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RESUMO

Introducéo: a tuberculose (TB) é uma doenca infeciosa, tratavel, curavel, porém que
ainda mesmo em dias atuais continua com altos indices de morbidade e mortalidade.
Alguns fatores associados a doenca implicam em 0Obitos dos individuos, entre eles o
HIV/Aids e outras comorbidades, a multirresisténcia a medicacao, habitos de vida e
fatores socioeconOmicos. A internagdo durante o tratamento pode ser uma
necessidade, e poucos estudos abordam sua relacdo com a mortalidade por TB.
Objetivo: realizar revisdo sistematica dos fatores associados a sobrevida ou
mortalidade e identificar o tempo de sobrevida e fatores associados até o ano de 2016,
de doentes internados com TB no municipio de Manaus no ano 2010; Métodos: foram
realizadas uma revisao integrativa de acordo com as recomendacdes Prisma e anélise
de sobrevida com dados de uma pesquisa primaria ocorrida no ano de 2010. Os dados
de internacdo foram submetidos a um linkage com as bases de dados de mortalidade
(SIM), a fim de identificar os 6bitos e suas causas. O tempo de sobrevida foi avaliado
por meio da taxa de incidéncia acumulada e executado andlise de associacao por
meio de regressdo multivariada, com vistas a identificar os fatores associados a
ocorréncia de 0Obito. Resultados: foram apresentados sob a forma de dois artigos
cientificos, um sobre uma revisao integrativa de mortalidade e sobrevida de doentes
com TB, que trouxe fatores como; sexo masculino, idade maior que 30 anos na
coinfeccao TB/HIV, idade avancada no caso da TB, baixa escolaridade ou até 8 anos
de estudo, desemprego, a coinfeccdo TB /HIV, diagndstico recente de HIV, células
CD4< 50 célulasimms , doencas imunossupressoras, diabetes, doenca renal,
tabagismo, alcoolismo e perda de peso como associados a menor sobrevida ou a
mortalidade. E o outro artigo contendo os resultados referentes a andlise de
sobrevivéncia da coorte de pacientes internados com TB e os fatores associados a
menor sobrevida foram: sexo masculino, faixa etaria acima dos 50 anos, pouca
escolaridade ou sem informacgéo, caquexia, ter 4 pessoas ou mais por quarto. Além
disso foi observado que a Aids Influenciou nestes 6bitos, mas o doente tendo causa
basica TB permanece menos tempo internado e tem pouca sobrevida comparado a
outras causas.

Palavras-chave: Sobrevida; Tuberculose; Internacdo hospitalar; Fatores associados.



ABSTRACT

Knowledge of factors associated with decreased survival and mortality due to
tuberculosis (TB) are important for the prevention and proper patient management.
The objective was to identify the factors associated with the survival or mortality of
patients with tuberculosis, focusing on tuberculosis and not as a result of HIV co-
infection, even if it appears in the articles identified. A review of the literature was
carried out, whose searches occurred in the databases: PubMed, Web of Science,
Scopus, Bireme/BVS and SciELO.Org, with the following descriptors: ("Survival" OR
"Mortality") AND ("Epidemiological factors" OR "Epidemiological determinants” OR
"Associated factors”). The recommendations of the PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes) methodology were used. The
factors associated with mortality or reduced survival were: male sex, age greater than
30 years in TB/HIV co-infection, advanced age in case of isolated TB, low schooling or
up to 8 years of schooling, unemployment, TB/HIV co-infection, recent diagnosis of
HIV, CD4<50 cells, other immunosuppressive diseases, diabetes, renal disease,
smoking, alcoholism, weight loss, treatment recently started. Factors associated with
survival or mortality due to TB do not differ from those associated with morbidity.
However, excluding TB/HIV co-infection, socioeconomic factors are evidenced.

Keywords: Survival; Tuberculosis; Hospitalized; Associated Factor.
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APRESENTACAO

A TB é uma doenca que sempre trouxe altos indices de morbidade e
mortalidade ocorridos com a sua disseminacdo. Embora haja tratamento disponivel,
ela continua trazendo prejuizos a saude das populagfes, sendo apontada como uma
das principais causas de O6bito entre as doencas infecciosas. ApOs pactuacoes
mundiais realizadas e mais estruturacdo do programa de controle no Brasil, houve
diminuicdo da mortalidade pela doencga, porém ainda muitos 6bitos relacionados a TB
sao registrados.

No Brasil, as capitais do Amazonas e Rio de Janeiro apresentam indicadores
epidemioldgicos da doenca, com altas taxas de morbidade e mortalidade, assumindo
por muitas vezes valores acima da média nacional. Outro fato notério no pais é o
grande numero de internados pela doenca, sendo que a mesma deveria ser
reconhecida e tratada ambulatorialmente, portanto o encaminhamento para
hospitalizacdo deveria ser realizado somente em casos mais graves.

Partindo deste pressuposto, foram realizados alguns estudos sobre a doenca
na cidade de Manaus e em 2010, foi realizado um estudo com os doentes
hospitalizados com TB na cidade. Nesse ano nas informacfes do Sistema de
Informacao de Mortalidade (SIH) foram 432 internados, no estudo foram identificadas
329 internagdes, sendo 313 de adultos internados e 16 de criangas com TB. Foi
aplicado um questionario aos doentes e acompanhantes e coletados dados do
prontuario. O estudo apontou os principais fatores associados a internacdo com TB
na cidade, e ja levantou o problema da mortalidade nesses pacientes, pois foram
computadas 34 mortes entre as hospitalizagcbes no mesmo ano de internacao.

O presente estudo analisou a coorte desses doentes internados em 2010,
buscando identificar o tempo de vida ou sobrevida dos casos de TB internados. Assim
sendo o tempo considerado inicial ou zero, foi 0 ano de 2010 e foi analisado até o final
de 2016. Alem desta analise, foram investigados os fatores associados ao tempo de
vida destes doentes, baseadas nas informacgfes coletadas nos questionarios e
prontuarios em 2010. Adicionalmente, a fim de subsidiar teoricamente a analise, foi
realizada uma revisdo integrativa da literatura, cujo objetivo foi identificar os fatores

associados a sobrevida ou a mortalidade de doentes com TB.



A fim de situar o leitor, destaca-se que esta dissertacdo esta estruturada nos
seguintes topicos: introducdo - apresenta de forma sucinta a TB no mundo, Brasil e
Manaus, assim como uma abordagem sobre os assuntos que estdo envolvidos na
dissertagcdo como: sobrevida, mortalidade por TB e fatores associados; justificativa
- sdo destacados elementos que mostram a relevancia da realizacdo do presente
estudo, assim como a lacuna no conhecimento, justificando esta proposta; objetivos
- focados na sobrevida de doentes com TB, referente ao estudo de base realizado em
2010, a assim como na reviséo integrativa, com fatores associados a sobrevida ou a
mortalidade por TB; métodos — sdo apresentados 0s elementos essenciais e
esclarecidas as fontes dos dados que permitem identificar os casos de obitos. A
analise de sobrevida € detalhada, considerando-se que todos os pacientes internados
tinham o diagndstico de TB, mas o 6bito ocorreu por diversas causas. Portanto, outras
causas de Obito diferentes de TB foram consideradas 6bitos competitivos a TB. Por
isso aplicou-se a metodologia de analise de sobrevida com eventos competitivos;
resultados: sdo apresentados sob a forma de dois artigos cientificos, um sobre uma
reviséo integrativa de mortalidade e sobrevida de doentes com TB e outro contendo
os resultados referentes a analise de sobrevivéncia de uma coorte de pacientes com
TB. Como séo artigos independentes, 0s mesmos tém suas sessdes inerentes e ao

final apresenta-se a conclusédo geral desta dissertacao.
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1.INTRODUCAO

A TB € uma doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis, uma bactéria
que muitos acreditam que sua origem tenha sido antes do préprio homem. Ao longo
dos anos esse microrganismo evoluiu muito e encontrou nos pulmdées um ambiente
favoravel para a sua sobrevivéncia (BERTOLLI FILHO, 2001). O mesmo foi se
espalhando pelo mundo, ganhando enormes espacos devido as condi¢cdes de vida
precérias de muitos povos da época (CONDE, 2002).

Devido a magnitude da doenga, em séculos passados, foram realizadas muitas
tentativas no sentido de descobrir sobre as causas do adoecimento e a cura. Em uma
das primeiras tentativas acreditou que o isolamento dos acometidos evitaria 0
contagio, em outras acreditou que poderes especiais dados aos reis poderiam curar 0
doente apenas com um toque do mesmo (ROSEMBERG, 1999).

Em outros momentos, a doenca também foi associada a almas tristes e
poéticas. Somente nos séculos XVII e XVIII comecaram a estudar cientificamente,
através da inoculacdo de material retirado dos tubérculos em cobaias. Em 1882,
Robert Koch, em Berlim, Prussia, descobre o agente causador, o bacilo da TB,
também chamado hoje de bacilo de Koch. Posteriormente, também foram dados os
primeiros passos em relacdo ao diagnostico, com a descoberta da radiografia e uso
de base de quinino, creosoto, enxofre, calcio e preparados de ouro e bismuto para o
tratamento (CONDE, 2002).

Posteriormente a esta fase e descobertas iniciais, houve vérias tentativas de
diagnéstico e tratamento. No Brasil, em decorréncia da utilizacdo de tuberculostaticos
a partir da década de 40, e de esquemas terapéuticos a partir da década de 60, houve
uma reducao nas taxas de incidéncia e de mortalidade por TB. A partir de 1985 houve
uma estabilizacdo da tendéncia decrescente devido a epidemia HIV/AIDS (RUFFINO
— NETTO, 2002). Ao longo da década de 90, observaram-se pequenas oscilagbes
acompanhando incrementos do numero de 6bitos no periodo de 1993 a 1998 com
posterior decréscimo até 2004 (BIERRENBACH et al., 2007).

Em resposta global ao problema, em 1993, a Organizacao Mundial da Saude
(OMS) declarou a TB como emergéncia mundial, e recomendou, que 0S paises
adotassem a Estratégia DOTS (Directly Observed Treatment Short-Course) para

controle da doenga (WHO, 2009). Assim 53 milhGes de pessoas deixaram de ser
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vitimizadas, com consequente reducdo das taxas de mortalidade e de morbidade.
Apesar disso, aproximadamente dez milhdes de pessoas adoeceram, e assim a TB
continua entre as dez maiores causas de morte mundo em 2017, a principal em causa
de o6bito relacionados a resisténcia antimicrobiana e o principal causa de 6bito de
pessoas com HIV (TB REPORT, 2018).

Contudo, para que a estratégia DOTS fosse efetivada, era necessario
colaboragédo dos paises para combater a extrema pobreza e no ano 2000, muitos
confirmaram o compromisso. A efetivacdo aconteceu nos oito Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio (ODM), que deveriam ser alcancados até 2015. O
objetivo para a TB, foi diminuir a incidéncia de casos até 2015 e a Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) ainda acrescentou a meta de reduzir a mortalidade em 50%
comparados aos valores de 1990 (BRASIL, 2019).

Para refor¢o destas metas estabelecidas, em 2006 foi lancado a estratégia Stop
TB, cujo propdésito foi reduzir drasticamente o peso global da TB até 2015. Houve o
reconhecimento da determinagdo social da TB, considerando aspectos sociais e
econdmicos, de pesquisas e inovacao tecnoldgica (WHO, 2006).

Porém devido a falta de diretrizes para o alcance das metas, houve um grupo
de paises, dentre eles o Brasil, que solicitaram a OMS, durante a Assembleia Mundial
de Saude (AMS), em maio de 2012, que propusessem uma nova estratégia para o
controle da doenga no mundo (WHO, 2012). Durante a AMS, no ano 2014, ocorreu
aprovacao de uma nova estratégia Global, estabelecendo alguns objetivos para
acabar com a TB como um problema de saude publica no mundo até o ano de 2035
(WHO, 2016).

Até o ano de 2015, a Organiza¢édo Mundial de Saude (OMS) priorizava os vinte
e dois principais paises com a maior carga da doenca no mundo, entre estes estava
o Brasil. Em 2016, a OMS definiu que a situacdo epidemiolégica é mais apropriada
para descrever a TB no mundo. No caso do Brasil, o pais encontra se em duas listas,
ocupando a 202, posicdo quanto a carga da doenca e 192 posi¢cao quanto a coinfeccéo
TB / HIV no referido ano (BRASIL, 2017).

No Brasil, a incidéncia de TB diminuiu, em 2001 era de 42,8 e em 2016, 32,4
/100000 habitantes. Entretanto, no pais, ha um risco diferenciado entre as capitais de
adoecimento por TB. Existem estados com pouca incidéncia de TB, como exemplo no

Distrito Federal, cujo indicador foi de 10.5 casos /100 mil habitantes, distoando
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grandemente do estado do Amazonas, que apresentou 67,2 casos / 100 mil habitantes
no ano de 2016 (BRASIL, 2017).

Ressalta- se que a mortalidade pela doenca no estado do Amazonas foi a
primeira da regido norte, com 3,2/ 100 mil habitantes e a terceira maior do pais em
2016, que registrou 2,2 obitos por TB por 100 mil habitantes (BRASIL, 2017).

A sobrevida e a evolucgéo clinica dos doentes de TB melhoraram apds a doenca
ser considerada como prioridade pela OMS, apesar deste fato, a falta de acesso aos
servicos de saude, falta de diagndstico precoce, problemas com adesdo ao
tratamento, coinfeccdo pelo HIV/AIDS, a multirresisténcia as drogas e a situacao
socioeconbmica causam impacto negativo na evolucéo dos casos (AJABJE; KABAL;
O’CONNOR, 2014). Verifica que muitos estudos ja foram realizados sobre TB, porém
sao poucos que analisam a sobrevida, sendo essa uma importante forma de avaliar a
situacdo da doenca, bem como impacto de medidas e politicas de intervencao.

Os estudos sobre TB abordam vérias tematicas, considerando a incidéncia, e
a mortalidade. Entretanto séo raros os estudos que trazem a tematica sobrevida. Este
termo sobrevida, muitas vezes, é erroneamente interpretado como o contrario de
mortalidade, porém a sobrevida € um termo que associa 0 tempo ao evento, a partir
do inicio de uma observacdo até a ocorréncia do determinado desfecho, ja a
mortalidade compara dois grupos ou mais em um momento especifico. O método
utiliza a probabilidade como uma condicdo, ou seja a probabilidade de sobreviver até
um certo momento, levando em consideracao que todos os individuos estavam vivos
guando iniciaram o seu acompanhamento (FERREIRA; PATINO, 2016). Portanto, na
analise de sobrevida, o foco € identificar quantos permanecem vivos e por quanto
tempo, porém o fator tempo é incorporado na andlise; o que néo é considerado na
andalise de mortalidade, ja que € um evento instantadneo, que nao incorpora o tempo

decorrido e nem seus fatores associados.
1.1 Sobrevida e Tuberculose

O termo sobrevida, segundo o significado no dicionario, refere se a
continuacao da vida para além do suposto ou esperado, um prolongamento da vida,
um acréscimo de tempo. No entanto, para epidemiologia, analisar a sobrevida dos
individuos € um meétodo muito utilizado quando se pretende estudar eventos

relacionados ao tempo até a ocorréncia de determinado fator de interesse. Na analise
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de sobrevida, 0 mais importante é a probabilidade de sobrevivéncia em cada um dos
intervalos considerados e a probabilidade de sobrevida acumulada, isto €, a
probabilidade de sobreviver do tempo zero até o tempo final considerado. O modelo
estatistico utilizado dependera do delineamento e escolha do modelo do estudo
epidemiologico (BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN; LATORRE, 2002).

Os calculos de sobrevida podem ser realizados através do método Atuarial e
Kaplan Meier. O primeiro método divide o tempo em intervalos iguais e calcula a
probabilidade que os participantes apresentavam de chegar a cada inicio deste
intervalo de tempo de desenvolver o evento até o final deste intervalo, ja o0 método de
Kaplan Meier consiste em dividir o tempo de seguimento conforme acontecem 0s
eventos, ele é o método mais utilizado, pois se utiliza a data exata do evento
(BOTELHO; SILVA; CRUZ, 2009).

Os estudos de sobrevida encontram certas dificuldades, as principais surgem
guando apenas alguns individuos experimentarem o evento de “interesse”. Este fato
€ chamado de censura e pode surgir em casos que 0 paciente ainda ndo experimentou
0 evento no momento do encerramento do estudo, ou perda de um doente durante o
tempo, ou um paciente experimenta um evento diferente do esperado (AJAGBE;
KABAIR; O'CONNOR, 2014).

Geralmente, na funcédo de sobrevivéncia padrédo, para realizar a estimativa é
utilizado o método classico de Kaplan Meier, entretanto quando ha riscos competitivos
no desfecho, este método se torna inadequado (GOOLEY et al., 1999), pois no método
Kaplan Meier, considera apena uma causa como responsavel pela falha do individuo,
isto e, falha por evento de interesse, e trata como censuras nao informativas todas as
outras causas de falhas, incluindo eventos competitivos.

Neste tipo de estudo, todos os sobreviventes sdo ajustados pela censura e
entram no célculo de funcéo de probabilidade de sobrevida acumulada até o momento
de serem consideradas perdas (SZKLO; NIETO, 2000). No entanto, no método de
Kaplan Meier, consideram como 6bito apenas aqueles atribuidos a doenca em estudo,
portanto os doentes que tiveram o desfecho por outra causa séo tratados como
pacientes com tempo de observagao incompleto.

Estes riscos competitivos ocorrem na analise de sobrevivéncia quando um
outro tipo de evento compete no sentido de impedir a observagdo do evento em
interesse no estudo (PRENTICE; FLEISCH, 1978).
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Sendo assim, assume-se que o valor do tempo de sobrevivéncia para um
determinado individuo é independente do valor do tempo até a ocorréncia de falha por
um evento competitivo. Na presenca de eventos competitivos, a suposicao da
independéncia entre os eventos provoca um viés do estimador de Kaplan Meier
(BERRY et al., 2010).

Na prética, qualquer forma de censura fornece alguma informacéo relevante
sobre evento de interesse em estudo. Ao censurar um individuo que falha por causa
de um evento competitivo, presume-se que este podera vir a falhar por evento de
interesse a qualquer momento no futuro, ou seja, a cada instante, o risco de falha por
evento de interesse e 0 mesmo tanto para um individuo que sofreu um certo evento
competitivo quanto para aquele que ainda nédo sofreu qualquer tipo de evento e que
estad sob acompanhamento neste mesmo instante (GOOLEY et al., 1999).

Portanto, ao ignorar os riscos competitivos, o método de Kaplan-Meier
superestima a probabilidade de falha por um evento de interesse (ou subestima a
probabilidade de sobrevivéncia correspondente) (BERRY et al., 2010). Para minimizar
este tipo de viés, Kalbfleisch e Prentice (1980), propuseram uma estimativa
alternativa, a funcéo de incidéncia acumulada (FIA), que calcula probabilidade de falha
por um evento de interesse tendo em conta a presenca de riscos competitivos.

Na andlise de sobrevivéncia padrdo, geralmente, este problema é resolvido
usando o modelo tradicional de regressao de riscos proporcionais de Cox (COX,
1972). No entanto, na presenca de riscos competitivos este método também pode
superestimar risco de ocorréncia do evento de interesse porque trata os demais
eventos (incluindo eventos competitivos) como censuras nao informativas (PRETINCE
et al.,1978). No caso da TB ha poucos estudos que abordam a analise de sobrevida,
mas quando se avaliam, é possivel identificar situacdes especificas, onde a andlise
de sobrevida joga outra luz para a compreensao da doenca, embora os estudos sejam
em localidades especificas, e em geral, com a abordagem sobre a infecgéo por HIV.

Os estudos sobre sobrevivéncia de doentes com TB geralmente estdo
associados com a coinfeccdo HIV/Aids, TB multirresistente e tratamento

supervisionado dos doentes. A seguir alguns estudos com a tematica:
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Quadro 1 - Estudos de sobrevida de doentes com tuberculose. Manaus, 2019.

Autor (ano de Local do estudo Amostra Principais resultados
publicacao)
CARDOSO, 2003 Recife (Brasil) Doentes com A sobrevida global para o periodo foi 49 meses. Para

tuberculose (TB) | associacdo TB Aids 10,3 meses e para os doentes cuja
reentrada no sistema foi por abandono de tratamento (38,
3 anos). A probabilidade de sobreviver em 1,3 e 5 anos foi
respectivamente de 90 %, 66% e 16%.

ALBUQUERQUE et al., Recife (Brasil) Doentes com TB | 42,6% dos Obitos ocorreram no primeiro ano de
2009 recém seguimento. A probabilidade de sobrevida foi 95,9%. O
diagnosticados | risco acumulado e 6bito foi 4,1 %. A idade mais avancada,
sorologia positiva para HIV e demora em iniciar o
tratamento estiveram associados com os 6bitos por TB no
primeiro ano de acompanhamento.

PARDESHI, 2009 Yavatmal (india) Doentes de TB Nas trés categorias de DOTS. A probabilidade de
registrados para | sobrevivéncia final da fase intensiva foi 96% e no final
DOTS. também foi 96%.

Categorial -96%

Categoria 2- fase intensiva 93% e no final 88%.

Categoria 3- 99% e 96% na fase final.

Do total de 6bitos, 57,89% na categoria 1, 63,63% na
categoria 2 e 36,36% na fase intensiva. N&o houve
diferenca estatistica entre os sexos. A menor taxa de
sobrevivéncia foi observada em casos de retratamento e
idade superior a 60 anos.




17

BALABANOVA et al., 2011

Lituania

Individuos com
B
multirresistente
(MDR) e
extensivamente
resistente (XDR)

A média de anos de sobrevida foi de 4,0 para MDR e 3,0
para os XDR e 1,9 anos para HIV positivo e 4,9 anos HIV
negativo.

A média de sobrevida TBMDR primario e adquirido foi de
4,2 e 3,7 anos respectivamente.

As menores taxas de sobrevivéncia foram encontradas em
doentes mais velhos, que consumiam alcool, viviam em
base rural, desempregados, com cavidade em seus
pulmdes e baciloscopia positiva.

ROCHA, 2013

Rio de Janeiro
(Brasil)

Individuos
notificados por
B

Os fatores associados a menor sobrevida foram idade
maior que 60 anos, ser admitido em hospital ou
emergéncia, ter abandonado o tratamento, reingresso
apos abandono, nao ter coinfec¢do HIV/Aids, maior risco
no sexo masculino.

Mais de 2/3 dos 6bitos ocorreram no periodo de 180 dias.
Aproximadamente 25% ocorrem no periodo de dois anos
apos o diagndstico.

MOOSAZADEH et al., Ird Doentes com 149 (15,5%) foram a Obito durante o periodo do estudo, a

2014 TB. mediana do tempo sobrevida apds tratamento bem
sucedido foi de 10,5 anos e a probabilidade de
sobrevivéncia para 11 anos apoés tratamento foi de 70%.
Fatores como idade avancada, insuficiéncia renal e o
cancer foram preditores de mortalidade.

BIRLIE; TESFAW; Dangila Doentes de TB | 34 (56,7%) Obitos ocorreu durante a fase intensiva e 26

DEJENE, 2015 Woreda(Etiopia) registrados (44,3%) na fase da continuagdo. A taxa de sobrevivéncia

no final da fase intensiva e continuacéao foi de 95,8% e 86%
respectivamente. O tempo médio de morte foi de 2 meses.
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ZENNER et al., 2015

Inglaterra, Pais de
Gales e Irlanda do
Norte.

Individuos com
HIV/ Aids sem e
coinfeccao TB.

Menor sobrevida para os coinfectados com TB.
1°. Ano- 93,2% coinfectados
2°. An0-98% sem coinfec¢ao

BALABANOVA et al, 2016

LetOnia, Lituania,
Estbnia e Bucareste

Doentes com
retratamento de
TBMR
confirmadas por
cultura

Sobrevida mediana foi 5,9 anos para TBMR e 1,9 anos em
TB XMR em doentes coinfectados.

Fatores associados a menor sobrevida: idade avancada,
consumo de alcool, comorbidades. TB extrapulmonar e
coinfeccao pelo HIV.

CUNHA et al., 2017

Recife (Brasil)

Individuos com
HIV/Aids
atendidos em
dois hospitais de
referéncia com
diagnéstico de
TB.

