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APRESENTACAO

Esta tese ¢ um dos frutos principais de um projeto de pesquisa iniciado ao
final de 2013, quando comegamos a discutir o objetivo geral e a conceptualizagdo de
estudar a epidemiologia da tuberculose (TB) no Estado de Sao Paulo,
particularmente desfechos do tratamento. Ao conseguirmos o financiamento da
agéncia inglesa Wellcome Trust, o projeto se materializou. Além desta tese e outros
frutos, o projeto propiciou um periodo de formacgao na London School of Hygiene &
Tropical Medicine (LSHTM), o qual, dentre outros, teve como resultado um artigo
publicado na renomada revista BMC Medicine. O artigo foi selecionado para a edi¢ao
especial sobre o Dia Mundial da TB. Nele, abordamos a epidemiologia e os
desfechos do tratamento de pacientes com TB em uma das condi¢des mais extremas
do viver, exposto a vulnerabilidade tal, que ¢ estar em situagao de rua.

Esta tese ¢ composta por trés artigos, que apresentamos abaixo:

O primeiro artigo explorou o impacto da classificacdo anatomica em relagdo ao
sitio acometido pela TB nos desfechos do tratamento. Uma classificacdo baseada, em
parte, na fisiopatologia da disseminacdo da doenga, dividindo os pacientes em quatro
grupos, discriminou melhor os pacientes em relagdo aos desfechos indesejaveis. Neste
artigo, dentro de uma perspectiva de vigilancia epidemiologica, também simulamos 500
paises com distribuigdes variaveis da prevaléncia de sitios acometidos. Observamos que
ao analisar os desfechos do tratamento de forma conjunta, isto €, formas pulmonar e
extrapulmonar, podemos estar sub- ou sobre-estimando o desempenho dos programas

nacionais. Este artigo foi publicado na revista internacional, indexada, PLoS One.



O segundo artigo avaliou quem sdo os pacientes com TB que foram
diagnosticados em servigos de urgéncia/emergéncia. A TB ¢ uma doenca de
apresentacao insidiosa e seu diagndstico e tratamento devem ser majoritariamente em
servicos de atengdo primaria. Observamos que uma parcela consideravel dos
diagnosticos ¢ feita em servigos de urgéncia/emergéncia, pacientes estes que tiveram
associacao com piores desfechos do tratamento. Estes pacientes podem ser divididos
em trés grupos: pacientes socialmente vulneraveis, pacientes com doengas cronicas
conhecidas e pacientes jovens e “saudaveis”. Também para informar o Programa de
TB, identificamos caracteristicas dos municipios que poderiam estar associadas a
maior probabilidade de diagndsticos em servigos de urgéncia/emergéncia. Este artigo
foi publicado na revista nacional, indexada, Jornal Brasileiro de Pneumologia, sendo
selecionado para a edig@o especial sobre o Dia Mundial da TB.

O terceiro artigo descreveu a sobrevida a longo-prazo (~5 anos) e causas de
obito dos pacientes com diagndstico de TB em 2010. Observamos que em 5 anos,
17% dos pacientes evoluiu a Obito, caracterizando uma enfermidade com risco
elevado de morte se comparado com a populagdo geral brasileira. Embora quase
metade dos oObitos foi por causa infecciosa, em pacientes sem coinfeccao TB-HIV e
nos Obitos apds o primeiro ano, outras causas de morte ganharam maior importancia.
Avaliamos que a populacdo em situacdo de rua, uso de alcool ou drogas e diabetes
mellitus apresentam maior risco de evoluir para Obito e que cada exposi¢dao foi

associada a causas especificas de mortalidade.



RESUMO

Ranzani OT. Determinantes do desfecho do tratamento, sobrevida e causa de obito a
curto e longo-prazo de pacientes adultos com tuberculose no Estado de Sdo Paulo
[tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

