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RESUMO

ANALISE DO TEMPO ATE A CURA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS
COM TUBERCULOSE NO MUNICIPIO DE CURITIBA (2001 - 2011):
APLICACAO DE METODOLOGIAS DE ANALISE DE SOBREVIVENCIA

A tuberculose € uma doenca infectocontagiosa causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis que afeta, na maioria dos casos, os pulmdes.
Estima-se que entre 2002 e 2020 aproximadamente um milhdo de individuos
serdo infectados no mundo. No Brasil foram registrados 70 mil casos novos em
2012. O tratamento para tuberculose é padronizado e distribuido em todas as
unidades de saude dos estados brasileiros gratuitamente. Para este estudo de
tuberculose foram analisados, por meio da teoria de analise de sobrevivéncia,
4.395 casos registrados entre 2001 e 2011 no municipio de Curitiba. O evento
de interesse foi a cura dos pacientes diagnosticados com tuberculose que
tiveram seu tratamento iniciado nesse periodo. O modelo de regressao
paramétrico log-normal e semiparamétrico de Cox foram utilizados para
modelar o tempo até a cura dos pacientes. Contudo, o modelo de regresséo de
Cox foi escolhido por ser extensivamente utilizado em estudos médicos. Este
modelo apresentou ajuste com efeito significativo para as covariaveis: HIV, tipo
de tuberculose, escolaridade, outros agravos e agravo diabetes. Entre os
resultados obtidos, foi possivel observar que pacientes com ensino superior
completo apresentaram taxa de cura 1,31 vezes a dos pacientes analfabetos.
Ainda, observou-se que a taxa de cura para pacientes soronegativo (HIV-) em
relacdo aos com HIV+ foi de 1,56 vezes. Este resultado vem de encontro ao
esquema adotado pelo Ministério da Saude que diferencia os portadores da
imunodeficiéncia (HIV+). Vale ressaltar, que o modelo de Cox ajustado
apresentou ajuste satisfatorio aos dados de Curitiba, ndo podendo assim ser
representativo de outro municipio, pois pode haver divergéncias entre as
regides e medidas adotadas pelos postos de saude.

Palavras-chave: Tuberculose. Andlise de sobrevivéncia. Modelo de Cox. Taxa
de cura.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose é uma doenca infectocontagiosa causada pelo bacilo
Mycobacterium tuberculosis quando assume uma evolucao cronica (TAKAO et
al., 2005). Essa doenca, nos seres humanos, ocorre apos inalacdo de
particulas da referida bactéria expelida pela tosse, fala ou espirro do doente
transmissor (BRASIL, 2011).

A tuberculose (TB)! geralmente afeta os pulmdes na maioria dos casos,
mas pode também ser extrapulmonar (WORLD HEALTH ORGANIZATION
WHO, 2012). A forma pulmonar bacilifera é responsavel pela manutencao da
cadeia transmissora da doenca sendo a busca por ativos dos sintomas
respiratérios a principal estratégia para o controle ou deteccdo da doenca
(BRASIL, 2011).

A TB extrapulmonar ocorre quando o bacilo da Mycobacterium
tuberculosis entra na corrente sanguinea e acaba infectando outros 6rgaos. A
maior incidéncia de TB extrapulmonar ocorre nos olhos, nos ganglios (proximo
a0 pescocgo), Nos 0sSsos, na pele e nos sistemas nervoso central, urinario e
reprodutor (SERPEJANTE, 2012). A identificacdo da TB extrapulmonar ocorre
geralmente por biodpsia, que € realizada com a retirada de um pequeno pedaco
do tecido para analises em laboratérios. Outro meio de confirmag¢do pode ser
por cultivo do bacilo tuberculinico.

Quando nao tratada a tuberculose 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 com sangue, febre vespertina, sudorese
noturna e emagrecimento (BRASIL, 2011). A presenca de bacilos
M. tuberculosis em amostra de escarro, historico 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 investigacdo da suspeita de TB tém-se as analises clinicas e
laboratoriais. O exame radiolégico, o teste tuberculinico e a analise

anatomopatologica séo ferramentas amplas e de facil acesso. A baciloscopia e

1 TB sera utilizada neste trabalho por ser uma abreviatura comum para tuberculose



a cultura de escarro sdo exames laboratoriais que confirmam a presenca do
bacilo M. tuberculosis. O primeiro € um procedimento rapido e barato, sendo
um dos métodos de diagnostico utilizados em saude publica, porém de baixa
sensibilidade em identificar os Bacilos-Alcool-Acido-Resistentes (BAAR). O
segundo, a cultura de escarro, é considerado como o método de diagndstico
padrao-ouro para confirmacgao da tuberculose. No entanto seu resultado pode
levar de 4 a 8 semanas para emissdo do resultado (FERREIRA et al., 2005). O
diagnéstico tardio pode favorecer a transmisséo, propagacao e severidade da
doenca (ROSSETI et al., 2002).

O maior nimero de ocorréncia de tuberculose se encontra na Asia (59%)
e na Africa (26%) tendo 8,8 milhdes de casos registrados em 2010, com cerca
de um milhdo em pessoas infectadas pelo HIV (PILLER, 2012). A Organizacéo
Mundial de Saude (OMS) estimou que entre 2002 e 2020 um bilhdo de
individuos serdo infectados e 15% apresentarao os sintomas da TB.

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

O Brasil é o0 22° pais em prioridade pela OMS com aproximadamente 70
mil casos novos de TB notificados em 2012 (BRASIL, 2013). A prevaléncia e a
mortalidade por TB tém diminuido nos ultimos 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, tais
valores permanecem distantes dos 85% recomendados pela Organizacéo
Mundial da Saude (WHO, 2009).

Entre 2001 e 2011 foram registrados no estado do Parana 33.719 casos,
sendo 84,4% de casos novos de tuberculose e 720 mortes pela doenca. O
Parana é o 23° Estado em taxa de incidéncia de TB no Brasil, sendo esta 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 4.408 casos de

TB notificados entre os anos de 2001 e 2011, sendo que destes 13 foram a



Obito devido a doenca.

Uma pratica comum no tratamento da TB é submeter os pacientes a
tratamento supervisionado. Nesse caso, 0s pacientes tomam a medicacdo de
forma assistida por um profissional da area da saude (enfermeiros ou agentes
comunitérios).

O Brasil possui tratamento padronizado para a tuberculose que esta
disponivel em todas as unidades de saude dos estados gratuitamente. Tal
tratamento, denominado RHZ, é composto dos medicamentos rifampicina,
isoniazida e pirazinamida em dosagens que variam conforme o peso da
pessoa. Pessoas sem histérico de tuberculose ou que tomaram medicagao por
menos de trinta dias, recebem este tratamento que dura, nesses casos, seis
meses se 0 paciente apos este periodo ndo mais apresentar os sintomas da
TB. Em outros casos, 0s pacientes podem receber dosagens, medicacao ou
tempo de tratamento diferenciado.