75 (23,6%) Obitos

1°ano-14 (18,6%)

2°ano-25 (33,3%)

3° ano-36 (48%)

36 (48%) 6bitos no grupo que abandonou tratamento.

20 (26,7%) no grupo abandonou tratamento 1° trimestre e
19 (25,3%) grupo abandonou o tratamento ndo padrao 2°.
trimestre.

38,9% das mortes aconteceram dentro de dois anos de
inicio do tratamento, enquanto aqueles que ndo cumpriram
o tratamento no primeiro e segundo trimestre foram de 70%
e 57,9%. Probabilidade morte 3,91 vezes maior em quem
nao realizou o tratamento.

Foram associados ao 0Obito a idade de 30 a 49 anos, o
consumo de alcool e dependéncia pesada de fumar,
CD4<200 células

COUTINHO, 2016

Rio de Janeiro
(Brasil)

Individuos com
B

multirresistentes.

O tempo mediano de sobrevivéncia foi 1452 dias.

Maior risco de 0bito, foi encontrado na idade maior ou igual
a 60 anos, presenca de Aids, padrdo de resisténcia
extensiva, inicio de tratamento apés faléncia, uso de
drogas, resisténcia a etambutol e a estreptomicina.




19

MELO et al, 2017b

Regides Sul e
Sudeste do Brasil

Individuos com
HIV/Aids
coinfectados ou
nao

A sobrevivéncia acumulada foi de 71% para o0s
coinfectados e 82% para os sem coinfeccdo apos 60
meses de diagnostico. A sobrevida média relacionada a
coinfeccao foi 69 meses no Sudeste e 73 meses no Sul. A
menor sobrevida foi entre os doentes com forma clinica
disseminada/ extrapulmonar/ndo cavitaria (55%), seguida
pela TB cavitaria (58%) e a TB ganglionar ndo especificada
(68%). Entre os fatores associados a maior sobrevida: sexo
feminino, escolaridade superior a cinco anos, critério
diagnostico CD4. Fatores associados negativamente a
sobrevida; maior de 60 anos de idade, ndo uso de TARV,
diagndstico de TB e duas ou mais doencas oportunistas.
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1.2 Fatores Associados a Tuberculose

As altas taxas de TB no mundo estdo ligadas ao abandono do tratamento, a
multirresisténcia, o tratamento prolongado, as comorbidades associadas em especial
o HIV/Aids (WHO, 2017). A carga de TB no Brasil € também atribuida ao
funcionamento do programa, pois alguns fatores causais ou relacionados contribuem
para que o programa nao seja bem operacionalizado (GONCALVES; PENNA, 2007).

A TB é uma doenca, que afeta tipicamente os pulmdes (TB pulmonar), mas
pode afetar outros locais (TB extrapulmonar). Estima-se que 1,7 bilhdes das pessoas
da populacdo mundial estejam infectadas pelo bacilo, mas somente 5 a 15 %
desenvolverdo a doenca ativa. Essa mudanca de estado entre infectado e doente é
decorrente de alguns fatores, ndo somente determinado pelo microrganismo.

Estudos apontam fatores associados ao desenvolvimento da TB ativa e
relacionam elementos ligados ao préprio sujeito, assim como o contexto e ambiente
em que vive, fatores culturais, comportamentais e sociais do sujeito influenciam na
demora do diagnéstico e adesao ao tratamento (OLIVEIRA et al., 2015). Além disso,
fatores ligados a prépria organizacao do servico de saude (BARRETO et al., 2012).
Porém, entre estas pessoas infectadas, as chances para desenvolver a TB estédo
aumentadas em doentes infectados com HIV e outros casos de imunossupressao e
€ maior entre pessoas desnutridas, diabéticas, tabagistas e em alcoolismo (WHO,
2017).

A TB acelera o curso da infeccado pelo HIV e contribui para o aumento da
mortalidade nesses individuos (CARVALHO et al., 2002). Porém, o uso de
antirretrovirais de maneira oportuna é um fator importante na diminuicdo da
mortalidade por HIV/TB. Entretanto, os efeitos adversos sdo comuns por causa da
interacdo entre as drogas antirretrovirais e as drogas tuberculostaticas
(MOOLPHATE et al., 2011).

Dos aspectos individuais associados a TB, listam-se: sexo masculino (WHO,
2017; HARGREAVES et al., 2011); idade jovem com mais frequéncia (WHO, 2017),
com maior gravidade entre idosos (CAVALCANTI et al., 2006; PELAQUIN; SILVA;
RIBEIRO, 2007), nas criangas com rapida progressao da infec¢do para a doencga ativa
e com enormes dificuldades para o diagnostico (CARVALHO et al,. 2018; CANO et
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al., 2017); aspectos raciais somados as desigualdades sociais (VICTOR et al., 2016).
Quanto a escolaridade, percebe que o pouco ou nenhum ano de estudo dos individuos
com TB contribuem principalmente para o aumento do abandono de tratamento, falha
terapéutica e 6bito (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013). Outro fato relevante € que nos
casos de coinfectados TB/HIV/Aids, também foi verificado pouca escolaridade
(NEVES et al., 2012). Porém, no inicio da epidemia de Aids, os doentes tinham maior
escolaridade, Gruner et al (2005) afirma que as desigualdades no pais, geram uma
epidemia de carater multifacetado onde geralmente os mais pobres adoecem mais
rapido por Aids, o que pode ser explicado no adoecimento por TB (SANTOS, 2002).

Quanto ao contexto e ambiente em gque vivem as pessoas, associam-se a TB
0s seguintes fatores: baixas condi¢cées de moradia, (OLIVEIRA; GONCALVES, 2013),
viver em aglomeracdes, moradias coletivas e populacbes encarceradas (SOUZA
SACRAMENTO; FERREIRA GONCALVES, 2017). Estas condicbes afetam a
transmissibilidade do bacilo, tendo em vista que ambientes mais concentrados e
menos arejados facilitam a transmissibilidade da doenca. Estas condigbes
econdmicas desfavoraveis do individuo ou comunidade € fator que contribui para a
continuidade do aumento da infec¢céo por TB. A doenca e a pobreza estdo juntas, pois
tanto a pobreza pode facilitar e contribuir para a doenca e tanto o individuo doente
pode produzir a pobreza por, muitas vezes, esta limitar as oportunidades de trabalho
e de sustento. Alguns fatores como aumento populacional desordenado, muitas
pessoas vivendo em pequenas areas, colaboram no processo de infeccdo pela
doenca. Os atuais investimentos privilegiam o tratamento e ndo a prevencao. Acredita
gue os fatores como a pobreza, migracéo e falta de acesso a saude contribuem juntos
para a mortalidade por TB (CECCON et al.,, 2017). Em estudos de revisao
bibliografica, demonstraram que ha persisténcia da relacdo entre fatores
socioeconémicos e a producdo da doenca tanto individualmente, quanto na
coletividade, a TB continua sendo uma doenca ligada minimamente as condi¢cfes de
vida da populagéo (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013).

A TB pulmonar é responsavel por cerca de 80% de todas as formas clinicas de
TB registradas no Brasil sendo que 60% séo casos baciliferos de TB (BRASIL, 2011).
Assim como em outros lugares do mundo, no Brasil, a problemética da tuberculose
pulmonar ndo esta ligada apenas aos aspectos de organizacao e funcionamento da

atencao a saude primaria, mas acrescentam-se fatores sociais e ambientais ligados
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ao sujeito e a coletividade, que estdo associados ao desenvolvimento da TB ativa,
assim como a necessidade de internacédo desses doentes (OLIVEIRA; GONCALVES,
2013).

Entre outros fatores associados a TB estdo as comorbidades. Entre elas esta
o diabetes mellitus (DM) que aumenta o risco de individuo desenvolver TB ativa.
Alguns estudos também apontam que a doenca triplica o risco de desenvolvimento de
TB, além de maior risco de desenvolver a doenca multirresistente. No entanto, a TB
também pode prejudicar a tolerancia a glicose, portanto, os doentes com as duas
patologias tém mais riscos de falhas no tratamento (SILVA et al., 2018)

No entanto, a grande probleméatica da TB ligada as comorbidades esta entre a
coinfeccao Hiv/Aids, pois a doenca favorece o aumento da tuberculose pulmonar com
baciloscopia negativa e formas extrapulmonares, além disso estes doentes sdo mais
imunocomprometidos, apresentam reacdes adversas aos medicamentos e maiores
chances de mortalidade(BRASIL, 2011).

Além disso a TB em conjunto com HIV/Aids e o tabagismo séo desafios para a
saude no mundo. O habito de fumar aumenta o risco de infec¢céo latente de TB, a
progressdo da doenca ativa, demora na negativacdo do exame, falhas de adeséao,
recaidas e resisténcia a medicacdes e a fumaca ainda pode favorecer o risco de
infeccdo para os contatos. Ja o HIV/Aids favorece resultados negativos no tratamento
e aumento da mortalidade por TB (NOVOTNY et al., 2017).

Ademais ao tabagismo, outros fatores sdo associados aos habitos de vida,
entre eles; o uso de alcool em doentes com TB. Este é um problema conhecido e que
pode causar dificuldades no tratamento, abandono do mesmo, casos de TBMR e
hepatotoxicidade (SILVA et al., 2018).

Outro problema para a manutencdo da alta incidéncia de TB, esta entre os
usuarios de drogas ilicitas. Estes individuos infectados pela doenca em familias e
comunidades colaboram na transmissdo da TB. Os mesmos, muitas vezes, tém um
estilo de vida mais perigoso, isolam se em grupos para o uso de drogas, compartilham
alguns materiais, e apresentam desnutricdo e tosse grave. Além disso, muitas vezes
0 uso das drogas colabora para a transmissdo da infec¢cado por HIV (SILVA et al.,
2018).

Outro fator que contribui na epidemia da TB € a subnutricdo. A desnutricao é
fator de risco para a progresséao da infeccéo tuberculosa para a TB ativa e que a
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desnutricdo no momento do diagndstico da TB ativa € um preditor de aumento do risco
de morte e recidiva da TB(WHO, 2017).

Além destas condigBes apresentadas, existem os problemas referentes a
organizacdo dos servicos de saude e o funcionamento do programa de TB também
influenciam, pois o bom funcionamento do servigco proporciona a cura e consequente
diminuicdo da prevaléncia; por sua vez, um programa de TB que seja falho em
detectar, acompanhar e curar 0s seus casos, tem importante contribuicdo na carga da
TB (PONCE et al., 2013; ARAKAWA et al., 2015).

Apesar do fato de haver medidas para a prevencédo e controle da doenca,
estratégias inovadoras e eficazes, como a estratégia de tratamento diretamente
observado (DOTS), ainda ndo atingem grande parte da populacdo, pois 0
financiamento e o envolvimento politico nesse caso séo deficientes (VENDRAMINI et
al., 2006).

A descoberta e o diagndéstico precoce dos casos de TB evitam o risco de
transmitir a doenca a outras pessoas e evita consequéncias ruins no prognostico e o
Obito do individuo. Os doentes devem iniciar o tratamento independente do sexo,
idade, comorbidade e condicéo bacteriolégica e devem também ser avaliados quanto
a comorbidades e fatores de risco, como tabagismo, abuso de alcool e drogas (WHO,
2017). No Brasil, no entanto, em muitos casos os doentes com TB sdo apenas
diagnosticados em pronto socorros, principalmente aqueles com alguma
comorbidade, aumentando assim a probabilidade de faléncia de tratamento e 6bito
(RANZANI et al., 2018).

Além desta problematica, a OMS estima que aproximadamente 600.000 casos
de resisténcia a rifampicina, dos quais 490.000 tinham TB- MDR, quase metade
destes casos foram na india, China e Federag&do Russa. Alguns dados mostram que
a taxa de cura média de apenas 54% para doentes tratados com TB- MDR e 6,2%,
em 2016 tiveram TB extensivamente resistente a medicamentos (TB- XDR) com uma
taxa de sucesso de tratamento de 30% (WHO, 2017).

Entre as acOes para combater a TB, estéo propostas além do setor saude, entre
elas a reducéo da pobreza, garantia da seguranca alimentar e melhoria das condi¢des
de vida e trabalho, bem como a¢des que interferem no controle da doenga, como o
controle do tabagismo, reducédo do uso de alcool e tratamento do diabetes. Sendo

assim a prevencao da TB exigira acdes por parte dos governos, a fim de ajudar a
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reduzir as vulnerabilidades e riscos entre as pessoas mais suscetiveis a doenca
(WHO, 2016).

1.3 Tuberculose Hospitalar

Inicialmente, a necessidade de internacéo para doentes com TB era tdo grande
que pode ser observada pelos numeros de leitos de internacdo em 1939. Neste
periodo, a Franga, dispunha de 30.000 leitos para TB em 189 sanatérios e 20.000
leitos em hospitais sanatorios. Este fato se devia que até a década de 1940, o
tratamento para TB era baseado em repouso, boa alimentacdo e internacdo nos
sanatorios. Nesta época também, em alguns casos era realizada a resseccédo dos
pulmdes afetados, em outros era realizada a injecdo de ar no espaco pleural, na
tentativa de cura da doenca.

No entanto, a partir desta época comecaram a surgir 0s antibioticos e
guimioterapicos que iriam trazer a cura da TB nos anos seguintes. Em 1960, € iniciado
0 esquema, usando trés antibiéticos ao mesmo tempo, que era utilizado de 18 a 24
meses e trazia a cura para aproximadamente 95% dos doentes (CONDE, 2002).

No Brasil, a partir da década de 1980, se intensificou a recomendacao para o
tratamento ambulatorial, ao invés do hospitalar, a partir da ado¢éo do tratamento de
curta duracgéo, realizado em 6 meses. Com a instauracdo do Sistema Unico de Sautde
no Brasil, a priorizacdo da atengéo basica a saude foi um elemento norteador para a
(des)hospitalizacéo do tratamento da TB. Ao menos como estratégia do programa de
controle da TB, pois na pratica essa descentralizacdo e conducao do diagnostico e
tratamento da TB pela atencdo basica ndo se efetivou rapida e completamente
(PENNA,1988).

Ha estudos apontando a hospitalizacdo de doentes com TB, como o problema
ainda a ser enfrentado. Do mesmo modo, o diagndstico hospitalar da TB indica a
fragilidade do programa em funcionar integrado a atengéo basica. O numero de casos
de TB notificados e tratados em hospitais € maior que o esperado em varias cidades
do pais (BRASIL, 2011). Esses e outros fatores contribuem para elevada taxa de
internagéao.

Sabe se que para a descoberta de casos novos de tuberculose ndo ha
necessidade de realizagéo de exames complexos ou de alto custo, porém quando ha

falhas no sistema basico de saude, seja pela dificil acessibilidade ou falta de
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resolutividade ha um aumento dos casos de TB diagnosticados em hospitais. Com
isso, sdo diagnosticados nos hospitais 0s casos mais graves, com mais tempo de
permanéncia de sintomas, o que contribui para aumento da mortalidade (RIBEIRO,;
MATSUI, 2003).

Formalmente, o PNCT recomenda internacdo hospitalar nos seguintes casos:
meningoencefalite tuberculosa, intolerancia aos medicamentos anti TB incontrolavel
em ambulatério, estado geral que n&o permita tratamento em ambulatorio,
intercorréncias clinicas e/ ou cirargicas relacionadas ou ndo a TB que necessitem de
tratamento e /ou procedimento em unidade hospitalar e em casos de vulnerabilidade
social como auséncia de residéncia fixa ou grupos com maior possibilidade de
abandono. O tempo de internacdo dos doentes deve ser reduzido somente ao tempo
que justificarem essa indicagao (BRASIL, 2011).

Muitas vezes, a internacao por TB é necesséria, porém o elevado numero de
casos aponta a necessidade de investimentos na porta de entrada do sistema. Em
2001, em estudo realizado em S&o Paulo, mostrou que 58% dos doentes foram
diagnosticados na entrada de Pronto Socorros ou Emergéncias, entdo o autor enfatiza
a importancia da agilidade, precocidade e orientacdo adequada ao tratamento nestes
locais (GALESI; ALMEIDA, 2007).

Os casos de TB descobertos em hospitais podem ter desfechos mais facilmente
desfavoraveis, porque em geral, na busca do doente ao hospital houve a piora dos
sintomas e piora das condi¢des clinicas. Além disso, apds a alta hospitalar, ha
necessario a comunicagao com os servi¢os de saude para continuidade do tratamento
através de um fluxo de informacéo (BRASIL, 2011).

A falha na atencdo béasica de salde, seja pela dificuldade de acesso ou
resolutividade, faz com que haja aumento do nimero de casos nos hospitais, com
uma tendéncia de casos mais graves, além disso ha gastos muito altos e estes
investimentos poderiam ser alocados na rede basica evitando o agravamento da
doenca (RIBEIRO; MATSUI, 2003).

No estado de Sdo Paulo verificou que quase a metade dos doentes com TB,
foram diagnosticados em hospitais e Pronto Socorros e estes individuos eram mais
jovens, com relato de etnia mista, populacdo em situacéo de rua, uso de alcool, drogas
e baixa escolaridade, ja quando verificado o diagnostico durante a hospitalizacéo foi

mais comum em doentes cronicos (diabetes mellitus, infeccdo pelo HIV e
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imunodepresséo). Verificou também que as chances de faléncia do tratamento e ébito
foram maiores (RANZANI et al., 2018).

Outro fato importante quanto as internagbes hospitalares é que geralmente,
como muitas vezes o diagndéstico ndo foi realizado anteriormente, ndo se sabe quem
sao os doentes com TB entre os individuos atendidos, assim causando riscos para a
equipe de saude hospitalar, além disso, muitos profissionais ainda tém muitas duvidas
em relacdo a doenca (SOUZA; BERTOLOZZI, 2007).

Quanto ao perfil dos doentes internados, alguns estudos apontam predominio
do sexo masculino e que a média de idade gira ao redor dos 42,8 anos em néao
coinfectados e a idade média dos coinfectados foi 31,9 anos. Quanto as altas
hospitalares, (76,6%) a obtiveram devido a melhora clinica e (20,9%) foram a 6bito
(OLIVEIRA; GONCALVES, 2013)

Em estudo de doentes hospitalizados, em Porto Alegre- RS, onde a média de
idade foi de 42 anos, a maioria (64,6%) era do sexo masculino e 46,9% apresentaram
as formas extrapulmonares. Observou que mesmo o0s doentes internados que
iniciaram o tratamento o mais rapidamente possivel, necessitaram de UTI, ventilacdo
mecanica e apresentaram altas taxas de mortalidade (SILVA et al., 2014).

Em estudo realizado, foram diagnosticados com TB cerca de (72,3%) dos
doentes. Quando realizada a comparacao entre os doentes internados de outros
atendidos ambulatorialmente pode se perceber que houve maior taxa de 6bito e
menos cura em doentes hospitalizados (PERRECHI; RIBEIRO, 2011). Segundo Viana
& Basta, (2013) foi observado que os doentes com TB que necessitam ser internados,
apresentam muitas vezes estagios mais avancados da doenca ja no momento da
admissao hospitalar.

Em Montreal, no Canada, quando analisado uma coorte de doentes internados
foi verificado que aproximadamente 51% foram hospitalizados no inicio do seu
diagnostico e os fatores mais comuns a esta internacdo eram ser crianga, coinfeccéo
HIV/Aids, doenca renal, TB com esfregaco positivo, resistentes a medicacfes para
TB, ja nas hospitalizagbes mais tardias também se incluiam os mesmos fatores da
internacgéo inicial e acrescentava-se a TB extra pulmonar (RONALD et al., 2016).

As internagbes por TB trazem muitos gastos para os cofres publicos,

principalmente porque envolvem casos mais complicados, muitas vezes associados a
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comorbidades, com menos chances de cura, tempo longo de internacdo e muitos
Obitos (PERRECHI; RIBEIRO, 2011).

1.4 O HIV/Aids e a Tuberculose

A associacao entre TB e o HIV tem aumentado as formas extrapulmonares da
doenca. Isso porque esses doentes em geral sdo mais imunocomprometidos,
apresentam mais reagdes adversas aos medicamentos e tem maiores taxas de
mortalidade. E muito comum a descoberta do HIV ap0s o diagndstico de TB e também,
a mesma predomina entre as maiores causas de Obito em pessoas que vivem com
HIV (BRASIL, 2011). Do mesmo modo, muitos doentes tém a TB como a manifestacéo
mais comum de Aids, levando ao diagnostico dessa segunda, ou até mesmo, nos
doentes com AIDS, se investiga TB de rotina, por ser uma manifestacao frequente.

Deve se considerar ao tratar pacientes com HIV, as particularidades deste
atendimento relevante a hospitalizacdo dos mesmos, pois as interferéncias para este
acontecimento podem nao ser meramente bioldgicas, mas sim ambientais e sociais
(OLIVEIRA; GONCALVES, 2013). Muitos dos pacientes com a coinfec¢cao HIV-TB,
nao realizaram a sorologia para HIV e portanto ndo usam antirretrovirais e este fator
contribui ainda mais para a mortalidade neste grupo (PERUHYPE et al., 2014).

Nos pacientes HIV positivos, a busca ativa pela TB, o tratamento para a
infeccdo latente e o correto tratamento da Aids diminuem a incidéncia da TB, assim
como a mortalidade. As duas doencas devem ser vigiadas, pois uma ou outra
diminuem o sucesso do tratamento (PERRECHI; RIBEIRO, 2011).

Em estudo realizado de sobrevida com pacientes HIV/ TB, mostrou que as
variaveis positivas em relacdo a sobrevida de pacientes foram: sexo feminino,
escolaridade superior a cinco anos de estudo e as varidveis associadas
negativamente foi faixa etaria acima de 60 anos e ter diagnostico de TB (MELO et al.,
2017).

1.5 Mortalidade por Tuberculose

Por muitos anos, a mortalidade por TB foi muito alta e a doenca até foi chamada
de “Peste Branca”, em contraponto a "Peste Negra" que era responsavel por muitas

mortes no século XVIII. Em 1750, na Europa Ocidental, morriam cerca de 200 a 400
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por 100.000 pessoas por ano por TB. Nas Américas, também existiam relatos de
grande mortalidade de indios norte americanos quando privados de sua liberdade e
confinados em reservas, apresentando uma taxa de mortalidade elevada (CONDE,
2002).

A TB € uma das dez principais causas de mortes e a principal causa de morte
por um anico agente infeccioso em pessoas vivendo com HIV. Em 2017, houve 10
milhdes de casos de TB e 1,3 milhdes de mortes (em 2000 foram 1,7 milhdo) em
pessoas HIV negativas e 300.000 6bitos em pessoas HIV positivas (WHO, 2018).

No mundo, a mortalidade por TB apresentou queda significativa nos ultimos
anos, associado as acfes que visaram diminuir a morbidade e a mortalidade pela
doenca. A meta com A Estratégia do Fim da Tuberculose, consistiu em diminuir a
mortalidade em 90% e a incidéncia em 80% a partir dos valores gerados em 2015.
Para isso o declinio atual na mortalidade de 3% e a incidéncia em 2% ao ano deveriam
aumentar (WHO, 2017).

A maioria das mortes por TB poderiam ser evitadas com diagndstico precoce e
tratamento adequado. Evidentemente, muitos doentes conseguem ser descobertos e
tratados, porém ainda existem lacunas na detecc¢ao e tratamento. Porém para diminuir
estas lacunas é necessario avancar em paises com alta carga da doenca, em que a
diferenca entre incidéncia e os casos notificados sdo enormes, entre eles estdo a
india, Indonésia e Nigéria. Além disso, existem outros paises que representam a
diferenga entre incidéncia de TB resistente & medicamentos e 0s casos que um
tratamento foi iniciado, os principais sdo a india e a China (WHO, 2017).

No Brasil, a Coordenacdo Geral do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (CGPNCT) segue com a Estratégia Pelo Fim da Tuberculose Mundial,
langando o plano Nacional pelo Fim da Tuberculose. Entre as metas esta reduzir a
incidéncia da doenca para menos de 10 casos e mortalidade pela doenca para menos
de um 6bito a cada 100 mil habitantes até 2035 (BRASIL, 2018).

Em 2016, foram registrados 4543 Obitos por TB, resultando em uma
mortalidade igual a 2,2 6bitos/100 mil hab. Este indicador apresentou queda média
anual de 2,1% de 2008 a 2016 e posterior estabilizacdo. No ano de 2016, em quatro
estados a mortalidade foi maior no Rio de Janeiro, Pernambuco Amazonas e Para
(BRASIL, 2017).
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A TB, por ser uma doenca curavel, os 0Obitos deveriam ser raros, saber 0s
fatores associados a mortalidade ajuda entender as causas que contribuem para
aumentar a sua letalidade, assim como intervengdes que podem ser realizadas para
evitar este desfecho desfavoravel (ROCHA et al., 2015).