Introducido: A tuberculose (TB) ¢ uma doenca infecciosa que permanece um
importante problema de saude publica no mundo atual. Apesar de avangos no
combate a TB, atualmente ainda existem muitos desafios para seu controle. No
Brasil, a incidéncia de TB ¢ alta e est4 entre os 22 paises mais afetados pela doenca
no mundo. O Estado de Sdo Paulo tem atualmente o maior nimero de casos
absolutos de TB no Brasil e as metas estabelecidas quanto ao desfecho do tratamento
ainda ndo foram atingidas. Assim, o presente projeto analisou os dados do Programa
de TB do Estado de Sdo Paulo com o intuito de melhor entender os determinantes
dos desfechos do tratamento da TB. Objetivos: 1) Avaliar se diferentes classificagdes
da TB de acordo com o sitio da doencga estdao associadas aos desfechos do tratamento
e quantificar se as diferentes classificagcdes impactam na avaliacdo do desempenho
dos programas nacionais quanto aos resultados dos desfechos do tratamento; ii)
Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes com TB que sdo diagnosticados em
servicos de urgéncia/emergéncia, avaliar se estes pacientes tem pior prognostico e
determinar quais varidveis ao nivel municipal podem predizer os diagnosticos nestes
servigos; iii) Descrever a sobrevida a longo-prazo de pacientes com diagnoéstico de
TB e compara-la com a populagdo brasileira, descrever as causas de morte a curto e
longo-prazo e identificar se varidveis que representam vulnerabilidade social, fatores
externos e comorbidades estdo associadas a mortalidade por causas especificas.
Métodos: Trata-se de estudo de coorte, com analise secundaria de base de dados.
Incluiram-se pacientes com diagnostico clinico e/ou microbioldgico de TB, sem
tratamento prévio, que foram notificados ao Centro de Vigilancia Epidemiologica
(CVE) do Estado de Sao Paulo (base TbWeb), no periodo entre 2010 e 2013. Para os
desfechos a longo-prazo, utilizaram-se dados do Sistema de Informacdes sobre
Mortalidade (SIM), através da vinculacdo de registros. Para cada objetivo,
utilizaram-se a descricdo sumaria de variaveis, modelos de regressdo logistica para
desfechos binarios e modelos de tempo até o evento para sobrevida, ajustados para
variaveis de confusdo. Resultados: Esta tese ¢ composta pela compilacdo de trés
artigos. Artigo 1: Analisaram-se 62.178 pacientes de 2010 a 2013 e observou-se que
uma classificagdo anatomica estendida foi associada com desfechos indesejaveis,
incluindo morte. Pacientes com a forma pulmonar e extrapulmonar concomitantes
tiveram desfechos semelhantes comparando-os aos pacientes com a forma pulmonar,
enquanto aqueles com a forma extrapulmonar tiveram melhores desfechos e os com
as formas miliar/disseminada piores desfechos. Reportar os desfechos das formas
pulmonares e extrapulmonares individualmente se mostrou com menor viés quando
comparado a forma sugerida atualmente de reportar os desfechos das duas formas
conjuntamente. Artigo 2: Analisaram-se 50.295 pacientes com busca espontanea aos



servicos de saude. Observou-se que 25% dos pacientes foram diagnosticados em
servicos de urgéncia/emergéncia, que estes pacientes eram mais jovens € mais
vulneraveis socialmente, e que tiveram piores desfechos do tratamento quando
comparados aos pacientes diagnosticados na aten¢do primdria. Alguns municipios
tiveram maior propor¢dao de diagndsticos nos servicos de urgéncia/emergéncia, fato
que foi associado a baixa cobertura municipal da atencdo primaria e maior
desigualdade e vulnerabilidade sociais. Artigo 3: Analisaram-se 15.501 pacientes
diagnosticados no ano de 2010 e por meio da vinculagdo de registros se obteve a
sobrevida dos mesmos até 2015. Durante um seguimento médio de 5 anos, observou-
se que 2.660 (17,1%) pacientes foram a 6bito. Comparado a populacao brasileira,
com pareamento por idade, sexo e ano, a razao de mortalidade padronizada geral foi
de 5,652 (95% IC, 5,431-5,881), atingindo seu pico para pacientes com idade entre
35 e 45 anos e durante o primeiro ano apos o diagnostico. Causas infecciosas foram
responsaveis por 45% dos 6Obitos, entretanto outras causas tiveram maior importancia
entre pacientes sem coinfeccdo TB-HIV e apds o primeiro ano de diagnostico.
Aproximadamente um terco dos Obitos tiveram mencao a TB no atestado de obito,
seja como causa basica ou causa associada. Populacdo em situagcdo de rua, uso de
alcool ou drogas foram associados independentemente a Obitos por causas
infecciosas, respiratorias, cardiovasculares e causas externas ou mal definidas.
Diabetes mellitus ndo foi associada a Obitos por causas infecciosas ou tuberculose,
porém foi associada a obitos por causas cardiovasculares. Conclusdes: O sitio clinico
acometido pela TB foi associado ao desfecho do tratamento e uma classificacao
estendida além de pulmonar/extrapulmonar parece descrever melhor o risco de
desfechos indesejaveis. Um em cada quatro pacientes tem o diagnostico de TB nos
servicos de urgéncia/emergéncia e tiveram piores desfechos do tratamento. O
diagnostico em servicos de urgéncia/emergéncia parece ser um fendomeno ligado a
vulnerabilidade. Os pacientes diagnosticados com TB tém elevada mortalidade, ndo
somente durante o tratamento, mas também a longo-prazo. Vulnerabilidade social,
fatores externos e comorbidades sdo associados a diferentes causas de Obito. A
epidemiologia pode contribuir para o melhor entendimento dos desfechos de
pacientes com TB no Estado de Sao Paulo, informando objetivamente pontos para
melhora e planejamento de agdes especificas.