A tuberculose é uma doenca que tem cura. Diagnosticar a doenca mais
cedo € um dos principais desafios para o controle da TB nos Estados
brasileiros. Quanto mais precoce for o diagndstico, maior as chances de cura.
Com numeros crescentes de casos registrados no Pais, as politicas de
combate devem estar aliadas aos estudos apresentados. Diminuir custos e
conhecer com profundidade a doenca € importante. Os fatores que influenciam
no tempo até cura dos pacientes infectados pelo bacilo Mycobacterium
tuberculosis podem ajudar nas decisfes dos oOrgdos de saude. Politicas de
combate e controle da TB adotadas com base cientifica podem levar a
decisbes com maior amplitude e melhores resultados. Nesse sentido, o
principal tema deste trabalho € estudar o tempo até a cura de pacientes

notificados com TB entre 2001 e 2011 no municipio de Curitiba.



2 MATERIAL E METODOS

2.1 MATERIAL

Para o desenvolvimento deste trabalho fez-se uso de um conjunto de
dados contendo informacdes de pacientes com tuberculose registradas no
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) do Estado do
Parana, os quais tiveram tratamento iniciado no periodo de 1° de janeiro de
2001 a 31 de dezembro de 2011, bem como de recursos computacionais para

sua analise. Ambos sao descritos a seguir.

2.1.1 Conjunto de dados

O banco de dados, a partir do qual foi extraido o conjunto de dados
analisado neste trabalho, foi cedido pela Dra. Marion Burger e contempla
36.611 registros de casos de tuberculose notificados no Estado do Parana no
periodo de 01/01/2001 a 30/10/2012 (FONSECA, 2013).

Neste trabalho, a andlise restringiu-se aos pacientes residentes em
Curitiba identificados como “casos novos” de TB pelo SINAN e que foram
submetidos a tratamento no municipio de Curitiba. Um paciente é considerado
um caso novo se este foi submetido a tratamento ha menos de 30 dias ou se
foi tratado de TB h& mais de cinco anos. Ainda, por razdes de incongruéncias
encontradas nos dados devido a periodos de tratamento e/ou
acompanhamento incompativel com o que se realiza na préatica para esta
doenca, forami também considerado somente os pacientes com periodo de
seguimento de no minimo sessenta e no maximo quinhentos dias ([60-500]).
Para a definicdo deste intervalo foi realizada consulta com a Dra. Marion
Burger (médica pediatra e infectologia), que justificou ser este um intervalo de
seguimento razoavel para o tratamento desta doenca.

Dentre os 4.408 pacientes que satisfizeram as restricdes mencionadas,
foram excluidos 13 com registros de O6bito por tuberculose. Neste caso,
acarretaria a presenca de censuras informativas em funcdo desses registros
(BASTOS; ROCHA, 2006). Desse modo, as analises foram realizadas com

base em um total de 4.395 pacientes que tiveram inicio do tratamento no



periodo de 01/01/2001 e 31/12/2011 e data final de atualizagdo de seus
registros em 30/10/2012.

A variavel resposta considerada foi o tempo (em meses) decorrido desde
o inicio do tratamento de TB até a cura, que é 0 evento de interesse nesse
estudo. Para os pacientes em que a cura nao foi observada (seja por
abandono, 6bito por outras causas (que ndo a TB), transferéncia de municipio,
mudanca de diagnéstico ou TB multirresistente), seus tempos foram
considerados como tempos censurados (COLOSIMO; GIOLO, 2006).

Dentre as informac¢des (covariaveis) disponiveis no banco de dados, séo
descritas no Quadro 1 as que foram consideradas nas analises com o objetivo

de se investigar as que estariam associadas com o tempo até a cura da TB.

Quadro 1 - Descricdo das covariaveis registradas para os pacientes diagnosticados com
tuberculose no municipio de Curitiba entre 2001 e 2011
(continua)

COVARIAVEL CATEGORIA DESCRICAO

M — Masculino ;
Género E — Feminino Género do paciente

1 — Branca
2 — Preta

Raca 3 — Amarela Qual é aracga do paciente

4 — Parda
5 — Qutras

0- Analfabeto
1- 1° a 4° completo ou incompleto

- 10 i
2 - 1° grau completo ou incompleto Formacéo académica do

Secelanizes 3 - 2° completo ou incompleto paciente

4 - Superior completo ou incompleto

5 - Ignorado (NA, néo se aplica)

[0-10)
[10 - 20)
Idade 120-39) Idade do paciente
[30-40) (em anos)
[40 - 50)
[50 - 60)
[+60])



Quadro 1 - Descricdo das covariaveis registradas para os pacientes diagnosticados com

tuberculose no municipio de Curitiba entre 2001 e 2011

(continuacao)

COVARIAVEL

CATEGORIA

DESCRICAO

Institucionalizado

Tipode TB

Doenca trabalho

Tratamento
Supervisionado

AIDS

Alcool

Diabetes

Doenca Mental

Outros Agravos

HIV

RHZ

1 - Nao institucionalizado
2 - Presidio

3 - Outros (asilo, orfanato, hospital
psiquiatrico)
4 - Ignorado(NA)

1 - Pulmonar

2 - Extrapulmonar
3 - Pulmonar + Extrapulmonar

1 - Sim

2 - Nao
3 - Ignorado(NA)

1-Sim
2 —Né&o
3 - Ignorado(NA)

1 - Sim
2 — Néo
3 - Ignorado(NA)

1 - Sim
2 —Néo
3 - Ignorado(NA)

1 - Sim
2 —-Néo
3 - Ignorado(NA)

1-Sim
2 —Né&o
3 - Ignorado(NA)

1-Sim

2 - Nao
3 - Ignorado(NA)

1 - Positivo

2 - Negativo
3 - Nao realizado (em andamento,
NA)

1-RHZ

2-RH

3 - Outras combinacdes (R, H, Z,
RZ, HZ ou outra)

Situagdo do paciente que se
encontra ou ndo em carcere

Forma clinica da tuberculose por
ocasido da notificacdo segundo a
sua localizacéo

Se o paciente adquiriu a doenga
em decorréncia das condi¢cdes/
situag@es de trabalho

Paciente foi indicado ao
tratamento supervisionado por
ocasido do diagnéstico

Pergunta-se ao paciente se ele
tem AIDS

Pergunta-se ao paciente se ele é
alcodlatra

Pergunta-se ao paciente se ele é
diabético

Pergunta-se ao paciente se ele
tem alguma doenca mental

Pergunta-se ao paciente se ele
tem algum outro agravo

E realizado um exame para
deteccédo do HIV

Paciente faz uso do RHZ ou outra
combinagao no tratamento da TB



Quadro 1 - Descricdo das covariaveis registradas para os pacientes diagnosticados com

tuberculose no municipio de Curitiba entre 2001 e 2011

(concluséo)

COVARIAVEL CATEGORIA DESCRICAO
1-Sim Paciente esta usando Etambutol no
Etambutol 2 — N3o tratamento da TB
3-NA
1 - Sim
Estreptomicina 2 _ N&o Paciente esta usando Estreptomicina no
P 3 _NA tratamento da TB
1-Sim
Etionamida 2 _ N&o Paciente esta usando Etionamida no
3—-NA tratamento da TB
i 1-Sim Paciente esta usando outro
2 — Niao medicamento durante o tratamento da

Medicamentos tuberculose
3—-NA

Fonte: Os autores (2014).