1.6 Registros dos Obitos

O Sistema de Informacdo de Mortalidade foi implementado em 1994 pelo
Ministério da Saude em todos os Estados da Federacédo para que se obtivesse dados
sobre mortalidade e que com essas informacdes, realizar andlises de situacao,
planejamento e avaliacdo de acoes.

As informacdes sobre os 6bitos s&o registradas na Declaracéo de Obito (DO),
as quais sdo preenchidas pelo profissional médico. As causas de morte sdo
registradas no item VI, que é formado por duas partes, onde sdo anotadas as
“condicOes e causa de morte”. A parte |, que é formada por quatro linhas — A, B C e
D, contém as informacdes sobre a doenca ou estado que diretamente causaram a
morte. Recomenda-se que apenas uma causa seja descrita por linha. A sequéncia de
eventos precipitadas pela causa basica sdo chamadas de “causas consequenciais”.
Na linha D, deve ser registrada a causa que conduziu diretamente a morte. Na Parte
Il estdo as chamadas causas contribuintes (SANTO, 1988), onde sao registradas
outras condi¢des significativas que contribuiram para a morte, e que ndo entraram,
porém, na cadeia acima (LAURENTI; BUCHALLA, 2000). As causas “consequenciais”
e “contribuintes” constituem as causas associadas (ISHITANI; FRANCA, 2001). A
prevencao é o principal motivo por utilizar a causa basica de 6bito como indicador de
saude. Entretanto conhecer as causas consequéncias a causa basica se sobressai
por retratar melhor o perfil de mortalidade ao dimensionar a magnitude de
determinadas doencas, as quais tém sido ocultadas devido ao enfoque apenas na
causa basica (ISHITANI; FRANCA, 2001). Destaca-se que nem sempre a causa
basica é uma doenca ou evento simples de ser prevenido, e por iSSO a prevencao
deve ser feita por meio de uma causa associada (LAURENTI; BUCHALLA, 2000).

A TB é causa associada em uma grande proporcéo de 6bitos em que a morte
€ atribuida a outra causa basica diversa (SANTO, 2003). Ao analisar apenas a causa
basica perde-se a informacdo da magnitude da TB e da sua relacdo com as outras

enfermidades que levaram o paciente a morte.
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Ao estudar as causas de morte dos doentes de TB € possivel identificar fatores
associados a estes 6bitos, grupos que possuem maior risco e um conjunto de causas
que podem aumentar a letalidade da doenca, a fim de que intervengdes especificas
possam ser adotadas com o objetivo de reduzir esse indicador no pais. Apesar da
analise de causas multiplas propiciar um conhecimento aproximado do complexo
causal no conjunto de oObito por determinado doenca (FURUKAWA et al., 2011), ela
restringe-se apenas ao fendmeno saude-doenca, excluindo dessa cadeia de eventos
outros fatores ndo considerados com morbidade, do ponto de vista médico, como 0s
fatores politicos, ambientais e sociais (LAURENTI; BUCHALLA, 2000). Embora esses
condicionantes estejam intimamente relacionados, eles ndo sdo “diagnosticados” na

génese dos 6bitos.
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2. JUSTIFICATIVA

Apesar da diminuicdo da morbidade e mortalidade pela TB no Brasil, ha ainda
muitas diferencas entre os estados e municipios em relacdo a doenga. O municipio
de Manaus, capital do estado do Amazonas, apresenta constante taxa de incidéncia
e mortalidade de TB elevada. E quando se verifica alguns indicadores operacionais
observa que apesar do municipio apresentar alguns destes acima da média nacional,
como: exame de contato dos doentes, testagem de HIV, cura por confirmagéo
laboratorial e poucos casos notificados no SINAN pdés-6bito, apresentou outro
indicadores néo favoraveis como cura de 43,6% entre os TB MDR/RR e 11,3% de
abandono do tratamento. Outro indicador de destaque é a taxa de internacdo por TB
em Manaus, que também apresenta valores elevados. Em 2016, foram registrados
7,5 casos de internacdo/100.000 habitantes em Manaus, muito préxima a taxa de
internacdo por TB no Brasil, 7,2 casos/100.000 habitantes (www.datasus.gov.br
acessado em 28/04/2018).

Em um levantamento realizado no Sistema de informacao hospitalar, por local

de internacao, observou-se que nimero médio de internacdo por TB, em Manaus, no
periodo de 2007 a 2016, foi de 249 casos, cujo maior registro foi em 2010, com 432
casos e 0 menor numero de internacdes foi registrado em 2016, com 141 casos

(www.datasus.gov.br, acesso em 25/02/2018). Vale ressaltar que a internagéo por TB

é destinada somente aos casos mais graves e que preenchem algumas
recomendacfes do Ministério da Saude (BRASIL, 2011).

A internacdo de doentes com TB por si s6 ja € um elemento preditor de
mortalidade, tendo em vista a situacdo clinica dos pacientes que precisam dessa
intervencdo. Os desfechos 6bito e internagdo podem ser usados como medidores da
gravidade da endemia, demora na deteccdo dos casos, tratamento inadequado
(SOUSA,; PINHEIRO, 2011).

Em um estudo em Sao Paulo, no ano de 2001 refere que apesar das altas taxas
de comorbidades associadas, a gravidade da TB estéa ligada muito provavelmente ao
diagnéstico tardio da doenca, pois nesse municipio estudado aproximadamente 58 %
dos casos somente foram diagnosticados em Hospitais e Pronto Socorros (GALESI,
ALMEIDA, 2007).

No estudo base desta pesquisa, realizado em Manaus em 2010, foram


http://www.datasus.gov.br/
http://www.datasus.gov.br/
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registrados 34 oObitos entre os internados com a doenca. Entre esses, alguns doentes
nao conseguiram sequer responder ao questionario da pesquisa devido a precocidade
da morte e em outros, somente foi confirmado o diagnéstico apds o 6bito (OLIVEIRA,
GONCALVES, 2013).

Alguns fatores podem contribuir para a mortalidade de doentes com TB, tais
como: sexo masculino, idade maior que 50 anos, baixa escolaridade, alcoolismo e
desemprego (PELAQUIN; SILVA; RIBEIRO, 2007). Também sdo apontados como
fatores associados & TB multidroga resistente e tempo de internacdo menor que 15
dias, e nesse ultimo caso, pode ser influenciado pelo comprometimento do estado
geral, causas sociais ou por complicacdes graves da doenca ou de comorbidades
(SOUSA VIANA; BASTA, 2013)

A sobrevida é um indicador que pode ser interpretado como o tempo que o
sujeito gasta desde o evento até a recuperacdo ou o desfecho ocorrer. No caso da
TB, espera-se que o tratamento aumente a sobrevida de doentes com TB, retardando
0 Obito por essa causa. A sobrevida é influenciada pelos servigcos de saude, seja pelo
acesso, programas de rastreamento, disponibilidade de meio diagnésticos e de
tratamento, que interferem diretamente na histéria natural da doenca, resultando em
variacbes de sobrevida dos doentes (BUSTAMANTE-TEIXEIRA; FAERSTEIN;
LATORRE, 2002). A coinfeccao TB-HIV influencia na sobrevida, sendo identificado
gue a sobrevivéncia acumulada foi superior naqueles nao coinfectados (MELO et al.,
2017). Portanto, ha fatores que podem estar associados a sobrevida dos doentes que
internam com TB, que merecem ser identificados e que podem servir de indicadores
a direcionar a operacionalizacdo do programa de controle. Isso porque, a elevada
internacao registrada na cidade de Manaus ndo pode ser vista somente sob uma
vertente, mas como uma intersecao entre elementos ligados ao préprio paciente, ao
funcionamento do programa, aos fatores socioeconémicos habitos de vida e
associacdo de comorbidades (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013 FIGUEIREDO et al.,
2009).

Dos estudos que avaliaram a sobrevida de doentes com TB, ndo foram
detectadas analises que levem em conta uma coorte de doentes internados. Portanto,
com esta pesquisa sera possivel verificar algumas possiveis particularidades desses

doentes hospitalizados.
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3.0BJETIVO
3.1 Objetivo Geral

Identificar o tempo de sobrevida até o ano de 2016, de doentes internados com

tuberculose no municipio de Manaus no ano 2010.
3.2 Objetivos Especificos

* ldentificar os fatores associados ao tempo de sobrevida até o ano de 2016, de
doentes internados com tuberculose no municipio de Manaus no ano de 2010.
» Identificar fatores associados a sobrevida ou a mortalidade por tuberculose, a

partir de uma revisdo integrativa da literatura.



34

4. METODOS

4.1 Desenho do Estudo

Estudo de sobrevida a partir de uma coorte de individuos internados com
qualquer forma clinica de TB, em hospitais publicos da cidade de Manaus, no periodo
de 01 de janeiro a 31 de dezembro de 2010. Foi analisado o tempo de sobrevida
segundo caracteristicas sociodemograficas e clinico-epidemiologicas, mediante
seguimento pelo tempo desde a primeira internacéo ocorrida no periodo do estudo até

dezembro de 2016, assim como os fatores associados a sobrevida.

4.2 Local, Populacado e Amostra

O estudo foi realizado no municipio de Manaus, que é o maior da regido do
norte do pais com populacdo estimada de 2.094.391 pessoas no ano de 2016. A
cidade apresenta quase todas internacbes de doentes com TB do Estado,
concentrando em média 86,25%, no periodo de 2010 a 2016.

O sistema de saude é municipalizado, sendo a atengdo basica responsavel pelo
acompanhamento dos casos de TB pulmonar bacilifera em uso do esquema basico
de tratamento. Porém, por uma organizacdo do Programa Nacional de Controle de
Tuberculose (PNCT), os casos de TB resistentes as drogas, nao baciliferos e
extrapulmonares, bem como os casos que apresentam reagdes adversas maiores ou
com a evolugéo clinica desfavoravel sdo tratados no centro de referéncia. Os doentes
com coinfec¢do TB/HIV, sdo tratados em referéncias especializadas Policlinicas ou
realizam seu tratamento em Fundacdo de Medicina Tropical Heitor Vieira Dourado
(FMT-HVD). A cidade possui suporte hospitalar para internacdo de casos que dela
necessitem, conforme protocolo do programa.

Foram utilizados dados coletados no projeto “Morbidade Hospitalar
por Tuberculose e Fatores associados na cidade de Manaus” da Universidade Federal
do Amazonas — UFAM, de casos de TB internados em 2010, em 05 hospitais de
referéncia na cidade de Manaus: 1) Fundacdo Hospital Adriano Jorge (FHAJ) -
referéncia estadual para internagéo por TB; 2) Unidade Hospitalar Professor Nelson
Antunes da Fundacdo de Medicina Tropical do Amazonas (FMTAM) — referéncia,

em nivel estadual, para a internacdo por doencas infectocontagiosas, o qual
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prioritariamente interna os casos com HIV-Aids, e portanto, aqueles TB-HIV
coinfectados; 3) Hospital Universitario Getulio Vargas (HUGV) — hospital universitario
de médio porte, com especialidade em pneumologia e cirurgia toracica, cujas
internacdes de doentes com TB ocorrem principalmente para investigacao diagnéstica
ou achados clinicos ocasionais; 4) Instituto da Crianca do Amazonas (ICAM) —
referéncia estadual para internacdo pediatrica e cirurgia pediatrica; e 5) Fundacéo
Hospital Infantil Doutor Fajardo (FHIDF) — especializado em atendimento e
internacdes e cirurgia pediatrica, com leitos para tratamento de Terapia Intensiva.
Ressalta-se que ha outros hospitais na cidade, porém a orientacdo do programa de
controle neste periodo foi que os doentes com tuberculose sejam encaminhados aos
respectivos hospitais de referéncia para tratamento.

N&o houve critérios de amostragem, e foi realizado acompanhamento de todo
o universo de individuos internados com TB, desde a primeira internacao realizada no
ano de 2010, até o final do seguimento em 31/12/2016. A populacdo do estudo
compreende 301 pacientes das 327 internacdes registradas nesses hospitais no
periodo de 1 de janeiro a 31 de dezembro de 2010. Como poderia haver internacées
repetidas, o numero de internacdes difere do quantitativo dos sujeitos. Para esta
analise considerou-se 0 paciente e a sobrevida foi calculada a partir da primeira

internacdo no ano.
4.3 Coleta de Dados

4.3.1 Levantamento de Dados Primarios
Background

No ano de 2010, foi realizada uma pesquisa com o0s doentes internados com
TB em todos os hospitais publicos da cidade de Manaus (Oliveira & Gongalves, 2013),
totalizando 327 (75,7%) sujeitos internados acessados, de um total de 432 internacgdes
registradas no SIH/SUS (DATASUS acessado em 20/03/2018 em www.datasus.org).
Nessa pesquisa foram coletadas informacdes de 301 sujeitos a partir de entrevistas
individuais e dados dos prontudrios (questionario em anexo). Tais dados se referiam
aos aspectos gerais e socioecondémicos, dados clinicos e epidemiolégicos, historico

da doenca atual, organizacao dos servi¢os de saude, dados do prontuario que incluem
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historico da doenca atual e dados da internacdo (Goncalves & Ferreira, 2013; Oliveira
& Gongalves, 2013b).

4.3.2 Variaveis Utilizadas no Banco de Internados

Do banco de dados primarios foram utilizadas as seguintes variaveis:

Dados gerais e socioecondmicos:

e Caracteristicas dos pacientes- sexo, idade, raca, data de nascimento.
e Condi¢cBes de moradia- caracteristicas da residéncia, abastecimento de agua,
coleta de lixo.

¢ Aspectos socioecondmicos- escolaridade, tipo de trabalho, renda familiar.

Dados clinicos e epidemiolégicos:

¢ Habitos/ Estilo de Vida- alcoolismo ou uso de bebida alcodlica, tabagismo ou
dependéncia ao tabagismo, drogadicao, fumante passivo.

e Aspectos clinicos- inicio e tipo de sintomas, forma clinica, duracdo dos
sintomas e tempo de internacéo.

e Antecedentes- Historico de TB, outras comorbidades associadas, uso de

medicamentos imunossupressores.
Histéria da doenca atual:
Forma clinica da doenca, reacfes adversas, outras comorbidades associadas.

Organizacao dos servi¢cos de saude:

e Diagnostico da doenca- tempo para atendimento, exames solicitados,
acompanhamento no servi¢co de saude.

e Internacéo- tempo, desfecho da internacao.
4.4 Investigacao dos Obitos no SIM.

Depois de identificados nominalmente a coorte, foi realizado busca nos
sistemas de informagdo hospitalar e Sistema de Informacdo de Mortalidade
(SIM) da Secretaria do Estado do Amazonas - SUSAM, a fim de detectar a ocorréncia/

registro de Obito desses doentes. Por meio do acesso ao banco nominal das
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declaracbes de obitos, foram coletadas informacdes especificas da ocorréncia do
evento e suas causas, assim como calculado o tempo entre a primeira internacéo do

ano 2010 e a ocorréncia do 6bito.

4.4.1 Variaveis Utilizadas SIM

Foram utilizadas as seguintes informagdes do SIM: local e data de nascimento,
idade, sexo, raca /cor, estado civil, escolaridade, ocupacgéo, municipio de residéncia.
Quanto ao 0Obito especificamente, informacdes sobre a data, local, estabelecimento
de saude, municipio de ocorréncia, causas primarias de obito e causas secundarias.

Foram considerados Obitos por TB, agueles que na classificacao internacional,
em sua 10a.edicdo (CID -10), tiveram a TB como causa basica (A15 — A19). Foram
também selecionados todos os 0bitos tendo como causa béasica HIV/Aids (B20.0). Nao
foram utilizados 6bitos com CID de sequelas de TB (B90).

Conforme a regra de preenchimento de causas de 6bito na declara¢éo, quando
acontece o Obito de doentes com AIDS, a mesma sempre se tornard a causa basica
de 6bito, porém todas as outras causas que desencadeiam este Obito precisam estar
registradas na cadeia de eventos.

A proposta de inclusdo da Aids e outras causas como causa de morte foi
baseada na analises iniciais e verificado que a mesma competia com a TB, pois
guando a Aids ou outras causas eram registradas como causa basica na DO, nado se
observava o registro de TB nas causas associadas, mesmo estes pacientes tendo

sido internados com TB e ainda ndo alcancarem o final do tratamento.
4.5 Linkage dos Bancos

No banco de dados de internacdo em 2010, foram registradas 328 internacées
com informagdes coletadas naquele estudo e ocorridas naquele ano e, portanto, néo
por identificacdo nominal de paciente. O primeiro passo foi excluir todos 0os nhomes
repetidos, para isso foi criada uma variavel de internacdo repetida, com isso
permaneceram 301 sujeitos e excluidos 27 internacdes.

Para realizar o linkage do banco de internagédo com o banco de dados do SIM,
foram utilizadas as variaveis que apresentam semelhanca nos dois bancos, nome e
data de nascimento. Primeiramente, foi verificado se 0s homes eram iguais e depois

foi também particionado os nomes em primeiro nome e Ultimo nome para fazer a
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comparacao. Também foi utilizado a data de nascimento inteira e particionada por dia,
mMEs e ano, pois has tentativas, percebeu que havia pequenas diferencas nas datas
de nascimento. Assim sendo, foi realizado uma pontuagéo, aquele que combinava em
tudo recebeu o maior peso, para 0 nome completo, peso menor para 0 nome
particionado e peso menor ainda para a data de nascimento completa. A data de
nascimento completa ficou com peso 4, o dia, més e ano, 3, 2 e 2 respectivamente.
Foi estabelecido para ficar no banco a pontuacado maior que 0,8. Desta forma e com
este score 123 sujeitos combinaram iguais. Apos esta fase, ou outros que ficaram com
a pontuacdo até 0,8 foram conferidos manualmente e permaneceram no banco.

Foram identificados 134 casos de oObitos a partir da data da internacéao.
4.6 Processamento e Analise de Dados

Os dados foram submetidos a andlise de sobrevida, por meio da construcéo da
taxa de incidéncia acumulada. Vale ressaltar que nao foi utilizado a analise de
sobrevida de Kaplan Meier, por se tratar de um caso de riscos competitivos. Além
disso, foi executada andlise de associacdo, com vistas a identificar os fatores
associados a ocorréncia de Obito nos doentes que internaram com TB no referido ano.
Foi considerado como tempo de sobrevida, o tempo decorrido entre a data da primeira
internacdo do ano e a data do 6bito, ou no limiar maximo do periodo de observacao
do estudo, que sera o numero de dias entre a primeira internacdo do ano 2010 e
31/12/2016.

O tempo de sobrevivéncia foi definido a partir do nimero de dias transcorridos
do primeiro dia da primeira internacéo, até a data de ocorréncia do 6bito no SIM. Foi
também verificado se houve histéria de mais de uma internagéo por TB e o tempo de
internacdo medido em dias. As variaveis referentes ao individuo utilizadas foram:
idade (menor que 20 anos, de 20 a 39 anos, 40 a 59 anos e 60 ou mais anos), sexo,
escolaridade( ndo estudou/sem informacédo, 1 a 4 anos, 5 a 9 anos, 10 ou mais),
baciloscopia de casos positivos( positiva, negativa ou sem informacéao), forma clinica(
pulmonar, extra- pulmonar e pulmonar e extra pulmonar), renda mensal( até 2 salarios,
3 ou mais, sem informacéo), pessoas por quarto até 3, 4 ou mais) e IMC(< 18,5( baixo
peso), 18,5 a 24,9 (eutrofico) e 25,0 ou mais, (sobrepeso).

As outras variaveis como dados gerais e s6cio econdmicos, (entre eles as racas,

condicdes de moradia, tipo de trabalho), os dados clinicos epidemiologicos (habitos e
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estilo de vida, aspectos clinicos e antecedentes da doenca), histéria da doenca atual,
organizacao e servicos de saude também tiveram associacdo testadas.

A anadlise obedeceu aos seguintes passos:

1) Analise exploratéria: onde foi possivel conhecer as caracteristicas das
variaveis e estudadas suas medidas de tendéncia central e de variabilidade.

Apos foi realizado o teste de Qui-quadrado de Fisher (P-valor<5%) para as
varidveis categoricas e o teste de Wilcoxon para comparar variaveis continuas,
conforme a causa de 0Obito: TB como causa bésica e outras causas de 0bito.

Considerou-se essa categoria de outras causas, pois todos o0s pacientes tinham
inicialmente o diagnostico de TB na internacdo. Portanto, considera-se que qualquer
outra causa de 6bito estaria competindo com a causa basica de o6bito.

2) Andlise bivariada: foi investigado as relacdes existentes entre as variaveis com
0 objetivo de identificar possiveis associacfes e para a regressdo multivariada foi
adotada como variavel resposta, o 6bito, e como explanatérias, as variaveis com valor
P < 0,20 na andlise bivariada, ficando no modelo final aquelas com valor P < 0,05 e
as variaveis de ajuste do modelo.

3) Analise multivariada: foi realizada para testar o modelo de regresséo,
almejando ajustar a sobrevida dos seus possiveis fatores de associacao;

4) Na analise de sobrevida: foi realizada a exploracdo dos dados a funcédo de
incidéncia acumulada, na qual foi estimada a sobrevida até 2016 dos doentes
internados com TB em 2010.

4.7 Aspectos Eticos

A execucédo desta dissertacao foi subordinada as recomendacdes contidas na
Resolucdo CNS 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Este trabalho foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, sob o CAAE:
96524518.4.0000.5020e parecer n°: 2.854.673. Por tratar-se de uma pesquisa com
dados secundarios, solicitou-se a “Dispensa do Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido.
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5. RESULTADOS

Artigo 1. Fatores associados a sobrevida ou a mortalidade de

doentes com tuberculose: umarevisao sistematica

Andresa Carraro Rocha
Nailu Flor Chenini de Carvalho Reis
Maria Jacirema Ferreira Gongalves

Resumo

O conhecimento dos fatores associados a diminuicéo da sobrevida e mortalidade
por tuberculose (TB) sdo importantes para a prevencgéo e adequado manejo dos
pacientes. O objetivo foi identificar os fatores associados a sobrevida ou a
mortalidade de doentes com TB, tendo esta como foco, e ndo como resultado da
coinfeccao pelo HIV, mesmo que esse apareca nos artigos identificados. Foi
realizada revisado da literatura, cujas buscas ocorreram nas bases de dados:
PubMed, Web of Science, Scopus, Bireme/BVS e SciELO.Org, com 0s seguintes
descritores: (“Survival” OR “Mortality”) AND (“Epidemiological
factors" OR "Epidemiological determinants" OR "Associated factors"). Foram
utilizadas as recomendacdes da metodologia PRISMA (Preferred Reporting Itens
for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Os fatores associados a
mortalidade ou a sobrevida reduzida, foram: sexo masculino, idade maior que 30
anos na coinfeccdo TB/HIV, idade avancada no caso de TB isolada, baixa
escolaridade ou até 8 anos de estudo, desemprego, coinfeccdo TB/HIV,
diagnéstico recente de HIV, células CD4<50, outras doencas
imunossupressoras, diabetes, doenca renal, tabagismo, alcoolismo, perda de
peso, tratamento iniciado recentemente. Os fatores associados a sobrevida ou
mortalidade por TB nédo diferem daqueles associados a morbidade. Entretanto,
excluindo-se a coinfeccdo TB/HIV, o0s fatores socioeconbmicos sao
evidenciados.