Descritores: tuberculose; Mycobacterium tuberculosis; aplicagcdes da epidemiologia;
vulnerabilidade em satde; anatomia; emergéncias; causas de morte; atestado de
obito; analise de sobrevida; pneumologia



ABSTRACT

Ranzani OT. Determinants of short- and long-term treatment outcomes, survival and
causes of death of adult patients with tuberculosis in Sdo Paulo State [thesis]. Sao
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2018.

Introduction: Tuberculosis (TB) is an infectious disease that remains a major public
health problem worldwide. Despite advances towards TB elimination, there are still
many challenges to its control. The incidence of TB is high in Brazil and we are
among the 22 high-burden countries list from the World Health Organization
(WHO). In this context, Sdo Paulo State has the highest number of absolute TB cases
in Brazil and the treatment outcome goals established by the WHO have not yet been
reached. This project analysed data from the Sdo Paulo State TB Program in order to
better understand the determinants of TB treatment outcomes. Objectives: i) To
assess whether different TB anatomical classifications are associated with treatment
outcomes and to quantify whether different classifications impact on the evaluation
of national programs performance regarding treatment outcomes; ii) To describe the
epidemiological profile of patients with TB who are diagnosed in emergency
facilities, to evaluate if these patients have a worse prognosis and to determine which
variables at the municipal level can predict the diagnoses in emergency facilities; 1i1)
To describe the long-term survival of patients diagnosed with TB and compare it
with the expected survival in the source population, to describe the causes of death in
the short- and long-term and to identify if variables of social vulnerability, external
factors and comorbidities are associated with cause-specific mortality. Methods:
This is a cohort study with analysis of routine data. Patients with clinical and/or
microbiological diagnosis of TB, without previous treatment, who were notified to
the “Centro de Vigilancia Epidemiologica (CVE)” of Sao Paulo State (TbWeb
database), between 2010 and 2013 were included. For the long-term outcomes, data
from the Mortality Information System (SIM) was retrieved through a record linkage
approach. For each objective, there was a summary description of variables and were
applied logistic regression models for binary outcomes and time to event analysis for
survival, adjusted for potential confounding. Results: This thesis consists of the
compilation of three articles. Article 1: A total of 62,178 patients were analysed from
2010 to 2013 and it was observed that an extended anatomic classification was
associated with undesirable outcomes, including death. Patients with concomitant
pulmonary and extrapulmonary forms had similar outcomes compared with patients
with the pulmonary form, while those with extrapulmonary forms had better
outcomes and those with miliary/disseminated forms had worse outcomes. Reporting
the outcomes of the pulmonary and extrapulmonary forms individually was shown to
be less biased when compared with the currently recommendation of reporting the
outcomes of the two forms together. Article 2: A total of 50,295 patients
spontaneously seeking medical attention were analysed. It was observed that 25% of
patients were diagnosed in emergency facilities, that these patients were younger and



