revisdo sistematica com recurso a meta-analise, que num dos
seus objectivos estimou a taxa combinada de sucesso terapéutico em doentes com
TBP, a partir de estudos ad-hoc identificados na literatura cientifica, importa salientar

as limitacGes decorrentes da heterogeneidade entre artigos no que diz respeito as
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definicbes dos resultados terapéuticos, nomeadamente, de sucesso (uns incluiram
nesta definicdo apenas os doentes curados e outros a soma dos doentes curados com
o tratamento completado) e dos resultados desfavoraveis que estudaram uma
combinacédo dos diversos outcomes e factores de risco.

A propria metodologia desenvolvida em cada estudo pelos diferentes
investigadores contribuiu para essa heterogeneidade. Envolveu, por exemplo, o
acesso a um diferente nUmero de variaveis, isto é, quando recorriam a entrevista,
questionario ou consulta de processo clinico implicou um maior aprofundamento, mas
maioritariamente uma amostra mais reduzida; quando recorriam a bases de dados de
vigilancia e gestdo do programa nacional, os estudos incluiam um ndmero de doentes
com TBP significativamente maior, mas as variaveis estudadas estavam dependentes

dos dados recolhidos no ambito da vigilancia da doenca em cada pais.

Tal, dificultou a analise dos dados e corrobora a questdo apresentada no ponto
anterior na discussdo da variavel dependente. Esta limitacdo foi também identificada
por Faustini, Hall e Perucci (2005), que referem ainda que a falta de dados em alguns

dos factores analisados dificultou o seu estudo.

Estas limitacbes comuns a meta-andlise dos factores de risco de insucesso
dificultaram a comparabilidade e estimacdo da OR combinada para os factores de

risco, tendo sido realizada apenas para seis deles.

No estudo empirico, na componente individual, a base de dados SVIG-TB foi a
oficialmente disponibilizada pela Direccdo-Geral da Saude, em duas datas distintas,
com os dados néo definitivos do ano de 2012. Foram ainda utilizados dados de outras
entidades, como o INE, para os dados populacionais e calculos das taxas e 0 INSA,

para os dados de doentes com VIH, na componente ecolégica.

A opcgéo de realizar uma analise de caso-controlo incorporado num estudo de
coortes retrospectivo, teve por base a possibilidade de, com este desenho de estudo
epidemioldgico, se poder determinar OR brutas e ajustadas pela analise de regressao
logistica bivariada e mdltipla, permitindo o estudo e comparabilidade da associacao
entre o evento em estudo, 0 insucesso terapéutico e os potenciais factores de risco.
Acresce que no caso de um evento ou doencga rara, como é o0 caso do insucesso
terapéutico em Portugal Continental, a OR se aproximar do RR, podendo-o

sobrestimar se, por outro lado, se apresentar mais frequente (Aguiar e Nunes, 2013).

Assim, os resultados obtidos nesta analise permitiram a comparabilidade com

estudos de outros investigadores que ainda que utilizassem uma abordagem de
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acordo com os estudos de coortes (0 que determinaria resultados decorrentes do

calculo do Risco Relativo) apresentam os seus resultados sob a forma de OR.

Optou-se ainda por analisar apenas os doentes com TBP, pelas questdes ja
apontadas de maior homogeneidade nos resultados obtidos e aplicagdo num grupo
concreto mais pertinente no contexto da Saude Publica, mas também por razbes
relacionadas com a sua operacionalidade em termos do foco estar direccionado e de

potencial utilizacdo do modelo no a&mbito da clinica.

A analise foi realizada em diferentes periodos de estudo consoante o objectivo a
que se pretendia dar resposta, tendo em conta a limitacdo de ordem operacional da
disponibilidade dos dados em dois momentos distintos, utilizando sempre a informagéo
mais recente a data da andlise. Teve ainda presente a evicgdo de vieses de seleccao,
limitacdo de ordem metodoldgica, efectuando a andlise em sub-grupos (coorte de
estimacgdo e coorte de validacdo), & semelhanga de outros investigadores (Rodrigo et
al., 2012; Chandra et al., 2012).

Neste ponto importa ainda enunciar uma outra importante questdo que se
relaciona com a validacdo dos dados disponibilizados e, globalmente, do sistema de
vigilancia do SVIG-TB. Para tal, poderia recorrer-se, por amostragem aleatéria, a
consulta dos processos clinicos e respectiva confirmagéo/validacao dos dados
codificados. Neste estudo tal ndo foi possivel, em termos operacionais, dado que o0s
dados cedidos foram anonimizados. No entanto, esta limitagdo n&o se afigura
limitativa, dado ser uma base de dados oficial, incorporada num programa de saude e
parte integrante de um sistema de vigilancia, de reconhecida idoneidade ao nivel

nacional e internacional.

2. Validade externa dos resultados

Como os resultados demonstraram, foi possivel desenvolver e validar um modelo
de risco de insucesso terapéutico em doentes com TBP em Portugal Continental. Este,
na sua representacdo em nomograma, podera ser utilizado facilmente na consulta de
diagnostico para célculo do risco de insucesso terapéutico, dado que depende de
caracteristicas clinicas e epidemiologicas, ndo sendo necesséarios testes

complementares.

Ao nivel nacional, a inexisténcia deste modelo constituiu um importante
impulsionador na realizagdo da presente investigagdo. Ao nivel internacional, a

abordagem utilizada podera constituir um upgrade para a investigacao em factores de
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risco na TBP, com possivel replicacdo do método e adequacdo a realidade em

diferentes contextos.

Representa, assim, um importante contributo na investigacdo dos factores de
risco do insucesso em doentes com TBP, mais especificamente na sua relagdo e na
sua influéncia no resultado terapéutico final, o que podera permitir a antecipagéo

desse resultado com vista a realizacdo de uma intervencgao preventiva.

Para atingir tal objectivo principal foram realizados outros que importa igualmente

discutir.

2.1 Revisao sistematica e meta-analise

O primeiro objectivo, que incluiu a realizagcdo de revisdo sistematica e meta-
andlise de estudos em doentes com TBP, foi realizado com vista a determinar a taxa
combinada de sucesso terapéutico (para contextualizacdo), bem como a identificacao
dos principais factores de risco de insucesso terapéutico neste grupo.

Foram incluidos 41 estudos, no periodo de 2000-2012, tendo sido determinada
uma taxa combinada de sucesso terapéutico de 78,9% (IC95%: 76,3%-81,3%).
Quando a andlise incluiu apenas estudos com casos novos de TBP (25 estudos) a
taxa estimada aumentou para 80,9% (IC95%: 78,1%-83,5%). De facto a inclusdo de
retratamentos, doentes que implicam tratamentos mais longos e regimes mais
complexos, estdo associados a resultados terapéuticos mais desfavoraveis e neste
sentido a taxas de sucesso mais baixas (WHO, 2003; Ottmani et al., 2006; Cayla et al.,
2009; Rusen, 2009; Kliiman e Altraja, 2010; Berhe, Enquselassie e Aseffa, 2012;
Rodrigo et al., 2012).

Por outro lado, Faustini, Hall e Perucci (2005) observaram melhores resultados
na taxa de sucesso terapéutico no grupo que incluiu casos novos e retratamentos,
tendo em conta a explicacdo de uma possivel “ma classificagao”, alertando para a
importancia da discussdo das dificuldades em utilizar as definicbes de resultados
terapéuticos da WHO, como forma de ajudar na comparacdo de resultados entre

paises.

Ainda assim, em ambos 0s sub-grupos néo se atingiu a meta preconizada para
um dos dois indicadores de avaliagdo do desempenho dos programas nacionais para
a TB, a taxa de sucesso terapéutico de 85% (Styblo e Bumgarner, 1991 citados por
Dowdy e Chaisson, 2009). A estimativa calculada foi coerente com os resultados
reportados pela WHO ao longo do periodo em estudo e com os resultados da revisdo

sistematica de Faustini, Hall e Perucci (2005), que apresentaram a taxa de sucesso
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terapéutico de 74,4% (IC95%: 71,0-77,9%) ainda que tenham incluido apenas paises
da Europa.

Quanto ao verificado pela WHO, no estudo de coortes de 1994 a 1997, 72% dos
casos registados foram curados e 6% completaram tratamento (sem demonstracdo de
cura), correspondendo a uma taxa de sucesso terapéutico de 78% (WHO, 2000). Ja,
globalmente, a taxa de sucesso terapéutico para casos novos com baciloscopia
positiva em doentes com TBP, tratados na coorte de 2008, correspondeu a 86%, tendo
13 dos paises de elevada incidéncia atingido a meta de 85%. Trés das regibes WHO
contribuem para os valores mais baixos de sucesso terapéutico, nomeadamente, a
regido Africana (80%), a regido Americana (77%) e a regido Europeia (66%, onde as
taxas de morte e falha terapéutica se apresentam elevadas), existindo, no entanto,
esfor¢cos para melhorar as taxas de sucesso nestas regides, em especial, na Regido
Europeia (WHO, 2010c).

Os resultados globais de 2013, por comparacdo com 0S anos anteriores, nao
apresentaram melhorias mantendo-se a taxa de sucesso terapéutico para casos novos
em 86%, bem como a necessidade de melhorias nas Regifes Africana (79%),
Europeia (76%) e Americana (75%) (ECDC, 2015; WHO, 2015).

A meta-andlise foi realizada para variaveis dos diferentes factores de risco
identificadas em pelo menos trés estudos. Numa apreciacdo geral dos factores de
insucesso identificados, pode afirmar-se que os resultados sdo consistentes com os de
outros estudos, ndo considerados na revisdo sistematica tendo em conta os critérios
de inclusdo ou publicados em data posterior, como: a presen¢a de co-morbilidades
como o VIH (Connoly, Davies e Wilkinson, 1999; EI-Sony et al., 2002; Garrido et al.,
2012; Shaweno e Worku, 2012; Alobu et al., 2014; Belayneh, Giday e Lemma, 2015;
Gadoev et al., 2015), o desemprego (Kliman e Altraja, 2010; Gadoev et al., 2015), o
estado de sem-abrigo (Borgdorff et al., 2000), a dependéncia alcodlica (Santha et
al., 2002; Deiss et al., 2009; Gelmanova et al., 2007; Kliiman e Altraja, 2010; Garrido et
al., 2012; Lackey et al., 2015), a histéria de tratamento anterior (Santha et al., 2002;
Cayla et al., 2009; Antoine e Che, 2013; Rodrigo et al., 2012; Peltzer e Louw, 2014;
Gadoev et al., 2015) e o0 sexo masculino (Connoly, Davies e Wilkinson, 1999; Antoine
e Che, 2013; Kulkarni et al., 2013; Gadoev et al., 2015).
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2.2 Caracterizacao dos casos de tuberculose pulmonar e a taxa de
insucesso terapéutico em Portugal Continental

O segundo sub-estudo permitiu estimar a taxa de insucesso terapéutico para
casos de TBP, em Portugal Continental de 2000 a 2010.