Palavras-chave: Tuberculose, fatores associados, sobrevida, mortalidade

Abstract

Knowledge of factors associated with decreased survival and mortality due to TB
are important for the prevention and proper patient management. The objective
was to identify the factors associated with the survival or mortality of patients with
tuberculosis, focusing on tuberculosis and not as a result of HIV co-infection,
even if it appears in the articles identified. A review of the literature was carried
out, whose searches occurred in the databases: PubMed, Web of Science,
Scopus, Bireme/BVS and SciELO.Org, with the following descriptors: ("Survival"
OR "Mortality") AND ("Epidemiological factors” OR "Epidemiological
determinants" OR "Associated factors"). The recommendations of the PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyzes)
methodology were used. The factors associated with mortality or reduced survival
were: male sex, age greater than 30 years in TB/HIV co-infection, advanced age



41

in case of isolated TB, low schooling or up to 8 years of schooling, unemployment,
TB/HIV co-infection, recent diagnosis of HIV, CD4<50 cells, other
iImmunosuppressive diseases, diabetes, renal disease, smoking, alcoholism,
weight loss, treatment recently started. Factors associated with survival or
mortality due to TB do not differ from those associated with morbidity. However,
excluding TB/HIV co-infection, socioeconomic factors are evidenced.
Keywords: Tuberculosis, associated factors, survival, mortality

Introducao

A tuberculose (TB) permanece com altos indices de morbidade e
mortalidade, especialmente em paises com elevada carga da doenca, mesmo
diante de tantos esforgos para o seu controle!. A mortalidade é um evento grave,
ja que a TB é tratavel e curavel. Alguns fatores associados a doenca implicam
em o6bito dos individuos, entre eles, a infeccédo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) ou o desenvolvimento da Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (Aids) e outras comorbidades, juntamente com a multirresisténcia a
medicacdo, habitos de vida e fatores socioecondmicos?3. No entanto, o
detalhamento desses fatores tem o potencial de contribuir em uma compreenséo
mais abrangente da doenca. Do mesmo modo, quantificar a forca das
associacOes identificadas permitira enfatizar os fatores mais relevantes,
conforme o tipo e a populacéo de estudo.

Os estudos de fatores associados, exclusivamente, a sobrevida de
doentes com TB sdo escassos. Este termo sobrevida, muitas vezes, é
erroneamente interpretado como o contrario de mortalidade. Com o advento da
Aids, observam-se que ha estudos* focados nessa doenca, que frequentemente
encurta a sobrevida de doentes com TB, e ha estudos que utilizam a TB como
um fator associado®®, e ndo a TB em si’. A revisdo realizada tem como objetivo
identificar os fatores associados a sobrevida ou & mortalidade de doentes com

TB, mesmo na presenca de coinfeccdes por HIV.

Materiais e Métodos

Esta € uma revisao sistematica da literatura, do tipo integrativa, a respeito
dos fatores associados a sobrevida ou a mortalidade de doentes com TB.
Utilizou-se a seguinte pergunta de pesquisa: "Quais sdo os fatores associados a

sobrevida ou a mortalidade por TB?"
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Para a busca, utilizou-se a estratégia PVO (Pacientes/Populagéo,
Variaveis, e Outcomes - desfecho)!® que foi adaptada a cada base bibliogréfica,
utilizando os seguintes termos: (“Survival” OR “Mortality”) AND (“Epidemiological
factors” OR “Epidemiological determinants” OR “Associated factors”). As buscas
foram realizadas nos meses de outubro de 2018 a junho de 2019 nas seguintes
bases de dados: PubMed, Web of Science (Wos), Scopus, Biblioteca Virtual em
Saude (Bireme/BVS), e Scientific Eletronic Library Online (SciELO.org), nédo
houve restricdes de data ou idioma.

Realizou-se uma dupla leitura dos titulos dos artigos recuperados nas
bases de dados, os artigos relacionados ao objeto de estudo foram selecionados.
Posteriormente, os artigos selecionados segundo o titulo, foram submetidos a
uma dupla leitura de seus resumos, observando os critérios estabelecidos. Em
seguida procedeu-se com a leitura critica dos textos completos, pelos dois
pesquisadores. Foram incluidos os artigos que responderam a pergunta de
pesquisa desta revisdo, e em caso de desacordo entre 0s revisores, optou-se
pela incluséo do artigo. O periodo total de analise dos artigos foi oito meses.

Os estudos foram avaliados quanto ao nivel de evidéncia cientifica,
segundo a Oxford Centre Evidence Based Medicine. Nesse critério, a evidéncia
é classificada em pontuacdes 1a, 1b, 1c, 2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 4 e 5, baseado no
tipo de estudo. Sendo assim, conforme a intepretacdo destas categorias, é
atribuido um valor para cada estudo?!!.

Foi construida uma planilha para registro de dados extraidos dos artigos,
com as seguintes informacdes: titulo, nome do autor, pais de origem, revista,
ano e idioma de publicacéo, tipo de estudo, local da amostra, periodo em meses
do estudo, tamanho da amostra inicial e final, nivel de evidéncia, fatores
associados a sobrevida ou mortalidade, critérios inclusdo e exclusao, objetivos,
bases utilizadas, tipo de tratamento dos dados, intervalo minimo e maximo de
intervalo de confiancga, principais estimadores estatisticos, fatores associados, e
principais conclusdes.

Ao longo de todo o processo de busca e selecéo dos artigos utilizou-se o
protocolo e check-list PRISMA'?. O processo de selecdo dos artigos é

apresentado na Figura 1:
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Figura 1. Sintese dos resultados da revisdo sistematica sobre sobrevida e

mortalidade de doentes com TB.

- PubMed WoS Scopus Bireme/BVS SciELO.org
5 (32) (38) (110) (263) (119)
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(485 excluidos) titulos
(77)
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texto na integra = (15)
(62 excluidos) “
Fonte: baseado no diagrama PRISMA Statement (http://www.prisma-statement.orq)
Resultados

incluidos na pesquisa:

Tabela 1. Caracterizacdo dos estudos segundo autor, ano, pais de origem,
idioma, objetivos, populacéo e nivel de evidéncia.

Na tabela 1 apresentam-se as principais caracteristicas dos estudos

Autor (ano) Pais de Idioma Objetivos Populagao de NEC
Origem Estudo (amostra) *
Rosseto et al. Brasil Portugués Analisar a Casos de infeccdo 2B
(2019) ocorréncia de por tuberculose
coinfeccdo por TB- pulmonar de
HIV/AIDS, 0s residentes no
desfechos municipio nos anos
internacao e de estudo (2419)
mortalidade e seus
fatores de risco nos
casos notificados
por TB-HIV/AIDS,
em Porto Alegre
Moosazadeh  Republica Inglés Determinar os Individuos com TB, 3B
et al. (2014) Islamica fatores  preditivos que foram a 6bito ou
do Ird de mortalidade em n&o (752)

pacientes com TB
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Gesesew
al. (2016)

et

Pecego et al.

(2016)

Chuquiyauri

Haro et
(2004)

Kolappan
al. (2006)

Lima et
(2016)

Pelaquin
al. (2007)

Abedi et
(2019)

al.

et

al.

et

al.

Albuquerque
et al. (2009)

Rebougas et

al. (2017)

Birlie et
(2015)

al.

Etiopia

Brasil

Peru

india

Brasil

Brasil

Brasil

Brasil

Etidpia

Inglés

Inglés

Espanhol

Inglés

Inglés

Portugués

Inglés

Inglés

Inglés

Inglés

Determinar
incidéncia e fatores
preditores de

mortalidade por
TB/HIV

Analisar fatores
associados a
mortalidade em
doentes
criticamente
enfermos com
coinfeccdo TB /HIV
Descrever as
caracteristicas
clinico-

epidemiolégicas e a
mortalidade por
pacientes
hospitalizados por
tuberculose

Medir a taxa de
mortalidade e
excesso de
mortalidade e

grupos de risco
Descrever padrdes
epidemiolégicos e

tempo de
mortalidade
relacionados a
coinfeccao TB/HIV
Identificar 0s

fatores associados
a evolugcdo para
6bito e cura de
doentes com TB.

Verificar fatores
determinantes para
mortalidade em
pacientes em
tratamento para TB
Analisar a
probabilidade  de
sobrevivéncia em

pessoas  vivendo
com HIV e
identificar  fatores

de risco para Obito
TB.

Avaliar a incidéncia
de TB e suas
consequéncias
entre os individuos
diagnosticados com
falha virologica do
HIV.

Avaliar o tempo de
mortes relatadas e
fatores associados

Doentes com a
coinfeccdo  TB/HIV.
(272)

Doentes com
coinfeccdo  TB/HIV
(44)

Doentes internados

com TB (1248)

Doentes com
diagndstico de
TB(2422)

Doentes que foram a
Obito com coinfeccao
TB /HIV
(19.815)

Doentes por TB (96)

Doentes registrados
no programa de
controle de TB
(2493)

Doentes
diagnosticados com
B

(1459)

Pessoas vivendo
com HIV (146)

Casos de infeccao
por TB, em
tratamento
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2B

2B

2B

2B

2B

2B

2B

2B

2B

2B



Da Silva
Escada et al.
(2017)

Brasil Inglés

Adamu et al.
(2017)

Nigéria Inglés

Silva et al. Brasil

(2010)

Inglés

Avaliar a
mortalidade de
pacientes que
iniciaram o]
tratamento de HIV
depois do
tratamento para TB
Avaliar a
mortalidade de

criangas durante o
tratamento de TB
Identificar 0s
fatores clinicos e
epidemiolégicos
associados ao 6bito
em paciente
diagnosticado  de
TB intra-hospitalar

diretamente
observado (750)

Pacientes
coinfeccao
HIV/TB(246)

com a

Doentes com TB em
menores de 15 anos
(299)

Doentes que
iniciaram tratamento
para B apos

hospitalizagéo (162)
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2B

2B

2B

*Nivel de evidéncia cientifica.

As producdes cientificas selecionadas foram publicadas entre 2004 a

2019, oito (53,3%) delas no Brasil. Em sua maioria, estudos de coorte realizados

em ambiente hospitalar. Os artigos utilizaram como fonte de informag&o dados

primarios e secundarios, a saber: sistemas de informacdo de mortalidade e

notificacdo, questionarios, prontuarios e entrevistas. A populagcéo dos estudos foi

escolhida pelos autores, entre elas estéo individuos com a coinfec¢do TB/HIV,

adultos ou criangcas com TB.

Na Tabela 2, apresentam-se os fatores associados identificados nos

diversos estudos, mesmo com delineamentos diferentes e em varias regiées do

mundo.
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Tabela 2. Fatores associados a sobrevida ou mortalidade por TB, estimadores adotados e principais conclusfes.

Autor (ano)

Fatores Associados

Estimadores Adotados

Principais Conclusdes

Rosseto et

(2019)

al.

Moosazadeh et al.

(2014)

Gesesew
(2016)

et

Pecego et

(2016)
Chuquiyauri
et al. (2004)

Kolappan
(2006)

et

al.

al.

Haro

al.

Escolaridade
Distritos de Salde
CEN

GCC

LENO

NEB

NHNI

RES

SCS

Uso de drogas imunossupressoras
Soropositividade para HIV
Doenca renal

Idade (35-44 anos)

Trabalhadora sexo feminino

Acamado status funcional

Estéagios HIV 2

Estagio HIV 3

Estagio HIV 4

Células CD4 abaixo de 50 células/mm3
Diagnéstico recente de HIV

Idade acima de 30 anos
Coinfeccdo HIV

Idade
Sexo masculino, tabagismo e alcoolismo
Desisténcia do tratamento

OR24,;IC 1,2-5,7

OR 1,3;1C1,0-1,8
OR 1,4;1C1,0-19
OR 1,2;1C0,9-1,6
OR 2,0;1C 1,4-2,8
OR 1,4;1C0,9-21
OR 1,3;1C0,8-1,9
OR1,8;IC 1,2-2,7

OR 3,9; IC 1,4-10,6
OR 19,1;IC 3,1-11,5
OR6,8; IC 1,8-25,5

AHR 2,9;IC 1,0-7,6
AHR 9,1; IC 2,7-30,7
AHR 3,2;IC 1,2-8,7
AHR 0,2; IC 0,06-0,5
AHR 0,3;1C 0,1-0,8
AHR 0,2; IC 0,04-0,5
HR 4,58; IC 1,6-12,4
HR 0,27;IC 0,1-0,7

OR16;I1C1,2-21
OR5,4;1C 3,9-7,3

HR 2,9; IC(1.8-4.7)

Idade, baixa escolaridade e os locais mais
vulneraveis tem a maior mortalidade por TB.

Sorologia positiva para HIV, histéria de doenca
renal e utilizagdo de drogas imunossupressoras
aumentaram o risco de morte.

Fatores preditores de mortalidade: ter entre 35 e 44
anos de idade, ser trabalhadora do sexo feminino,
estar acamado como status funcional e se
apresentar em estagio 2,3 e 4 foram relevantes para
aumento da mortalidade destes doentes.

A mortalidade de seis meses de pacientes
gravemente enfermos com coinfeccao por TB é alta
e fortemente associada a contagem de células CD4
inferior a 50 cels/mm3

A infeccéo pelo HIV e doentes com mais de 30 anos
esta mais associada a mortalidade por TB.

Alta mortalidade em pessoas mais jovens, sexo
masculino, positividade para escarro, desisténcia
de tratamento, fumo e alcoolismo.



Lima et al. (2016)

Pelaquin et al.
(2007)

Abedi et al. (2019)

Albuquerque et al.
(2009)

Reboucas et al.
(2017)

Birlie et al. (2015)

Regido de residéncia
Nordeste

Sudeste

Sul

Central

Idade maior que 50 anos
Escolaridade menor que 3 anos
Ocupagéo

Sexo masculino,

Diabetes

Coinfec¢éo TB-HIV
Desenvolvimento de cancer

HIV

Tratamento tardio

Perda de peso

Menos de 60 dias de tratamento

CD4 menor de 200 mm3

Peso menor que 35kg
HIV

RR0,9;1C0,7-1,1
RR 2,3;1C 1,8-3,0
RR 3,2;IC 2,5-4,1
RR0,9;1C 0,7-1,3

OR 8,6; IC 2,5-29,3

OR 30,7;IC 9,4-100,2

ORO0,3; IC0,1-0,9

HR 1,8;1C 1,2-2,6
HR 1,7;1C 1,2-2,6
HR 2,1;IC 7,3-66,4
HR 4,8; IC 2.6-8,8

HR 6,5;1C 1,7-2,4
HR 1,9;1C 1,1-3,5
HR 2,5;1C 1,2-5,0
HR 2,7;1C 1,4-5,1

RR 5,8; I1C 1,9-18,0

OR 3,90; IC 1,6-9,3
OR 2,29;IC 1,2-4,2
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Alta mortalidade no norte e nordeste e centro oeste
e redugcdo da mortalidade no Sudeste e
estabilizac@o no Sul.

Verificou-se que ter mais de 50 anos de idade, ser
alcodlatra e estar desempregado sao condicdes
mais associadas a evolucéo para 6bito por TB. Ser
caso novo é fator de protecéo.

Fatores como sexo masculino, coinfecgdo TB-HIV,
desenvolvimento de TB e céncer foram fatores
preditores de 6bito durante o tratamento de TB.

No primeiro ano de acompanhamento, os fatores
associados a morte foram idade, sorologia positiva
para o HIV e tratamento inicial tardio para
TB. Considerando todo o periodo do estudo, os
fatores preditivos associados a morte por TB foram
idade, sorologia positiva para o HIV, tratamento
inicial tardio, histérico de perda de peso e
tratamento prévio da tuberculose.

A baixa escolaridade e a baixa contagem de células
CD4 no diagnostico de faléncia virologica foram
fatores de risco associados & TB e mortalidade
precoce.

A maioria dos 0Obitos ocorreram nos primeiros dois
meses de tratamento. Menor sobrevivéncia de
pacientes idosos, TB/HIV e baixo peso.



Da Silva Escada et CD4 inferior a 50 células mm3
al. (2017) Ventilagdo mecénica
TB disseminada

Adamu etal. (2017) Doenga extrapulmonar
Doenca pulmonar e extrapulmonar

Silva et al. (2010) Anemia
Baciloscopia positiva
Tabagismo
Hepatite por drogas
Diabetes mellitus
Uso de drogas
Histdria de TB anterior

HR 3,10; IC 1,7-5,5
HR 2,81;IC 1,1-6,7
HR 3,70; IC 1,2-10,5

AHR 2,21;1C 1,2-3,8
AHR 3,03;IC 1,7-5,4

AOR 19,8; IC 5,6-35,5
AOR 13,4, 1C 6,8-33,6
AOR 12,9; IC 3,9-27,3
AOR 12,3; IC 6,7-24,7
AOR 9,7; 1C 2,9-32,0
AOR 7,8; IC 2,4-25,5
AOR 6,8, IC2,2-21,3
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A mortalidade foi maior nos trés primeiros meses. A
contagem de linfécitos T CD4 < 50 células / mm 3, a
necessidade de ventilagdo mecénica e a presenca
de apresentacao clinica disseminada de TB foram
independentemente associados com maior risco de
mortalidade.

As mortes aconteceram precocemente. Os fatores
de risco para mortalidade incluiram tratamento
prévio para TB, infeccdo pelo HIV, tendo doenca
extrapulmonar ou doenca pulmonar e
extrapulmonar.

A anemia, baciloscopia positiva, tabagismo,
hepatite por drogas diabetes mellitus, uso de
drogas; e historia de TB anterior foram os principais
fatores de risco para morte em pacientes com TB.

TB — tuberculose; HIV= Virus da Imunodeficiéncia Humana; OR= Odds Ratio; AHR= Hazard Ratio Ajustado: HR= Hazard Ratio; AOR= Odds Ratio

Ajustada; IC - Intervalo de Confianca.
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A tabela 2 revela alguns dos principais fatores associados nos estudos. Entre
0s principais fatores socioecondmicos observados ha o sexo masculino, a idade
elevada registrada nos doentes com TB, e faixa etaria menor entre os coinfectados
TB/HIV, baixa escolaridade e condi¢cdes de moradia precéarias. Quanto aos habitos de
vida observou-se a presenca do tabagismo, alcoolismo e comorbidades como o
diabetes, doenca renal, doencas imunossupressoras e cancer.

Referente aos aspectos clinicos da doenca, fatores como tratamento menor
gue 60 dias, tratamento anterior de TB, doenca extrapulmonar e doenca pulmonar e
extrapulmonar juntas contribuiram com o menor tempo de vida ou aumento da
mortalidade.

A influéncia do HIV/Aids na mortalidade de doentes foi significante e pode se
perceber também que influencia o tempo de vida dos doentes de TB, apos o
diagnostico. Nota que, a coinfecgdo TB/ HIV/Aids estava associada em muitas das
pesquisas e nestes casos quando avaliados, foram observadas algumas
peculiaridades com importancia para o aumento dos desfechos indesejados, entre
eles: diminuicdo das células CD4.

A tabela 3 sintetiza os principais fatores associados a sobrevida de doentes
com TB descritos nos estudos incluidos na reviséo:

Tabela 3. Sintese dos principais fatores associados a sobrevida ou a mortalidade por
TB.

Fatores associados Referéncias
Idade 13,17

Sexo 13,14,16,18,19
Escolaridade 13,17

Local ou estado de residéncia 13,20

Tipo de Residéncia 20

Ocupacao 17

Forma Clinica 21,22
Baciloscopia positiva 23

Caso novo 19,24
Abandono de tratamento 16

Falha de tratamento 24

Tratamento tardio 24

Tratamento anterior 22,23

Nota: Os ndmeros na coluna sdo as referéncias dos artigos citados nas tabelas 1 e 2.

Discusséo
A analise desta revisdo, trouxe possibilidade de entender fatores associados a
sobrevida e ao Obito de doentes com TB. Observou-se que mesmo em diferentes
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paises, com diferentes formas de abordagens e populacdes, os fatores descritos
foram semelhantes.

Os fatores associados estdo relacionados a caracteristicas socioeconémicas
da populagéo de doentes com TB. O sexo masculino, encontrado em varios estudos
ao longo desta revisdo!31416.18.19 " & descrito na literatura mundial com altas taxas de
incidéncia e mortalidade por TB?°. Isso corrobora o entendimento que o sexo
masculino, quando adoece por TB, carece de atencao diferenciada que atenda suas
necessidades evitando o desfecho mais grave, que é o oObito.

Outra condicéo referida foi a raca/cor. Os negros, devido a condigdo social,
manifestam mais episodios de TB, quando comparados as demais racas?®. A maior
vulnerabilidade a TB ocorre entre aqueles que convivem com ma nutricdo e condicdes
precérias de moradia. Ressalta-se que esta € uma parcela populacional que tem maior
risco ao 6bito decorrente de TB, quando comparada a populacédo branca?°.

A presenca de desigualdades sociais € um fator determinante para a internacéo
e Obito de pacientes com TB!3. A mortalidade entre pacientes com coinfeccéo TB/HIV,
guando analisada por regides do Brasil, mostra-se ainda elevada em locais com maior
vulnerabilidade social?®®. Salienta-se que as desigualdades sociais possibilitam a
propagacdo de varias doencas, principalmente infectocontagiosas?’. Tal fato, tem
grande relevancia, o que levou a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), propor a
diminuicdo das desigualdades sociais como uma das mais importantes metas a serem
alcancadas até 2015, para diminuicdo da incidéncia e da mortalidade por TB™.

A baixa escolaridade, o desemprego'’?2 e condicdes de moradia observados
como fatores associados a sobrevida e mortalidade por TB, além de reafirmar a
existéncia de desigualdades sociais colaboram com a menor adeséo do individuo ao
tratamento de TB, levando-o ao abandono. Vale salientar que as agbes para TB
devem considerar ndo somente acdes no setor saude, mas também em outros setores
socioecon6micos e politicos, que favoregcam as estratégias de educagdo em saude
direcionadas a estes pacientes?®.

A infeccéo pelo bacilo da TB pode ocorrer em qualquer idade. Quando se fala
em mortalidade em coinfectados HI/TB nota-se que € preponderante nas idades acima
de 30 anos?%3° ou um pouco mais tarde, na faixa etaria de 35-44 anos!*. Este fato

mostra o quanto a coinfecc¢do atinge individuos em idade economicamente ativa e
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portanto pode causar impactos para a sociedade e como as duas patologias merecem
destaque devido a mortalidade precoce destes individuos.

Observa-se que nos casos de pacientes apenas com TB, a idade para
mortalidade é mais avancada, atribuido muitas vezes ao diagndstico demorado,
devido a quadros clinicos atipicos. A idade e o aparecimento de outros problemas de
saude podem reativar o antigo foco infeccioso e eles adoecem porque o sistema de
defesa do organismo néo esta funcionando satisfatoriamente!314.17.18.24,

Entre os habitos de vida que interferem na sobrevida ou mortalidade
destacaram-se o alcoolismo, o tabagismo e o uso de drogas ilicitas'®?3. O uso de
alcool é conhecido por causar dificuldades na adesao ao tratamento, abandono, casos
de TB multirresistente e hepatotoxicidade3!. O habito de fumar, a progressdo da
doenca ativa e demora na negativacdo?. O uso de drogas ilicitas colabora com a alta
transmissao da TB, estes doentes, muitas vezes tem habitos de vida mais perigosos
e dificuldade em adesdo ao tratamento?®. Fatores como estes colaboram com
insucesso do tratamento e casos mais graves que podem contribuir a menor sobrevida
ou o6bito.

Comorbidades associadas podem influenciar a ocorréncia de desfechos
desfavoraveis aos pacientes com TB?8. Entre elas ha o diabetes mellitus (DM)*8, onde
os doentes com TB tornam-se multirresistentes e apresentam maior risco de falhas no
tratamento3’. A doenca renal também foi associada aos desfechos desfavoraveis por
TB®. O uso de drogas imunossupressoras e o cancer também colaboraram com a
menor sobrevida e a mortalidade® 8,

A maioria dos estudos desta revisdo foi realizado com doentes coinfectados TB
/ HIV, e mesmo assim foram incluidos afim de obter um panorama ampliado da
mortalidade por TB. E inegéavel referir a coinfeccdo como um fator importante
relacionado a mortalidade dos doentes com TB. Sem duvidas a epidemia da Aids
contribui muito para o 6bito por TB*.

Nos pacientes coinfectados, a TB é a doencga infecciosa mais frequente e tem
impacto na qualidade de vida e na mortalidade. Em varios estudos, verificou que o
HIV foi significativo para a mortalidade da populacdo estudadal®181921,222833 A
mortalidade pela doenca ainda entre os pacientes infectados pelo HIV foi maior dez

vezes mais do que os pacientes livres do HIV(17), porém, é necessario referir que
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pacientes com TB nao coinfectados também sdo hospitalizados e muitas vezes com
o desfecho 6bito?*.