more socially vulnerable, and that they had worse treatment outcomes compared with
patients diagnosed in primary care units. Some municipalities had a greater
proportion of diagnoses in the emergency facilities, a fact that was associated with
low coverage of primary care and greater social inequality and vulnerability. Article
3: A total of 15,501 patients diagnosed in 2010 were analysed and followed-up
through record linkage until 2015. During an average follow-up of 5 years, we
observed that 2,660 (17.1%) patients died. Compared to the Brazilian population,
matched by age, sex and calendar year, the standardized mortality ratio was 5.652
(95% CI, 5.431-5.881), reaching its peak for patients aged 35-45 years and during the
first year after diagnosis. Infectious causes were responsible for 45% of deaths,
however other causes increased their relative importance among patients without TB-
HIV coinfection and overall after the first year of diagnosis. One every three deaths
had tuberculosis cited in the death certificate. Homelessness, alcohol and drug use
were independently associated with deaths from infectious, respiratory,
cardiovascular and external or ill-defined causes. Diabetes mellitus was not
associated with deaths due to infectious or tuberculosis, but it was associated with
deaths due to cardiovascular events. Conclusions: The clinical anatomical site
affected by TB was associated with treatment outcome and an extended classification
beyond pulmonary/extrapulmonary appears to better describe the risk of undesirable
outcomes. One in four patients had a diagnosis of TB in emergency facilities and had
worse treatment outcomes. Diagnosis in emergency facilities appears to be a
phenomenon related to vulnerability. Patients diagnosed with TB have high
mortality, both at short- and long-term after diagnosis. Social vulnerability, external
factors and comorbidities are associated with different causes of death. Epidemiology
may contribute to a better understanding of the outcomes of TB patients in the Sao
Paulo State, objectively providing data to support improvement in some areas and
planning of specific actions.

Descriptors: tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; uses of epidemiology; health
vulnerability; anatomy; emergencies; cause of death; death certificates; survival
analysis; pulmonary medicine
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A tuberculose (TB) ¢ uma doenga infectocontagiosa causada pelo
Mycobacterium tuberculosis € que permanece um importante problema de satde
publica no mundo atual. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima, em seu
ultimo relatorio de 2017, que em 2016 houveram 10,4 milhdes de casos novos de TB
ao redor do mundo, resultando em 1,7 milhdo de mortes relacionadas a TB'. Apesar
de muitos avancos no controle ¢ entendimento da TB, atualmente ainda existem
muitos desafios para sua prevencdo, diagndstico, tratamento e eliminacdo'.

No Brasil, a incidéncia de TB ¢ alta e o pais ¢ considerado pela OMS um
high-burden country (HBC), isto €, esta entre os 30 paises mais afetados pela doenca
no mundo. De fato, a incidéncia de casos de TB no Brasil em 2016 foi estimada pela
OMS em 42 (95% IC, 36-48) casos por 100.000 habitantes, representando um total
de 87 (95% IC, 74-100) mil casos de pacientes diagnosticados por ano. Na historia
recente do Programa Nacional de TB se observou melhoria em varios indicadores.
Por exemplo, o Brasil foi incluido no grupo de paises com maiores taxas de detec¢ao
de casos novos entre os paises considerados HBC. Por outro lado, um dos objetivos
da OMS que o pais tem sempre defasagem se refere ao desempenho quanto aos
desfechos do tratamento, cuja meta ¢ atingir ao menos 85% de sucesso nos
tratamentos. Assim, o pais também ¢ consistentemente citado entre os paises com
menores taxas no sucesso do tratamento (média nacional de 72%)'. De fato, no
relatorio de 2017, perda de seguimento e falta de avaliagdo foram apontados como

problemas que o Brasil deve enfrentar para melhorar seu desempenho’.
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O Brasil tem aproximadamente 208 milhdes de habitantes e o Estado de Sao
Paulo representa 22% da popula¢io nacional (44 milhdes de habitantes)®. O Estado
de Sao Paulo ¢ constituido por 645 municipios, com grande variabilidade cultural e
socioecondmica entre eles. Por exemplo, o Indice de Desenvolvimento Humano
(IDH) apresenta variabilidade de 0.639-0.8627 e dentro do maior municipio (cidade
de Sao Paulo), o IDH varia de 0.245-0.811. Embora sendo uma regido de grande
desenvolvimento econdmico, 0 mesmo tem areas de extrema pobreza e desigualdade
social, com heterogeneidade na disponibilidade e acesso aos servicos de satude, assim
como educacdo™.

Neste contexto, o Estado de Sdo Paulo tem atualmente o maior nimero de
casos absolutos de TB, e, em consequéncia, os custos € demandas da area da saude a
ela relacionada. De fato, o Estado de Sdo Paulo representa aproximadamente 20% do
total de casos de TB do pais, sendo que em 2011 a incidéncia de TB foi de
39/100.000 (16.485 casos), com uma taxa de letalidade de 8% e taxa de mortalidade
de 2/100.000. Em relagdo a outros desfechos, em 2011 atingiu-se 80% de sucesso de
tratamento para casos novos ¢ 9% de perda de seguimento. Embora estes valores
sejam maiores que a média nacional, ainda sdo insuficientes pela meta estabelecida
pelo governo nacional, estadual e pela OMS™®. Devido a sua heterogeneidade,
também se observa areas e grupos com incidéncia muito maior que a média estadual,
assim como areas e grupos com pior desfecho de tratamento (e.g., areas com piores