A populacdo em estudo apresenta um perfil sociodemogréfico consistente com
outros estudos nesta é&rea, com predomindncia do sexo masculino (Berhe,
Enquselassie e Aseffa, 2012; Bloss et al., 2012; Garrido et al., 2012; Mukherjee et al.,
2012; Alobu et al., 2014; Lackey et al., 2015;), uma idade média de 43,56+17,67 anos
e uma idade mediana de 41 anos, em que a classe etaria dos 15 aos 44 anos é
maioritaria (Orofino et al., 2012; Kulkarni et al., 2013; Choi et al., 2014; Moreno-Gomez
et al.,, 2014; Belayneh, Giday e Lemma, 2015; Gadoev et al., 2015), evidenciando o
estado de endemia da TB no pais.

E nos distritos urbanos que se concentram os casos de TB, associados &
convergéncia de condi¢cbes de pobreza (Ait-Khaled e Enarson, 2005), a sobrelotacdo e
a higiene inadequada (Morens, Folkers e Fauci, 2004), bem como os principais grupos
de risco associados a doenca, como os sem-abrigo, dependentes de drogas IV e
outras drogas. Também o presente estudo verificou no periodo em estudo o maior
namero de casos nos distritos de Porto e Lisboa, correspondendo a distritos urbanos
com um elevado numero dos factores referidos, corroborado por estudos de outros
investigadores (Kliiman e Altraja, 2010; Aktar et al., 2011; Nik Nor et al., 2011; Antoine
e Che, 2013; Cavallazzi et al., 2014; Lackey et al., 2015).

A populacdo em estudo apresentava na generalidade o perfil descrito na
literatura dos casos de TB: a maioria dos casos de TBP ndo pertencia as profissées de
risco identificadas no formulario, destacando-se nas profissdes de risco o0s
trabalhadores do SNS; a maioria ndo tinha patologias concomitantes, e nas patologias
co-existentes pode destacar-se o VIH e a DM; a maioria era nativa, sendo uma minoria
sem-abrigo, a residir em residéncia comunitaria ou reclusa.

De facto o perfil dos doentes com TB incluem factores ja estabelecidos como o
VIH e a idade jovem, mas também variaveis emergentes como a diabetes, a poluicdo
do ar interior, dependéncia de alcool e outras drogas, medicamentos
imunossupressores que desempenham um papel significativo tanto ao nivel individual
como populacional. Destacando-se ainda outros grupos com maior susceptibilidade a
infeccdo, como os profissionais de saude e a populacéo indigena (Narasimhan et al.,
2013).

O valor global de insucesso terapéutico em doentes com TBP observado na

presente investigacao foi de 11,8%, cumprindo a meta da WHO no pilar do tratamento,
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mas correspondendo a 10,9% para casos novos e 19,1% para retratamentos,
demostrando, no segundo caso, que o tratamento completado com sucesso em pelo
menos 85% dos casos infecciosos nao foi cumprido (Styblo e Bumgarner, 1991 citados
por Dowdy e Chaisson, 2009; WHO, 2014), ainda que a meta tenha sido estabelecida

para casos novos.

A semelhanca da presente investigacdo em que a taxa de sucesso global foi de
88,2% também Gadoev e colegas (2015), num estudo de coortes retrospectivo
estimaram 83% de taxa de sucesso terapéutico, apesar de corresponder a um pais de
perfil diferente de Portugal, o Uzbesquistdo, com uma incidéncia de 82/100.000
habitantes (WHO TB profiles, 2014).

Quanto aos resultados reportados pela WHO para a taxa de sucesso nos casos
notificados em 2013, foram de 74% para casos novos e recaidas; 56% para
retratamentos, excluindo as recaidas e 54% em doentes co-infectados TB/VIH (WHO
TB profiles 2014). Estes dados demonstram que na &rea do tratamento, ao contrario
da taxa de incidéncia’, os resultados demonstram ndo existir melhorias nos dltimos

anos quando comparados com os resultados de 2000 a 2009.

Neste periodo, quando se observa Portugal Continental globalmente, os
resultados sé@o bastante favoraveis, atingindo-se a meta estabelecida pela WHO para
0 sucesso terapéutico (WHO, 2014), nos anos e distritos estudados, para ambos os
sexos, nos locais de nascimento, para doentes que apresentam DM e profissionais de
saude do SNS.

Por outro lado, em grupos ditos de risco essas diferencas apresentam-se
significativas (p<0,001), apresentando-se longe da meta dos 85%: os doentes sem-
abrigo (66,4%), doentes dependentes de drogas IV (69,6%) e outras drogas (76,8%),
os co-infectados TB/VIH (70,3%), doentes que vivem em residéncias comunitarias
(72,2%), profissionais de residéncia comunitaria (74,5%) e prisbes (79,3%), 0s
reclusos (75,2%), os retratamentos (80,9%), e ainda os doentes que apresentaram

toxicidade relevante no decurso do tratamento (82,7%).

Os resultados deste estudo corroboram os de Gadoev e colegas (2015),
reforcando a necessidade de existéncia de melhoria nos servigos para a TB prestados

a grupos vulneraveis, em areas especificas do pais, assim como melhorar a

% A incidencia estimada para Portugal aponta para 25/100.000 habitantes (WHO TB profiles 2014), valor
acima do reportado pela DGS, dado que corrige a taxa de notificacdo. Em Portugal, em 2013, foram
notificados 2195 novos casos de tuberculose, o que representa uma taxa de incidéncia de 21,1/100.000
habitantes, apresentando uma reduc¢éo de cerca de 7% da taxa de incidéncia, relativamente 2012, com
Porto e Lisboa a serem as cidades com maior incidéncia de TB do pais (Portugal. Ministério da Salde.
DGS, 2015).
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monitorizacdo e coordenacdo com paises de fronteira, recomendacdes aplicaveis no

presente estudo.

De facto, ainda que o valor global (11,8%) tenha sido favoravel, os valores de
insucesso segundo as diferentes varidveis em estudo corroboram, quase na
globalidade, os de outros estudos realizados em diversos paises, que para melhor
percepcéo foram divididos segundo intervalos de interesse:

- abaixo dos 9%, trabalhadores do SNS (Bumburidi et al., 2006);

- entre os 10% e os 15%, doentes diabéticos (Orofino et al., 2012; Reed et al.,
2013; Choi et al., 2014), casos de TBP pertencentes ao sexo masculino (Connoly,
Davies e Wilkinson, 1999; Bashour e Mamaree, 2003; Bloss et al., 2012; Antoine e
Che, 2013; Kulkarni et al., 2013; Gadoev et al., 2015), de nacionalidade estrangeira
(Baussano et al., 2008; Faustini et al., 2008; Chengsorn et al., 2009; Rodrigo et al.,
2012);

- acima dos 15%, doentes que no decurso do tratamento apresentaram
toxicidade aos farmacos considerada relevante, com dependéncia alcodlica (Diel
e Niemann, 2003; Kliiman e Altraja, 2010; Lackey et al., 2015), os retratamentos e
doentes com idade igual ou superior a 65 anos (Anunnatsiri, Chetchotisakd, Wanke,
2005; Farah et al., 2005; Chung, Chang, Yang, 2007; Vasankari et al., 2007; Wang et
al., 2008; Chiang et al., 2009; Berhe, Enquselassie e Aseffa, 2012; Ananthakrishnan et
al., 2013; Antoine e Che, 2013; Alobu et al., 2014; Choi et al., 2014; Gadoev et al.,
2015);

- acima dos 20%, trabalhadores em prisées e residéncias comunitarias
(Antoine e Che, 2013; Ferreira, Ferreira e Cravo-Roxo, 2015), reclusos (Borgdorff et
al., 2000), que vivem em residéncias comunitarias, dependéncia de outras
drogas, patologias relacionadas com o pulmao, a co-infec¢cdo TB/VIH (Nik Nor et
al., 2011; Garrido et al., 2012; Alobu et al., 2014; Gadoev et al., 2015);

- acima dos 30%, dependéncia de drogas IV e o estado de sem-abrigo
(Pablos-Méndez et al., 1997; Farah et al., 2005; Bumburidi et al., 2006; Jakubowiak et
al., 2007).

Nesta abordagem, de caracter meramente descritivo, parece entdo que 0s
factores de insucesso terapéutico em doentes com TBP em paises de baixa/moderada
incidéncia de TB aparentam estar intimamente ligados a co-infeccdo TB/VIH e a
factores relacionados com grupos de risco, como a dependéncia de drogas IV e o

estado de sem-abrigo.
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2.3 Determinantes de insucesso terapéutico em doentes com
tuberculose pulmonar

O estudo da associacdo entre o resultado terapéutico de insucesso e 0S seus
factores recorreu a diversas analises, que permitiram o célculo das OR brutas,
ajustadas ao sexo e a idade e ainda a uma analise estratificada segundo o sexo, tipo
de caso e co-infecgdo TB/VIH, de forma a determinar a for¢a e sentido de associacao

entre a variavel dependente e as variaveis independentes em estudo.

A populagdo em estudo correspondeu a casos com idade superior a 15 anos
consistente com outros estudos da revisdo sisteméatica realizada (Balasubramanian,
Oommen e Samuel, 2000; Walley et al., 2001; Ormerod, Horsfield e Green, 2002; Diel
e Niemann, 2003; Jasmer et al., 2004; Jindani, Nunn e Enarson, 2004; Anunnatsiri,
Chetchotisakd e Wanke, 2005; Farah et al., 2005; Mishra et al., 2005; Range et al.,
2005; Bumburidi et al., 2006; Newell et al., 2006; Singla et al., 2006; Soares et al.,
2006; Alisjahbana et al., 2007; Chung, Chang, Yang, 2007; Jakubowiak et al., 2007,
Baussano et al., 2008; Mateus-Solarte e Carvajal-Barona, 2008; Krapp et al., 2008;
Kliiman e Altraja, 2010; Parwati et al., 2010; Aktar et al., 2011; Nik Nor et al., 2011,
Awaisu et al., 2011; Visser et al., 2011; Berhe, Enquselassie e Aseffa, 2012).