Outros fatores referentes ao estado de HIV, como o estagio da infeccao foram
verificados em relagdo a mortalidade e sobrevida. A OMS determina quatro estagios
da infeccdo dependendo do momento e alteracdes ja ocorridas, acredita que o estagio
1 de HIV seja importante para a mortalidade pela doenca, este estagio € quando
ocorre a infeccdo pelo virus causador da Aids, até o surgimento dos primeiros sinais
da doenca, porém em um dos estudos verificou que o estgio 2 foi mais importante
para a mortalidade, estdgio esse que muitas vezes passa despercebido pelo
individuo®34,

Além disso, verifica a precocidade dos 6bitos destes individuos internados com
a coinfeccdo TB/Aids, quando acompanhados, na sobrevida apés a alta, mais da
metade foi a Obito em seis meses. Verificou que grande parte destes pacientes
recebeu o diagndstico de infeccao pelo HIV trinta dias antes da admisséo na UTI, este
fato mostra a gravidade das duas epidemias, tendo em vista que estes pacientes
poderiam estar coinfectados h& algum tempo e tiveram seus estados clinicos
agravados com a evolucéo das doencas sem tratamento4.

Outro fato importante na coinfeccdo, esta entre as células de defesa do
organismo humano, as células CD4, que comandam a defesa aos agressores do
corpo. Quando o virus entra na célula, vai aos poucos levando o organismo a ter
dificuldades em combater infecgbes. Assim, usando a medicagéo antirretroviral o mais
precoce possivel, faz com que diminua a replicacao viral. Quanto menos linfocitos
CD4, maior a vulnerabilidade do sistema imunolégico e maior o risco de complicacdes
e infec¢Bes. Em alguns estudos selecionados verificou que CD4 inferior a 50 células
presente foi fator associado a mortalidade?%23.

Relevante enfatizar que as comorbidades clinicas, o uso de drogas
imunossupressoras e peso baixo foram condigbes que colaboram com a menor
sobrevida dos doentes, entre estes, ter histéria de doenca renal, cancer, diabetes e
tratamento inicial tardio foram estatisticamente associados a morte por TB181924.28,35

O alcoolismo e o tabagismo também foram considerados risco em relacéo a
mortalidade e diminuicdo da sobrevida, pois 0s mesmos causam diminuicdo da
imunidade e problemas sociais, aumentando a incidéncia da doenca e dificultando a

recuperacdo dos afetados'®?l. A morte por TB que deveria ser um evento raro,
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aconteceu em alguns estudos precocemente, aproximadamente 21% foram a o6bito
em 48 horas apo0s a hospitalizacdo, e muitos outros 6bitos aconteceram em maior
namero nos primeiros meses de tratamento, o tempo da duracdo da internacao

também foi relevantes nestes Obitos19:21,

Concluséo

A revisao sistematica trouxe a possibilidade de entender melhor a mortalidade
de doentes com TB. Percebe-se claramente nos estudos selecionados que embora
sejam realizados metodologicamente e com populacdes diferenciadas, alguns fatores
relacionados ao 6bito e sobrevida se repetem nos mais diversos locais e paises.
Apesar da selecao inicial usar descritores como “mortalidade” ou “sobrevida” de
doentes com “tuberculose” muitos dos estudos selecionados ndo trazem resultados
efetivamente sobre a TB, mas sim de coinfectados TB/HIV, e mesmo quando esta
populacao nao foi inicialmente selecionada, verifica que nos resultados, estes doentes
aparecem contribuindo para os 6bitos.

A coinfeccdo TB/HIV é sem duvida um fator de risco para o 6bito, porém é
relevante que o problema mais grave é a falta de diagnéstico oportuno e tratamento
precoce das duas patologias. Esta demora no diagndstico, causa menores chances
de defesa do organismo do doente, gerando complicacdes e muitas vezes o 6bito. No
entanto, as complicacfes que causam o 6bito do doente de TB, ndo séo apenas pela
coinfeccdo. Este fato ocorre pelo agravamento da sua condi¢cdo, causado muitas
vezes pelas dificuldades de diagnéstico e ndo adesdo ao tratamento. Vale ressaltar
gue é frequente o diagndéstico da doenca ser realizado no ambiente hospitalar e a
demora colabora com o desfecho ruim.

Outros fatores importantes, sdo as condi¢cdes de vulnerabilidade do doente,
porque a TB tem uma relacéo estreita com as condi¢des sécio econbmicas, portanto
ha necessidade de melhoria em alguns fatores sociais, como diminui¢do da pobreza,
incentivo a escolaridade, bem como uso de ferramentas capazes de levar o individuo
a compreender sobre a sua doenca, criando assim facilidades para adesdo ao
tratamento. Também é necessario ndo somente investir em campanhas de combate

ao tabagismo e uso de alcool, mas tratar os dependentes, com programas efetivos.
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Outra problematica, é a falta de monitoramento eficaz de doentes com
comorbidades, pois naqueles infectados por TB, pode dificultar na eficiéncia do
tratamento para as patologias e podendo ocorrer o 6bito.

Com isso, conclui-se que diversos sao os fatores que podem ser associados a
sobrevida e mortalidade em pacientes com TB. Através do presente estudo foi
possivel identificar quais os principais fatores associados, segundo as populacées dos
estudos encontrados. Sugere-se gue novos estudos relacionados esses fatores
possam quantificar a for¢ca de associacao de cada fator com a TB, pois esses devem
ser considerados para um funcionamento eficaz do programa de controle de TB.
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Resumo

Introducao: A tuberculose (TB) € uma doenca curavel, mas apresenta alta taxa de
morbidade e mortalidade. Fatores associados a doenca implicam no tempo de vida
dos individuos, podendo levar ao 6bito, entre eles o HIV/Aids, a multirresisténcia a
medicacdo, internacdo, habitos de vida e fatores socioeconémicos. Objetivo:
identificar o tempo de sobrevida e seus fatores associados em doentes internados
com TB no ano de 2010, até o ano de 2016, em Manaus. Método: dados de internacéo
dos pacientes com TB foram submetidos a um linkage com a base de dados de
mortalidade (SIM), a fim de identificar 6bitos entre os casos internados. Foram
analisadas as causas basicas e associadas de mortalidade, considerando-se qualquer
outra causa basica de 6bito como evento competitivo & mortalidade por TB. O tempo
de sobrevida foi avaliado por meio da taxa de incidéncia acumulada, com eventos
competitivos. A regressdo multivariada foi realizada pelo modelo subdistribuicdo de
riscos. Resultados: os fatores associados a menor sobrevida foram: sexo masculino,

faixa etaria maior que 50 anos, baixa escolaridade ou sem informacéo, caquexia e
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aglomeracao domiciliar. Concluséo: identificou-se que os pacientes com TB em
Manaus internam por pouco tempo e tém menor tempo de sobrevida, quando
comparados aqueles com HIV e outras causas.

Palavras-chave: Tuberculose; Hospitalizagdo; Sobrevida; Fatores associados;
Riscos competitivos.

Abstract

Introduction: Tuberculosis (TB) is a curable disease, but has a high morbidity and
mortality rate. Factors associated with the disease imply in the life span of individuals,
which can lead to death, including HIV/AIDS, multidrug resistance, hospitalization,
lifestyle and socioeconomic factors. Objective: To identify the survival time and its
associated factors in hospitalized tuberculosis patients from 2010 to 2016 in Manaus.
Methodology: Data on hospitalization of TB patients were linked to the mortality
database (SIM) in order to identify deaths among hospitalized cases. The underlying
and associated causes of mortality were analyzed, considering any other underlying
cause of death as a competitive event for TB mortality. Survival time was assessed by
the cumulative incidence rate with competitive events. Multivariate regression was
performed by the risk sub-distribution model. Results: The factors associated with
shorter survival were: male gender, age over 50 years, low education or no information,
cachexia and household crowding. Conclusion: It was identified that patients with TB
in Manaus are hospitalized for a short time and have a shorter survival time when
compared to those with HIV and other causes.

Keywords: Tuberculosis; Hospitalization; Survive; Associated factors; Competitive
risks.

Introducao

A sobrevida € um indicador que pode ser interpretado como o tempo entre um
evento até a recuperacao ou ocorréncia do desfecho. Nesse tipo de estudo, além da
analise sobre o tempo que o individuo sobreviveu, € possivel coletar informacdes
sobre os fatores de risco em varios periodos ao longo do tempo e analisa-las antes
gue o Obito ocorra, diferentemente dos estudos de mortalidade, que por sua vez
coletam as informacgdes apds o acontecimento (ALBUQUERQUE et al., 2009).
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Apesar de ser uma doenca curavel, a TB € uma das mais frequentes causas
de morte no mundo, com aproximadamente 1,7 milhdes de mortes em 2017 (WHO,
2018). Espera-se que o tratamento aumente a sobrevida dos pacientes, retardando o
Obito por essa causa. No entanto, doentes hospitalizados por TB apresentam algumas
particularidades, seja no agravamento de sua patologia associada a internagao, seja
pelo atraso no diagnostico ou presenca de comorbidades (RONALD et al., 2016).
Entre as principais comorbidades associadas a menor sobrevida dos pacientes com
TB, destaca-se a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (MELO et al., 2017).

A identificacdo de fatores associados a sobrevida de pacientes internados com
TB pode contribuir para compreender os indicadores, e assim, direcionar a
operacionalizacdo do programa de controle. Isso porque, indices elevados de
internacdo por TB, como na cidade de Manaus, ndo pode ser vistos sob Unica
perspectiva, mas entendidos como uma intersecdo entre elementos ligados ao proprio
paciente, como fatores socioecondmicos, habitos de vida, comorbidades e fatores
ligados ao préprio programa (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013; FIGUEIREDO et al.,
2009).

No caso da TB, h&a poucos estudos que abordam a andlise de sobrevida, porém
seu conteudo permite a identificacdo de situacdes especificas (BALABANOVA et al.,
2016; PARDESHI, 2009). E possivel observar que a analise de sobrevida auxilia na
compreensdao da doenca, embora sejam estudos realizados em localidades
especificas (MOOSADETH et al., 2014 ; BIRLIE et al., 2015), e geralmente com a
abordagem sobre a infeccdo por HIV (MELO et al., 2017; ZENNER et al., 2015;
CUNHA et al, 2017).

O objetivo deste trabalho foi identificar o tempo de sobrevida, e seus fatores
associados, até o ano de 2016, de doentes internados com tuberculose no ano 2010,

em Manaus.
Métodos

Desenho do estudo

Estudo de sobrevida, analisando uma coorte de individuos internados com TB,
em hospitais publicos da cidade de Manaus, estado do Amazonas, no periodo de 01
de janeiro a 31 de dezembro de 2010.

Manaus € a cidade mais populosa da regido do norte do Brasil e com maior taxa

de incidéncia e de mortalidade por TB, com populacdo estimada de 2.094.391
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pessoas no ano de 2016. A cidade concentra quase 90% das internagcdes de doentes
com TB do Estado (média 86,25%, no periodo de 2010 a 2016).

N&o houve critérios de amostragem, e foi realizado acompanhamento de todo o
universo de individuos internados com TB, desde a primeira internagéo realizada no
ano de 2010, até o final do seguimento em 31/12/2016. A popula¢do do estudo
compreende 301 pacientes de 327 internacdes registradas nesses hospitais no ano
2010. O numero de internacbes € maior que o numero de pacientes devido as

internacdes repetidas no referido ano.

Coleta de dados

Os dados primarios foram coletados no projeto “Morbidade Hospitalar por
Tuberculose e Fatores associados na cidade de Manaus” (GONCALVES; FERREIRA,
2013; OLIVEIRA; GONCALVES, 2013b). Nessa pesquisa foram coletadas
informacgdes a partir de entrevista, cujos dados se referiam aos aspectos gerais e
socioecondmicos, dados clinicos e epidemioldgicos, historico da doenca atual,
organizacdo dos servicos de saude, dados do prontuario que incluem histérico da
doenca atual e dados da internagcdo. Os casos de TB foram internados em 2010, em
05 hospitais de referéncia na cidade de Manaus: 1) Fundag&o Hospital Adriano Jorge
(FHAJ), possuia leitos especificos para internacdo de casos de TB; 2) Unidade
Hospitalar Professor Nelson Antunes da Fundacéo de Medicina Tropical do Amazonas
(FMTAM), referéncia para internacao de pacientes com coinfec¢ao TB/HIV; 3) Hospital
Universitario Getulio Vargas (HUGV) — hospital universitario de médio porte, com
especialidade em pneumologia e cirurgia toracica, cujas internacdes de doentes com
TB ocorrem principalmente para investigacdo diagnéstica ou achados clinicos
ocasionais; 4) Instituto da Crianca do Amazonas (ICAM) — referéncia estadual para
internacdo pediatrica e cirurgia pediatrica; e 5) Fundacédo Hospital Infantil Doutor
Fajardo (FHIDF) — especializado em atendimento e internagcdes e cirurgia pediatrica,

com leitos para tratamento de Terapia Intensiva.

Investigacdo dos Obitos no SIM

A identificacdo dos casos de Obitos na coorte de pacientes internados em 2010
ocorreu por meio de linkage entre os dados de internacdo e dados do Sistema de
Informacdo sobre Mortalidade (SIM), em nivel estadual, dos Obitos ocorridos no
periodo de 01/01/2010 a 31/12/2016.
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Linkage dos bancos

O primeiro passo foi excluir todos os homes repetidos, para isso foi criada uma
variavel de internacao repetida, com isso permaneceram 301 sujeitos e excluidas 27
internacdes. Para realizar o linkage do banco de interna¢cées com o banco de dados
do SIM, foram utilizadas as variaveis que apresentam semelhanc¢a nos dois bancos:
nome e data de nascimento. Essas variaveis foram particionadas da seguinte forma:
(1) nome: primeiro e ultimo nome; (2) data de nascimento: dia, més e ano de
nascimento. Entdo o nome completo e data de nascimento completa, assim como o
particionamento foi utilizado para realizar o linkage. Foi estabelecida uma pontuacéo:
aquele que combinava em tudo recebeu o maior peso, no caso do nome completo;
peso menor para 0 nome particionado e peso menor ainda para a data de nascimento
completa. A data de nascimento completa ficou com peso 4, o dia, més e ano, 3,2 e
2 respectivamente. Considerou-se ser 0 mesmo sujeito, 0s registros com pontuacéo
maior que 0,8. Desta forma 123 sujeitos combinaram iguais. Os registros com a
pontuacéo até 0,8 foram conferidos manualmente e 11 casos foram incluidos. Dessa
forma, foram identificados 134 casos de Obitos de doentes internados com TB no ano
2010, os quais foram considerados para a anélise de sobrevida, sendo coletadas nos

dados do SIM, as causas de 6bito.

Variaveis utilizadas

SIM

Foram considerados 6bitos por TB, aqueles que na classificacdo internacional
de doencas, em sua 10a.edi¢do (CID-10), tiveram a TB como causa basica (A15 —
A19), ou seja, foi a causa inicial na cadeia de eventos do 6bito, registrada no ultimo
campo preenchido na declaragdo na parte |. Entre as causas associadas na
declaracdo de 6bito(DO), a TB foi encontrada apenas em trés Obitos. Portanto nao foi
considerado na andlise Obitos por TB como causa associada. Foram também
selecionados todos os 6bitos tendo como causa basica HIV/Aids (B20.0), pois estes
Obitos competiram com a TB, impedindo que fosse registrada como causa basica e

associada. Nao foram identificados 6Obitos de sequela de TB(B90).
Estudo de morbidade hospitalar

As variaveis referentes ao individuo utilizadas foram: faixa etaria (menor que 20

anos, de 20 a 39 anos, 40 a 59 anos e 60 ou mais anos), sexo (masculino, feminino),
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escolaridade (sem estudo/sem informacéo, 1 a 4 anos, 5 a 9 anos e 10 anos ou mais),
baciloscopia de casos positivos (positiva, hegativa ou sem informacao), forma clinica
(pulmonar, extra- pulmonar; e pulmonar e extra pulmonar), renda mensal (sem
informacdo, até dois salarios, trés salarios ou mais), pessoas por quarto (até trés
pessoas, quatro ou mais) e IMC (baixo peso: < 18,5; Eutréfico: 18,5 a 24,9;
Sobrepeso/Obesidade: 25,0 ou mais).

Dados gerais e socioecondmicos (entre eles a raca, condi¢cdes de moradia, tipo
de trabalho), dados clinicos epidemiolégicos (habitos e estilo de vida, aspectos
clinicos e antecedentes da doenca), histéria da doenca atual, organizacdo e servicos

de saude.

Andlise estatistica

Os dados foram submetidos a andlise de sobrevida, por meio da construcéo da
taxa de incidéncia acumulada. Além disso, foi executada analise de associacdo, com
vistas a identificar os fatores associados a ocorréncia de 0Obito. Foi considerado como
tempo de sobrevida, o tempo decorrido entre a data da primeira internacdo do ano e
a data do 6bito, ou no limiar maximo do periodo de observacédo do estudo, que foi o
namero de dias entre a primeira internagdo do ano 2010 e 31/12/2016. A analise de
sobrevida foi realizada utilizando a estatistica do método para a subdistribuicdo de
riscos, proposto por Fine & Gray que estima a sub-distribuicdo razdo de risco de
exposicdo (SHRs), calculando a mediana de tempo de acompanhamento até a falha
pelo evento de interesse e atribui um risco ponderado a outras causas de falha (evento
concorrente), em vez de censurar.

Para nossa analise, a variavel dependente foi o periodo entre a entrada no
estudo e morte tendo TB como causa basica (evento de interesse) e o evento
concorrente foi 0 6bito por qualquer outra causa. Essa opc¢éo se deve ao fato de que
todos os que internaram tinham o diagndstico de TB, portanto, estariam em risco de
morrer pela doenca. Consequentemente, qualquer outra causa de morte estaria
competindo com a doenca de base.

Também verificado se houve histéria de mais de uma internacédo por TB e o
tempo de internacdo medido em dias. As variaveis referentes aos individuos tiveram
suas associacdes testadas, bem como os dados clinicos epidemiolégicos,
organizagao e servigos de saude.

A anélise obedeceu aos seguintes passos:
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1) Andlise exploratoria: onde foi possivel conhecer as caracteristicas das
variaveis e estudadas suas medidas de tendéncia central e de variabilidade. Em
seguida, foi realizado o teste Qui-quadrado de Fisher (P-valor:<5%) para as variaveis
categoricas e o teste de Wilcoxon para comparar variaveis continuas, conforme a
causa de 6bito: TB como causa basica e outras causas de oObito.

2) Modelagem estatistica: foram investigadas as relacdes existentes entre as
variaveis com o0 objetivo de identificar possiveis associacfes. Para a regressao
multivariada, o 6bito foi adotado como varidvel resposta e como explanatorias, as
varidveis com valor-p:<0,20 na analise bivariada. Com isso, no modelo final foram
incluidas as variaveis com valor-p:<0,05 e variaveis de ajuste do modelo. Foi realizada
a exploracdo dos dados, a funcéo de incidéncia acumulada, na qual foi estimada a
sobrevida até 2016 dos doentes internados com tuberculose em 2010.

4) Andlise de sobrevida: realizada por meio da Frequéncia de Incidéncia
Acumulada (FIA).

Aspectos éticos

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, sob o0 CAAE: 96524518.4.0000.5020e parecer n°: 2.854.673. Por tratar-se
de uma pesquisa com dados secundarios, solicitou-se a “Dispensa do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido”.

Resultados

A populacédo do estudo foi composta por 301 individuos internados em hospitais
publicos no ano de 2010. O tempo de acompanhamento de 01/01/2010 a 31/12/2016
totalizou sete anos (2555 dias). A maioria dos internados era do sexo masculino 175
(58,1%). As faixas etarias variaram entre menores de 20 anos ou 60 anos ou mais.
Dentre estes individuos 148 (49,2%) eram casos de HIV/ Aids na internacado, ou seja,
guase a metade de todos os casos (Tabela 1).

Apés o linkage entre os bancos de internagdo e SIM, foram verificados 134
(44,5%) o6bitos registrados nos anos de 2010 a 2016. Foi considerado que os 6bitos
por Aids atuaram como riscos competitivos a TB. Ao final do estudo foram
consideradas 167 censuras. Nao foi possivel observar censuras durante o periodo de
estudo, por se tratar de dados secundarios e apontados ha nove anos. Os principais

resultados do estudo estéo dispostos na tabela a seguir:
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Tabela 1. Caracterizacao dos pacientes internados com diagnostico de tuberculose em

Manaus, 2010.

Pacientes Obitos X2 de Obitos X2 de Obitos X2 de
internados TB (causa Fisher AIDS Fisher Outras Fisher
basica) (causa causas
basica)
Variaveis n=301 % n=29 % P- n= % P-valor n=1 % P-valor
valor 71 05
Idade, mediana (1Q; 3Q) 35,0 (27,0 44,0 (31,0 0,043 32, (28;3 <0,01* 34, (28,0 0,9518
; ; 2% 0 7) 0o ; *
49,0) 60,0) 48,0)
Faixa etaria (anos)+ 0,058 <0,01 0,036
<20 30 100 3 10,3 4 5,63 6 57
20a 39 142 47,2 10 34,5 51 71,8 60 57,1
40 a 59 94 31,2 27,6 15 21,1 26 24,8
60 ou mais 35 11,6 27,6 1 1,4 13 12,4
Sexo 0,697 0,891 >0,999
Masculino 175 58,1 18 62,1 42 59,1 61 58,1
Feminino 126 419 11 37,9 29 40,9 44 419
escolaridade? (anos 0,007 0,027 0,140
estudo)
Nao estudou/ sem 65 231 11 40,7 24 353 30 29,7
informacéo
la4d 63 224 5 18,5 9 13,2 24 23,7
5a9 100 356 11 40,7 24 35,3 33 32,7
10 ou mais 53 189 O 0,0 11 16,2 14 13,9
Histéria de mais de 1 0,356 <0,01 0,010
internacdo por TB
Sim 35 116 5 17,2 17 239 19 18,1
Nao 266 88,4 24 82,8 54 76,1 86 81,9
Tempo internacdo (dias), 19 (12; 13,0 (7 0,038* 17 (11; 0,875* 17 (12; 0,806
mediana (Q1; Q3) 32) 26) 35) 31)
Tempo sobrevida (dias), 808 (15; 13,0 (8; <0,01* 69, (16; 0,26* 93 (21; <0,01*
mediana (Q1; Q3) 474) 123) 0 310) 628)
Tempo sobrevida (dias) <0,01 0,553 <0,01
(data da internacdo até
obito) §
Até 15 34 254 16 55,2 17 239 18 17,1
16 a 60 27 20,1 3 10,3 17 23,9 24 229
Mais de 60 73 545 10 34,5 37 522 63 60,0
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Baciloscopia de casos

pulmonares
Positiva
Negativa

Sem informacéo
Forma clinica
Pulmonar
Extra-pulmonar
Pulmonar +
pulmonar
Renda mensal
minimos)

Ate 2

3 ou mais

Sem informacgéo

Pessoas por

Extra-

(salérios

quarto

(incluindo o paciente)

Até 3
4 ou mais
IMC

<18,5 (baixo peso)

18,5 a 24,9 (eutrdfico)
25,0 ou mais (sobrepeso)
Obito causa basica AIDS

Sim

Nao

HIV/AIDS registrados na

internacdo

Sim

Nao

100
94
69

222
64
15

198
26
77

216

85

n=257

131

113

71

230

148

153

38,0
35,7
26,3

73,7

21,3
5,0

65,8
8,6
25,6

71,8

28,2

51,0

44,0

50

23,6

76,4

49,2

50,8

23

20

16
13

22

29

29

32,0
32,0
36,0

79,3

17,2
3,5

69,0
0,0
31,0

55,2

44,8

88,0

12,0

0,0

0,0

100,

0,0

100,

0,518

0,872

0,190

0,050

<0,01

<0,01

<0,01

27
17
11

43
23

34

31

41

30

33
12

71

49,1
30,9
20,0

60,6
32,4
7,0

47,9
8,4
43,7

57,7

42,3

70,2

25,5
4,3

100,

0,0

0,173

0,013

<0,01

0,003

0,011

71

34

<0,01

39
23
22

69
31

57
11
37

68

37

49

23

67,

32,

77

46,4
27.4
26,2

65,7
29,5
4,8

54,3
10,5
35,2

64,8

35,2

62,8

29,5
7,7

73,3

26,7

0,102

0,039

<0,01

0,060

0,005

<0,01

<0,01

As causas dos Obitos foram divididas em TB como causa basica (29 6bitos),

Aids como causa basica (71 6bitos) e por outras causas (105 6bitos). Optou por dividir

desta forma, e ndo apenas oObitos por TB como causa basica e associada, pois no
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banco de dados foram encontrados, apenas em trés declaracdes de Obito, os registros
da CID de TB como causa associada. A Aids como causa basica interferiu nos obitos
com a TB como causa basica e associada.