. . . A e ~ . . 1
indicadores socioecondmicos e populacdes vulneraveis)’'°.
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1.1 Programa de Controle da Tuberculose no Estado de Sao Paulo

O Estado de Sao Paulo tem um sistema hierarquico para o controle e tratamento
da TB e segue as diretrizes nacionais para o Programa de Tuberculose. Como estrutura
assistencial, o Programa conta com aproximadamente 7.000 Unidades Basicas de Satde
e 70 unidades referenciadas para TB. A hospitalizagdo pode ocorrer em qualquer
hospital da rede publica e o programa ainda conta com trés hospitais exclusivamente
dedicados a TB. O Programa de TB do Estado de Sao Paulo, dentro de sua rede
organizacional, classifica os 645 municipios em 28 regides, chamadas Grupos de
Vigilancia Epidemiolégica (GVE)™®. Seguindo as diretrizes nacionais, da OMS, e
também acordos mundiais (7he Stop TB Strategy, for exemplo), o Estado de Sao Paulo
definiu 78 municipios prioritarios para o controla de TB''. O consenso entre estas
institui¢cdes tem o intuito de atingir 85% de sucesso de tratamento, 70% de deteccao de
casos novos ¢ a reducdo do abandono do tratamento dos casos em 5%, conforme
estabelecido pela implementagdo da estratégia Directly Observed Treatment Short-
Course (DOTS)®. Uma nova diretriz do acordo mundial para controle da TB (“Estratégia
pelo Fim da TB”), recém endossada mundialmente, estipula para 2030 uma diminui¢ao
de 90% na taxa mortalidade e 80% na incidéncia em relag¢do aos indicadores de 2015.

A TB ¢ considerada uma doenga da pobreza e iniquidade'?. Durante muito tempo
se soube que a incidéncia de TB varia de acordo com indicadores socioecondmicos € de
desigualdade social. Paises que em meados do século 20 prosperaram economicamente
tiveram redugdo importante da carga da doenca antes mesmo do advento do tratamento
farmacoldgico com antibi6ticos, como é o caso do Reino Unido e Finlandia". Por outro
lado, sabe-se também que durante ou ap6s catastrofes naturais ou periodos de guerra, os

indicadores de TB pioram. Na era atual, no periodo ap6s vacina, profilaxias e tratamento
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antibiotico disponivel, a associacdo entre pobreza e TB ainda se mantém bastante
evidente'*'"”. Vale lembrar que o termo “pobreza” engloba varios aspectos, sendo
principais a vulnerabilidade, condi¢des de emprego, oferta e acesso a sistemas de saude e
condi¢des de moradia'>'>"®. Por esse motivo, a nova diretriz recém endossada também
prevé 100% de protecdo social aos pacientes e seu nucleo familiar, com o intuito de

.. ’ . N 1,1
mitigar os gastos catastroficos associados a TB'®

. Estas politicas globais incorporaram
suporte social, transferéncia de renda, empoderamento da sociedade civil e diminui¢ao

da desigualdade social'®.

1.2 Tratamento da Tuberculose

A TB ¢ uma doenga curavel na maioria dos casos novos ¢ sensiveis aos
medicamentos anti-TB, desde que obedecidos os principios bdsicos da terapia
medicamentosa ¢ a adequada operacionalizagdo do tratamento. A associagdo
medicamentosa adequada, as doses corretas € o uso por tempo suficiente sdo os
principios bdsicos para o tratamento adequado. O tratamento atual para casos
sensiveis, conhecido como “esquema basico”, consiste em 2 meses de “fase intensiva
ou ataque” com Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol, seguido de 4
meses de “manutencdo” com Rifampicina e Isoniazida. O Brasil adotou o uso de
Etambutol como tratamento inicial no ano de 2010, ano também no qual foi
introduzido nova formulagao das quatro drogas num tnico comprimido em uma dose
fixa combinada'®. Em esta tese nio se abordou o topico importantissimo e
fundamental para o controle da TB que ¢ a multirresisténcia as drogas, um problema
cada vez mais emergente, de dificil manejo e que exige uma cooperagao especifica