Esta restricdo etaria permitiu uma maior comparabilidade dos factores de risco de
insucesso, que incluem factores soOcio-demograficos e relacionados com
comportamentos de risco que potencialmente ndo se manifestariam em casos com
idade inferior a 15 anos e que, adicionalmente, corresponde a uma classe etaria com

recomendacdes de tratamento especificas (American Thoracic Society e CDC, 2000).

Na regressdo logistica as classes de referéncia para cada variavel
corresponderam as que se apresentaram, maioritariamente, como protectoras do
insucesso na literatura cientifica, nomeadamente: o sexo feminino (Bashour e
Mamaree, 2003; Soares et al., 2006; Falzon et al., 2005; Walley et al., 2001); a classe
etaria dos 15-24 anos (Falzon et al., 2005); os nativos (Helbling et al., 2002; Faustini et
al., 2008; Chengsorn et al.,, 2009); a profissdo ndo corresponder as profissdes
identificadas no formulario, ndo ser recluso, ndo ser sem-abrigo e ndo viver em
residéncias comunitarias (Antoine e Che, 2013); os resultados radiolégicos normal
(Bao et al., 2007; Singla et al., 2009; Duarte et al., 2010); ndo apresentar co-infeccéo
TB/VIH (Belayneh, Giday e Lemma, 2015); n&o ser diabético (Dooley et al., 2009); ndo
apresentar co-morbilidades associadas (Lee et al., 2007); ndo ser dependente de
drogas 1V, alcool ou outras drogas (Deiss et al., 2009); ser um caso de TB que nunca
realizou ou realizou por um periodo inferior a um més o tratamento quimioprofilatico
(Duarte et al., 2010).
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A regressao logistica binaria permitiu observar de entre as variaveis em estudo
as que revelaram associacdo com o insucesso, tendo o resultado sido consistente com
estudos realizados em outros paises. Assim, em Portugal Continental, o insucesso
terapéutico apresentou associacdo com a quase totalidade dos diferentes factores de
risco estudados, apresentados por ordem decrescente de OR: a co-infeccdo TB/VIH
(Anunnatsiri, Chetchotisakd e Wanke, 2005; Chengsorn et al., 2009; Nik Nor et al.,
2011; Garrido et al., 2012; Belayneh, Giday e Lemma, 2015; Lackey et al., 2015); a
dependéncia de drogas IV (Diel e Niemann, 2003; Cayla et al., 2009; Gelmanova et
al., 2007; Rodrigo et al., 2012; Lackey et al., 2015); o estado de sem-abrigo (Pablos-
Méndez et al., 1997; Borgdorff et al., 2000; Farah et al., 2005; Bumburidi et al., 2006;
Jakubowiak et al., 2007); trabalhadores de residéncias comunitarias (Antoine e
Che, 2013); com idade 2 65 anos (Berhe, Enquselassie e Aseffa, 2012; Choi et al.,
2014; Gadoev et al., 2015); que vivem em residéncia comunitaria; dependéncia de
outras drogas (Diel e Niemann, 2003); os reclusos e os trabalhadores de
estabelecimentos prisionais (Ferreira, Ferreira e Cravo-Roxo, 2015); os
retratamentos (Anunnatsiri, Chetchotisakd e Wanke, 2005; Cayla et al., 2009; Finlay
et al., 2012; Peltzer e Louw, 2014; Gadoev et al., 2015); a existéncia de outras
patologias (Lee et al.,, 2007; Moreno-Gomez et al.,, 2014); do sexo masculino
(Antoine e Che, 2013; Kulkarni et al., 2013; Gadoev et al., 2015); com dependéncia
alcodlica (Burman et al., 1997; Kliiman e Altraja, 2010; Orofino et al., 2012) e a casos
que nasceram fora de Portugal (Faustini et al., 2008; Cayla et al., 2009; Chengsorn
et al., 2009; Rodrigo et al., 2012).

De salientar que esta andlise importa numa perspectiva global, tendo identificado
as variaveis que potencialmente apresentam associacdo, mas que tiveram de ser
ponderadas ap0s uma analise ajustada para o sexo e idade e posterior andlise
multipla.

A titulo de exemplo, os estudos que identificaram os habitos aditivos como
associados ao insucesso revelam a conjugacdo de factores, isto é, quando existe
relagdo esta ocorre em simultaneo para as drogas 1V, dependéncia alcoodlica e outras
drogas (Diel e Niemann, 2003; Gelmanova et al., 2007; Cayla et al., 2009; Rodrigo et
al.,, 2012; Lackey et al., 2015), ainda que com valores diferentes de OR. Tal também
se verificou na presente investigagdo em que a associagdo com dependéncia de
drogas IV (n=2733), apesar de ser menos prevalente na populacdo em estudo quando
comparado com a dependéncia alcodlica (n=4358), apresentou-se cerca de 2,5 vezes

mais forte.
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Neste estudo ser profissional do SNS e a presenca de cavitagdes revelaram ser
protectores do insucesso. O que, no segundo caso, ndo é corroborado por outros
estudos, sendo inclusive, apontado como potenciador de transmissdo da TB
(American Thoracic Society, 2005) a par dos resultados desfavoraveis no seu
tratamento (Bao et al., 2007; Singla et al., 2009). Por outro lado, a relagéo da profisséo
de salde e resultados terapéuticos favoraveis foi corroborado por outros
investigadores (Bumburidi et al., 2006; Uchimura et al., 2013). Estes resultados
poderdo mostrar a preocupacdo acrescida com determinados grupos por parte dos
profissionais de salude no contexto portugués, também revelado para os doentes com
DM em que a diferenca ndo se mostrou significativa & semelhanca da investigacdo de

Singla e colaboradores (2006).

Importa aprofundar os factores de sucesso nos profissionais de salude doentes.
Os seus testemunhos poderdo melhorar a relagdo dos outros cuidadores profissionais
de saude e familiares para motivagdo e aumento na adeséo aos tratamentos que se

observam ser dificeis de levar a cabo pelas razbes ja amplamente discutidas.

Quando se realizou 0 ajustamento para potenciais variaveis de confundimento
como 0 sexo e a idade, os resultados mantiveram-se praticamente inalterados, ainda
gue tenham sido potenciados os resultados para factores como a co-infecgdo TB/VIH,
a utilizacdo de drogas IV e a dependéncia de outras drogas, parecendo reforcar o seu
potencial preditor.

No sentido de obter informacdo mais pormenorizada, evitando o confundimento
de algumas variaveis que poderdo causar ou prevenir o evento em estudo, foi
realizada a analise estratificada por sexo, tipo de caso e relacionado com a infec¢éo
VIH, tendo-se observado alguma discriminacdo nos perfis de insucesso nos grupos

estudados.

Ser profissional do SNS revelou-se protector do insucesso em ambos 0s sexos, 0
que corrobora o estudo de Uchimura e colaboradores (2013) em que os profissionais
do sexo masculino e feminino revelaram as melhores taxas de sucesso terapéutico.

A estratificagdo por sexo revelou ainda, para a co-morbilidade DM, o seu efeito
protector para o sexo masculino e, por outro lado, de risco para o sexo feminino. Tal
facto podera explicar o efeito na analise global, em que a DM € indicada como
protectora, ainda que sem significado estatistico, uma vez que os doentes do sexo
masculino correspondem ao grupo com maior frequéncia na populacdo estudada
(70,8%).
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Como j& apresentado o sexo feminino apresentou valores mais baixos de taxa de
insucesso quando comparado com o masculino, facto que foi corroborado por outros
estudos. Mas na estratificagdo foi interessante verificar, que o sexo feminino
apresentou valores de probabilidade de risco mais elevados para determinados
grupos, nomeadamente, mulheres sem-abrigo, que viviam em residéncia comunitéria,
as reclusas, as dependentes de drogas 1V, de outras drogas ou do alcool. Também
para as patologias associadas, o risco de insucesso em mulheres co-infectadas
TB/VIH (OR=8,93; 1C95%: 7,06-11,28) apresentou valores mais elevados do que para

0 sexo masculino.

Uchimura e colegas (2013), no Japao, observaram que casos de TBP do sexo
feminino apresentaram propor¢des mais elevadas de abandono do tratamento do que
0 sexo masculino, na maioria dos grupos de risco, com excepc¢do da co-infecgédo
TB/VIH, o estado de sem-abrigo e casos de nacionalidade estrangeira, contrariando
em parte os resultados obtidos. J4 relativamente a taxa de mortalidade foi mais
elevada para doentes do sexo masculino. Devendo, de qualquer forma, a
comparabilidade dos resultados ter em conta que a magnitude e o contexto dos grupos
de risco sao diferentes de outros paises de reduzida carga global de TB. Comparando
com a realidade portuguesa, 0 Japdo apresenta uma maior prevaléncia de casos de
TB em idosos, ao contrario da realidade portuguesa, em que a maioria dos casos se

concentra na faixa etaria dos 15 aos 44 anos, por exemplo.

A estratificagdo segundo o tipo de caso revelou valores de insucesso mais
elevados no grupo dos retratamentos, ndo sendo cumprida a meta da WHO de 85%
para o0 sucesso terapéutico neste grupo, facto conhecido da literatura que aponta
piores resultados entre os homens e os retratamentos (Ananthakrishnan et al., 2013).
Estes representam uma séria ameaca para o controlo da TB em muitos contextos,
dado que os doentes que interrompem um primeiro ciclo de tratamento tém uma maior

probabilidade de interromper um esquema de retratamento (Ottmani et al., 2006).

Os valores de OR apresentaram trés pontuais diferencas entre os dois perfis
encontrados: para 0s casos novos, a existéncia de outra patologia (excluindo VIH e
Diabetes, manteve-se como um factor significativo de insucesso; para o0s
retratamentos a classe etéria dos 25-44 anos e os imigrantes mantiveram-se factores

de insucesso, enquanto a DM se revelou protectora neste grupo.

A estratificacdo segundo o estado de co-infec¢cdo TB/VIH permitiu observar
para o grupo dos co-infectados TB/VIH uma atenuagdo da probabilidade dos outros

factores além da infeccdo pelo VIH, estarem associados ao insucesso. Ainda assim,
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verificou-se associacdo com os principais grupos de risco de abandono do tratamento:
a dependéncia de drogas IV, os retratamentos, viver em residéncia comunitéria, os
sem-abrigo e a dependéncia de outras drogas (Cayla et al., 2009; Cayla e Orcau,
2011).