O tempo de internacao destes doentes teve mediana de 19 dias (Q1=11 dias;
Q3=32 dias) no geral e quando se verificou por causa de 6bito, os doentes com TB
foram internados por 13 dias (Q1=7 dias; Q3=26 dias), na Aids 17 dias (Q1=11 dias;
Q3=35 dias) e o6bitos por outras causas 17 dias (Q1=12 dias; Q3=31 dias). O tempo
de hospitalizagéo foi significante apenas nos obitos por TB. Ter historia de mais de
uma internagéo por TB foi relevante nos 6bitos por HIV e por outras causas.

Quanto ao tempo de sobrevida e a duracdo da internacdo, nos o6bitos tendo
como causa basica TB, verificou que 55,2% ficaram hospitalizados até 15 dias,
contudo nos 6bitos tendo como causa basica Aids e sem mencgéo de TB, foi 52,2% e
60% respectivamente nos ébitos com mais de 60 dias da internacdo. Os doentes em
sua maioria internaram apenas uma unica vez.

A mediana de tempo até a morte foi 80 dias (Q1l=5 dias; Q3=474 dias)
considerando todos os 6bitos. Sendo 13 dias (Q1=8 dias; Q3=123 dias) para os 0Obitos
de TB como causa basica, 69 (Q1=16 dias; Q3=310 dias) para os de AIDS como causa
basica e 93 (Q1=21 dias; Q3=628 dias) para os sem menc¢ao da TB na declaracao de
Obito.

Quanto aos fatores sociodemograficos, identificou-se que 0s pacientes que
pertenciam a faixa etaria de 50 anos ou mais apresentaram menor sobrevida, quando
comparados as demais faixas etarias. O sexo masculino apresentou-se com maior
associacao a menor sobrevida, em comparacao ao sexo feminino.

A baixa escolaridade e o0 baixo peso, na classificacdo do IMC também

apresentaram maior associa¢cado a menor sobrevida dos pacientes com TB
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Figura 1. incidéncia acumulada de todos os doentes com causa béasica TB e Aids por

faixa etaria, sexo, escolaridade e indice de massa corporal (IMC).
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Identificou-se que a aglomeragcdo domiciliar € um fator associado a menor
sobrevida dos pacientes com TB, principalmente aqueles em que o comodo que

ocupam é habitado por quatro ou mais pessoas.

Figura 2. Incidéncia acumulada de todos os doentes com causa bésica TB por

aglomeracao domiciliar.
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Discussao

As internagbes por TB deveriam acontecer somente em casos descritos na
literatura, porém por razdes referentes a dificuldades encontradas para diagndstico
precoce, as comorbidades associadas, implementacdo do tratamento e controle de
reagOes adversas, muitos doentes necessitam serem hospitalizados. Dentre os
fatores associados a hospitalizagéo estdo: sexo masculino, caquexia, coinfecgéo TB-
HIV, multirresisténcia as drogas; episodio prévio de TB; TB pulmonar e extrapulmonar,
infeccdo oportunista anterior, doenca pulmonar cronica auséncia de suporte social,
tabagismo; presenca de cavidades pulmonares; baciloscopia positiva ou negativa,
alcoolismo, tabagismo, uso de drogas injetaveis (FERREIRA; GONCALVES, 2012).
Ja amenor sobrevida foi associada a idade maior que 50 anos, sexo masculino, menor
escolaridade, indice de Massa Corpérea baixo (IMC<18,5) e aglomeragao familiar.

Foi encontrado que os doentes que foram a o6bito tendo causa béasica TB
tiveram menor tempo de internacdo em relacdo aos com causa basica Aids. Nos
pacientes de TB, quando o desfecho foi 0 6bito, o tempo de internacao foi menor. Este
fato, € confirmado em outros estudos, os doentes com TB internam por poucos dias,
mesmo 0s ndo imunocomprometidos com HIV e o retardo no inicio do tratamento
causa uma alta taxa de mortalidade, e esse fato torna-se um desafio diagnostico e
terapéutico da TB (ROSSETO, 2019).

Este menor tempo de internagdo no desfecho 6bito pode indicar a gravidade

dos doentes que sao internados. Muitas vezes, ocorrido pela falta de diagnéstico
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precoce ou agravamento do quadro clinico. O risco de 6bito € maior naqueles
diagnosticados nos hospitais (HANSEL et al, 2004). As condi¢cbes de agravamento da
doenca podem ser tdo importantes que 6,6% dos doentes foram diagnosticados por
TB apds a morte (LUI et al., 2014). Alguns casos graves de TB, ao darem entrada nas
emergéncias, seguem a Obito, sem uma oportuna avaliagdo da historia atual e
pregressa do paciente ou da confirmacédo do diagndstico (ROCHA, 2015).

Confirmando este fato, foram encontrados na literatura informacdes que dos
internados por TB, 17,3% foram a Obito e destes a maioria tiveram internacao inferior
a quinze dias. Este tempo de internacdo, aumentou em 5,2 vezes as chances de 6bito.
Isto pode ser um indicativo da gravidade dos doentes no momento da admissao
hospitalar (VIANA; BASTA, 2013). Percebeu-se que a maioria das mortes ocorreu
durante a primeira semana de internagédo, indicando encaminhamentos tardios como
um importante fator relacionado as fatalidades intra-hospitalares (KUMAR et al, 2012).

A sobrevida de doentes com TB foi menor do que o0s 6bitos tendo causa Aids e
verificou que a maioria dos doentes hospitalizados apresentaram 6bito poucos dias
apos a hospitalizacdo. Alguns estudos de acompanhamento de doentes a longo prazo
inferem que existe uma diferenca de mortalidade de doentes com TB hospitalizados e
nos atendidos ambulatorialmente. A maior mortalidade por TB ocorre nos internados
ou durante a fase inicial da doenca (ALJOHANEY, 2018). Em doentes diagnosticados
e que necessitaram de internacao, verificou- se uma média de 18,9 dias para que a
mesma ocorresse, evidenciando a gravidade da situagcédo clinica decorrentes ou
comorbidades associadas (SILVA; SILVA; DALCIN, 2014).

Em uma revisao de literatura, que analisou varios estudos de acompanhamento
sobre a mortalidade por TB, verificou que houve uma tendéncia de niumero de 6bitos
estarem aumentados logo no inicio do diagnéstico. Porém, a duracdo da TB desde o
inicio até a cura ou morte foi aproximadamente 3 anos (TIEMERSMA et al., 2011). A
mortalidade tende a ser mais alta no primeiro ano de acompanhamento, cerca de
30,7%, logo apd6s o diagnostico (BERG, 1939). As mortes relacionadas a TB
ocorreram em uma mediana de 20 dias apos diagnostico (LIN et al., 2014). Isto pode
indicar que os doentes de Manaus, estao sendo diagnosticados mais tardiamente ou
sem acompanhamento adequado.

Ao analisar a presenca de comorbidades na respectiva coorte, verificou que
dos fatores associados ao 0bito, a diabetes, hipertenséo, doengas imunossupressoras

e condigBes clinicas da doenca, ndo foram significativas para o 6bito, nem alguns
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habitos de vida como tabagismo e alcoolismo, exceto a caquexia. Isto em parte
concorda com o estudo realizado que verificou entre as comorbidades associadas a
hospitalizacdo, a caquexia como primeira comorbidade associada. Entretanto, a
hipertensao e diabetes foram associadas a internacdo (VIANA; BASTA, 2013). Em
outros estudos foi verificado que a comorbidade e a imunossupressao foram
importantes preditores de sobrevida para os pacientes com TB pulmonar (OURSLER
et al., 2002).

A sobrevida em doentes com TB apds um ano do diagndéstico tende a ser maior
e foi aproximadamente 95,9%. Alguns fatores como idade mais avancada, sorologia
positiva para HIV e demora em iniciar o tratamento estiveram estatisticamente
associadas com o Obito. Entretanto, ao analisar o tempo total de seguimento, foi
encontrado perda de peso no inicio do tratamento e histéria de tratamento prévio
(ALBUQUERQUE et al., 2009).

Quando se estuda doentes hospitalizados por TB e coinfectados ou ndo torna-
se evidente a contribuicdo na diminuicdo da sobrevida nos coinfectados. Em Recife,
verificou que a sobrevida geral foi 49 meses, porém para forma clinica pulmonar e
extrapulmonar associada foi 22,2 meses e para associacdo TB/Aids foi 10,3 meses.
Este fato demonstra o quanto o HIV/aids ainda é importante na mortalidade dos
doentes por TB (DOMINGOS, 2012).

Houve associacdo entre Obito e coinfec¢cdo TB/Aids no sentido de que o
preenchimento da Aids na declaracdo fez com que nao fosse possivel verificar outros
Obitos associados de TB, entretanto em outro estudo realizado na mesma cidade com
a populacdo de hospitalizados ndo verificou essa associacdo (VIANA; BASTA,
2013).0 fato, pode ter ocorrido pelo elevado namero de coinfectados nos hospitais
estudados. No entanto ressalva-se que o pouco tempo de hospitalizacdo na TB e
desfecho 6bito ndo eram de doentes com Aids.

Evidentemente, a TB pode ter o quadro clinico agravado com a presenca da
Aids. Em estudo de revisdo entre internacdes e mortes hospitalares por Aids, foi
verificado que 17,7% de todas as internacdes de adultos foram por causa da TB e
10,8% das internacBes pediatricas. Foi verificado ainda em todo o mundo, com
excec¢ao da Europa, mais de 10% das internacdes por Aids eram devido a TB (FORD
et al., 2016).

Entre os doentes internados, muitos foram a 6bito no periodo de tratamento e

nao houve nenhum registro de TB como causa associada; isto pode ser devido ao
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mau preenchimento da declaragdo de oObito, desconhecimento da TB por parte do
meédico que preencheu a declaracao de 6bito e a falta de investigacéo do obito por TB
(ROCHA, 2015).Observou-se a ocorréncia do 6bito em todas as faixas etarias. No
entanto, houve uma diminuicdo da sobrevida conforme o aumento da idade. Ao
analisar a Aids separadamente, em alguns estudos verificou que a mortalidade atinge
os doentes mais jovens (YAMAMURA et al., 2015).

Porém, referindo a TB sem a coinfeccéo, assim como no estudo verifica-se que
a maioria dos 6bitos acontecem mais tardiamente, apés os 50 anos (OLIVEIRA et al.,
2004; PELAQUIN, 2007; SAN PEDRO, 2007; LINDOSO et al., 2008; VIANA; BASTA,
2013). Quando se fala em Aids como causa basica, a morte geralmente acontece em
doentes mais jovens faixa etaria de 21 a 40 anos (OLIVEIRA et al.,2004; PELAQUIN,
2007; YAMAMURA et al., 2015). Ainda tem estudos, como o realizado no estado de
Carabobo-Venezuela, que afirmam que a mortalidade por TB acometeu os doentes
em idade produtiva (MAURERA; BASTIDAS, 2019).

Em outro estudo, de doentes com a coinfeccdo TB/HIV ou néo, a faixa etaria
maior de 60 anos também teve a pior sobrevida (MELO et al., 2017), homens acima
de 50 anos, maior risco ao Obito (LINDOSO et al., 2008). O tempo mediano de
sobrevivéncia da categoria de menos de 60 anos é menor do que o da categoria 60
anos ou mais (COUTINHO, 2016).

Concomitantemente, a mortalidade por TB aumenta com o0 avanc¢o da idade e
em todos os sexos (BRASIL, 2017), entretanto foi identificado uma maior
sobrevivéncia no sexo feminino. O sexo masculino apresentou uma diminuicdo em
relacdo ao tempo de sobrevida, fato este ndo incomum em literatura, pois estes
tendem a procurar menos os servigos (OPAS/OMS, 2019).

Em 2015, o risco de morte por TB entre homens idosos (= 60 anos) foi 3,4 vezes
maior quando comparado ao das mulheres do mesmo grupo etério (Brasil, 2017). No
Brasil, o risco de morrer pela doenca é sempre maior entre 0s homens, exceto no
grupo de 0 a 14 anos (BRASIL, 2017).

Os homens tém menor sobrevida que as mulheres e nos casos de
coinfectados, a relagdo entre homens/ mulheres é de 2,7:1 e ndo coinfectados é de
1,6 :1 (MELO etal., 2017). Os casos de Aids, com ou sem diagnostico de TB sao mais
prevalentes no sexo masculino (MENESIA et al., 2001).

Em um estudo mais antigo que analisou no tempo as taxas de mortalidade de

10 anos especificas para idade e sexo, verificou que foram 66% para homens de 15-
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29 anos, 70% para homens entre 30 e 49 anos e 94% para homens de 50 anos ou
mais. Para as mulheres, essas taxas foram de 70%, 69% e 92%, respectivamente
(BERG, 1939).

Outro fator associado a sobrevida encontrado neste trabalho foi o tempo de
escolaridade. Foi verificado uma crescente diminuicdo da sobrevida nos menos
escolarizados internados com TB. A baixa escolaridade é um fator que interfere no
entendimento da populacdo sobre seu agravo, facilita condicbes de abandono de
tratamento e significa muitas vezes condicbes socioecondmicas ruins, agregando
outros determinantes para a mortalidade em TB. A baixa escolaridade, estado civil,
baixo rendimento, caréncia alimentar, imigracdo sao fatores que colaboram com o
adoecimento por TB (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013). A forte relacdo com a pobreza,
baixa escolaridade e a TB pode explicar o maior risco de morrer entre os individuos
com até quatro anos de estudo. Contudo, a informacao sobre escolaridade nao é bem
registrada nos prontuérios, entdo nem sempre esta informacao € obtida corretamente
(MELO et al., 2017).

A aglomeracdo domiciliar também foi um fator associado a sobrevida. Foi
verificado que ter acomodac¢des mais aglomeradas de pessoas foi significante para o
Obito, esta aglomeracao pode ser uma medida de desigualdade de renda e pobreza.
A associacao positiva entre esta aglomeragao domiciliar, medida como a proporcao
da populagcdo com mais de duas pessoas por quarto, e a incidéncia de TB é
consistente em alguns estudos (PELISSARI; DIAZ-QUIJANO, 2017).

A mortalidade por TB, tem nas condicBes soOcio econbmicas importante
influéncia, entre elas: o acesso precario a saneamento basico, proporcdo de pessoas
analfabetas, chefes de domicilios com até 3 anos de estudo e chefes de domicilio com
renda até dois salarios minimos (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013).

Observou-se uma associacdo com a menor sobrevida de doentes com IMC
baixo. O emagrecimento € um dos sintomas de TB. A desnutricdo dos doentes é muito
comum nas internagbes por TB (FERREIRA; GONCALVES, 2012), muitos sao
internados ja desnutridos (TALON; PEREIRA, 2010). Além disso & muito mais comum
nos desnutridos, o abandono de tratamento, talvez pelos efeitos colaterais ou
intolerancia gastrica (PIVA et al., 2013). Em outro estudo foi observado a caquexia /

desnutricdo como a comorbidade foi mais frequente (VIANA; BASTA, 2013)
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Algumas dificuldades foram observadas no decorrer do estudo. Destacam-se
problemas ao utilizar os dados do SIM, pois 0s mesmos ndo se apresentaram, a
observacéo, preenchidos corretamente e com isso podem trazer vieses ao estudo.

Ressalta-se que a andlise desenvolvida no estudo, com um periodo maior do
qgue o periodo de internacao, possibilitou verificar fatores associados que ndo seriam
verificados até a alta da hospitalizacéo. Esses resultados podem colaborar ainda mais
para entender a mortalidade por TB.

Na época em esses 0Obitos foram registrados ndo havia investigacéo dos obitos
de TB, e muitas causas associadas nos 6bitos por Aids como causa basica e sem TB
na declaracdo poderiam nao ter tido TB erroneamente na declaracdo. Segundo a
literatura, 6bitos em que a causa basica foi septicemia e os por causas mal definidas
e desconhecidas de mortalidade, sem mencéo da TB e que ocorreram no periodo de
tratamento, possivelmente foram dbitos por TB (FURUKAWA et al., 2011).

Concluséo

Certamente, o tempo de sobrevida dos doentes de TB poderia ser maior. Os
Obitos por TB, séo de vidas perdidas para uma doenca tratdvel e curavel. Os
desfechos ruins indicam problemas, ndo somente no setor salde, mais em Varios
determinantes econdmicos e sociais que podem contribuir para este fato.

O pouco tempo de hospitalizacdo no desfecho 6bito e o menor tempo de
sobrevida dos doentes trazem reflexdes sobre o agravamento destes doentes ao
serem admitidos nos hospitais. Os doentes que sabidamente tém mais dificuldade em
procurar assisténcia e realizar o tratamento sdo 0S que apresentam maiores
condicBes de serem internados e que apresentam a menor sobrevida, este fato é
revelado nos principais fatores associados, como sexo masculino, faixa etaria maior
gue 50 anos, pouca escolaridade, casas aglomeradas e baixo peso.

E inegavel inferir a contribuicéo da Aids na menor sobrevida por TB. Entretanto,
guando considera que os Obitos tendo como causa basica TB, nhdo poderiam ser casos
de coinfeccdo, nota -se que os doentes de TB estdo morrendo precipitadamente.
Contudo, os conhecimentos de fatores que contribuem para o aumento da sobrevida,
podem levar a acdes mais efetivas no sentido de evitar estas mortes. E necessario
captar estes doentes, fideliza-los ao tratamento, tratar concomitantemente suas

comorbidades e realizar monitoramento constante ao seu tratamento.
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Ainda podemos inferir que o problema pode ser maior que se imagina, vale
ressaltar, que os preenchimentos adequados das declaracdes de 6bitos poderiam ter
aumentado o numero de 6bitos por TB como causa basica e associada. Este correto
preenchimento ou a realizacdo da investigacdo dos Obitos pela doenca podem
contribuir para achados importantes e em estatisticas mais fidedignas da doenca.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As internacdes por TB, sdo necessarias em alguns casos, porém, muitas vezes,
sdo o inicio do diagnéstico de um doente que pode ter tido seu estado agravado, seja
pela falta de acesso aos servigos de saude, adesdo ao tratamento e comorbidades
associadas.

Os o6bitos com causa basica TB, tiveram menos tempo de sobrevida em
relacdo a causa basica Aids. Além disso, estes doentes apresentaram o desfecho
Obito, com pouco tempo de internacdo. Este fato, pode inferir sobre o estado clinico
agravado que estes doentes sdo admitidos nos hospitais. Existem problemas que
estéo levando ao 6bito em pouco tempo, um doente, que poderia ser tratado e curado.

Neste estudo foram verificados alguns fatores importantes na diminuicdo da
sobrevida dos doentes de TB. Dentre estes fatores, alguns foram registrados na
reviséo de literatura e no estudo de sobrevida realizado em Manaus, entre estes: ser
do sexo masculino, faixa etaria mais elevada, baixa escolaridade e desnutricéo.

Entretanto, na revisdo, realizada com diversos delineamentos e em outras
populacdes, foram encontrados outros fatores, como condi¢des sécio- econdmicas,
tabagismo, alcoolismo, comorbidades associadas, cancer, doencas
imunossupressoras e a influéncia do HIV/ AIDS nas complicagdes e mortalidade pela
doenca.

E inegavel inferir a contribuicdo da Aids na menor sobrevida por TB. Entretanto,
guando considera que os 6bitos tendo como causa basica TB, ndo poderiam ser casos
de coinfeccdo, nota-se que os doentes de TB estdo morrendo precipitadamente.
Contudo, os conhecimentos de fatores que contribuem para o aumento da sobrevida,
podem levar a agdes mais efetivas no sentido de evitar estas mortes. E necessario
captar estes doentes, fidelizd -los ao tratamento, tratar concomitantemente suas
comorbidades e realizar monitoramento constante ao seu tratamento.

Salienta- se também a importancia do preenchimento correto das declaracées
de 6bito, tendo em vista, que os doentes mesmo sendo casos de TB foram registrados
como causa bésica de 6bito Aids e a TB ndo estava entre as causas associadas ao
Obito. Este correto preenchimento ou a realizacdo da investigacdo dos O&bitos
ocasionados pela doenca podem contribuir para achados importantes e em

estatisticas fidedignas.

81



82



7. REFERENCIAS

AJAGBE, O. B.; KABAIR, Z.; O'CONNOR, T. Survival analysis of adult tuberculosis
disease. PLoS ONE, v. 9, n. 11, 2014. Doi: 10.1371/journal.pone.0112838.

ALBUQUERQUE, M. DE F. P. M. DE et al. Risk factors associated with death in
patients who initiate treatment for tuberculosis after two different follow-up periods.
Revista Brasileira de Epidemiologia, v. 12, n. 4, p. 513-522, 2009. Doi:
10.1590/S1415-790X2009000400001

ARAKAWA, T. et al. Avaliacdo de desempenho de Programas de Controle de
Tuberculose no contexto brasileiro e espanhol: uma reviséo integrativa da literatura.
Ciéncia & Saude Coletiva, v. 20, n. 12, p. 3877-3889, 2015. Doi: 10.1590/1413-
812320152012.09382014

BADRI, M. et al. NIH Public Access. Clinical Infectious Diseases, v. 4, n. 4, p. 1047—
1051, 2012.

BALABANOVA, Y. et al. Survival of Civilian and Prisoner Drug-Sensitive, Multi- and
Extensive Drug- Resistant Tuberculosis Cohorts Prospectively Followed in Russial..
.PL0S ONE vol 6 p- 1-9 june 2011.Doi: 10.1371/journal.pone.0020531.

BALABANOVA, Y. et al. Survival of patients with multidrug resistant TB in Eastern
Europe:what makes a difference Thorax, Sep;71(9):854-61 2016.Doi:
10.1136/thoraxjnl-2015-207638.

BARRETO, A. J. R; et al. Organizacdo dos servicos de saude gestdo do cuidado a
tuberculose.Ciéncia & Saude Coletiva, 17(7):1875-1884, 2012.Doi: 10.1590/S1413-
81232012000700027

BERTOLLI FILHO, C. Historia social da tuberculose e do tuberculoso: 1900-

1950.[online].Rio de janeiro: Editora Fiocruz, 2001.248 p. Antropologia & Saude
collection. ISBN 85-7541-006-7.Available from scielo Books<http://books.scielo.org.

83


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0112838

BERRY, S.D., NGO, L., SAMELSON e E.J., KIEL, D.P. Competing Risk of Death: An
Important Consideration in Studies of Older Adults. J American Geriatrics Society,
58, 4, 783-787,2010. Doi: 10.1111/j.1532-5415.2010.02767.

BIERRENBACH, A. L; et al. Incidéncia de tuberculose e taxa de cura, Brasil, 2000 a
2004. Rev. Saude Pdblica, Sdo Paulo,v. 41,supl. 1,p. 24-33, Sept. 2007.
Do0i:10.1590/S0034-89102007000800005.

BIRLIE, A.; TESFAW, G.; DEJENE, T. Time to Death and Associated Factors among
Tuberculosis Patients in Danglia Woreda, Northwest Ethiopia PLoS One.;p. 1-10
10(12), 2015. Doi: 10.1371/journal.pone.0144244.

BOTELHO, F.; SILVA, C.; CRUZ, F. Epidemiologia explicada—anélise de
sobrevivéncia. Acta Uroldgica, v. 26, n. 4, p. 33—38, 2009.

BUSTAMANTE-TEIXEIRA, M. T.; FAERSTEIN, E.; LATORRE, M. DO R. Técnicas de
analise de sobrevida. Cadernos de Saude Publica, v. 18, n. 3, p. 579-594, 2002.

CANO, A.P.G et al. Tuberculose em pacientes pediatricos: como tem sido feito o
diagnoéstico? Rev. Paul Pediatr., v. 35, n. 2, p. 165-170, 2017. Doi: 10.1590/1984-
0462/;2017;35;2;00004.

CARDOSO, M.D.Sobrevida dos individuos com tuberculose residentes em Recide-
PE,1996- 2001.Dissertacéo de Mestrado, Universidade Federal de Minas Gerais. Belo
Horizonte, 2003.

CARVALHO, A. C. C; et al. Epidemiological aspects, clinical manifestations, and
prevention of pediatric tuberculosis of the End TB Strategy.J Bras Pneumol, 44(2),
133-144, 2018.Doi: 10.1590/s1806-37562017000000461.