. 2
de muitos setores?’.
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A esses principios de tratamento soma-se o Tratamento Diretamente
Observado (TDO) como estratégia fundamental para assegurar o tratamento de
sucesso'®. O TDO ¢ tido como um dos fatores determinantes para a eficacia do
tratamento da TB. Ele consiste, em linhas gerais, na observacdo da ingestdo dos
medicamentos, preferencialmente todos os dias, ou seja, de segunda a sexta-feira, na
fase de ataque do tratamento (primeiros dois meses), €, no minimo, trés vezes por
semana na fase de manutengdo. A observacao/auxilio na administracdo devem ser
realizados por profissionais de satide ou pessoa leiga, desde que devidamente
capacitada e sob monitoramento de profissional de saude. Em consequéncia, o TDO
também atua no aspecto biopsicossocial, desde que aproxima os profissionais de
saude ao contexto social dos individuos. O Estado de Sao Paulo, em dados recentes,
conseguiu ofertar a 67% dos pacientes o TDO no momento da notificagio™°. O
Brasil, e o Estado de S3o Paulo, tém a politica de ofertar o TDO em uma decisdao
compartilhada entre o profissional de satde e o paciente e/ou familia.

Também de fundamental importancia € o suporte nao medicamentoso durante
o tratamento. J& aprovado em legislacao nacional e estadual, pacientes em tratamento
para TB tém direito a vale-transporte, vale-alimentagdo e suporte social para
diminuir os impactos que o tratamento da TB pousam causar na vida do paciente e
familia'*. Vale lembrar que o nivel de evidéncia para o suporte nio medicamentoso
resultando em melhores desfechos de tratamento é cada vez maior na literatura® .
A implementacdo efetiva destas medidas de suporte tem grande variabilidade no
territorio nacional e no Estado de Sao Paulo, por vezes dependendo do municipio,

por vezes, do Programa Estadual.
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1.3 Sistemas de Informacio sobre a Tuberculose no Estado de Sao Paulo

O Estado de Sao Paulo € pioneiro no pais no que tange ao Programa de TB,
implementando as diretrizes nacionais € também sistemas proprios de informacao. O
Programa de Controle de TB ¢ uma das divisdes que integra o Centro de Vigilancia
Epidemiologica da Secretaria de Satde do Estado de Sdo Paulo, funcionando como
tal desde 1975.

Quanto aos sistemas de informacao, o Estado de Sao Paulo possui atualmente
trés sistemas eletronicos para o Programa de TB>***. Um dos grandes avancos do
Estado de Sao Paulo em relagdo ao cadastro nacional — Sistema de Informagao de
Agravos de Notificagdo (SINAN) — refere-se a inclusdo de mais variaveis de
tratamento e seguimento, controle de consisténcia e acuracia da informagao, manejo
para filtrar e evitar duplicidade de casos e contemplando transferéncias entre
servicos. Além disso, o Programa tem uma excelente conexdo com as unidades,
incluindo premiagdes para unidades com bons resultados no preenchimento dos
dados, como incentivo para melhoria da qualidade.

O TbWeb, usado para notificar, supervisionar e seguir todos os casos
notificados ¢ a principal plataforma do programa. O TbWeb comegou a ser
desenvolvido em 2004 e durante dois anos esteve junto ao ja pioneiro EPI-TB,
implementado na época. Em 2006, o TbWeb foi implementado em todo o Estado de
Sao Paulo, substituindo o EPI-TB. Adicionalmente, uma outra plataforma ¢ o LabTb,
que desde 2003 contempla todos os casos investigados de sintomaticos respiratorios,
resultados de escarro e culturas. Por fim, o ILTB, o qual coleta informagdes sobre a

forma latente e profilaxia da TB>®**.
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1.4 Fatores Associados ao Desfecho do Tratamento

Vérios fatores ja foram relatados como associados a piores desfechos do
tratamento. Alguns fatores contam com maior evidéncia disponivel, j& outros ainda
se tem duvidas quanto ao seu papel no desfecho do tratamento da TB. Uma
dificuldade em avaliar o nivel de evidéncia se deve ao fato que a OMS designa seis
desfechos possiveis para o tratamento® e, além disso, certos estudos consideram
ainda desfechos intermedidrios, como demora para negativagao de cultura.