No grupo sem co-infecgdo TB/VIH, que revelou uma percentagem de insucesso
inferior ao grupo com infecgdo VIH, abaixo dos 10%, apresentou igualmente
associacdo aos factores comportamentais como a dependéncia de drogas IV e
dependéncia de outras drogas, ainda que a apresentacdo de outra patologia
(excluindo VIH e Diabetes), se mostre também fortemente associado ao insucesso
neste grupo, como resultados de outros investigadores (Lee et al., 2007; Chiang et al.,
2009; Moreno-Gémez et al., 2014; Gadoev et al., 2015).

Poderia ainda ter sido realizada a analise estratificada por grupos etarios, como
observado por Gadoev e colegas (2015) que para os adolescentes (15-18 anos, classe
nao habitual) demonstraram ser um grupo de maior risco de falha terapéutica e a

classe dos mais idosos que revelaram um risco mais elevado de morte.

2.4 Modelo preditivo de risco de insucesso terapéutico

Foi possivel desenvolver e validar um modelo preditivo de insucesso terapéutico
para doentes com TBP em Portugal Continental. A sua representacdo gréafica, sob a
forma de nomograma, pode ser facilmente utilizada no acompanhamento clinico e na
decisdo das estratégias concretas no sentido de modificar o curso de uma
probabilidade elevada de insucesso terapéutico. Outros investigadores desenvolveram
modelos para previsdo de resultados terapéuticos em TB (Baussano et al., 2008;
Rodrigo et al., 2012).

Do nosso conhecimento, ndo existia um modelo preditivo de insucesso
terapéutico para doentes com TBP em Portugal Continental, tendo sido identificados
como factores de risco independentemente associados a insucesso terapéutico (inclui
os resultados terapéuticos de interrompido ou abandono, insucesso, croénico, morte,
transferéncia ou emigracdo): a co-infec¢cdo TB/VIH, a idade igual ou superior a 65

anos, o uso de drogas IV, outras patologias e os retratamentos.

Outros autores identificaram esses mesmos factores. Em Portugal Continental, a
co-infeccdo TB/VIH apresenta-se como o factor mais fortemente associado a
resultados desfavoraveis no desfecho do tratamento. Resultados similares foram
reportados por outros investigadores, nomeadamente, para a associagdo a maior

probabilidade de morrer (EI-Sony et al., 2002; Gadoev et al., 2015), quantificado em
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25% de mortes extra em doentes infectados pelo VIH (WHO, 2009 e Mahajan, 2009
citados por Shaweno e Worku, 2012; Alobu et al., 2014).

Adicionalmente a morte como Unico resultado terapéutico, a co-infec¢cdo TB/VIH
associa-se ao resultado de interrupcédo/abandono do tratamento (Connoly, Davies e
Wilkinson, 1999; Garrido et al., 2012; Lackey et al., 2015) ou ao conjunto de resultados
como a falha terapéutica, interrupcdo/abandono e morte (Anunnatsiri, Chetchotisakd e
Wanke, 2005; Chengsorn et al., 2009; Nik Nor et al., 2011; Belayneh, Giday e Lemma,
2015).

A associacdo da idade igual ou superior a 65 anos a resultados desfavoraveis
de tratamento (como a morte, falha terapéutica e interrupgéo/abandono) foi igualmente
observada por diversos investigadores em estudos em diferentes regifes (Anunnatsiri,
Chetchotisakd, Wanke, 2005; Farah et al., 2005; Chung, Chang, Yang, 2007
Vasankari et al., 2007; Wang et al., 2008; Chiang et al., 2009; Berhe, Enquselassie e
Aseffa, 2012; Choi et al., 2014; Gadoev et al., 2015).

Na presente investigagdo, se se analisar somente o resultado terapéutico de
morte, observa-se a maior propor¢cdo (17,4%) para doentes com idade igual ou
superior a 65 anos, 0 que pode estar relacionado com elevados niveis de co-
morbilidades como a DM, hipertensdo e doencas cardiovasculares, corroborando
outros estudos (Bao et al., 2007), que reforcam que a idade avancada, por si SO,

contribui para uma mortalidade mais elevada devido as morbilidades associadas.

No presente estudo, os idosos sdo a faixa etaria com a menor proporcao de
doentes (2,0%) para a categoria de abandono. Outros investigadores associaram aos
idosos um maior risco de abandono (Anunnatsiri, Chetchotisakd e Wanke, 2005;
Antoine e Che, 2013; Abuaku et al., 2010 citado por Alobu et al., 2014), alegando

também o aumento das co-morbilidades e estado fisico geral debilitado.

Contrariamente a estes resultados, outros investigadores identificaram os mais
idosos como factor protector da interrup¢do do tratamento (Garrido et al., 2012), ou
sem diferencas estatisticamente significativas entre grupos relativamente a resultados

terapéuticos desfavoraveis (Kwon et al., 2013).

Por outro lado, neste estudo, na classe etaria dos 15 aos 44 anos, que contempla
0 maior numero de casos (n=15020), observou-se uma taxa de abandono (6,6%)
superior a da morte (3,9%). Resultados no mesmo sentido foram observados para os
doentes dependentes de drogas IV (15,6% abandono versus 14,5% morte) e para 0s

doentes com dependéncia alcodlica (8,6% abandono versus 6,7% morte) e de outras
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drogas (13,3% abandono versus 9,6% morte). Tal é reconhecido na literatura como

associado a grupos urbanos de risco (De Vries, 2014; Van Hest et al., 2014).

Também a revisdo de literatura elaborada por Deiss e colegas (2009), reforca o
facto de em paises desenvolvidos e em desenvolvimento os doentes dependentes de
drogas funcionarem como sub-grupos da populagéo, impulsionando a epidemia da TB
em diferentes paises, dadas as dificuldades demonstradas em completarem a
avaliacdo médica, a maior demora na instituicdo do tratamento e a manutencao na
adesdo ao mesmo (Deiss et al., 2009). Este resultado € consistente com o presente
estudo, em que também o uso de drogas IV se apresentou fortemente associado a
resultados de insucesso terapéutico em doentes com TBP em Portugal Continental,
assim como com outros autores (Diel e Niemann, 2003; Gelmanova et al., 2007,
Rodrigo et al., 2012; Lackey et al., 2015).

Hinkin e colegas (2007) analisaram a adesdo ao tratamento em doentes
infectados pelo VIH, e testados positivamente para o uso de drogas ilicitas, tendo os
doentes VIH-positivos demonstrado significativamente piores resultados na adeséo ao
tratamento do que os VIH-negativos (63% versus 79%, respectivamente), e tendo a
andlise mdltipla revelado que o uso de drogas se encontra associado a um risco

quatro vezes superior de falha na adeséo ao tratamento.

Os doentes TBP dependentes de drogas IV, e tendo em conta a relevancia das
duas epidemias (VIH e TB) que coexistem em muitos doentes, apresentam um risco
acrescido, sendo fundamental o seu acompanhamento. Os possiveis mecanismos
pelos quais a substancia aditiva pode afectar o comportamento de adesdo estédo
descritos e podem incluir deficiéncias cognitivas, comprometimento psicossocial e
exacerbacdo da disfuncdo psiquiatrica (Chang et al., 2002 e Volkow et al., 2001
citados por Hinkin et al., 2007).

Investigadores em Portugal reforcam a ligacdo entre a TB e a dependéncia de
drogas, o que tem constituido dois dos principais desafios em Saude Publica no pais.
Assim, existe uma necessidade de melhorar ndo sé as taxas de deteccdo mas
também de cura neste grupo. O envolvimento da comunidade com a criagdo de redes
multi-institucionais, estratégia implementada pelos investigadores, revelou-se uma
alternativa melhorando significativamente a adeséo ao tratamento da TB activa neste

grupo de risco (Duarte et al., 2011).

Como em outros paises, também em Portugal as outras drogas foram
identificadas como determinantes comportamentais para a interrup¢cdo ou abandono

do tratamento, nomeadamente, a dependéncia alcodlica que foi associada a
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resultados terapéuticos de insucesso terapéutico na TB em diferentes estudos
(Burman et al., 1997; Diel e Niemann, 2003; Bumburidi et al., 2006; Gelmanova et al.,
2007; Jakubowiak et al., 2007; Kliiman e Altraja, 2010; Garrido et al., 2012; Rodrigo et
al., 2012; Orofino et al., 2012; Lackey et al., 2015). Contrariamente, no nosso modelo,
considerando o insucesso na totalidade das suas categorias, tal efeito néo foi
observado, apesar da sua identificacdo na analise bivariada (OR=1,69; 1C95%: 1,53-
1,86).

No presente estudo, também a existéncia de outras co-morbilidades (com
excepcao do VIH e Diabetes) mostrou ser um factor relacionado com o insucesso. De
facto, outras co-morbilidades (Lee et al., 2007; Moreno-Gémez et al., 2014) séo
reconhecidas como associadas a resultados de insucesso na TB, nhomeadamente, a
anemia, a dispneia, a doenca corondria crénica (Kwon et al., 2014), a insuficiéncia
renal (Oursler et al., 2002; Chiang et al., 2009), outras doencas infecciosas (Chiang et
al., 2009), a imunossupressao (Vasankari et al., 2007) e as neoplasias (Chiang et al.,
2009; Kwon et al., 2014).

Outro importante factor é a histéria de tratamento anterior. Alguns estudos
sugerem que o tratamento prévio apresenta-se fortemente associado ao insucesso,
pois estes doentes requerem tratamentos mais longos e no minimo cinco
medicamentos de primeira-linha (WHO, 2003; Ottmani et al., 2006; Rusen, 2009), o
gue se mostrou consistente com os resultados da presente investigacédo e corroborado
ainda por diversos outros estudos (Santha et al., 2002; Anunnatsiri, Chetchotisakd e
Wanke, 2005; Kliiman e Altraja 2010; Berhe, Enquselassie e Aseffa, 2012; Finlay et al.,
2012; Garrido et al., 2012; Rodrigo et al., 2012; Antoine e Che, 2013; Peltzer e Louw,
2014; Gadoev et al., 2015).

Ao contrario do que se verificou relativamente a outros investigadores, 0 sexo
masculino ndo foi identificado no modelo mdltiplo, o que parece indiciar que em
Portugal Continental, este factor dilui-se perante o peso de outros que constituirdo
uma verdadeira preocupagdo para o0 gestor do programa. Este facto foi corroborado
pela andlise ajustada ao sexo e idade que mostrou um aumento do peso na
associacao ao insucesso de alguns grupos de risco (co-infec¢do TB/VIH, dependentes

de drogas IV e de outras drogas).