2.1.2 Recursos Computacionais

O pacote Survival disponivel no software livre R (R DEVELOPMENT
CORE TEAM, 2013), versdo 3.0.1, foi utilizado para realizar as andlises

estatisticas, analises graficas e tratamento do banco de dados.

2.2 METODOS

Para analisar os dados dos pacientes diagnosticados com tuberculose
descritos na Secado 2.1.1, foi feito uso da teoria de analise de sobrevivéncia.
Esta teoria consiste na analise do tempo até um evento de interesse ao longo
de um periodo de seguimento. Neste trabalho, o evento de interesse foi a cura
dos pacientes diagnosticados com tuberculose no municipio de Curitiba e que
iniciaram o tratamento no periodo de 2001 a 2011.

Como a cura nao foi observada para todos os pacientes devido a
ocorréncia de transferéncia do paciente para outras regides de atendimento,
abandono do tratamento, 6bito por outras causas (que nao a TB), mudanca de

diagnoéstico ou TB multirresistente, os tempos registrados para estes pacientes



até a ocorréncia de um dos motivos mencionados foram incluidos nas analises
como tempos parciais da resposta (denominados na literatura de tempos
censurados).

Nesse contexto, os dados para cada paciente i (i = 1,..., 4.395) ficam
representados por (t, &, X;), em que t corresponde ao tempo até a cura ou até a
censura do paciente i, & denota uma variavel indicadora tal que &; = 1 se a cura
foi observada e &; = 0, caso contrario, e xi corresponde ao vetor de covariaveis
observadas para o paciente i.

Em andlise de sobrevivéncia as principais fungdes de interesse séo:

- A funcdo de sobrevivéncia, S(t), que corresponde a probabilidade de um
individuo sobreviver a um evento por mais do que um determinado tempo t, isto
é, S(t) =P(T>1),

- A funcéo taxa de cura (ou risco), A(t), que mede o risco de ocorréncia do

evento em (t, t + At) com At — O,

- A funcgéo risco acumulado, A(t), que mede o risco de ocorréncia do evento

desde o tempo inicial até um determinado tempo t, isto é:

A® = [;A\wd@w) = —log(S®), t>0.

Uma relagéo importante entre a fungéo de sobrevivéncia e a fungéao de

risco acumulado é expressa por:
S(t) = exp{—A(t) }=exp {- fot A(w)d(u) },t>0.

A seguir descreve-se brevemente a metodologia utilizada neste trabalho.

2.2.1 Estimador de Kaplan-Meier

O estimador ndo paramétrico de Kaplan-Meier, proposto por Kaplan e
Meier em 1958 (KAPLAN; MEIER, 1958), tem por objetivo estimar a funcéo de
sobrevivéncia, sendo também utilizado para explorar, em um contexto
descritivo, a influéncia que as covariaveis exercem sobre a variavel resposta.

Para a construcédo deste estimador consideram-se tantos intervalos de

tempos quantos forem o numero de cura observada ao longo do tempo



considerado. A expressao deste estimador é dada como:

ey dj
S(t) - Hj:t]'<t 1- n_j lt > O!

com t; < t,...<t, 0S ktempos distintos e ordenados de cura, d; 0 numero de
curaemt;,j =1,...,k, € nj o numero de individuos sob risco em t;, ou seja, 0s
individuos que ndo obtiveram a cura e ndo foram censurados até o instante
imediatamente anterior a t;.

Algumas propriedades desse estimador sao:

I) €& nédo-viciado para amostras grandes,

Il) é fracamente consistente,

[Il) converge assintoticamente para um processo gaussiano e,

IV) é estimador de maxima verossimilhanca.

Neste trabalho, o estimador de Kaplan-Meier foi utilizado para investigar
a influéncia que cada covariavel exerce individualmente sobre o tempo até a
cura dos pacientes (ou sobre uma funcdo desses tempos), bem como para

auxiliar a verificar a qualidade dos modelos ajustados.

2.2.2 Teste logrank

O teste logrank proposto por Mantel (1966) € um teste estatistico
utilizado para comparar duas ou mais curvas de sobrevivéncia a fim de se
concluir se estas apresentam ou nao diferencas significativas entre si. A
realizacdo deste teste para dois grupos € realizada considerando k a
quantidade de tempos de cura, O,; 0 numero de cura observada em um dos
grupos em cada tempo de cura distinto ¢; (j = 1,.., k) e, Ey; € V; 0 valor esperado

e variancia de 0, respectivamente. A estatistica do teste € expressa por:

[2}21(01]' —Ep))?
TV '

Sob a hipotese nula do teste, Ho: S;(t) = S,(t), T segue distribuicdo qui-

quadrado com 1 grau de liberdade.
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Neste trabalho, o teste logrank foi utilizado para avaliar se as curvas de
sobrevivéncia associadas as categorias de cada covariavel descrita no Quadro
1 apresentavam diferencas significativas. Em caso afirmativo, a respectiva
covariavel foi considerada como uma candidata a compor o modelo de

regressao ajustado em uma analise posterior.

2.2.3 Modelo de Regressao de Cox

O modelo de regressao de Cox (1972) é um dos modelos mais utilizados
no contexto de analise de sobrevivéncia. Sua expresséo é dada por:

A(t|x) = A()g(x'B),

em que X = (xq, . . .,x,) € o vetor de valores observados das covariaveis, B € 0
vetor de parametros desconhecidos associados as covariaveis e g( . ) € uma
fungédo néo negativa tal que g(0) = 1.

O modelo de Cox é denominado semiparamétrico por ser composto de
um componente parameétrico e outro ndo paramétrico. O componente n&o
paramétrico corresponde ao termo Ay(t) ao qual ndo é assumida nenhuma
forma paramétrica, e é usualmente denominado funcdo de taxa de cura de
base, pois A(t | X) = A,(t) para x = 0. O componente paramétrico corresponde ao

termo:

g(x'B) = exp{x'B} = exp{Bx;+ . . . +Bpxp}.

O modelo de Cox somente pode ser utilizado quando a suposicédo de
taxas de cura proporcionais for atendida, ou seja, quando a razao das taxas de
cura para dois individuos quaisquer for constante ao longo do tempo t. Métodos
gue auxiliam a verificar a validade desta suposi¢do sdo apresentados na Secao
2.2.5.