CAVALCANTI, Z. DO R.; et al. Caracteristicas da Tuberculose em Idosos no Recife
(PE): contribuicao para o programa de controle. Jornal Brasileira de Pneumologia,
v. 32, n. 6, p. 535-543, 2006. Doi: 10.1590/S1806-37132006000600011.

84



CECCON, R. F. et al. Mortalidade por tuberculose nas capitais brasileiras, 2008-2010.
Epidemiologia e Servicos de Saude, v. 26, n. 2, p. 349-358, mar. 2017. Doi:
10.5123/s1679-49742017000200012.

CONDE, M.B; SOUZA G.M; KRITSK, A.L.Tuberculose sem medo. Editora Atheneu,
12, edicdo, Sao Paulo, 2012.

COUTINHO, R. C. G. DE A. Fatores associados ao o6bito em pacientes com
tuberculose multirresistente tratados nos centros de referéncia brasileiros de 2005 a
2012: analise de sobrevivéncia/Factors associated with death in patients with
multidrug-resistant tuberculosis treated in Brazilian reference centers 2005-2012
survival  anallysis Rio de Janeiro, s.n 2016. Disponivel  em:
<http://bvssp.icict.fiocruz.br/lildbi/docsonline/get.php?id=4675>.

COX, D.R. Regression models and life-tables.Journal of the Royal Statistical Society,
34, 2, 187-220, 1972.

CUNHA, R. et al.Survive of people living with HIV who defaulted from tuberculosis

treatment in a cohort.Recife, Brazil.BMC infectious diseases,v.17,n.1p.137, 2017.

FERREIRA, J. C.; PATINO, C. M. What is survival analysis, and when should | use it?
J Bras Pneumol, v. 42, n. 1, p. 77, 2016. Doi: 10.1590/S1806-37562016000000013.

FIGUEIREDO, T. M. R. M. et al. Desempenho da atencdo basica no controle da
tuberculose Performance of primary healthcare. Rev Saude Publica, v. 43, n. 351, p.
825-831, 2009. Doi: 10.1590/S0034-89102009005000054.

FURUKAWA, T. S.; MATHIAS, T. A. de F.; MARCON, S. S. Mortalidade por doencas
cerebrovasculares por residéncia e local de ocorréncia do Obito: Parana, Brasil,
2007. Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, v.27, n.2, p.327-334, Feb. 2011.Doi:
0rg/10.1590/S0102-311X2011000200014.

GALESI, V. M. N.; ALMEIDA, M. M. M. B. Indicadores de morbimortalidade hospitalar

85



de tuberculose no Municipio de Sao Paulo. Rev. Bras. Epidemiol., v. 10, n. 1, p. 48—
55, 2007.

GONCALVES, M. J. F.; FERREIRA, A. A. Factors Associated with Length of Hospital
Stay among HIV Positive and HIV Negative Patients with Tuberculosis in Brazil. PLoS
ONE, v. 8, n. 4, p. 2-8, 2013. Doi: 10.1371/journal.pone.0060487.

GOOLEY,T.A. et al. Estimation of probabilities in the presence of competing risks:new
representations of old estimators.Stat Med,v.18(6),marc, p.695-706,1999.

GONCALVES, M. J. F.; PENNA, M. L. F. Morbidade por tuberculose e desempenho
do programa de controle em municipios brasileiros, 2001-2003. Revista de Saude
Publica, v. 41, n. suppl 1, p. 95-102, 2007. Doi: 10.1590/S0034-89102007000800013.

GRUNER,M.F.; SILVA, R.M.Perfil epidemiolégico de pacientes com HIV/ AIDS em um
hospital de referéncia: analise comparativa entre os anos de 1997e 2001.Arquivos
Catarinenses de Medicina, v.34(3), 2005.

HARGREAVES, J. R. et al. The social determinants of tuberculosis: from evidence to
action. Am J Public Health, v. 101, 2011. Doi: 10.2105/AJPH.2010.199505.

HIJJAR, M; et al. Epidemiologia da tuberculose: importancia no mundo, no Brasil e no
Rio de Janeiro. Pulméo RJ, v. 14, n. 4, p. 310-314, 2005.

ISHITANI, L. H.; FRANCA, E. Uso das causas multiplas de morte em salde
publica. Inf.Epidemiol.Sus, Brasilia, v.10, n.4, p.163175, dez. 2001.Doi.org/10.512
3/S0104-16732001000400003.

KALBFLEISCH, J. D.; PRENTICE, R. L. The Statistical Analysis of Failure Time Data.
Wiley, New York, 1980.

LAPA, J. R.; SILVA, E.; BOECHAT, N. O ressurgimento da tuberculose e o impacto
do estudo da imunopatogenia pulmonar* The resurgence of tuberculosis and the

impact of the study of pulmonary immunopathogenesis. J Bras Pneumol, v. 30, n. 4,

86


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0060487
https://dx.doi.org/10.2105%2FAJPH.2010.199505

p. 478-84, 2004.

LAURENTI R.; BUCHALLA, C.M. A elaboracdo de estatisticas de mortalidade
segundo causas multiplas. Rev Bras Epidemiol, v.3(1) p. 21- 28, 2000.

MELO, M.C DE et al.Sobrevida de pacientes com AIDS e coinfecc¢ao pelo bacilo da
tuberculose nas regides Sul e Sudeste do Brasil. Ciéncia & Saude Coletiva, v. 22, n.
11, p. 3781-3792, nov. 2017. Doi: 10.1590/1413-812320172211.26352015.

Ministério da Saude- Boletim Epidemiologico. Implantacéo do plano naional
pelo fim da tuberculose como problema de saude publica no Brasil: primeiros passos

rumo ao alcance das metas. Secretaria de Vigilancia em Saude, v. 49,mar 2018.

Ministério da Saude.Brasil livre da tuberculose.Indicadores prioritarios para
o monitoramento do Plano Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de saud
epublica no Brasil. Departamento de Vigilancia em doencas transmissiveis. Brasilia,v.
48, 2017.

Ministério da Saude. Manual de Recomendacdes para o controle da
tuberculose no Brasil.Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. Brasilia , 2011.

Ministério da Saude. Manual de Recomendac¢Bes para o controle da
tuberculose no Brasil.Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia
Epidemioldgica. Brasilia , 2019.

MOOSAZADEH, M. et al. Survival and Predictors of Death after Successful Treatment
among Smear Positive Tuberculosis: A Cohort Study. Int J Prev Med 5(8): 1005-
1012,2014.

MOOLPHATE, S. et al. Time of highest tuberculosis death risk and associated factors:

an observation of 12 years in Northern Thailand. International Journal of General
Medicine, n. 4, p. 181-190, 2011.Doi: 10.2147/1JGM.S16486.

87



NOVOTNY, T. et al. HIV/AIDS, tuberculose e tabagismo no Brasil: uma sindemia que
exige intervencdes integradas. Cadernos de Saude Publica, v. 33, n. suppl 3, 2017.
Doi: 10.1590/0102-311X00124215.

OLIVEIRA, N. F.; GONCALVES, M. J. F. Fatores sociais e ambientais associados a
hospitalizacdo de pacientes com tuberculose. Rev. Latino-Am Enfermagem,
Ribeirdo Preto, v. 21(2), p.507-514, apr 2013. Doi: 10.1590/S0104-
11692013000200006.

PARDESHI, G. Survival analysis and risk factors for death in tuberculosis patients on
directly observed treatment - short course. Indian Journal of Medical Sciences, v.
63, n. 5, p. 180, 2009.

PELAQUIN, M. H. H.; SILVA, R. S. E; RIBEIRO, S. A. Fatores associados ao 6bito por
tuberculose na zona leste da cidade de S&o Paulo, 2001. Jornal Brasileiro de
Pneumologia, v. 33, n. 3, p. 311-317, jun. 2007.Doi: 10.1590/S1806-
37132007000300013.

PENNA, M.L.F. Estratégias de controle da tuberculose: da descoberta do bacilo aos
nossos dias. Cad. IMS, 2(2) 117-146, 1988.

PERRECHI, M. C. T.; RIBEIRO, S. A. Desfechos de tratamento de tuberculose em
pacientes hospitalizados e nédo hospitalizados no municipio de Sado Paulo. Jornal
Brasileiro de Pneumologia, v. 37, n. 6, p. 783-790, 2011. Doi: 10.1590/S1806-
37132011000600012.

PERUHYPE, R. C. et al. The distribution of tuberculosis in Porto Alegre: Analysis of
the magnitude and tuberculosis-HIV coinfection. Revista da Escola de Enfermagem,
v. 48, n. 6, p. 1032-1040, 2014. Doi: 10.1590/S0080-623420140000700011.

PONCE, M. A. Z. et al. Diagnostico da tuberculose: desempenho do primeiro servigo
de saude procurado em S&o José do Rio Preto , Sdo Paulo , Brasil Tuberculosis
diagnosis and performance assessment of the fi rst health service used by patients in
Sé&o José do Rio Preto , Sdo Paulo. Cad. Saude Publica, v. 29, n. 5, p. 945-954,

88



2013. Doi: 10.1590/S0102-311X2013000500012.

PRENTICE, R.L., KALBFLEISCH, J.D., PETERSON, A.V., et al. The analysis of failure
times in the presence of competing risks. Biometrics, 34, 4, p.541-554, 1978.

RANZANI, O.T; et al. Quem s&o os pacientes com tuberculose diagnosticados no
pronto socorro. Uma analise dos desfechos do tratamento no Estado de Sao Paulo,
Brasil. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, v.44(2); 125-133,
2018.Doi: 10.1590/s1806-37562017000000384.

RIBEIRO, S. A.; MATSUI, T. N. Hospitalizacdo por tuberculose em hospital
universitario. J Pneumol, v. 29, n. 1, p. 9-14, 2003.

ROCHA, M. S. Fatores associados a sobrevivéncia em uma coorte de casos
diagnosticados com tuberculose em um municipio de altaincidéncia.Dissertacéo
de Mestrado.UFRJ Rio de Janeiro, 2013.

ROCHA,M.S; et al. Do que morrem os pacientes com tuberculose:causas multiplas de
uma coorte de casos notificados e uma proposta de investigacdo de causas
presumiveis. Cad.Saude Puablica, v.31 no. 4 Rio de Janeiro, 2015.Doi: 10.1590/0102-
311X00101214.

RONALD, L. A; et al. Predictors of hospitalization of tuberculosis patients in Montreal,
Canada: A retrospective cohort study. BMC Infectious Diseases, v. 16, n. 1, p. 1-11,
2016. Doi: 10.1186/s12879-016-1997-x

ROSEMBERG J. Tuberculose - Aspectos histéricos, realidades, seu romantismo e
transculturacdo. Bol. Pneumol. Sanit.v.7n.2 Rio de Janeiro, dez. 1999.

versdo impressa ISSN 0103-460X.

RUFFINO-NETO, A. Tuberculose: a calamidade negligenciada. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, v 35(1), p. 51-58, jan-fev, 2002.

89


https://doi.org/10.1186/s12879-016-1997-x

SAN PEDRO, A.; OLIVEIRA, R. M. Tuberculose e indicadores socioecondmicos:

revisao sistematica da literatura. Rev Panam Salud Publica, v. 33, 2013.

SANTO, A.H. Causas multiplas de morte: formas de apresentacdo e métodos de
analise [tese de doutorado]. S&o Paulo: Faculdade de Saude Publica da Universidade
de Séo Paulo; 1988.

SANTO, A.H.; PINHEIRO, C. E.; JORDANI, M.S. Causas multiplas de morte
relacionadas a tuberculose no Estado de Sao Paulo, 1988. Rev. Saude Publica, v.
37(6), p.714-721, 2003.

SILVA, D. R. et al. Fatores de risco para tuberculose : diabetes , tabagismo , alcool e
uso de outras drogas. J. bras. pneumol, v. 44, n. 2, p. 145-152, 2018. Doi:
10.1590/s1806-3756201700000044.

SILVA,D.R et al. Tuberculose em pacientes hospitalizados: caracteristicas clinicas dos
pacientes que iniciaram tratamento nas primeiras 24 horas de permanéncia
hospitalar.J Bras. de Pneumol, v.40, no .3, 2014.Doi: 10.1590/S1806-
37132014000300011.

SOUZA, J.; BERTOLOZZI, M. A Vulnerabilidade A Tuberculose em Trabalhadores De
Enfermagem Em Um Hospital Universitario. Revista Latino-Americana de

Enfermagem, v. 15, n. 2, 2007.

SOUZA SACRAMENTO, D.; FERREIRA GONCALVES, M. J. Situation of Tuberculosis
in People Deprived of Freedom in the Period 2007 To 2012. Journal of Nursing UFPE
/ Revista de Enfermagem UFPE, v. 11, n. 1, p. 140-151, 2017.

SOUSA, L.M.O; PINHEIRO, R.S. Obitos e internacdes por tuberculose ndo notificados

no minicipio do Rio de Janeiro. Rev. Saude Publica, v. 45, n.1 Sdo Paulo, 2011.Doi:
10.1590/S0034-89102011000100004.

90



SOUZA NEVES, L.A. et al. Aids e tuberculose: a coinfeccéo vista pela perpesctiva da
gualidade de vida dos individuos. Rev. Esc. Enferm. USP 46(3) p. 704-710, 2011.

SZKLO, M.; NIETO F.J. Epidemiology: beyound the basics. Gaithersburg, Md:
Aspen, p. 125-126.

VENDRAMINI, S. H. F. et al. Tuberculosis risks and socio-economic level: a case study
of a city in the Brazilian south-east, 1998--2004. Int J Tuberc Lung Dis, v. 10, 2006.

VIANA P.V.S, BASTA,P.C. Fatores associados ao 6bito causado pela tuberculose em
pacientes hospitalizados.Rev enferm UFPE on line, Recife, 7(12):6771-9 2013.Doi:
10.5205/reuol.2950-23586-1-ED.0712201307.

VICTOR, P. et al. As desigualdades étnicas e raciais em casos notificados de

tuberculose no Brasil. p. 1-16, 2016.

ZENNER, D. et al. Impact of TB on the survival of people living with HIV infection in
England , Wales and Nornthern Ireland.Thorax. n. 1, p. 1-8, 2015.doi:
10.1136/thoraxjnl-2014-206452.

World Health Organization (WHO). Global tuberculosis control: surveillance, planning,
financing. Geneva: WHO; 2005. Disponivel em
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42889/9241562641.pdf acesso em
28/03/2019.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global tuberculosis: WHO TB. Report 2017.
Geneva: World Health Organization, 2017.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. The global plan to stop TB, 2006-2015: actions
for life: towards a world free of tuberculosis. Int J Tuberc Lung Dis, v. 10, n. 3, p. 240-
241, 2006.

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global tuberculosis report: WHO TB Report 2016
Geneva: World Health Organization, 2016. Disponivel em
https://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Js23098en/. acesso em 01/04/2019.

91


https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42889/9241562641.pdf

WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global tuberculosis: WHO TB. Report 2018.
Geneva: World Health Organization, 2018.Disponivel em

https://www.who.int/tb/publications/global_report/en/, acesso em 01/04/2019.

92


https://www.who.int/tb/publications/global_report/en/

A

8. APENDICES E ANEXOS

ANEXO A — Caderno de Entrevista

oang g
 mwsnbes p I ewsnbsg g
|I FusnbEg g | BusmnbEg 7|

JI0IIUR ORSELIAN] BU OpEZIER) OJuawmlEs ap swanbsas enD ZLL

ORSEULONE Was JEUUNdRING + JEUOWNY E  Jeownd-eg 7 Buowng ‘L
IOUBIUE OFITUIONN BU SROINIAGN BP TIIUND BULGY € BTG CLLL

|sasEu) o]

fodusn oquenb g4 0L L

OEEULDRS WS T o8N ws
Jesonouagn] Jod OpEUSIW SASES B G0L

Qld¥NLNOYd 00 S0avVd

|_1|;..|
ueEdsoly BE ap B8 "B0L

e
sEydsoy opsENUPE 9P BIeg LOL
fogdmumul BiFeu ENE 8p odp o [BrD 9oL

oaN g
EETD) WIS UL
jopezgnn oopngdessl Fwanbss OF SEIEIEDD NOSE SESISAPE sagdesy sepensiBa weing gL

oang g

Al swanbsg g W ewenbsy g g ewenbsg 7 | mwenbeg |
JOBIELISIL BISAU OPETNN GRS op Bwanbse 0 END POL

CIUBLIEPUS U “E ongeBisny 7 onIsad ||

ENIH 2P #1591 Op OpENNEad © 10j [Enb ‘OpEzNER: 0SFD "E0L

eNT T w5l
INH wied oomsoubBeip ssa winbe 283 “ZoL

OFIRLLOIU| WaS E

o8N T opEnERy WIS |
(ORIEWEI] B SUEIND FpETMopEInduos Bysibowe) 784 CLOL

oo opd
FEagsuodsa: op opefiaibe no swesed cang 'y opoReop ofd jEegsucdsal op aBnlug g
ofImRuOp ofsd EAFSUGTEE) Op G4 T DUDRLOD Ofsd |SNRsUOdsEl NG e L
@ omopuop ou ednao |e) 45 (B) 0 anb ogdmod v gL

JEN T WS L

{EIpeIow wiss [e] 38 (8) O L

2(e) opewssw) 10} oapow Enb sod sqes (2) s 9) O "L

ogN e WS L
Jusy anb edusop B § Enb ages (g) 15 (B) 0 0L
eusfipu) g EPiEd soueig 'L

EjRsmury g mald T

B BIRI N0 102 BNE Y B

i[soue) apep| 8

Epsods o oae 3.
e
L{OWIBWIISEY P B1EP BN5 B § [BND "L

wo T T T T ogduapy

wa 3| oguepy

SOUBLLCAL0 ][ EIMEIE] g

OPEISIAGUE (B Op SWoN “f

oAND
gy |

BRde 55 OB 5
BISWAUIUR § BENISY 'E F1JL O SUISEE W BEnoay T

OEIETYEI DFU BNS BP
oanow op epuodsaucs anb opddo v anbsmw * epezyess opEs PYUS] ORU ESIAGAUS B OSBD L

0aNg g ounnaeEyy Swesed oang g

eaqde o5 ogN L
oummuay spuased 0ang g {ejoguy) ¢ BT SEN L
SEIBLLLIOH OF

epuodsaued anb ogddo g enbusw  SuswelaspY EPETIE OME BYUSL EISWENUS B OFED T
JOENCZ WIS L

{CPUIREEI 10 WISAGOUL W -|

VLSIAIHINI VYA OYIVZIHILIVHYD
WY - SEURpY AP SEORD BU SOPRDOSSY SMOR4 @ @sonaagn) Jod mpudsod spepuoy  F




i

94

lzu ﬁ: IPONS TP DUDISRIN @

VISIAJHLNI 30 ONHIQAVD

g 1lj ¥

__. INY - SNVNYIN 30 300D VN SOOVID0SSY S3H01¥4
33507N9E3ENL H0d HYTVLISOH J0VOIGH0N

| _

e —

i
5




i0 i i0

O 0 0

0 0

i)

SIBLU N0 ONEND) G
RV EEN( E L L BnyUEN L

FmEnodas no musop
wed cquasode fopowgs nas o wenmn anb seossad ap osewnu o Enb () = (B) 0 maaNg BT

Jmwop esed sopeTpn oFs Solwenb ‘SoOpowgo 8p [B101 0F “ET

SIEL N0 00UID) G onEng ¥ LS =00 g .
{EIPRIoW 3P [B30] NS WY SOPOWGD SUWEND TT

oang 5
olUBLIG P EIMURSED E BISPEW T BAE BP OFYD L

{mpeiow ap [e30] nas op osid ap odn o P CLE

oANG "G
suafequs ap s0isa1 o opesescthecs,/@ieed fogpded/omend feuc g
oueq/ede] t oL € BIEPEW T ByEd L

EPEIOW B [890] Nes Op Bpased Bp OdN O [BRD) 0T

oang g
QLN 3P SR CIUERLE N0 CIUE 9P BERL G QUED ap BEEL g
omsgid/eua] gl BiEpeW T BUfEd L

JOPEYIEL/EINUE0D ap o o Nk BIpEIoW BNS B oRSER Wg (gL

s00NQ0 g
Budgly ¢ ooy £ oz no ofiwe ‘susied woo wow T Bppa] L
@ Epp mEau ap oFMpUOD ENS Y gL

SOUE DIUID AP SIEW b

SOUR 0D B 531 & § SOUE S0P B WN & T OUE WM Bp SOUSKY |

{IE20] @15au 0w (8) 38 o oduwss owenb BH 2L

ie)s (eho wos wanauoo seossed seuenb ‘wpeow essay gL

SN 0L 5H 6 esjeg /oy g
soynpoud 8p BpuSA 8p BIUBG BiB) Bp Xog L olswsEedy g
BpusEyRIEIRYD o0S g A NO OUEND apEmny g wsE] T

SRUEJLNLIOD SEpeIow noy'a opse “snflseoge obugy |
iodp op ¢ MPEIOw BS3 gL

SEUGTELNY OP OpEIS] Op RI04 E
SMEURYY S0 osdEIUNL ofy |

Heow ()= (el i

SELOTELN O OPFIS] Op JOUSIW ON T

BND - vEN - ZMOOM - WivEn

U iDEE 0 0o 0 1000 0 &0

8N 2 YNy wis L
(OTITUSEIU B SIRNND [BUSIEW GO0 8P BEWND 784 00L

o8N T pEINERY WIS CL
JORIELIGIN B SIUBIND OUEISS 8P BINYND T84 BE

OEN T WL
opne) mssod X-08Y O 88

SEW N0 QNEN Bgd] E 00 T wn L
{SOPETYEA) WEI0) XEI0) 8P X-OiE) Sp SSWEKE SOWUENY) “L§

OFIEULOIN WSS T - HYYE T + Yo'y °L
fepioasopoeg ep opEynsad o Enb ‘mucwnd SSNNMEGN] 8P 0FED U GG

osspubmp op opne| o Jenposda eed odedsy
onng g
sonba/jeanesd opmnbn g oa|figrpe oomeg ©|
Jomnspuiep opoigw o Enb JEUCWNG-EIXE OPUSS “TE
OEIEULOI WS B
T BAND R

onfiginey g

(
(
{
{
(
{

)
)
)
)
)
)
)

Hill

{
(O oen (1) wes

demae
OFSRIAIY B SUEINE BENURD PO BNS B Enb SRusumnd-snxs Ss0nieq ap 058D WJ PR

SUaY S0C Tpsodsal 9p oS0 wg |,
CRSBULGI WES
JEUOLIpY-ERT Jeuougny L

LEEME OESEUISIL BU SE0NI4E0N BP BEXUND BULD) B [BEND Z6

BUOLWNO-EAXE + SN E

TYNLY YINI0OAd va YIHOLSIH

oy — — — —
aeispuod ogduape eaewnd BP JopEn/onsiBal 0 BRD) LG

W ND oMY G QIEND F SRUL R =g T Bun L

JOBSELIEIN B BEINp "opesad (o) slusoed O SEXRA SEINEND 06

O8N T wig |
fogsewIai € sweInp Wwabessd sp onsiBas s1spq 68

OlHYNLNOYd 00 S04YQ

95



[}

0 J0 0303080 0 10 30 80 0 0 D 00 D

0EN T W

WP O aenp
wougueusad wfuo] ap NO oyEgER Bp [Eo0) NEE We usnuny anb seossad seRno BY LG

unop emd ezyan (8)
EpugueLLEd BNS B SIWEINg 05

(€} 0 anb wa oumnb/opowgs ou wewny

[BSED BN WA WEWN) SE0ssad SEWEND GY

SEN T S owg
JB5ED Bns Bu wewny anb seossad seqno g gy
ws | o8N 0
P
op aued JoEWw B OpEWEIe BN 9P clwod 0B SIUSOP OPUEISE owsaW Bwny (8] I8 (B) O Ly
wrs L €N 0
{FIp Op 09584
o sumanp anb op ep op S0y sesswpd seu Suswsuenbay sEw Bwny (8] 13 (8) 0 9P
Eu no LE g QERITT
ozeELL L SOuUMU N0 0L D
e sod gwny (8] 35 (8) 0 souebn soquenD Sy

wn JanbEng o
sapwny ogu ap no sebe op powp sew ouslio o § ED T

FyuEw Bp onewd O T

wis L O8N 0
@ sbupddoys ‘sewsuD ‘oyegen sp B0y 'sefeeb ophuaxe Jod
owo ‘opiposd § spuo semBng We JRWNY EPAS W SIPERNoP BRuooud (8] I8 (B) Q B