De igual modo, a DM néo foi identificada como factor de risco de tratamento no
modelo final. Mdltiplos estudos indicam que doentes com DM apresentam um risco
trés vezes superior de desenvolver a doenca (Jeon e Murray, 2008), bem como de

apresentar resultados desfavoraveis no tratamento da TB. Baker e colegas (2011),
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numa revisdo sistematica de 33 estudos observacionais analisaram a associa¢do da
DM com a falha terapéutica e morte durante o tratamento da TB (RR=1,69; 1C95%:
1,36-2,12). O estudo sinaliza para o aumento da atencdo durante o tratamento de
doentes com DM, que poderd incluir testes de diagnostico da doenca, melhorar o
controlo da glicemia bem como a monitorizagdo clinica e terapéutica. Os autores
alertam, no entanto, para o facto de futuros estudos terem de ser desenhados de
forma a minimizar os potenciais vieses decorrentes de factores de confundimento

como a idade e o VIH.

Na presente investigacdo, a idade e o VIH poderdo ter essa relacdo de
confundimento e interferir no resultado obtido. Importa, no entanto, ressalvar dados do
Observatdrio Nacional da Diabetes que reportam 84,2% de taxa de cobertura da
vigilancia médica das pessoas com diabetes (com duas ou mais consultas registadas)
que utilizaram em 2014 a Rede de Cuidados de Saude Primarios do SNS de Portugal
Continental (Observatorio Nacional da Diabetes, 2014), revelando um cuidado especial
no acompanhamento e monitorizagcdo neste grupo de risco e que podera contribuir
para a DM constituir um factor protector relativo ao tratamento da TB no contexto
portugués.

Por outro lado, o esforco de diagndstico precoce € traduzido na estratégia de
deteccdo escolhida (mais activa ou passiva) e sO aparentemente é independente da
"cura precoce", ou tratamento com sucesso, dos detectados, o outro pilar do controlo.
Assim, se considerarmos que alguns factores de insucesso terapéutico também o sdo
de infeccdo ou de desenvolvimento da doenca susceptivel de ser detectada, temos
que valorizar a possibilidade de a probabilidade de deteccéo estar influenciada por
esses factores. Por exemplo, a DM, o VIH e o desfavorecimento social podem estar
associados a maior esfor¢o de deteccdo de TB; logo a populagéo de notificados pode
ter maior probabilidade global de insucesso por ter uma sobre-representacdo de
doentes com esses factores. A questdo é particularmente importante quando as
caracteristicas da deteccdo variam no tempo ou no espaco, fazendo da andlise do
sucesso um verdadeiro e complexo desafio, resultante de uma fusédo dificil de

interpretar.

A elevada taxa de insucesso terapéutico identificado nos diferentes grupos
probleméticos, ndo atingindo em praticamente todos eles, a meta preconizada pela
WHO de 85% de sucesso, bem como o papel determinante que esses factores
mostram no insucesso, justificam a implementacdo de estratégias de intervencéo

adequadas aos resultados identificados no presente estudo.
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2.5 Determinacgédo da necessidade de modelos preditivos de insucesso
com diferenciacdo geogréfica

E conhecida a heterogeneidade da incidéncia da TB em Portugal Continental,
com concentracdo dos casos nas grandes cidades (De Vries, 2014) decorrente da
aglomeracédo dos factores potenciadores da doenca nestes locais (Couceiro, Santana,
e Nunes, 2011; Areias, Briz e Nunes, 2015), sendo igualmente reconhecida a

associacao do insucesso a estes grupos de risco.

Neste sentido, desde o0 esbogco do presente estudo foi previsto determinar a
necessidade de modelos preditivos de insucesso terapéutico com diferenciacdo
geogréafica, para melhor alocacdo de recursos e delineamento de estratégias

direccionadas.

Os resultados da caracterizagcdo inicial do insucesso vieram confirmar a
heterogeneidade da taxa de insucesso na sua distribuicdo geogréafica ao nivel dos
distritos de Portugal Continental e deste modo foram realizadas duas abordagens para
validar estatisticamente esta hipotese.

A primeira recorreu ao estudo dos clusters com recurso aos dados do SVIG-TB, a
segunda, com o estudo ecolégico, a dados da populacdo de Portugal Continental,

ambas ao nivel do municipio.

2.5.1 Clusters espacio-temporais de casos de insucesso em doentes
com tuberculose pulmonar

Do nosso conhecimento o estudo dos clusters espacio-temporais nédo é ainda
utilizado na rotina da vigilancia da TB em Portugal, e globalmente é escassa a
informacé&o sobre o efeito de determinantes espaciais nos resultados do tratamento da

TB.

Quanto aos resultados espaciais de insucesso mostrados pelo presente estudo,
salienta-se da analise puramente espacial do insucesso terapéutico a definicdo de
quatro clusters regionalmente diferenciados, correspondendo a 15 municipios em
guatro anos do periodo em estudo (2001: Valongo, Paredes, Maia, Gondomar, Porto;
2002: Oeiras, Amadora, Lisboa, Cascais; 2004: Lisboa; 2008: Alcochete, Moita,
Palmela, Barreiro, Benavente, Montijo, Lisboa), com riscos de insucesso
significativamente superiores aos demais municipios. Os clusters identificados
apresentaram entre 1,83 a 2,29 vezes maior probabilidade de insucesso e centraram-

se em municipios das regides de Lisboa e Porto, principais centros urbanos de
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Portugal Continental, consistente com resultados de outros estudos (Chan-Yeung et
al., 2005; Alvarez-Hernandez et al., 2010).

Quanto a andlise espacio-temporal em 2000-2011 permitiu identificar dois
municipios na totalidade do periodo em estudo (grandes centros urbanos) e 16
municipios no periodo de 2000-2003 (sul de Portugal Continental). Tendo o estudo
para o resultado terapéutico interrup¢do ou abandono em casos novos de TBP em
Portugal Continental, também identificado o sul de Portugal (Algarve), na totalidade do
periodo em estudo 2000 a 2013. Esta localidade sendo uma regido turistica recebe
pessoas de outras partes do pais e de outros paises de forma sazonal, o que poder4,

em parte, explicar esse resultado (Nunes et al., 2016 submetido).

Estes resultados ndo surpreendem na medida em que Portugal, ainda que tenha
sido quase sempre considerado um dos paises de mais elevada incidéncia da Uniédo
Europeia, apresenta, para o periodo estudado, um quadro estabilizado de endemia
moderada a baixa'®. Revela ainda um perfil da TB associada aos grandes centros
urbanos, apresentando valores mais elevados de incidéncia para as regides de Lisboa
e Porto e respectiva concentragdo nos grupos de risco e por outro lado,
favoravelmente, perto da eliminagdo na restante parte da populagdo (Areias, Briz e
Nunes, 2015; Nunes e Taylor, 2016).

Com base nestes resultados foram gerados modelos explicativos de insucesso
geograficamente adaptados: Lisboa e Porto versus restantes municipios, dado que o
cluster do sul neste estudo foi identificado apenas numa parte do periodo em estudo.
O modelo de Lisboa e Porto evidenciou as variaveis explicativas de insucesso
terapéutico consistentes com os grandes centros urbanos, como a co-infec¢éo TB/VIH,
o estado de sem-abrigo, o uso de drogas |V, a dependéncia alcodlica, a idade igual ou
superior a 65 anos e a existéncia de outras patologias (Van Hest et al., 2013, 2014),
sendo ainda interessante de notificar a DM como factor protector (contrario a maioria

dos estudos).

Nos restantes municipios, foram igualmente identificadas a co-infeccdo TB/VIH, o
uso de drogas IV e a idade igual ou superior a 65 anos que parecem explicar o
insucesso em Portugal Continental. Mas ao contrario do modelo anterior, foram ainda
identificados significativamente: os retratamentos, viver em residéncia comunitéria, o

sexo masculino e os imigrantes, ainda que ndo ultrapassando o valor de OR de 2.

19 Evidenciado pelo padrdo da distribuicdo dos casos por sexo e idade tipico das situacdes de
endemia, nomeadamente, incidéncia mais elevada em adultos jovens, com predominio do sexo
masculino (70,8%), naturalmente, acompanhada de valores baixos da idade mediana ao
diagnéstico de 41 anos (Briz et al., 2009).
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Estes factores foram identificados em outros estudos como ja foi referido
anteriormente (Santha et al., 2002; Anunnatsiri, Chetchotisakd e Wanke, 2005; Kliiman
e Altraja 2010; Cayla e Orcau, 2011; Berhe, Enquselassie e Aseffa, 2012; Finlay et al.,
2012; Garrido et al., 2012; Rodrigo et al., 2012; Antoine e Che, 2013; Peltzer e Louw,
2014; Gadoev et al.,, 2015). A performance destes dois modelos foi avaliada, com
resultados de mau ajustamento de modelos (p<0,05, teste de Hosmer e Lemeshow),

mantendo-se o valor do modelo Global anteriormente referido.

A deteccédo de clusters de insucesso terapéutico na TB constituiu uma ferramenta
atil para a identificacdo de zonas de elevado risco, e consequente apoio na decisao
das autoridades de Saude Publica relativamente as intervencfes. Esta metodologia
podera ser utilizada nos sistemas de vigilancia nacionais de forma continua para
deteccgdo de areas de risco de TB (Touray et al., 2010) ou para vigilancia dos factores

de risco para a doenca, sua deteccao e tratamento.

2.5.2 Relacao do insucesso terapéutico com a distribuicdo dos
factores de risco na populagéo

Como apresentado, diversos investigadores recorreram ao estudo ecolégico para
analisar a relacdo da TB e/ou seus determinantes e os factores de risco na populacéo
(Ploubidis et al., 2012; Braga, Conceigcdo e Trajman, 2013; Ferraz e Valente, 2014,
Huyen et al., 2016).

A presente investigacao recorreu ao estudo ecolégico para caracterizar a relagéo
do insucesso e os factores de risco na populacdo, que implicasse um modelo com
referéncia geogréfica. Para tal, recorreu a diferentes andlises, ndo tendo verificado

uma forte consisténcia entre os resultados obtidos em cada uma delas.

