T . UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

%@ SETOR DE CIENCIAS EXATAS

LJ - P IR DEPARTAMENTO DE ESTATISTICA
CURSO DE ESTATISTICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Diancarlos Pereira de Andrade
Thalyson Missael da Silva

ANALISE DE SOBREVIVENCIA DE PACIENTES COM
TUBERCULOSE NO MUNICIPIO DE CURITIBA (2001 — 2011).

Projeto de Pesquisa apresentado a disciplina
Laboratério de Estatistica do Curso de Graduacao
em Estatistica da Universidade Federal do
Parana, como requisito para elaboracdo do
Trabalho de Conclusé&o de Curso.

Orientadora: Profa. Dra. Suely Ruiz Giolo

CURITIBA
2014



SUMARIO

1 INTRODUGAO ...ttt ettt et eae e stene e steeaae e
2 OBUIETIVOS ...ttt ettt aea e
2.1 OBJIETIVOS GERAIS ...ttt ettt et n e
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS ..ottt
3 MATERIAL E METODOS ..ottt et ee e e e
B MATERIAL ..ottt ee et et et n s enen e
3.1.1 ConjuNtO A€ DAODS ......uveiiiiieeeieeeiiiiie it
3.1.2 RecursoS COMPULACIONAS .......uvreieiiiiriaiiitiiiiieiieeeeeee e e e e e e e eseeniberee e e e e e e eee s
B2 METODOS ...ttt ettt et et e ettt e e eae e e
4 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES .......cooviietieiee ettt e
REFERENCIAS. ... .ottt n et n e e e enne e



1 INTRODUCAO

A tuberculose é causada pelo bacilo Mycobacterium tuberculosis quando
assume uma evolugéo cronica (TAKAO et al., 2013). Esta doenca infecciosa nos
seres humanos ocorre apoés inalacdo de particulas desta bactéria expelidas pela
tosse, fala ou espirro do doente transmissor (BRASIL, 2012).

A tuberculose (TB) afeta os pulmdes na maioria dos casos, mas pode também
ser extrapulmonar (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2012). A forma
pulmonar bacilifera € responsavel pela manutencdo da cadeia transmissora da
doenga, sendo a busca por ativos dos sintomas respiratorios a principal estratégia
para o controle da doenga (BRASIL, 2011).

Quando néo tratada, a TB apresenta alto indice de mortalidade (WHO, 2012).
Para identificar a doenca tém-se como sintomas classicos da tuberculose pulmonar
a tosse persistente por trés semanas ou mais, produtiva ou ndo (com muco e,
eventualmente, sangue), febre vespertina, sudorese noturna e emagrecimento
(BRASIL, 2011). A presenca de bacilos M. tuberculosis em amostra de escarro,
histérico de tosse, perda de peso e evidéncias de infiltrado pulmonar na radiografia
de térax, constituem o quadro classico da tuberculose bacilifera (WINN JR et al.,
2008).

Na investigac@o da suspeita de TB tém-se as andlises clinicas e laboratoriais.
O exame radiologico, o teste tuberculinico e a andlise anatomopatoldgica séo
ferramentas mais amplas e de facil acesso. A baciloscopia e a cultura de escarro
sdo exames laboratoriais que confirmam a presenca do bacilo M. tuberculosis. O
primeiro € um método réapido e barato sendo um dos métodos de diagndstico
utilizados em saude publica, porém de baixa sensibilidade em identificar os Bacilos-
Alcool-Acido-Resistentes (BAAR). O segundo, a cultura de escarro, € considerada
como o método de diagnostico padrdo-ouro para confirmacdo da tuberculose; no
entanto, € um exame demorado, de 4 a 8 semanas para emissdo do resultado
(FERREIRA et al., 2005). Assim, o diagnostico tardio pode favorecer a transmisséo,
propagacéo e severidade da doenca (ROSSETI et al., 2002).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que entre 2002 e 2020 um

bilhdo de individuos serdo infectados e 15% apresentardo os sintomas da doenca.
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As maiores ocorréncias sdo na Asia (59%) e na Africa (26%) tendo 8,8 milhdes de
casos registrados em 2010, com cerca de um milhdo em pessoas co-infectadas pelo
HIV (PILLER, 2012).