A estimacado do vetor de parametros B do modelo de Cox é feita pelo
método de maxima verossimilhanca parcial (COX, 1975) que, devido a
presenca de um componente ndo paramétrico no modelo, baseia-se na funcéo

de verossimilhanca parcial expressa por:
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L(B) = T2 explx;7F) )‘”’

=1 Yjerqey expixrBy )
em que 6; é o indicador de cura e R(t;) € o conjunto dos indices das
observacdes sob risco no tempo t;. Os valores de B que maximizam a funcéo

L(B) correspondem a estimativa de .
2.2.4 Teste de Wald

Para testar se o efeito de uma covariavel € significativo no modelo, ou
seja, testar as hipéteses H,: f,= 0 versus H,: B, # 0, m =1, ..., p, foi feito uso
do teste de Wald (WALD; 1943), cuja estatistica do teste € definida como:

= 2
_ [ _Bm
w= ()
em que o(f,,) denota o desvio padréo de Bm. Nota-se que assintoticamente a

estatistica W segue distribuicdo qui-quadrado com 1 grau de liberdade.

2.2.5 Residuos de Cox-Snell, martingal e deviance

Os residuos de Cox-Snell (1968) sédo definidos para o modelo de Cox

por:

& = Ro(t)exp{Zy_, XuPi} parai=1,.,n,

em que A,(t) denota a funcdo de taxa de cura acumulada, cuja estimativa é
obtida por meio do estimador de Breslow dado por:

aj
<t Ster; explxiB}

Ay (D) = Zj:tj

Com base nestes residuos, pode-se verificar a qualidade global do
modelo ajustado. Para isto, tais residuos devem seguir distribuicdo exponencial
padrao (A = 1) para que o modelo seja considerado adequado.

Quanto a suposicdo de taxas de cura proporcionais, foi feito uso de
medidas e testes baseados nos residuos Schoenfeld (COLOSIMO; GIOLO,
2006). Métodos graficos, embora possiveis, ndo foram muito apropriados neste

trabalho em funcéo da quantidade de dados (n = 4.395). Optou-se, assim, pela
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obtencdo do coeficiente de correlagdo de Pearson (p) entre tais residuos e o
tempo, cujos valores quanto mais proximos de zero mostram evidéncias a favor
da suposicdo de taxas de cura proporcionais (COLOSIMO; GIOLO, 2006).
Testes baseados nestes residuos também foram realizados para testar a
hipotese nula de taxas de cura proporcionais. Por exemplo, para se testar a
hipétese nula de ndo violagcdo da suposicdo de proporcionalidade para
nenhuma das covariaveis no modelo, foi feito uso da estatistica de teste a
seqguir:

p = (9-0)'s"15"(g-9)
dXk(gr—9)*

7z

em que | é a matriz de informacdo observada, d é o niumero de cura e
s*=dRI™!, sendo R a matriz de dimens&o dxp dos residuos de Schoenfeld
nao padronizados. P segue aproximadamente distribuicdo Qui-quadrado com p
graus de liberdade, isto é, X?,,_,. Se P < X? tabelado, ndo se rejeita Ho, 0 que
implica em evidéncias de que a proporcionalidade ndo esta sendo violada.

Dois outros residuos também foram utilizados para verificar outros
aspectos do modelo. S&o eles, os residuos martingal e deviance. Os residuos
martingal sdo frequentemente utilizados para verificar a presenca de pontos
atipicos (outliers), bem como para verificar a forma funcional das covariaveis

1
isto é, se existe a necessidade de se usar x7, x./2

;' <, etc., em vez de x;, ou

mesmo categorizar x;, (COLOSIMO; GIOLO, 2006). Os residuos martingal séo
definidos como:

m; = 6i—ei,

em que §; denota a variavel indicadora de cura e €; os residuos de Cox-Snell.

Os residuos deviance, que sdo uma tentativa de tornar os residuos
martingal mais simétricos em torno de zero, facilitam, em geral a deteccao de
outliers (COLOSIMO; GIOLO, 2006). Estes sao definidos por:

d; = sinal(M,)[—2(M; + 8; log(8; — M;))] /2 .
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2.2.6 Métodos de selecao das covariaveis

Como ha uma quantidade consideravel de covariaveis no banco de
dados, foram utilizados neste trabalho os métodos de selecdo de covariaveis
denominados backward e forward (CHARNET et al., 2008). O método
backward adiciona inicialmente todas as covariaveis ao modelo e, entdo, vai
removendo as que nao atenderem a significancia estabelecida. Neste trabalho
foi considerado nivel de significancia de 5%. Por outro lado, o método forward
tem inicio sem nenhuma covariavel no modelo e, entéo, vai adicionando, uma
por vez, as covariaveis que atenderem a um nivel de significancia estabelecido.
O meétodo se encerra quando nao existirem covariaveis com nivel de

significancia menor ou igual ao estabelecido que possam entrar no modelo.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 ANALISES EXPLORATORIAS

Com o auxilio do software R foi realizada uma andlise descritiva do
conjunto de dados. A Tabela 1 sumariza tal andlise apresentando para as
covariaveis consideradas suas frequéncias absolutas e respectivos percentuais

de pacientes, de cura e de censuras.

A partir da Tabela 1, nota-se que os 4.395 pacientes no estudo séao, na
sua maioria, do género masculino (61%) e de cor branca (61%). Quanto ao
grau de escolaridade, a categoria de 1° grau completo concentrou o maior
percentual (25%) e a categoria analfabeto o menor percentual (3%.). A idade,
considerada em sete faixas etarias, apresentou percentuais mais elevados nas
faixas que compreenderam os pacientes com idade entre 20 e 50 anos. A
idade média foi de 41 anos. A variavel institucionalizada, que significa viver em
clausura, apresentou apenas 2% dos pacientes vivendo deste modo. Quanto
ao tipo de tuberculose (classificado em trés categorias), observou-se 75% dos
pacientes com TB pulmonar, seguido de 21% com TB extrapulmonar e 4% com
TB pulmonar + extrapulmonar. Apenas 1% dos pacientes apresentou TB

relacionada ao trabalho e 50% teve tratamento supervisionado.

Quanto a covariavel outros agravos observam-se a partir da Tabela 1
(concluséo) pacientes com AIDS (15%), alcodlatras (11%), diabéticos (3,7%),
doentes mentais (1,8%) e com outros agravos agrupados de preenchimento
livre (10%). Observaram-se, ainda, 16% portadores de HIV com resultado
positivo de exames laboratoriais. Em relacdo aos medicamentos utilizados no
tratamento, 98% dos pacientes receberam o tratamento padronizado que
compreende a combinacdo RHZ (R - rifampicina, H - isoniazida e Z -
pirazinamida). O medicamento etambutol foi ainda administrado a 18% dos

pacientes, assim como estreptomicina a 1% e etionamida a 14 pacientes.
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Tabela 1 - Andlise descritiva das covariaveis registradas para 4.395 pacientes diagnosticados

com tuberculose em Curitiba entre 2001 e 2011

(continuacéo)