A correlacdo e regressdo linear simples permitiram identificar correlacdes
positivas entre o insucesso e trés indicadores (moderada: propor¢cdo de populacdo
residente sem abrigo; fraca: VIH-positivos e o0s alojamentos sobrelotados). A
regressao linear multipla identificou um modelo final incluindo o indice de
envelhecimento, a propor¢céo de populacdo residente de nacionalidade estrangeira e a
propor¢do de viavos/divorciados, mas que explicavam, conjuntamente, apenas 8,4%
da variancia do insucesso, valor bastante fraco. De facto, a forte associacdo ao nivel
individual, mostrada no presente estudo e nos diversos outros estudos ja
mencionados, ndo apresentaram uma directa ligacdo ao nivel aglomerado, tendo em

conta a unidade geografica escolhida (municipio).
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Os resultados obtidos devem ser analisados tendo em conta o facto de nos
estudos ecolégicos, como ja referido, sendo a unidade de andlise a populagéo e nédo o
individuo, as medidas usadas representam caracteristicas de grupos populacionais
(Morgenstern, 2008). Neste sentido, a relagéo entre o factor de exposi¢ao e o evento,
quando identificada, pode ndo ocorrer ao nivel do individuo. E conhecida por falacia ou
viés ecoldgico, correspondendo a constatacdo de que a associacdo entre uma
exposicdo e um evento ao nivel da populacdo ndo permite afirmar que a exposicao
esta mais presente naqueles que adquirem a doenca (Last, 2001) ou fendmeno em

estudo.

O clustering espacial permitiu identificar para cada indicador os municipios em
risco acrescido. O municipio de Lagoa foi identificado em seis indicadores, Lisboa em
cinco e Porto em quatro. Muitos dos demais municipios também se encontravam
bastante expostos, o que demonstrou pouca especificidade na relagdo. O insucesso
foi modelado segundo a nova variavel gerada “nuimero de factores de risco
considerados criticos”, o que revelou um incremento de 6,24 vezes do risco de
insucesso terapéutico pelo aumento de um factor de risco em cada municipio. Mas
dado que a analise desta relacao foi pouco aprofundada, este resultado implicara um

estudo futuro de forma a aumentar a seguranc¢a das conclusdes a retirar.

Adicionalmente, a possivel presenca de colinearidade, que implica uma grande
dificuldade em separar, estatisticamente, os efeitos especificos de certas variaveis,
como os factores soécio-demograficos e ambientais, que tendem a estar mais
fortemente correlacionados entre si do que em andlises de base individual
(Morgenstern, 2008). Este fenOmeno parece estar presente neste estudo, pois 0s
indicadores da populacdo que se mostraram associados estatisticamente ao
insucesso, foram igualmente os que na correlagdo mostraram uma associacao
significativa entre si. Igualmente verificado para os indicadores identificados na

regressao linear multipla.

Os resultados ecoldgicos indiciaram igualmente os municipios de Lisboa e Porto
como indicativos de um modelo geograficamente referido, que apresentou um
ajustamento mais fraco e nesse sentido foi considerado o modelo global anteriormente
apresentado. Ainda assim, os resultados alcancados neste segundo sub-estudo,
permitiram explorar a relacdo entre o insucesso terapéutico e 0os nove indicadores na
populacdo estudados, devendo haver prudéncia nas conclusdes a retirar dadas as

limitagOes referidas.
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Esta vertente exploratdria auxiliou na identificacdo de factores que devem ter
uma investigacdo mais pormenorizada através de estudos com maior capacidade
analitica (como os estudos de coortes ou de caso-controlo desenvolvidos ao nivel
individual), bem como perspectivar as dimensdes das variaveis a aprofundar em
investigagdes futuras, que poderao estar relacionadas com outros factores individuais

ou ainda com 0s servicos.

Considerando o principal objectivo do presente estudo, designadamente a
criacdo de um modelo preditivo de insucesso terapéutico para um pais de moderada a

baixa incidéncia, importa ainda discutir a epidemiologia da TB nestes paises.

De facto, as regifes de baixa a moderada incidéncia apresentam o desafio da TB
re-emergente em sub-grupos especificos da populagdo. Nos paises da Unido
Europeia, existe uma concentracdo da doenca nas grandes cidades, maioritariamente
devido a amplificagdo dos conhecidos factores de risco da TB no contexto urbano: (i) a
sobrelotacdo, (i) a co-infeccdo TB/VIH, (iii) os imigrantes de paises de elevada
incidéncia, (iv) os sem-abrigo, (v) os reclusos, (vi) os dependentes de drogas e ainda

(vii) o reduzido suporte social (Cayla e Orcau, 2011; De Vries, 2014).

Representam grupos de dificil alcance, apresentando uma maior dificuldade de
prevencdo e controlo da doenca, por, entre outros factores, o diagnéstico da doenca
ser tardio e apresentarem uma fraca adesdo ao tratamento (Baussano et al., 2008;
Van Hest et al., 2014).

Na presente investigacdo e na literatura consultada, verificou-se que 0s grupos
de risco social apresentam uma forte ligagdo com resultados insatisfatérios no
tratamento (Anunnatsiri et al., 2005). Neste sentido, é especialmente relevante a
implementacdo de medidas para a reducdo do insucesso, com enfoque ao nivel
individual mas também na gestédo do programa. A magnitude desta problematica levou
a publicacdo de uma declaracdo de consenso para a Unido Europeia, que incluiu as
principais recomendacfes para os programas de controlo da TB nas grandes cidades
(Van Hest et al., 2014). Sistematizam-se, assim, diferentes recomendacdes relevantes

no pilar do tratamento, tanto para o doente como para o programa:

- A complementaridade com os sistemas de apoio social aos grupos de risco, tais
como, alojamento para pessoas sem-abrigo e uma apertada coordenagdo entre 0s
programas implementados nas prisbes e os programas na cidade (Van Hest et al.,
2014);
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- Aumentar a acessibilidade aos servigos e/ou estabelecer parcerias com outros
prestadores de cuidados de salde relevantes no seio dos grupos de alto risco de TB,
de forma a apoiar a continuidade do tratamento (Van Hest et al., 2014);

- A identificacdo de doentes que poderdo beneficiar da TOD, nomeadamente,
doentes com factores de risco para a ndo adesdo, como parte de um plano de
cuidados centrado no doente. Por exemplo, a inclusédo da TOD nos programas de
substituicdo de metadona para toxicodependentes (Cayla e Orcau, 2011);

- Oferta de incentivos e recurso a moderna tecnologia de informacdo para
melhorar a adesao ao tratamento (Van Hest et al., 2014);

- Consciencializacdo dos beneficios individuais e para a Saude Publica da
conclusédo do tratamento, tanto para doentes como familiares, em resultado da
educacédo/formacgdo recebida em unidades de saude ou através de campanhas dos
meios de comunicacédo (Akhtar et al., 2011);

- Prioridade na ligacdo entre a vigilancia, controlo e investigacdo operacional de
forma a facilitar a coordenac@o entre os diferentes profissionais de saude (e.g.,
médicos, epidemiologistas, microbiologistas, servi¢cos sociais) envolvidos no controlo
da TB (Cayla e Orcau, 2011);

- Apoio da legislagdo da Comunidade Europeia, permitindo que os migrantes sem
documentos possam completar o tratamento da TB no pais em que sejam
diagnosticados (Van Hest et al., 2014);

- Melhoria dos indicadores do programa por avaliagdo continua dos esforgos de
deteccdo, capacidade de diagndstico laboratorial e a adesdo aos regimes de
tratamento (Bumburidi et al., 2006);

- O uso sustentado do regime de tratamento mais curto, pelo seu efeito protector
do abandono em paises de baixo rendimento (Alobu et al., 2014);

- A implementacdo da TOD de forma universal e sistematica provou ser uma
intervencao de eficacia comprovada para conseguir a adesdo ao tratamento (Jasmer
et al., 2004; Rodrigo et al., 2012); sendo que o direccionamento da TOD aos doentes
dos grupos de risco identificados localmente, em vez da sua expanséo a todos grupos,
podera ter maior impacte; com informacBes pormenorizadas sobre a doenca e o
tratamento, devendo ser adequada ao nivel de educacdo da populagdo
(Balasubramanian, Oommen, Samuel, 2000; Bloss et al., 2012; Garrido et al., 2012);

- A abordagem integrada da TOD com outros programas de sensibilizagdo (como
a cessacao tabagica) podera potenciar o efeito favoravel da supervisdo do tratamento
(Awaisu et al., 2011);
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- Monitorizagcdo continua dos resultados terapéuticos, de forma a identificar
grupos onde seja necessario melhorar medidas de vigilancia e controlo da TB (e.qg.,
pessoas nascidas no estrangeiro, que vivem em alojamentos sobrelotados no inicio do
tratamento, doentes com histéria de tratamento anterior) (Diel e Niemann, 2003;
Berhe, Enquselassie e Aseffa, 2012; Antoine e Che, 2013);

- Reforcar a vigilancia de falhas no tratamento entre paises vizinhos com a
coordenacédo e gestdo dos casos de TB, dado que a migracdo entre paises continua a
aumentar (Gadoev et al., 2015);

- O desenvolvimento de ferramentas capazes de avaliar a probabilidade
individual de sucesso do tratamento é fundamental, possibilitando adaptar a estratégia
de acompanhamento de acordo com as caracteristicas do doente e optimizar o
investimento em recursos de cuidados de salde e apoios soOcio-econdmicos
(Baussano et al., 2008);

- A conexdo entre a base de vigilancia da TB e outras bases de dados (e.g.,
SICO, VIH) de interesse podera melhorar a estimativa dos diferentes resultados
terapéuticos e melhorar o direccionamento de estratégias (Faustini et al., 2008);

- Existéncia de um programa de controlo da TB coordenado com vigilancia activa
de casos, cuidados e tratamento adequados, com a atencéo focada em doentes que
apresentam os factores identificados como de alto risco para a interrupgdo do
tratamento ou outros resultados desfavoraveis (Anunnatsiri, Chetchotisakd e Wanke,
2005).

Ao finalizar este capitulo, importa, ressaltar que os resultados do presente estudo
apontam para a existéncia de um Programa Nacional coordenado, com vigilancia
activa dos casos e tratamento efectivo. Reforca-se, no entanto, a necessidade de focar
a atencdo em doentes com os factores de risco de insucesso terapéutico identificados
(Anunnatsiri et al., 2005; Van Hest et al., 2014), aumentando os estudos da Urban TB,
TB associada aos grandes centros urbanos (De Vries, 2014) e em grupos de alto risco,
gue séo os grandes desafios a empreender para o controlo da TB em paises de baixa

incidéncia, como Portugal.