Em 1913, a Inglaterra e o Pais de Gales implantaram um sistema de
notificagdo. Esse sistema mostra que as taxas de tuberculose registradas atingiram
seu pico no inicio do século XX, quando foram notificados 300 novos casos por
100.000 pessoas por ano. Desde entéo, a incidéncia de tuberculose tem diminuido e
atingiu a marca de 10 novos casos por 100.000 pessoas em 1987 (NICE, 2014).

O Brasil é 0 22° pais em prioridade pela OMS com aproximadamente 70 mil
casos novos notificados em 2012 (BRASIL, 2013). A prevaléncia e a mortalidade
tém diminuido nos dltimos anos, porém o percentual de cura entre todos os tipos de
casos sofreu um incremento, passando de 69% em 2002, para 73% em 2008
(SILVA-SOBRINHO et al.,, 2012). Contudo, esses valores ainda permanecem
distantes dos 85% recomendados pela Organizagdo Mundial da Saude (WHO,
20009).

No Estado do Parana, entre 2001 e 2011 foram registrados 33.719 casos,
sendo 84,4% de casos novos de tuberculose e 720 mortes pela doenca. O Parana é
0 23° Estado em taxa de incidéncia de TB no Brasil, sendo que essa é a primeira
causa de morte nos pacientes com AIDS do Estado e a sexta causa de morte por
doencas infecciosas (BRASIL, 2012; GABARDO, 2012). O municipio de Curitiba,
Capital do Estado do Parana, apresentou 6.398 casos da TB notificados entre os
anos de 2001 e 2011, sendo que 106 foram a Obitos causados pela doenca.

O Brasil possui tratamento padronizado da tuberculose e esta disponivel em
todas as unidades de saude dos Estados gratuitamente. Pessoas que nunca tiveram
tuberculose ou tomaram medicagdo por menos de trinta dias, estdo no esquema
RHZ (rifampicina, isoniazida e pirazinamida), na dose que varia conforme o peso da
pessoa. Esse tratamento dura, nesses casos, seis meses se 0 paciente estiver livre
da TB. Outros casos podem ter dosagens, medicagcdo ou tempo de tratamento
diferentes. Assim, estudar o tempo desde o inicio do tratamento até a cura dos

pacientes notificados é tema deste trabalho.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Analisar o tempo até a cura de pacientes notificados com tuberculose no

municipio de Curitiba entre os anos de 2001 e 2011.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

® Proceder a uma analise descritiva dos casos de tuberculose notificados no
municipio de Curitiba a fim de delinear o perfil dos pacientes;

® Utilizar metodologias estatisticas tais como o estimador de Kaplan-Meier e o
teste logrank, entre outros testes, a fim de explorar a influéncia das
covariaveis disponiveis no tempo até a cura de pacientes com tuberculose;

® Ajustar modelos de regresséo, tal como o modelo de Cox, ou outro modelo
paramétrico mais adequado aos dados, a fim de identificar as covariaveis que
influenciam no tempo até a cura de pacientes com TB;

® Apresentar, a partir do modelo escolhido, conclusGes sobre o tempo até a
cura de pacientes com TB;

® Em havendo tempo habil, realizar as analises mencionadas para o Estado do
Parand e os municipios de Guarapuava e Paranagua comparando 0s

resultados obtidos entre si.



3 MATERIAL E METODOS

3.1 MATERIAL

Para execugdo das analises deste projeto, serdo utilizadas informacdes de
pacientes provenientes dos casos registrados no Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacdo (SINAN) do Estado do Parand que iniciaram seu tratamento no
periodo de 1° de janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2011.

3.1.1 Conjunto de Dados

Sera utilizado o banco de dados (BD) cedido pela Dra. Marion Burger
(FONSECA, 2013). Este BD possui dados entre 01/01/2001 e 30/10/2012. Seré&o
utilizados dados completos dos pacientes do municipio de Curitiba que tiveram seu
tratamento iniciado entre 01/01/2001 e 31/12/2011.