Covariavel Categorias N Freq. Censura Cura % Censura % Cura
Género Feminino 1699 39% 226 1473 13% 87%
Masculino 2696 61% 569 2127 21% 79%
Branca 2667 61% 462 2205 17% 83%
Preta 202 5% 37 165 18% 82%
Raca Amarela 25 1% 2 23 8% 92%
Parda 458 10% 111 347 24% 76%
Outros 1043 24% 183 860 18% 82%
Analfabeto 110 2,5% 23 87 21% 79%
12 a 42 Compl. 474 10,8% 105 369 22% 78%
Escolaridade 12 grau compl. 1094 24,9% 216 878 20% 80%
22 compl. 821 18,7% 107 714 13% 87%
Superior compl. 373 8,5% 36 337 10% 90%
Ignorado 1523 34,7% 308 1215 20% 80%
- (] (] (']
[0-10) 80 2% 12 68 15% 85%
[10 - 20) 282 6% 34 248 12% 88%
[20 - 30) 1026 23% 184 841 18% 82%
Id
a = 0 () 0
de [30 - 40) 1069 24% 237 831 22% 78%
- (] (] (']
[40 - 50) 935 21% 167 768 18% 82%
[50 - 60) 546 12% 73 473 13% 87%
[+60]) 457 10% 87 370 19% 81%
Nao insti. 2467 56% 440 2027 18% 82%
Institucionalizado Presidio 34 1% 6 28 18% 82%
Outros 43 1% 14 29 33% 67%
Ignorado 1851 42% 335 1516 18% 82%
Pulmonar 3289 75% 582 2707 18% 82%
Tipo de TB Extrapulmonar 911 21% 163 748 18% 82%
Pulmonar +
Extra 195 4% 50 145 26% 74%
Sim 61 1% 7 54 11% 89%
Doencatrabalho (. 3731 85% 687 3044 18% 82%
Ignorado 603 14% 101 502 17% 83%
Tratamento Sim 2204 50% 399 1805 18% 82%
Supervisionado Nao 1628 37% 286 1342 18% 82%
Ignorado 563 13% 110 453 20% 80%
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Tabela 1 - Andlise descritiva das covariaveis registradas para 4.395 pacientes diagnosticados

com tuberculose em Curitiba entre 2001 e 2011

(concluséao)

Covariavel Categorias N Freq. Censura Cura % Censura % Cura
Sim 675 15% 237 438 35% 65%

AIDS N&o 1670 38% 250 1420 15% 85%
Ignorado 2050 47% 308 1742 15% 85%

) Sim 496 11% 132 364 27% 73%
Alcool Nao 1792 41% 289 1503 16% 84%
Ignorado 2107 48% 374 1733 18% 82%

, Sim 164  3,70% T Er 16% 84%
Diabetes N&o 2052  46,70% 373 1679 18% 82%
Ignorado 2179 49,60% 395 1784 18% 82%

Sim 81  1,80% 20 61 25% 75%

Doenga Mental  Nzo 2092  47,60% 374 1718 18% 82%
Ignorado 2222 50,60% 401 1821 18% 82%

Sim 449 10% 111 338 25% 75%

QUIGES AEIEES | 1654 38% 277 1377 17% 83%
Ignorado 2292 520 407 1885 18% 82%

Positivo 695 16% 244 451 35% 65%

HIV Negativo 2563 58% 381 2182 15% 85%
N&o realizado 1137 26% 170 967 15% 85%

RHZ 4323 28% 773 3550 18% 82%

Rirkz RH 34 1% 9 25 26% 74%
Outras Comb. 38 1% @ 95 34% 66%

Sim 809 18% 140 669 17% 83%

Etambutol N0 3583 82% 654 2929 18% 82%
NA 3 ~0% 1 2 33% 67%

. Sim 28 1% 12 16 43% 57%
ESIEIOGEE oo 4364 99% 782 3582 18% 82%
NA 3 ~0% 1 % 33% 67%

_ _ Sim 14 ~0% 5 9 36% 64%
Etionamida N&o 4374 100% 789 3585 18% 82%
NA 7 ~0% 1 6 14% 86%

S Sim 62 1% 24 38 39% 61%
Medicamentos  N&o 4295 28% 762 3533 18% 82%
NA 38 1% 9 29 24% 76%

Fonte: Os autores (2014).
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Quanto ao percentual de cura em 30/10/2012 (data final de atualizacéo
dos registros), observou-se 82% dos pacientes com registro de cura apos o
tratamento. Entre os registros censurados, 127 pacientes (3%) foram a o6bito
por outras causas (que nao a TB) e 82 (2%) tiveram seu diagndstico alterado

no decorrer do tratamento.

Com o objetivo de investigar a associacdo das covariaveis descritas na
Tabela 1 com o tempo até a cura, foram obtidas as curvas de sobrevivéncia
estimadas pelo método de Kaplan-Meier para cada uma delas. A Figura 1
apresenta tais curvas para as covariaveis: HIV, tipo de tuberculose,
escolaridade e outros agravos. Para as demais covariaveis, as curvas podem

ser visualizadas no Apéndice A.

Figura 1 - Curvas de sobrevivéncia obtidas pelo método de Kaplan-Meier e teste logrank para
as covariaveis HIV, tipo de tuberculose, escolaridade e outros agravos

HIV TIPO de TUBERCULOSE
o o
— ————— — — Y
e 295;;".00 — DJmD‘\ISr
— NEGATV — Extrapuim
g —| = NAOREAU g e | Djlr:g:‘\awic
o o
TR T ® o |
E © E ©
R »
=+ - @ -t
= o 7| = o 7|
7] 2]
o~ | o
o o
o o
S o T T T T 1 o T T T T 1
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
Tempo (meses) Tempo (meses)
Chisq -> 104.46 : p_valor -> 0 Curitiba Chisq -= 27.62 ; p_valor -> 0 Curitiba
ESCOLARIDADE OUTROS AGRAVOS
= I <
— [ —
= Anaitad=0 - S
o = 1°3 4° Compi o — NAO
& "= l:‘g_f:;;?m\ o || v
§ g |- 5.
E © E ©
k7 k7
@ -t @ -t
= o 7 = o 7
175) 175]
o~ | LS B
o o
(=T <
S o T T T T 1 S o T T T T 1
0 100 200 300 400 500 0 100 200 300 400 500
Tempo (meses) Tempo (meses)
Chisq -> 37.81 ; p_valor -> 0 Curitiba Chisqg -> 10.76 ; p_valor -> 0 Curitiba

Fonte: Os autores (2014).
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A fim de testar se as curvas obtidas apresentam diferencas
significativas, tém-se na Tabela 2 os respectivos valores do teste logrank e
valores p associados. Observa-se que as possiveis candidatas ao modelo de
Cox (valores p abaixo de 5%) sdo: género, escolaridade, tipo de tuberculose,

doenca trabalho, AIDS, outros agravos, HIV e outros medicamentos.