Uma forma interessante de dividir os fatores de risco para os desfechos do
tratamento ¢ classificando-os artificialmente em fatores relacionados ao paciente,
fatores relacionados a TB e fatores relacionados ao tratamento. Nos quadros abaixo
resumiu-se o que a literatura tem hoje de evidéncia, seguido de comentarios sobre
alguns fatores de risco em especifico. Os quadros se referem a fatores associados a

desfechos indesejaveis no geral, incluindo 6bito, perda de seguimento, recorréncia,

negativac¢ao do escarro tardia, etc.
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Quadro 1 - Fatores relacionados ao paciente que interferem nos desfechos do
tratamento da tuberculose

No Quadro 1, pode-se observar quais fatores classicos estdo associados a pior
desfecho®*’, como idade e estados de imunodepressdo, como infe¢io pelo HIV e
mal nutricdo. Outras imunodepressoes decorrentes de causa ndo HIV também pioram
o prognostico do tratamento, embora pouco se tem na literatura estudos disponiveis.
Por causa de grande heterogeneidade neste grupo, novos estudos em populacdes

especificas sdo necessarios. Uso de alcool e/ou drogas também tem forte associagdo
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com piores desfechos, principalmente perda de seguimento, assim como silicose
e . 26 .

dentre as doengas pulmonares e doenga renal cronica terminal™. Pacientes em

situacdo de rua também compdem um quadro geral de vulnerabilidade, tendo em si

normalmente a presenca de outros fatores em conjunto’. Pacientes privados de

liberdade tem uma tendéncia a piores prognosticos, porém essa avaliacdo ¢ altamente

28-31

dependente do pais e a politica de saide carceraria, entre outros fatores™ . Fatores

novos, que comegam a aparecer na literatura, sdo gestantes e diabetes mellitus®>™>’.
Pacientes com diabetes mellitus t€m maior risco de desenvolver TB ativa, e, uma vez
manifestando a doenca, de apresentar negativacdo tardia de escarro/cultura e maior
incidéncia de faléncia do tratamento™°. O controle glicémico por si s6 piora com
a TB e seu tratamento, assim como piora a resposta ao tratamento anti-TB, fechando
assim um circulo vicioso. A associagdo com 6bito, por outro lado, ndo ¢é clara®**. O

mesmo perfil epidemioldgico se observa para tabagismo, com maior incidéncia de

TB, negativacio tardia de escarro e cultura e altas taxas de perda de seguimento®'.

Quadro 2 - Fatores relacionados a tuberculose que interferem nos desfechos do
tratamento

No Quadro 2, pode-se observar alguns fatores associados a doenga que sdo

consistentemente associados a piores desfechos, como reinfec¢do, resisténcia e
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insuficiéncia respiratoria aguda®®?’. Ja o impacto da forma bacilifera, apresentacio
de sitio de doenca e cavitagdo apresentam resultados inconsistentes. Parte desta
inconsisténcia ¢ devido a fatores de confusao ndo totalmente ajustados, como no caso
da forma bacilifera. De fato, algumas vezes ter um escarro positivo ¢ associado a
melhor prognostico, o que pode se dever ao fato de melhor resposta imunologica, ja
que muitos pacientes em estado de imunodepressdo ou coinfeccao TB-HIV tendem a
ter menor positividade no escarro”°. Por outro lado, escarro positivo ou carga
bacilifera podem ser associados a pior prognéstico, o que pode representar maior
tempo de doenga nao diagnosticada e em evolugdo, reexposi¢cdes a novas cepas, entre

20,42-44
outros>"

. A presenga de cavitagdo também tem resultados inconsistentes para a
associagdo com piores desfechos, num racional similar ao da forma bacilifera®. Um
dado que ¢ sempre citado e usado para guiar tratamento, principalmente pelo
consenso americano, refere-se ao alto risco de recidiva em pacientes com cavitacao
no raio-X de torax inicial e que tenha cultura ou escarro positivo ao final do segundo
més. Neste caso, recomenda-se extensio da fase de manutencdo do tratamento™. J4 a
classificagdo clinica tem resultados inconsistentes muito provavelmente devido a
diferentes formas de classificacdo, colocando sobre o mesmo grupo fenotipos
bastante diferentes. De fato, formas clinicas como a miliar ou com acometimento do
sistema nervoso central sdo consistentemente associadas a pior prognéstico. Porém,
certos estudos inserem a forma miliar junto a pulmonar € o acometimento do sistema
nervoso central junto ao grupo extrapulmonar, o que dilui a associagdo com pior
prognostico™ . Este fato foi evidenciado por uma metandlise, que atribuiu as
limitagdes do conhecimento atual sobre TB pulmonar e extrapulmonar a grande

. . I 26,454
heterogeneidade para classificar estas formas clinicas®**.
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Quadro 3 - Fatores relacionados ao tratamento e sistema de saude que
interferem nos desfechos da tuberculose

Atraso na procura aos S Atraso no inicio do
. , Atraso no diagndstico
servicos de saude tratamento
Disponibilidade do .