Importa ainda a realizagdo de uma avaliagdo epidemiolégica anual dos
Programas Nacionais de TB de forma a identificar falhas nos servicos e na
monitoriza¢do de dados, tendo em conta alguns indicadores como: a incidéncia da TB,
a demora no diagnéstico, a cobertura do rastreio de contactos, e claro os resultados

terapéuticos (Cayla e Orcau, 2011).
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CAPITULO VI - CONCLUSOES

Em paises de baixa incidéncia como Portugal, a TB continua a constituir um
problema grave de Saude Publica em sub-grupos populacionais especificos
associados aos grandes centros urbanos. Explorar melhor os contornos do
sucesso/insucesso terapéutico, um dos pilares do controlo da doencga, constitui um

verdadeiro progresso para 0s programas nacionais.

O estudo agora realizado permitiu caracterizar o sucesso terapéutico globalmente
e 0 insucesso terapéutico em doentes com TBP em Portugal Continental e identificar
0s seus principais factores de risco, melhorando assim substancialmente a base de
conhecimento epidemioldgico que proporciona suporte aos varios decisores.

Evidenciou ganhos de o que fazer e como fazer, tendo sido possivel concluir, de

acordo com 0s objectivos tracados, que:

- A taxa combinada de sucesso terapéutico em doentes com TBP, a partir
de estudos ad-hoc identificados na literatura cientifica, correspondeu a 78,9%
(IC95%: 76,3%-81,3%) globalmente e a 80,9% (IC95%: 78,1%-83,5%) quando apenas

foram incluidos estudos com casos novos de TBP.

- Os determinantes de insucesso terapéutico em doentes com TBP
identificados na literatura cientifica foram reconhecidamente sobreponiveis aos
factores ja tradicionalmente relacionados com a doenga em todas as expressdes desta
e classificaveis em quatro grupos decorrentes da sua natureza. Destacaram-se assim,
de entre os factores sociodemograficos, o sexo masculino e 0os mais idosos; nos
factores comportamentais, a dependéncia de drogas 1V, do alcool e outras drogas; nos
factores relacionados com a doenca, a co-infeccdo TB/VIH e outras co-morbilidades; e
nos factores relacionados com o tratamento, a histéria de tratamento anterior e o tipo
de esquema terapéutico instituido. O tratamento supervisionado destacou-se como

factor promotor do seu sucesso.

- As taxas de insucesso terapéutico em doentes com TBP em Portugal
Continental, segundo os anos de notificagdo, os distritos, 0s municipios e seus
potenciais determinantes foram estudadas. O resultado global de insucesso
terapéutico foi de 11,8%, tendo a analise por ano de notificacdo evidenciado valores
de insucesso muito préximos entre si, situados entre 14,8% (valor mais elevado, ano
de 2010) e 9,8% (valor mais baixo, ano de 2008).

A manutencéo dos valores nesta ordem de grandeza, consistentemente superior

a Meta da WHO de 85% para 0 sucesso terapéutico) ao longo do tempo tera
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contribuido decididamente para a comprovada sustentacdo da regular tendéncia
decrescente da taxa de incidéncia em Portugal Continental. As taxas mais elevadas de
insucesso terapéutico foram observadas nos casos de TBP residentes nos distritos de
Lisboa (13,4%) e Porto (12,0%).

A analise segundo os potenciais determinantes mostrou valores mais elevados

de insucesso terapéutico em casos de TBP:

(i) com idade igual ou superior a 65 anos (19,7%);

(i) do sexo masculino (13,3%);

(i) de nacionalidade estrangeira (13,3%);

(iv) em trabalhadores em residéncias comunitarias (25,5%) e em prisGes
(20,7%), sendo os trabalhadores do SNS (5,5%) os que apresentam o valor
mais baixo de insucesso;

(v) em casos dependentes de &lcool (15,6%), de drogas IV (30,4%) ou de
outras drogas (23,2%);

(vi) em reclusos (24,8%), sem-abrigo (33,6%) ou que viviam em residéncias
comunitarias (27,8%);

(vii) com patologias relacionadas com o pulmé&o (23,9%) ou com co-infecgédo
TB/VIH (29,7%), tendo-se verificado para os doentes diabéticos um valor
mais baixo (10,9%), porém a diferenca ndo se mostrou significativa;

(viii) e em retratamentos (19,1%), ou que no decurso do tratamento revelaram

toxicidade relevante aos farmacos por (17,3%).

- Na andlise estatistica ndo ajustada da relac&o entre o insucesso terapéutico
e os factores sociodemogréaficos, comportamentais, relacionados com a doencga
e com o tratamento e por outros estratos (sexo, tipo de caso e co-infec¢éo
TB/VIH) foi possivel observar que o insucesso terapéutico em doentes com TBP em
Portugal Continental se associa inequivocamente ao sexo masculino, a idade superior
a 65 anos, ao nascimento fora de Portugal, ao trabalho em residéncia comunitaria ou
prisional, a co-infeccdo TB/VIH e a outras co-morbilidades (com excep¢édo da DM), a
dependéncia de drogas IV, de alcool e de outras drogas, a recluséo, a situacao de
sem-abrigo, a residéncia comunitéria, a retratamentos e a reaccdo relevante a

toxicidade dos farmacos.

Ajustando a analise ao sexo e a idade, verificou-se que 0 insucesso era
marcadamente maior na co-infeccdo TB/VIH, na utilizacdo de drogas IV e na

dependéncia de outras drogas.

Estratificando por sexo, ser profissional do SNS revelou-se protector do

insucesso em ambos 0s sexos; a DM revelou-se protectora no sexo masculino e de
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risco no sexo feminino; no sexo feminino, verificou-se um risco maior em sem-abrigo,
nos dependentes de drogas IV, que viviam em residéncia comunitéria, em reclusas ou

em dependentes de outras drogas ou do &lcool.

Estratificando por tipo de caso, nos casos novos a existéncia de outra patologia
revelou-se um factor significativo de insucesso, sendo que nos retratamentos a DM foi

protectora.

Estratificando por co-infec¢cdo TB/VIH, observou-se uma atenuac¢do, no grupo dos
co-infectados, da probabilidade dos outros factores estarem associados ao insucesso;
nos nao co-infectados TB/VIH, a concomitdncia com outra patologia aumentou a
probabilidade de insucesso, enquanto os factores comportamentais reduziram o seu

peso.

E possivel que a discriminag&o positiva de alguns grupos de doentes inicialmente
identificados com risco acrescido, para acompanhamento selectivo pelos profissionais
de saulde, expligue que a maior intensidade dos riscos de insucesso encontrados
represente, contudo, ja alguma mitigacdo dos riscos originais; e que expligue a
aparéncia protectora da DM e menos agressiva de outros determinantes em co-
infectados TB/VIH.

- A analise espacio-temporal permitiu a identificacdo de clusters espécio-
temporais de casos de insucesso em doentes com TBP, de forma a determinar a
necessidade de modelos preditivos de insucesso com diferenciagcdo geografica.
Foram identificados os clusters singulares de Lisboa e Porto de 2000 a 2011, e no
periodo de 2000 a 2003, um terceiro cluster de 16 municipios, que incluiu Albufeira,
Silves, Loulé, Lagoa, Faro, Portimdo, Sao Bras de Alportel, Monchique, Olhao,
Almodbvar, Lagos, Tavira, Aljezur, Ourique, Vila do Bispo, Alcoutim. Ficou assim
patente a necessidade de ensaiar adiante a adaptacdo geografica dos modelos
preditivos. Viriam a ser gerados o de “Lisboa e Porto” e o de “restantes municipios”,
justificando o enfoque no perfil dos casos de TBP nos municipios com maior nimero
de casos. Face aos piores resultados obtidos na caracterizagdo da performance
desses modelos, manteve-se o valor e interesse do modelo global, inicialmente

construido.

- Ao nivel ecoldégico, apurou-se se 0 insucesso terapéutico esta
directamente relacionado com a distribuicdo dos factores de risco na populacéo.
Assim, na andlise estatistica ndo paramétrica, sobre os dados de 2011, foram

identificados cinco indicadores com associagdo estatisticamente significativa com o
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insucesso terapéutico, mas apenas a propor¢do de populagéo residente sem abrigo

evidenciou uma correlacdo positiva moderada.

Na regressédo linear, o indice de envelhecimento, a propor¢cdo de populacdo
residente de nacionalidade estrangeira e a proporcdo de vilvos/divorciados

explicaram, conjuntamente, s6 8,4% da variancia do insucesso.

Observou-se ainda que os municipios de Lisboa e Porto também figuravam como
areas expostas a um numero mais elevado de factores de risco contextuais, mas
muitos dos demais municipios também se encontravam bastante expostos, 0 que

revelou pouca especificidade nesta relacao.

A regressao logistica bindria, utilizando um novo indicador criado, nimero de
factores de risco por municipio, permitiu identificar que o aumento em um factor de
risco em cada municipio parece acompanhar-se do incremento do risco de insucesso
terapéutico em 6,24 vezes (IC95%: 2,98-13,08). HA necessidade de aprofundar esta

relagéo, sendo recomendado prudéncia na robustez desta concluséo.

Assim, numa perspectiva puramente ecolégica de analise, o insucesso
terapéutico em Portugal Continental ndo serd relacionavel com os factores da
populacdo numa analise ao nivel do municipio segundo os indicadores disponiveis no
ano em estudo. N&o €, assim, de esperar, na perspectiva do administrador de saude,
gue a distribuicdo ecoldgica destes determinantes seja Util para predizer a distribuicao
geografica do insucesso. O que nao interfere no interesse do modelo preditivo global
desenvolvido ao nivel individual e apresentado de seguida, pois ndo esta sujeito as

vicissitudes das analises ecolégicas.

- O modelo preditivo de risco de insucesso terapéutico desenvolvido e
validado de acordo com o0s pressupostos e limitacbes apresentadas, revelou
excelentes caracteristicas de performance. Identificou com bastante segurancga, 0s
seguintes preditores de insucesso terapéutico: a co-infeccdo TB/VIH (OR=4,93;
IC95%: 3,50-6,96), a idade igual ou superior a 65 anos (OR=4,37; IC95%: 2,64-7,22),
0 uso de drogas IV (OR=2,29; IC95%: 1,50-3,50), outras patologias (excluindo VIH e
Diabetes, OR=2,09; 1C95%: 1,63-2,68) e os retratamentos (OR=1,44; IC95%: 1,06-
1,95). Considerando ainda a possibilidade da co-exposicdo aos diferentes factores
identificados, mesmo o0os que n&o se revelaram significativos no modelo final, um
doente nessas circunstancias apresentara elevada probabilidade de insucesso, o0 que
devera condicionar a decisdo para seguimento diferenciado desde o inicio do
tratamento. Assim, o modelo a que se chegou foi ainda traduzido para a forma e a

funcionalidade de nomograma (rever Figura n.° 13, pag. 133), o que permite a sua
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utilizacdo na consulta de diagnostico ou de estabelecimento da terapéutica, com
bastante facilidade e sem necessidade de recursos sofisticados, apesar de a

concomitancia de vérias exposi¢des acarretar complexidade acrescida ao modelo.