Tabela 2 - Resultados dos testes logrank associados as covariaveis observadas

COVARIAVEL Estatistica do teste valor p
Género 4,2 0,04
Raca 3,34 0,5
Escolaridade 37,81 =0
Idade 577 0,45
Institucionalizado 5,47 0,14
Tipo de TB 27,62 =0
Doenca Trabalho 11,73 =0
Tratamento Supervisionado 0,04 0,84
AIDS 98,71 =0
Alcool 3,22 0,2
Doenca Mental 0,56 0,75
Outros Agravos 10,76 =0
HIV 104,46 =0
RHZ 7,17 0,41
Etambutol 1,6 0,21
Estreptomicina 4,35 0,04
Etionamida 3,87 0,05
Outros Medicamentos 11,13 =0

Fonte: Os autores (2014).
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3.2 RESULTADOS DO MODELO DE COX

Em um primeiro momento, modelos de regressdo paramétricos foram
utilizados para modelar o tempo até a cura dos pacientes diagnosticados com
TB. Considerando as covariaveis citadas na Tabela 1 encontrou-se o modelo
log-normal como sendo o mais adequado dentre os considerados (Exponencial,
Weibull e log-normal). Utilizando para este modelo a estratégia de selecdo de
covariaveis backward, descrita na Secédo 2.2.6, foram encontradas as seguintes
covariaveis com efeito significativo: HIV, tipo de tuberculose, escolaridade,
outros agravos e diabetes.

Outra forma de modelagem considerada foi feita com base no modelo
semiparamétrico de Cox. Para este modelo, foi obtido 0 mesmo conjunto de
covariaveis com efeito significativo identificado no modelo paramétrico log-
normal (isto €, HIV, tipo de tuberculose, escolaridade, outros agravos e
diabetes). Esse fato mostra que as covariaveis selecionadas sdo realmente
importantes para descrever o tempo até a cura da TB.

Dentre os dois modelos candidatos para modelar os tempos até a cura
da TB (log-normal e o de Cox) optou-se, neste trabalho, pelo modelo de Cox
por ser extensivamente utilizado em estudos médicos.

No decorrer do procedimento de selecdo de covariaveis, notou-se que a
covariavel AIDS apresentou uma alta correlagdo com a covariavel HIV. Como a
primeira (AIDS) resultou da resposta fornecida pelos proprios pacientes e a
segunda (HIV) resultou de exames laboratoriais, optou-se pela manutencao da
covariavel HIV nos modelos, por se ter maior confiabilidade nos resultados
registrados.

A covariavel “outros medicamentos” apresentou valor p proximo de zero
no teste logrank (Tabela 2), contudo ndo apresentou efeito significativo no
modelo final. Para esta covariavel foi observado apenas 64 pacientes com
resposta positiva (primeira categoria). O mesmo fato ocorreu com a covariavel
“estreptomicina” e a covariavel “doenca trabalho”, as quais apresentaram 28 e
61 casos registrados, respectivamente.

Resultados associados ao modelo de Cox final com as estimativas dos
parametros significativos sdo mostrados na Tabela 3. A primeira categoria de

cada covariavel foi considerada como a categoria de referéncia, isto é:
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escolaridade (analfabeto), tipo de tuberculose (pulmonar), HIV (positivo), outros
agravos (sim) e diabetes (sim).

Tabela 3 - Estimativas associadas ao modelo de Cox ajustado aos dados de pacientes

diagnosticados com TB

Covariaveis e categorias coef Exp(coef) Exp(-coef) I.Cos9% Exp(coef)
Escolaridade (1° a 4° completa) -0,07240 10,9302 1,0751 0,7349 1,1773
Escolaridade (1° grau compl.) -0,10828 0,8974 1,1144 0,7193 1,1195
Escolaridade (1° a 4° Compl.) 0,03578 1,0364 0,9648 0,8285 1,2965
Escolaridade (superior comp.) 0,27104 11,3113 0,7626 1,0342 1,6627
Escolaridade (ignorado) -0,02759 0,9728 1,0280 0,7819 1,2103
Tipo de TB (extrapulmonar) -0,11845 10,8883 1,1258 0,8180 0,9646
Tipo de TB (pulmonar + extra) -0,22531 0,7983 1,2527 0,6737  0,9458
HIV (negativo) 0,44452 11,5597 0,6411 1,4059 1,7304
HIV (néo realizado) 0,51515 1,6739 0,5974 1,4920 11,8779
Outros Agravos (n&o) 0,11911 1,1265 0,8877 0,9941 1,2766
Outros Agravos (ignorado) 0,20977 1,2334 0,8108 1,0652 1,4281
Diabetes (n&o) 0,20606 1,2288 0,8138 1,0200 1,4804
Diabetes (ignorado) 0,09954 11,1047 0,9053 0,9177 1,3297

Fonte: Os autores (2014).

Com a finalidade de verificar a suposi¢ao de taxas de cura proporcionais
para o modelo de Cox, foram observados os resultados dos coeficientes de
correlacdo de Pearson (p) entre os residuos de Schoenfeld e os tempos,
conforme mostrado na Tabela 4. Observa-se que os valores de rho estédo
proximos de zero indicando que ndo ha evidencias de violacédo da suposi¢éo de

taxas de cura proporcionais para o0 modelo ajustado.



21

Tabela 4 - Medidas e testes obtidos para averiguar a suposi¢cédo de taxas de cura proporcionais

assumida para o modelo de Cox ajustado

Covariavel Rho (p) X2 valor p

Escolaridade (1° a 4° Compl.) 0,00316 0,03603 0,84946
Escolaridade (1° grau compl.) 0,00101 0,0037 0,95153
Escolaridade (2° grau compl.) 0,00352 0,04481 0,83236
Escolaridade (superior comp.) 0,00164 0,00975 0,92136
Escolaridade (ignorado) 0,00062 0,00139 0,97031
Tipo de TB (extrapulmonar) 0,01813 1,18692 0,27595
Tipo de TB (pulmonar+extra) 0,02341 1,96648 0,16082
HIV (N&o) 0,02924 3,03747 0,08136
HIV (Nao realizado) 0,02425 2,09632 0,14765
Outros Agravos (Nao) 0,00623 0,14021 0,70807
Outros Agravos (ignorado) 0,01046 0,40483 0,5246

Diabetes (N&o) -0,0043 0,06753 0,79497
Diabetes (Ignorado) 0,00721 0,18649 0,66585
GLOBAL NA 8,03361 0,8414

Fonte: Os autores (2014).

Para averiguar a qualidade global de ajuste do modelo de Cox foram

utilizados os residuos de Cox-Snell, martingal e deviance. A partir da Figura 2,

observa-se que o modelo apresenta ajuste satisfatorio, uma vez que o0s

residuos de Cox-Snell seguem distribuicdo exponencial padrdo. Quanto aos

graficos dos residuos martingal e deviance dispostos na Figura 3, nota-se que

estes ndo apresentam pontos que possam ser considerados atipicos (outliers).



Figura 2 — Andlise gréafica dos residuos de Cox-Snell
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Figura 3 — Andlise grafica dos residuos martingal e deviance
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A partir dos resultados obtidos para o modelo ajustado apresentados na
Tabela 3, € possivel observar que a categoria “superior completo” da covariavel
escolaridade apresentou efeito diferente das demais categorias. Os pacientes
com escolaridade superior completo (ou incompleto) apresentaram taxa de
cura da TB 1,31 vezes a dos pacientes analfabetos (nivel de significancia de
5%).

Quanto a covariavel “tipo de tuberculose”, esta apresentou diferengas
significativas entre as categorias. Para os pacientes com TB pulmonar a taxa
de cura de TB foi exp{-(-0,11845)} = 1,12 vezes a dos pacientes diagnosticados
com TB extrapulmonar e 1,25 a dos pacientes diagnosticados com os dois tipos
de TB (pulmonar e extrapulmonar).