SOUMIW § SoRTWLG SOfy 'S
SO OES T FOUWRL OFCLE L s 03 sy’ D
joumfin onsuwnd nes o vwny (B) 35 (B) 0 wpiooe ap spdap odwal uUEND “ZE

 omnt © e S0 2 OTE B § b R 05,
Jeamwny (€] 5 (B) © SpNES Sp ewegoad [BRE 0P CJUSWRDSLUUDD U0} 3P SSUY L
oeN T wig L
(epuooe emd gyueL ap joogg naged gl (2) 35 (9} 0 OF
o T g |
¢1agaq Jod opedina npues as g (8) 35 (8) 0 6

0N T wig
$9G59  9p  ONgRY Nas O wmonu anb s0d opesieys npuss 85 B (2) 35 () 0 'BE

%N T wig L
&ieqeq ep mmed ap epepisseosu npues § (8) 38 (8) O L
o8N T g |

8290 EPIGRG
erunsuoa (g) 35 () O SpOESs Sp Twalqoid [ENIE O CWSLNOBYUDD WWO) 9P SAIUNY 9T

S02190T70IW3AId3-02INITD S0AvVa

§
:
|
:

i0

$00

i

0 0 ¢

0

iU

18 vaed oS 0 OF OEISIND BU § onbuna “gy DEISOND TP § PO § SUBY SOE EIS0S0I Op 05T U
JBLLLIOJUY SOES 08Ny G
SER W N0 595 E BRI 0OUR B 534 80 ¢

LJLopEynsa o ebanus
ay| B wemiowasp sep souenb (mdossooeng) OUEISS AP SUWEXS OPETEA) BYUS) DSED G

0N L) wg
BWEXS O NOYIROS NSpustE sy snb puossyosd @ BL

JEULDIN BGES OFN 'E
ApPNES ap OPEISS 0P MusWgSWHIRLDT |

S OpEMED NIT Op DUBUMAUONLIDD OF OPWSP NEUN00 BSUSOp BnE &P oonsoubep O L7
BARUS OFN £ oaN T L

Josad ap epuad @ aamsied asso) op oyedssy v seniBsad
@y moynsuco/nepuae anb Euossyoxd o “BPNES Bp odiues O ERsIA ERswd BNE BN 9

{sew:)

{BPTES B B IBPEPIAN NG5 B ELBOO0EHN
v a8 sewous somswpd 50 wesssemde anb spsap nossed (sep) odusy owenm Cgp

oang g
[E20] BORLE] b R OPRSUUDD fOUIRIA B ORISR E
apnes ap odwes
Jepres ap Euossyosd sod ousweymeeg g wipnbiopy |

9pres 2P odpuss ofed wND0Xd B NUSGNSNOJIPY) WAND WL

fEudsaH g BRURIBIEY 8P SOOUIY
N0 SEIGY CEOPED FIMING] "G
0LI00; CW0LY
N0 (yds) CWBWIpUBIY OWOId B DANES b
BSED 8P BwiQud 0FU 58N T

45/BINUE] BP SP0ES Ap BSE) E

esea ap eweed SEn L
Jeduaop ens g nuqosssp anb apnes &P 0MUesED0] 0 BRD CBL

Op|puElE 10} 0EN g SR un Bp SEP P

SEp §i © £ Ay T GEps)

elopipusie we wed
nouswap odusy oquenb “appes ap odpuas o nomoosd anb we owEwow op Jpued ¥z

SR LD ® SEIP G 80 g

oang L
Frdsoy g BIOURSEY Bp S0MUSY) N0 SSIU04 0S0PUE]) BIUIDEC 5
DUNITG DD N0 (VoS CIUSLUIPUSTY SIUOLK] SR 0SS b
J5d/EWWIE} BP BENES 3P BSED L
es80 ap ewnpud ogu 53N T B583 ap aunud 590 L
JERWIOE

sossupd 50 weisssmde anbh ofio] nounooud (8] 18 (v) © SpNES 8p OHASSE NO B30 AN L

WY - STRURJY 3P SpCpI) RU SOPROOSSY SO 3 9SOpamagn) Jod mEdoy spepkuow] 8

96



il

i0 0 0 IO

£

i 40

i

WEWAIUS B OUNLLRL S50 OURIH

Jsapde @5 oEN 9

ong g

EIOURSAEY BP SOMUSD) N0 SSIU0Y DSOMUE]) B0
$AN BANG g

eseD ap wwnud S T

(5} BNUE) B SPNES 3P B5E] |

JOIURUEIED, 0 B} (B)JOWUSS (B)0 SPUC "OPEUISIU] BARISA OBU OPUENT) "8

ofio] nowaw) spd 'BqEs 08U BPUNY T oaN T ws "L

-i4s3/san)
apnes ap eMsEq apeplun ey ewajgosd nes o wed cusweyuedwose aaa (8] 18 (B) O LB

oaN g wrs L
IOITUIIL AP SPEMETE0SU N0 SOAOW
0 SMUE NOWLICJY B4 SppEs 9p RucREsy! o w L SEEES SluEINg 98

JBULIOJU| BGES 0EN G SRLEND SOADU Bp apuadag B
sE5HU 8200 SEEBLU SAON T sBsMU 5195 |

{FPEULOj 10} 81 Snb OIUSWEIEL NSS OP OFSEINP B BPSs [END 58

napusIue ofN E SEPINp 8naL T oprL napusg |
e) 1=

) 0 "SOIUBUBIPAL S0P SONS @ P o auqos J $BCRIE) Oy PR

B OEN CE o8N 2 ws L

OISR L

S0p SOUSHS @ OFIEINP COGUSWEIEN O SM0F SR0dEULOM nagesas [B) 45 (B) O CER

nepUEIUE 0BN E SEPIDR BAR] E Opr} NApURRg |
i(g) soyues (8) 0 PHUROP B SMOT SSQIULLOLN T ISR Oy T8

BIQUUA) OFN E TN T s L

.19pes

ap ewagoxd No BIUB0P B AUGDS SBQIBLLIOM Nagadal (B) 15 (8] 0 sEYNSU0D sB eMuEIng L

JEuLOgU| BAEE OFN "9
SE|P SRS § OEND P SEIp SR N0 S0 T HIp OWSSW O |

R NO BUFLLSS LM G

(OWBWEES 0 e (8) 35 (B} 0 wied wesessed
sep soauenh “(ewloosopoRn) oumDss Bp SwExa op ‘opeynsad op eBanua ep spdag DR

BdND - VAN - ZHION - WEn

i€

0 0 0 00 0uooH D O

EOAND 9
FEID0F SODYSUSY F0ON0 NO B[R BS|0g 5 BuopsuEsady
{oaono, muUEnUE DEPLDD TN
Jeuproodfemnouie) smnpoud  8p EpUBNE
OURINTLE] - OPEIBUNLUG) GURORIL ‘T OPO] DUE - DPSIAMLUIR) DUETRL |
fepuas essap wabuo v § pnb "suswELRUMUOPaLYY "§E

SO SOUBES G Bnb soBpy b SO SOUEES G B £ 80 'E
SOLWUAY SOURIES © 8 | 8 F  OUSULU OUFES | anb sousgy |
0§ OIPFW [ESUDLL OJUSURPUS O 'SISE O SOWN S0 OPURISPISUDD ‘BIIURPIEa) BNS BN TpE

JELLLOPS BOES OBl E O8N T g L
LRIUSPIES BNE BU BPUS) 2p 2jugy ewnbe SANOY "SREMW OO SOWIYDN SON £F

00
inopmse (8] us {8) 0 opoped/oue/epgs enb iy Zg

o8N T g |
@prass no nopmiss (¢} 33 (¥ O LE

SEUCCEMN 0L

(esapeal g opu no opejdooe) ey G
BEpeED 8

JBAB| Bp SEUINbEWY "L

sEsEsusn sepefadug g

BAQIoIMY G

ESED 9P 0AUEP SOIEYEG I

W/ SN OPRY €

OAD/BIREER0080IN, T

SBA0D UG OESWERRL |

P SIUSIETHE SPEPIUEND B SULOJU| SOAR}

d0g EIPEIOW BNS BU saamodsp sus ! S0P BpEpR! © 18GES 8p BUEISOD OF
EULGHN SOEE OFN T o8N g wis L
Leapapd
ezaduy op odvuas opd SuSWREEP OpTE0D § 0x)) © esow (B) 18 (8) o anb we eooy ON BZ
oang L
PR G Fsaupe enfy g EpRod/epELEIaq ¥
BpwuEy g PGS B CUOPOCNY WoD BPEIEl T EpEL)y |

ﬁiﬂaaaissﬁﬂaiagﬁunq%a!ﬂﬁn
JEUOJU) BOES OFN § OEN T w5 L
+£3809q
esed gpesn enby ep cqusween wnbe 76 ogppuop nes op wenbE no (8] s (8) O LT

oang g

ofigy no pdesby ‘ogy p

BQUIDED 058 0304 E oueTsELE Odog g fedipnuufeangnd spey L
9P WaA BIPEIW BNS Wl BpEzn enby v 97

0EN T wis 'L
feagqnd apas ep epeusaus enfig ageosu (8] 38 (8] O 5T

WY - STRURWY 9P SpUPE) TU SOPEDOSSY SO 3 11 o e

97



-

am

0 O

i)

LU

eV CEpNEE 8P MWSIOM omano Jog g
(g1) ogdemEpdsoy mse WEIEUOEEID anb SELLCIEE B S/PWE SO0R opwag |
Joapow Enb Jod apoes ap odwuas o noansoxd (B)35 O 0L

EUIOI B SWENS J04 T

TYNLY YINIOAd WA YIHOLSIH

BRI

ENH ofad ogsoaju sp oagsoubep
o opigeoas Ja) ap sjodap Ssomossql nolen (B)US (Bl sazaa sEluenb ‘Zaa E1S8 01aax3 GO

BIEILL
&NH o1ed ogdaau ap oogsoulieip o aasy (g)3s (8o odway openb gy g9
SAN/AHE
s04NQ 5

]

]

1T eupmmdsay ebojoed wang p
1] Jeuouand S0y g
1 OFSUSLROY T
] sESgEI] L
wm

ol oen L) w
{wal [B) 36 (6) 0 eppes ap ewaqos oano anp L9

HEULONE BOES OFN E o8N T ws L

Lpnes ap nwapgosd ongno wnipe wa (v) 1= (8) 0 ssonaseqn) B m@mg 09

55U WN &P SEY P

O SOFS 08N G
amg g FRBUEIEPIW |

W DB EER gL 20 E gl e E

JApNES 3P 0NASSS 0 Jemaosd B nosowsp
8} soyuss (2] 0 odwsy omenb sewouws @ sEws somswud S0 wesmops anb wnssy gg

JEUUGHU| BOES OBN "5 S9SSAU § 8P S BH b S358U §'g B 553 £ &0 £
SREHL §'Z B SR WM 3] T SPLU WM Bp souspy L
L{EOPEIRIS] SUSLLOUSILE 'SELIOIIS & SIFLE SoUSLNd S0 B odwa) ojuenh Y gD

) [ ehoip eang g
1 (] ezanbaly ‘L
] [ anfues wWoo oumosg g
) - owawpadeus g
) [ oued ou Joq
1 i 2g34 g
) [ eninposd 853017
1 i BI9% 95801 |

10l

3
A
i

0 i00D O !BEEEH 0 0 0 10 0

FEULOR SOEE OEN W SOUR S N0 SR E
SO0 E|0P B WN 3 T OUE LN 3P SOUS BH |

J0EWI0D 0 nadawose odwsy owenb g Z9

ooy g
oyegen op ebap] p oyup, g
ECURMISE BEAND WS BI0W anb IRRUEy 7 BIOUSPISR) BLUSHU Bp SEIWUES |

INEII0D 3558 R4S WRND LD

JEULLDMI SOES 08N E oEN T g UL
LAEOMIIBGNY W03 FEossad Wod FPugn UG /oEes aaa 5 () 35 (8] O 09
EOAND G wabe, g auodsuen wEd oUEUED BYUD DEN B

ol JBIsnG A1 ap syuoiianjepoes ewbnsg /ossoundaly g
sefioup sEp sEsJAnpE seQoERY T OpEND BAEISA b Nouy L

[OIURWIEIRS. © CPMIIU0T 593 OFU 8P OAROW © END CE5

g ormsant v e vl 0 § wod G5 omsenh v mpusxd W g,
JELLIO BOEE OFN E OEN T S L

IEDPPW ENE NAGRIS 9 Wy 0
Fie opuween o nnBas (v] 35 (8) o esomomqn wmed owsween 79) anb 79A BWD BN 8BS

LEOILELEpa
nowo)  [seseau wa) odwsy opeenb sod ssomouaqn) el enb FEA wuD BN LG

[T BWEID Bjed ssonaseqm ansl (sesaw we) odws) cawenb BH g5

LEDTRA FELRENT) GG

SEULONE BOES OFN E O8N T s L

23 vunbe ssonousgm nogen Bl ouswEEn 2153 0@IN] Fg

wfiop eang g

|anmshn BUED0] g

EPE|E BURIC] B

e g

BUIEDOD B 958T B1SEd/PIN/EUE T
BULOIE |

imumsuos ()15 o anb eBoip ap odn o pnp £g
O8N 0 w5 L

zefiom
#p odn wnfije nosn (Fls (Bjo ‘sasalw azop sowmn sou ‘ouefio & oodw ap ogdeoxs ¥ Zg

WY - SRR 9P SPEPI) U SOPRDOSTY SMOEY @ asopouagnl Jod sEndsoy spepipoy 0

98



-

LI

0 0

iU

LLJOCLED

(EnD  CEpUEs ap musgoud oano Jog g
(g1) oedenEnds0y B158 WEIEUOEEID anb SELCIEE 3 SIEWE 08 opwnag |
Joapow Enb 1od spoes ap odues o nounoosd (8]9S 0 0L

BU0) B BUEXS g T

TYNLY YINIOd va WIHOLSIH

SETN

EMIH ojed ogaoajm ap consoulien
o opgEIRs 491 ap sodap azomosegm nown (e)E (Blo sazen swmuenb ‘Zen wise maIx3 B9

FREIL

ZNH o@d opdoaju ap consoubieip o asay (v)s (vl odway ouenb gy g9

] SONSNHS
] SANQ g
1T eugmadssy eifojord BINg p
1 mpuougnd asoagy £
u Sﬂﬁhﬂ._.w
u
_m

(
I
(
(
(
(

saBgEI] L
ol oen (1) w
fwey [8) 18 (8) © sppes sp sweigosd onno SnD L9

SO SEE OFN ' o8N T wig L
.i9pnes ap swapgosd onno wnbje wal (5] 35 (5] 0 ssomassgn), & 0leK3 99

!..En___.__wﬂuoﬂ._.m umEE_._mUu _u..__‘,v
S QB SERGL B0 E SRR GL AL Amg T spBuEERaL] |

JOpNES 8p 0dAses O Jemood B nosowssp
(e} soyuas (&) 0 odws) owenbh SEWOMWE @ SEWE somswld S0 wessop enb wissy 5o

JEUNGHU BOES OGN G SOSSU G Bp BIBW B p 59S0AU §'G B 5850W £ 50
EISS §'F B 5P WN 80 T S LN B SOUSYY |
LZFOPEIE]E) SJUSMILOUSIUE "SRWIOIUIE 3 SIPUE SoNslrd S0 Wwesesony odwsy cuenb B4 gD

) (] wEfiup Bang g
1 (1 Ezanbely “f
] {1 anflums Wwoo owmos3 g
) . oewpaleus g
) [ oed ou g ¥
) [

) [

)

234 g
ernposd 95E0) T
[ E3S% 8580 °|

i0 {0000 O aB}aEH 0 0 0 0D

MLUORN BOBS OFN p SOUE SIEW N0 SRl E
SOUR S|0p B WIN 3] T OUE LN 3P SOUSMU PH L
JmEeD o nasesunoe odws) ouenb gH 29

oIy g
oyeqgen ap ebap) oyuap, g
ERUPPISE BANG WS BIOW snb JEMuey 7 SIURPIED BIEHU Bp EWE] |

IEIL0D BE5E TS WBND LY

JBULDJ STES O8N E 0EN T s |
LLFSOII2IBqN) WO SEOESSd WOD FSUFAALOI/0IUGS A% B (8) 15 (%) O 09

NG G wiafie, g ayodsuen emd oG By 08N b
P Jesng ) ap eyuobiesepos ewbnsg/opsounoaly £
sefiup sEp SEslRApE sapiERy T OpEND Bamsa anb Nouyy (L

(TIUSUFIER © ORIMIZUOD S OFU 8P OANOW O BT B5

@ orrsont v eed vfis 0 § woo g5 omsnb v P W ey,
JEULIONY BOES OEN “E OEN T Aung L

LEMPRL BYR NEIGR0SS @ Wy o
18 oquswelen o ninfias (8] U (8] 0 asomossqn) Bmd oEWEIEN. TE) anb ZaA BLIYN BY 85

JEOJUSLUIE PaW
nowoy  (sesswu  wa) odwsl omuenb sod ssonouaqn] sl anb TEA BLID BN LG

o BwD Bed s0nassqM Bne) (sesaw We) odwel owenb FH 95

S5ATAaN FEIUENT) 65

JELUONN BOBS OBN T o8N E wig L

i7an mwnbe ssomaseqm nojen ¢l ousweRn 8359 01893 g

[ o eng g
[ |arEnsha EEEDn] (g
[ EPEIEA RUR00]) P
[ e g
[ BUIE00D B 95U WSEd/PIN/EAWN T
[ eyuooRy |
E_m

imumsuod (g)s o anb efosp ap odn o g g9
JOEN D wis L

fefosp
ap odp wnfje nosn (els (ejo ‘sesaw azop sowmn sou ‘ouef @ 002y ap ogdenxe y 75

WY - Sy 9p Spop) eu sopenossy smojey @ asoposgn) sod eEdsoy spepop 0

99



ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Seres

Humanos

UNIVERSIDADE FEDERAL DO mo
AMAZONAS - UFAM

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESOUNSA

Titwlo da Pesguisa: Sobrevida de doanies com ubemulose no Amazonas

Pesquisador; Mada Jacmma Faereira Goncahes

Area Tematica:

Warsfo 1

CAAE; 985245184 00005020

Institui¢do Proponente: CENTRO DE PESQUISAS LEONIDAS E MARIA DEAMNE - FUNDACAD
Patrocinador Principal: Finandamanio Pragnio

DADOS DO PARECER
Momare do Parecer; 2854 873

Apresentacio do Projete:
A pesquisadora mies que a luberculose parmanece como mpodante problema de sadde pablica, estando
o Amazonas denke os eslados que apresentam as makres laxas de incikdénda da deenga no Brasil.
Manaus conganira cerca de 7% dos casos noflicados no estado & aprosimadaments 38% das inlemagies
hospitakares por TH. Embora o fratamento ambulalonial sefa a primaira escolha, devido a gravidade da
doanga ha muilos casos que necessitam inemacio hospitalar. Ne ang 2010, foi realizada urma pesquisa
primdnia oo lodos os casos de TH inlemados nos hospitais piblicos de Manaus, iotalizando 278 sujeios
enirevistados de 327 recrulados, 8 panic de um iotal de 432 inlemaghes reqiskadas naquele ano. Desses
casos, loram compulados 36 dbitos, dos quas, devido a gravidade do quadm, nem chegaram a responder
ag questiondrio da pesquisa. Envelanis, a rmaioda recebeu alla malhorada e saquil acompanhameania
amibulatonial para conduir o iratamenta. Todawvia, pesmanacs a divida acerca da sobrevida de doantes com
uberculose, & am espadal, =8 os doenles que loram submetidos a inlemagio ledam uma sobrevida
diferante dagqueles que realizamm iratamenio ambulatodal, Dada a relevingia epidemiolbgica @ sodal da
uberculose no Brasl & no Amazonas, a possibilidade de ampliar as parcerias inlernins@ludonais (loca e
regionalmental; & o companents meladddgios inovador desta propasta, no que lange a invesligacies eom
558 PECOnE; & a inexislénda de pesquisas dessa nalureza em odo o Eslade do AMAzonas, propomos
raalizar um estuds que pretanda madiania um kvantameanio de dados rewros pecivos, asimar a sobwavida de
doanias com ubarculbss @ saus

Endamge;  Rua Toraana, 495

Babro:  Adrandpdis CEF: mu0s7-0m
UF: and Murdciphe: PAMALS
Tabetorm: (O PINS-1181 Email; copadfamiigmaloom

Pigiren 01 s OT
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l UNIVERSIDADE FEDERAL DO mo
AMAZONAS - UFAM

I I

o M e i P il L6059 6 T

DaanalF IDCRUZ.

3~ Termos de Anuéncias — ADEQUADOS - Apsmsentados nos anquivos: Anuenda_Adrianojorge.pdl, da
05082018 as 01:31:47; Anvenda_FMT,pd], de 0500872018 as 01:30:49; Anvenda_farado,pdf, de
050802018 as 013041 ; Anuencia_ICAM pdf, de 05/08/2018 as 01:28:14; Anuenda_HUGY pdf, de
05082018 as 01:2743; Anvenda_FW5.pdf, de 05082018 as 01:2705, Todos foram emitidos pela
respecliva instilvigio, em papel timbrado constando a assinalura & o carimbo dos respeciivos
represenianies kgais, aulorizando a realizagio do esiudo,

4-  Projpio Delalhado = ADEQUADD = Apresentado no arquivg sobmvida_TE_X18_jacimma_CEP docx
da 050828 s 0130404, Consta detalhamenio do estuda,

8= Tarmo de dispensa do TCLE = ADEQUADO = Apresentado no arquive Dispensa_TCLE pdf, de
080802018 as (l:34:42, apresenta o Wwrmo de solidiagio para dispensa do TCLE com indicagio dara
quania d inviabilidade de se obler o TCLE dos partidpanies indiretamenie envolvidos,

Reon mendagies
Sam recomendagies
Conclusies ou Pendéncias e Lista de Inadequ agoes:

Ernrazio do exposla, somos de panecer que o praels seja APROVADD, por ler alendido lolalmente a Reas,

46642012,

E o paracer

Conslideragbes Finals a eritério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documantos abaivo relaci onados

rmnmmmh Amukvo Fostagem Aulor Shuagio
PE_NFORMAGOES_BASICAS DO_P | 08X82018 e
11 (0 3L 45 _—
Folha Fosio assinada. pdl JANAL2018 | Maria Jacrama Aok
QEAT:29 | Farmara Gont dhvas
Déspansa_TGLE pdl 080828 |Mania Jadrema  Acaho |
(k3442 | Farrara Goncavas
Endemco:;  Fousa Toresnag, 495
Babra: Adriancpdis CEP: @.087-0M
(T Musicbe: MANALS
Tebetome: (51051181 it copufamigmaleom
g 6 s T
Pgiran 11 s 06T
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Jusilicaiva de Cispansa_TCLE pdf 080852008 | baria Jagirama Aoaiio
. . Farre
Duras Anuenca Adrianadonge padl T2 MME | Mara Jachrama Anaiis
01:31:47 Farmara Goncahwes
[Gures Anuanda_FM T pal Jackema Acaio
01:3048 | Farara Goncalvas
Outros Aruandia_Fajardg, pdf 05082018 | karia Jagrema Aoaiie
s 01 Farrg
COuiras Anuencia |CAM pdl O05A08A2M 8 | Maria Jacirema LTe 1
01:28: 14 Fammara Goncahves
[Guwros Anuenda_HUGY pal Ja a Aceno
01:27:43 | Farara Goncalvas
Ouiros Amgendia VS padf 050N E | baria Jagirema e
127 Fi 1
[Fropio Detalhado | | Sobrevida_TH_2018_Jaceema_CEP.do| 05082018 |Maria Jagrena [
Brachura [ 4 01:25:58 | Fermara Gonc dves
Ly as Sgador
Sliuwagio do Parecer:
Apravacdo
MHecessita Apreciagioda CONER;
[
BAANALS, 30 da Agosic de 2018
Assinado por;
Eliana Maria Persira da Fonseca
{Coordanador)
Endemga:  FuaTorasing, 495
Babwo: Adrancpdis CEF: A0s70m
UF: A Musicipba: MANALS
Tabsdoma: (G0 TLI0S-1189 E-muil: copadamiigmaleom
P s 0T chs 0T
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