Por fim, uma descoberta relevante, mas a explorar melhor posteriormente, esta
relacionada com o peso do numero de ébitos sem especificacdo de causa (e que
poderd incluir, sem se saber em que medida, a causa "TBP"), e que competiu com o
nimero de abandonos do tratamento, na dimensdao dos numeradores das taxas de
insucesso terapéutico calculadas, numa quantidade consideravel de municipios. Esta
situacao, que resulta do modo como é convencionada a definicdo da taxa, confere-lhe
inespecificidade, e portanto confundimento com diversas consequéncias possiveis: (i)
inflag&o artificial, e mal quantificavel, da aparéncia do insucesso (variavel no tempo e
no espaco) - o desempenho real do programa, no pilar do tratamento, sera bastante
melhor e menos variavel do que se pensa; (ii) a taxa reflectird outras exposi¢oes e
outras doencas ndo identificadas, nomeadamente, relacionadas com a idade da
populacdo; (iii) as associacbes aparentes do insucesso com o0s determinantes
estudados (ou a auséncia dessas evidéncias) sofrem a influéncia dos factores néo

conhecidos e que explicam a mortalidade por outras causas.

Em suma, o estudo desenvolvido revela, para Portugal Continental, éxito num
dos pilares de controlo da TB, o sucesso no tratamento, com cumprimento da meta
estabelecida pela WHO (tratamento completado em pelo menos 85% dos casos
infecciosos). Tal é evidenciado a jusante, no impacte populacional deste, pelo declinio
sustentado da incidéncia, pela elevada propor¢do de casos incidentes no total de
casos de TBP notificados (88,5%, sendo os restantes, retratamentos), pela taxa de
resisténcia aos antibioticos, que se mantém reduzida, e pelo facto de os piores
resultados terapéuticos se concentrarem em grupos particulares de doentes, expostos

a factores de insucesso conhecidos, quase sempre pouco NUMerosos.

No entanto, e contrariamente ao observado para a taxa de incidéncia da TB em
Portugal Continental nas Ultimas décadas, ndo é ainda observada uma desejavel
tendéncia decrescente do insucesso. Tal estagnacdo nos valores de insucesso
terapéutico, bem como a heterogeneidade da taxa nos grandes centros urbanos e em
determinados sub-grupos da populacdo revelam a necessidade de uma aposta forte

do Programa Nacional para contrariar estes resultados.

E possivel ainda concluir que os resultados de insucesso terapéutico estudados
(conforme convencionado pelas autoridades) podem constituir reais barreiras ao

controlo da TBP essencialmente nos grupos expostos aos determinantes identificados.
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Estes, apesar de serem em menor propor¢do comparativamente aos restantes casos
de TBP, tém uma probabilidade de insucesso, nos diferentes factores identificados,
entre 1,44 a 4,93 vezes superior ao da restante populacéo em estudo.

Em consequéncia, intervengdes que incluam um cuidado especial com doentes
co-infectados TB/VIH ou com outras co-morbilidades, dependentes de drogas IV,
idosos ou com histéria de tratamento anterior poderdo ajudar a reduzir, por exemplo,
as taxas de abandono (pelo seu caracter prevenivel) e morte em Portugal Continental

e em contextos similares.

Tal implicara uma abordagem, de investigacdo e de intervencado, por resultado
terapéutico, de forma a aumentar a especificidade dos factores de risco respeitantes a

cada um destes e dai tirar maior proveito.

De facto, num pais de baixa incidéncia, mas com uma dindmica ainda de
endemia, como Portugal, ndo serd de descartar a probabilidade de ocorréncia de
surtos nos grupos de risco, frequentemente associados aos grandes centros urbanos,
pelo que o diagnodstico da infeccdo latente por Mycobacterium tuberculosis e o
tratamento preventivo tornam-se mais importantes, implicando que o sistema de saude

esteja dotado de recursos para tal.

A forte associacdo entre a TB e o VIH levou, a partir do final do ano 2012, a
importante interligacdo da gestdo do programa Nacional para a TB com o programa
prioritdrio Programa Nacional para a Infeccdo VIH/SIDA, possibilitando assim uma
maior coordenacdo, no que diz respeito a profilaxia, diagnéstico e tratamento. Ainda
assim, podera ser perspectivada a implementacdo de outros projectos especificos
para este grupo que promova a adesdo ao tratamento e que possibilite ainda a
intervencdo em determinantes comportamentais como 0s habitos aditivos como

SCIDOTS Project apresentado por Awaisu e colegas (2011).

Finalmente é esperado que o conhecimento gerado pelo presente estudo possa
ser utilizado pelos gestores do Programa Nacional para a TB e no seguimento dos

doentes de TBP em Portugal Continental.
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CAPITULO VII - PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados da presente investigagdo produziram ganhos de conhecimento
quanto & TBP em Portugal Continental, passiveis de contribuir para promover a
qualidade do controlo da doenga.

Persistem, no entanto, lacunas de investigagdo e ha aperfeicoamentos a realizar
nesta area. Importa, assim, destacar as consequéncias mais relevantes para a decisao
dos ganhos obtidos. Sendo imprescindivel reflectir sobre tudo isto em termos de
recomendacdes de linhas para futura investigacdo, ou para melhor implementacéo do

Programa Nacional. Sistematizam-se as seguintes:

Recomendacfes para a investigacéo

1. Realizar uma revisao sistematica de literatura dos factores de risco, limitando
ao estudo de cada uma das categorias de resultado terapéutico, e dessa forma
aumentar a especificidade dos resultados, com vista a definicdo de estratégias
préprias.

2. Realizar analises que diferenciem o0 insucesso segundo as suas categorias,
aprofundando o estudo no contexto Portugués nas que se apresentaram mais
prevalentes, nomeadamente, o abandono e a morte.

3. Estudar os factores associados ao insucesso por morte no decurso do
tratamento da TBP, focando-se na causa de morte, a fim de permitir resultados
com maior especificidade e uma intervengdo mais concreta nos factores
identificados que possam ser modificaveis.

4. Complementar o presente estudo, com uma abordagem longitudinal
prospectiva, com amostras de casos de TBP aleatérias e de dimensdes
adequadas, a partir dos ficheiros clinicos dos centros de diagnostico
pneumoldégico, que permita a inclusdo de outros determinantes e controlar
interferéncias de outras variaveis relacionados com o tratamento e servicos de
saude (e.g., regime terapéutico, TOD, especialidade da instituicado e do médico
responsaveis pelo tratamento, localizacdo do centro de tratamento), mas
também individuais, nomeadamente, de factores socio-demogréficos (e.g., tipo
de residéncia, estado civil, nivel de escolaridade e rendimento econémico) que
nao foram estudadas. Particular interesse pode ser observado, aprofundando a

investigacdo nos grandes centros urbanos, Lisboa e Porto, pela maior
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incidéncia, concentracdo de casos e piores resultados observados para o
insucesso.

5. Estudar os efeitos da exposicdo combinada de diferentes factores nos grupos
tradicionais de risco de adoecer, com dois ou mais factores de risco para que a
intervencdo se aplique o mais préximo do doente real, constituindo um
importante passo para melhor implementag&do do modelo preditivo.

6. Determinar os factores de sucesso nos profissionais de saude, importante
grupo de exposicdo com efeito protector do insucesso terapéutico, e traducao
desses resultados de modo a potenciarem acc¢des de intervencdo no Programa
Nacional.

7. Realizar um estudo ecoldgico especificando para um determinado resultado
terapéutico, interrupcdo ou morte por TB, e incluindo um numero mais
abrangente de variaveis relacionadas com o tratamento e o0s servigos de saude
e a sua relagdo com os grupos de risco identificados.

8. Dar continuidade a investigagdo no insucesso e seus factores de risco,
identificando grupos atendendo ao tempo e espaco, e desta forma permitir o
direccionamento de profissionais, recursos e esforcos que sendo limitados

devem ser alocados tendo em conta a melhor evidéncia.

Recomendacfes para a gestdo do Programa Nacional para a Tuberculose

Segundo Lienhardt e Cobelens (2011) a investigagdo tem como objectivo
melhorar o desempenho e os resultados do programa, por avaliacdo de deficiéncias e
identificacdo de causas que sao passiveis de melhoria usando intervencdes técnicas

ou de gestéao.

Apesar da generalizabilidade limitada, a experiéncia metodoldgica aqui relatada e
discutida com pormenor, pode ser relevante para outros paises. E a publicacdo dos
resultados é util também por fornecer exemplos, podendo ser de elevado interesse a
replicacdo do préprio percurso de investigacdo e os métodos utilizados, conforme aqui
descritos. Apresentam-se as principais recomendacdes para optimizacdo do Programa

Nacional, adaptaveis a outros programas de controlo da TB:

1. Aplicacdo da metodologia a grupos especificos, municipios ou realidades em
outros paises com perfis de endemia similar, ainda que com a respectiva
adaptacao dos resultados em funcéo das varidveis em estudo.

2. A forma de apresentacdo do modelo preditivo em nomograma, também em

paises de baixo rendimento econdmico, podera ser uma importante
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ferramenta, dada a sua fécil, pratica e ndo complicada utilizacdo na consulta
de diagnostico, para decisdo de um acompanhamento diferenciado desde o
inicio do tratamento.

Aplicacdo continua da metodologia de deteccdo de clusters de risco na
vigilancia da TB e do insucesso terapéutico em Portugal, complementando as
andlises ja realizadas e permitindo ser mais um indicador na decisdo do
gestor do Programa para a alocacédo de recursos.

Implementacdo de projectos de promocdo da adesdo nos grupos
identificados, de forma combinada com outros de intervencdo em habitos
aditivos (e.g., SCIDOTS Project de Awaisu et al., 2011).

Validacdo do sistema de vigilancia do SVIG-TB, correspondendo a um dos
parametros preconizado pela WHO nos recentemente publicados Standards
and benchmarks for tuberculosis surveillance and vital registration systems
(2014). Pode-se aumentar ainda mais a seguranga dos sistemas de vigilancia
nacionais, bem como identificar possiveis falhas que devam ser melhoradas
com vista a garantia da qualidade da vigilancia da TB, desejavel nos sistemas
de vigilancia ao nivel global, bem como o valor das respectivas bases de
dados para investigacdes ad hoc.
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