Ainda, para os pacientes com TB em que o resultado do exame
laboratorial de HIV foi negativo, a taxa de cura de TB foi de 1,56 vezes a dos
pacientes com resposta positiva para o virus HIV. Ja para a categoria HIV
ignorada encontrou-se taxa de cura de TB 1,67 vezes a dos portadores do
virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV +).

No que se refere a covariavel “outros agravos”, a taxa de cura de TB dos
pacientes classificados na categoria “outros agravos ignorado” foi 1,23 vezes a
daqueles com outros agravos (agravos +). Ja para 0s pacientes sem registros
de outros agravos (agravos -), a taxa de cura de TB foi 1,12 vezes a dos
pacientes com registros de agravos.

Foi ainda observado que os pacientes sem diabetes apresentaram taxa
de cura de TB 1,23 vezes a daqueles com diabetes. Para os pacientes 0s quais
nao se tinha disponivel informacao sobre o diabetes, obteve-se taxa de cura de
TB néo diferente dos com diabetes (valor p = 0,29).

A partir do modelo de Cox ajustado foram estimadas as curvas de
sobrevivéncia para duas situacoes. Para a primeira situacéo foi escolhida uma
das combinacbes das categorias das covariaveis que produziu uma das
menores taxas de cura de TB e, para a segunda, a que produziu uma das
maiores taxas de cura de TB. As combinacdes escolhidas foram,
respectivamente: 12) pacientes analfabetos, com TB pulmonar e extrapulmonar,
HIV com resultado positivo, outros agravos sim e diabético; 22) pacientes com
curso superior completo, TB pulmonar, HIV com resultado negativo, sem

registro de outros agravos e nao diabético.
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A Figura 4 mostra as correspondentes curvas F(t | x) = 1 — S(t | x) para
as duas situacdes mencionadas, bem como para a situacdo basal (isto é, na
auséncia de covariaveis). A partir de tais curvas, pode-se observar que com
sete meses apos o inicio do tratamento tem-se 72% dos pacientes curados na
melhor situacao (22 combinacéo) contra apenas 26% dos pacientes curados na
pior situacdo (12 combinagdo). O percentual de 32% corresponde a cura no

modelo base (sem considerar covariaveis) aos 7 meses.

Figura 4 — Curvas de sobrevivéncia estimadas a partir do modelo final ajustado para os dados

de pacientes diagnosticados com TB
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4 CONCLUSOES

A TB é uma doenca que tem uma alta taxa de cura. Porém, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a TB mata aproximadamente dois
milnbes de pessoas a cada ano. Estimou-se que entre 2002 e 2020
aproximadamente um bilhdo de individuos seréo infectados. Desses pacientes
infectados com o virus da TB 150 milhdes apresentardo diagnodsticos positivos
da doenca resultando em 36 milh6es de mortes por TB (WHO, 2012).

Neste trabalho foi analisado o tempo até a cura de 4.395 pacientes
diagnosticados com tuberculose no municipio de Curitiba. Utilizou-se o modelo
de regressao de Cox com as seguintes covariaveis com efeito significativo:
HIV, tipo de tuberculose, escolaridade, outros agravos e diabetes.

Das andlises realizadas observou-se que o nivel de escolaridade
influenciou no tempo até a cura da TB. Pacientes com nivel superior completo
apresentaram taxa de cura mais elevada do que os pacientes nas demais
categorias de escolaridade. De modo geral, foi possivel observar, com base
nos dados de pacientes do municipio de Curitiba, que aqueles com
escolaridade superior completo, tuberculose pulmonar, ndo diabético, HIV
negativo e sem outros agravos apresentaram tempo estimado até a cura de 9,5
meses com intervalo de 95% de confianca de ([8,8; 11,7]) meses. Por outro
lado, pacientes com as mesmas caracteristicas anteriores (TB pulmonar, ndo
diabético, ndo HIV e sem outros agravos), porém analfabetos apresentaram
tempo estimado até a cura de 11,1 meses com I.C. de 95% igual a ([9,7; 14,5])
meses.

Quanto a forma de TB (pulmonar, extrapulmonar ou pulmonar +
extrapulmonar), o estudo realizado apresentou taxa mais elevada de cura para
pacientes diagnosticados com tuberculose pulmonar. O estudo indicou também
gue a TB associada com outros agravos diminui a taxa de cura. Observou-se,
ainda, que os pacientes diagnosticados com HIV positivo apresentaram taxa de
cura inferior e tempo até a cura superior aos com HIV negativo. Este fato vem
de encontro ao esquema especial de tratamento preconizado pelo Ministério da
Saude (Anexo A). A literatura menciona ainda que apesar da TB ser uma
doenca curavel (desde que se faca o tratamento completo com os

medicamentos adequados, doses corretas e por tempo suficiente), ainda € a
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primeira causa de Obito entre pessoas que vivem com HIV, sendo inclusive
frequente a descoberta de soro positividade para HIV durante o diagnéstico de
TB (BRASIL, 2011).

Também foi observado, neste trabalho, que pacientes diabéticos com TB
tém seu tempo até a cura prolongada por este agravo. O Ministério da Saude
também adota um esquema diferenciado para esta categoria de pacientes.

Vale ressaltar, que embora o modelo de Cox encontrado seja satisfatorio
aos dados apresentados, ndo podera ser representativo de outro municipio,
pois pode haver divergéncias entre as regides e medidas adotadas pelos
postos de saude.



27

REFERENCIAS

BASTOS, J.; ROCHA, C. Andlise de sobrevivéncia: conceitos basicos. Arq
Med [online]. 2006, vol.20, n.5-6, pp. 185-187. ISSN 0871-3413.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Manual de
Recomendacbes para Controle da Tuberculose no Brasil / Ministério da
Saude, Secretaria em Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia
Epidemiolégica. Brasilia: Ministério da Saude, 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim
Epidemioldgico: Especial Tuberculose. Volume 43. Marco — 2012.
Disponivel em: <http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/bolepi_v43
_especial_tb_correto.pdf>. Acesso em: 23 jan. 2013.

BRASIL. Ministério da Saude. Portal da Saude. Disponivel em:
<http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/arquivos/pdf/2013/Mar/25/casos__
novos_tuberculose 1990 2012 base 22 02 2013.pdf>. Acesso em: 07 dez.
2013.

CHARNET, R.; FREIRE, C. A. L.; CHARNET, E.; BONVINO, H. Anélise de
modelos de regressao linear com aplicacdes. Campinas, SP: Editora da
Unicamp, 2.ed., 2008. 356p.

COLOSIMO, E. A.; GIOLO, S. R. Andlise de sobrevivéncia aplicada. Séo
Paulo: Edgard Blucher, 2006. 370p.

COX, D. R. Regression models and life tables. Journal Royal Statistical
Society, Series B, v. 34, n. 2, p.187-220, 1972.