As informagfes (covaridveis) disponiveis no banco de dados e que serédo
consideradas na analise séo: idade, sexo, raca/cor, escolaridade, institucionalizado
(orfanato, presidio, asilo e outros), forma da tuberculose, agravos associados (AIDS,
alcoolismo, diabetes, doenca mental), HIV, drogas, tratamento supervisionado, entre
outras. Esté disponivel neste BD o tipo de entrada do paciente com as seguintes
categorias: caso novo, recidiva, reingresso apos abandono, ndo sabe e
transferéncia. O foco deste projeto serd nos casos novos de tuberculose notificados
entre 01/01/2011 e 31/12/2011. Quanto a variavel resposta, sera considerado o
tempo em dias decorrido entre o inicio e conclusdo do tratamento, sendo o evento

de interesse a cura do paciente.

3.1.2 Recursos Computacionais

Para as andlises estatisticas, bem como o tratamento do banco de dados,
sera utilizado o software R (R DEVELOPMENT CORE TEAM, 2013), versao 3.0.1.



3.2 METODOS

A analise de dados de sobrevivéncia consiste em investigar um evento de
interesse ao longo de um periodo de tempo delimitado. Neste projeto, o evento de
interesse sera a cura dos pacientes com tuberculose que receberam tratamento e
que foram acompanhados no periodo de 2001 a 2012.

Em analise de sobrevivéncia censuras geralmente sdo encontradas. Neste
trabalho, as censuras observadas sao devido a: transferéncia de pacientes a outras
regides de atendimento, abandono do tratamento, 6bito, mudanca de diagndstico e
TB multirresistente. Observa-se que serdo utilizados na andlise tanto os tempos
associados aos pacientes em que ocorreu a cura (falha), quanto os associados aos
pacientes classificados como censura.

Inicialmente sera feita uma analise descritiva das covariaveis buscando
observar o perfil dos pacientes notificados com a TB. Para essa finalidade, a fungéo
de sobrevivéncia S(t) seré obtida a partir do estimador ndo paramétrico de Kaplan-
Meier (KAPLAN; MEIER, 1958), que € um método estatistico o qual permite explorar
a influéncia das covariaveis (uma a uma) sobre a variavel resposta (tempo até a
cura). Sera utilizado, ainda, o teste logrank (MANTEL, 1966) a fim de comparar as
curvas de sobrevivéncia associadas a cada uma das covariaveis analisadas.

Posteriormente, serdo ajustados o modelo de regresséo de Cox (COX,1972),
o0 qual é semi-paramétrico, e os modelos exponencial, Weibull e log-normal, os quais
sdo paramétricos (COLOSIMO; GIOLO, 2006). A adequagdo dos modelos ajustados
serd feita por meio de andlise dos residuos.

Como ha& uma quantidade consideravel de covariaveis no BD, serado
utilizados métodos de selecdo de covariaveis, tais como o backward, forward e
stepwise (CHARNET et al., 2008).



4 CRONOGRAMA DE ATIVIDADES

ATIVIDADES FEV/2014 MAR/2014 ABR/2014 MAIO/2014 JUN/2014

1 Projeto de Pesquisa

Definicdo do tema de estudo

Definicdo do conjunto de dados e dos métodos estatisticos

Elaborac&o e entrega do projeto de pesquisa ao orientador

2 Elaboragéo do Trabalho de Concluséo de Curso

Reviséo de literatura sobre o tema

Analise dos dados e discusséo dos resultados obtidos
Redacéo do trabalho de conclusédo de curso

Leitura do trabalho pelo orientador e corregcbes
Entrega do trabalho redigido aos membros da banca

3 Defesa do Trabalho de Conclusdo de Curso

Preparacéo e apresentacéo do trabalho de conclusdo de curso

4 Versao Final do Trabalho de Conclusao de Curso

Elaboragéo da verséo final do TCC
Entrega da verséo final do trabalho ao orientador
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