COX, D.R. Patrtial likelihood, Biometrika, 62, 269-276, 1975.

COX, D.R., Snell, E.J. A general definition of residuals. Journal of the Royal
Statistical Society B, 30, 248-275, 1968.

FERREIRA A. A. A, QUEIROZ, K. C. S., TORRES K. P., FERREIRA M. A. F.,
ACCIOLY H., ALVES, M. S. C. F., Os fatores associados a tuberculose
pulmonar e a baciloscopia: uma contribuicdo ao diagndstico nos servigos de
salde publica. Rev Bras Epidemiol, v. 8, n. 2, p.142-149, 2005.

FONSECA E. G. J.,, Analise Epidemiologica da Tuberculose no Estado do
Parana, com Enfase nos Municipios de Curitiba, Guarapuava e Paranagué
(2001-2011). 2013,105p. Dissertacdo (Mestrado Biotecnologia), Complexo
Pequeno Principe, Curitiba. 2013.

GABARDO, B. A. Panorama da Tuberculose do Parana. Simpésio
Internacional de Tuberculose, Curitiba, 2012. Complexo Pequeno Principe, 16
a 26 de julho de 2012.



28

KAPLAN, E. L., MEIER, P. Nonparametric estimation from incomplete
observations, Journal of the American Statistical Association, v. 53, p. 457-
481, 1958.

MANTEL, N. Evaluation of survival data and two new rank-order statistics
arising in its consideration. Cancer Chemotherapy Reports, v. 50, p. 163-170,
1966.

NICE Clinical Guidelines - National Institute for Health and Clinical
Excellence (UK). Disponivel em: <http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmedhealth/
PMHO0046799/ #ch1.s8>. Acesso em: 08 fev. 2014.

PILLER, R. V. B. Epidemiologia da Tuberculose. Puimé&o RJ; v. 21, n.1, p. 4-9,
2012.

R DEVELOPMENT CORE TEAM. 2013. R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-project.org/.

ROSSETI M. L. R.; VALIMB A. R. M.; SILVA M. S. N.; RODRIGUES V. S.
Tuberculose resistente: revisdo molecular. Revista de Saude Publica, v. 36, p.
525-532, 2002.

SERPEJANTE, CAROLINA, MINHA VIDA 2012. Disponivel em:<http://www.
minhavida.com.br/saude/materias/14923-tuberculose-extrapulmonar-e-comum-
e-tem-tratamento>. Acesso em: 10 fev. 2014.

SILVA-SOBRINHO; ANDRADE A. R.; PONCE M.A.Z;;, WYSOCKI A.D;
BRUNELLO M.E.; SCATENA T.C. Retardo no diagndstico da tuberculose em
municipio da triplice fronteira Brasil, Paraguai e Argentina. Rev Panam Salud
Publica, v. 31, n. 6, p. 461-468, 2012.

TAKAO, E. K. H.,, NOCCHI R. S., SIQUEIRA, V. L. D.,, CARDOSO, M. A,
PERON, M. L. D., CALLEFI, K. R., CARDOSO, R. F. Comparacdo de métodos
de cultivo para o diagndstico laboratorial da tuberculose pulmonar. Acta Sci.
Health Sci. Maring4, v. 27, n. 2, p. 183-188, 2005.

WALD A., Tests of statistical hypotheses concerning several parameters when
the number of observations is large. Trans. Amer. Math. Soc., v. 54, p. 426-
482, 1943.

WHO, WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global Tuberculosis Report 2012.
Disponivel em: <http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/75938/1/
9789241564502 _ eng.pdf>. Acesso em: 08 fev. 2014.

WINN JR, W. C.; ALLEN, S. D.; JANDA, W. M.; KONEMAN, E. W.; PROCOP,
G. W.; SCHRECKENBERGER, P. C.; WOODS, G. L. KONEMAN. Diagndstico
microbiologico: texto e atlas colorido. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
6.ed., 2008,1760p.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0046799/#ch1. s8
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0046799/#ch1. s8
http://www.minhavida.com.br/saude/materias/14923-tuberculose-extrapulmonar-e-comum-e-tem-tratamento
http://www.minhavida.com.br/saude/materias/14923-tuberculose-extrapulmonar-e-comum-e-tem-tratamento
http://www.minhavida.com.br/saude/materias/14923-tuberculose-extrapulmonar-e-comum-e-tem-tratamento
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/75938/1/9789241564502_eng.pdf
http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/75938/1/9789241564502_eng.pdf

APENDICES

29



30

APENDICE A

Figura A1 — Curvas de sobrevivéncia obtidas pelo método de Kaplan-Meier para as covariaveis

sexo, rac¢a, diabetes e idade
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Figura A2 - Curvas de sobrevivéncia obtidas pelo método de Kaplan-Meier para as covariaveis

AIDS, éalcool, doenca mental e outras drogas
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Figura A3 — Curvas de sobrevivéncia obtidas pelo método de Kaplan-Meier para as covariaveis

drogas RHZ, etambutol, estreptomicina e etionamida
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Figura A4 — Curvas de sobrevivéncia obtidas pelo método de Kaplan-Meier para as covariaveis:

institucionalizado (se vive em cércere), doenca trabalho e tratamento

supervisionado
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Quadro A — Esquema parcial de tratamento da TB preconizado pelo Ministério da Saude para

criangas, adultos e gestantes

SITUACAO TRATAMENTO
PACIENTE VIRGEM DE TRATAMENTO Esquema
L . 1° fase 2 °fase
(nunca fez uso ou usou por tempo inferior a 30 dias)
2 meses RHZ |4 meses RH
RECIDIVA APOS ABANDONO Esquema 1R
(fez uso prévio de esquema 1 por tempo maior que 30 dias) | 1° fase 2°fase
ou RECIDIVA APOS CURA 2 meses RHZE | 4 meses RHE
(até 5 anos apos tratamento
SISTEMA NERVOSO CENTRAL Esquema 2
. . 1° fase 2 °fase
Associar corticoide
2 meses RHZ |7 meses RH
1° fase 2 °fase
3 meses N
SEtEz7 9 més EtE
FALENCIA DO ESQUEMA -3 Esquema para MDR:
ou RECIDIVA APOS CURA 1° fase 2 °fase
RESISTENCIA COMPROVADA A ISONIAZIDA + 12 meses
AOECT 6 meses OECT
RIFAMPICINA
TB CUANEA E OFTALMOLOGICA Esquema 1 prolongado
1° fase 2 °fase
2 meses RHZ 4 meses RH + 6
meses H
PACIENTES COM DIABETES MELITUS Esquema 1 prolongado
INSULINO DEPENDENTES 2meses RHZ |7 meses RH

PACIENTES COM HIV/AIDS

Esquema especial

Fonte: Programa Nacional de Controle da Tuberculose do Ministério da Saude.

Notas: Rifampicina (R); Isoniazida (H); Pirazinamida (Z); Etambutol (E);

Estreptomicina (S); Etionamida (Et); Amicaina (A); ofloxacina (O);

Clofazimina (C); Terizidona(T); Multidroga resisténcia (MDR).