P Efeitos adversos Re-tratamento
tratamento
~ Tratamento Diretamente .

Adesao ao tratamento Suporte financeiro

Observado

No Quadro 3, pode-se observar o que se chama de “os trés Ds”, que fazem
referéncia aos trés atrasos (“Delays”) na cascata do diagndstico e tratamento da TB e que
~ . . . 26,27,47,48 . .
sdo classicamente associados a piores desfechos . Associado a eles, existe o fator
essencial que ¢ a disponibilidade do medicamento em paises onde este tratamento €
oferecido pelo sistema puiblico ou a possibilidade de pagar o custo do medicamento em
paises onde o tratamento € privado. Adicionalmente, vale ressaltar a ocorréncia de
eventos adversos ao tratamento, que diminui a adesdo e as chances de sucesso. Na
maioria dos estudos, como relatado, incluiram-se pacientes em re-tratamento, que por

. N . . . 26,27,47,48 .
unanimidade sdo um fator importante associado a piores desfechos . O efeito do
TDO ¢ bastante estudado e sua evidéncia principalmente provém de estudos
observacionais. Também hd uma discussdo se seu efeito ¢ mais eficaz quando a
supervisdo ¢ realizada por um profissional da satde, ou se familiares ou pessoas
fo. y . A+ 4952 A .

proximas também teriam a mesma eficiéncia® 2. Uma forte evidéncia favorecendo
melhores desfechos aparece para programas de suporte financeiro e suas derivacoes,

N .. o] 21-2
como transferéncia condicional de renda, vouchers, cesta basica, etc 333,
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Como relatado previamente, uma limitacao da literatura quando aos fatores
de risco para desfechos indesejaveis ¢ a falta de padronizacio das defini¢des”™”’.
Outra limitacdo ¢ a andlise de casos com reinfeccdo ou tratamento prévio
conjuntamente com casos novos. Por exemplo, praticamente todo estudo que
incluiu pacientes com tratamento prévio, acabou pro encontrar que haver tido perda
de seguimento prévio ¢ o maior fator de risco de nova perda de seguimento ou
outro desfecho indesejavel’’”*. No racional desta tese, argumenta-se que a
identificacdo de fatores de risco para desfechos indesejaveis deve gerar dados para
acOes de prevencdo no ambito de saude publica e assistencial. Assim, no caso de
um paciente ja ter tido um tratamento prévio, 0 mesmo merece aten¢do especial e
direcionada, independente da presenca ou ndo de qualquer outro fator de risco. Nos
estudos prévios, ao incluir os doentes ja sabidamente de alto risco, o efeito dos
outros fatores avaliados pode ter sido anulado total ou parcialmente devido a forca

de associagdo de um tratamento prévio e, em especial, a heterogeneidade

introduzida na populagao estudada.

1.5 Seguimento a Longo-Prazo e Causas de Obito

Poucos estudos descreveram a sobrevida e causas de 6bito de pacientes com
tuberculose a longo-prazo™. Os estudos disponiveis analisaram coortes pequenas, por
vezes de um Unico centro ou doentes que participaram de um ensaio clinico, por um
seguimento mais curto, em sua maioria em paises desenvolvidos’®™. Dado que o
método de amostragem destes estudos ¢ limitado, ha uma limitagdo na literatura que
precisa ser preenchida. No que tange a pacientes com coinfeccdo TB-HIV, a

literatura € muito mais rica e representativa, contendo as especificidades da dinamica
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da coinfecgao, inclusive com coédigo proprio de causa de obito ("Coding Causes of
Death in HIV-CoDe protocol”)®.

Um estudo de Israel seguiu 3201 pacientes que terminaram o tratamento
indice com sucesso por um periodo mediano de 5,9 anos®. A mortalidade observada
foi de 12,7%, sendo quase quatro vezes maior que a esperada para a populagao geral.
Ja para as causas de oObito, os autores relataram uma variedade ampla de causas,
sendo as principais neoplasia, sepse, pneumonia ¢ doencas cardiovasculares. Quando
comparado com a populacdo geral, pacientes com TB prévia morreram mais
frequentemente de pneumonia e sepse e, menos comumente, de doengas
cardiovasculares e diabetes™. Outro estudo da Dinamarca seguiu 8433 pacientes com
TB, comparando sua mortalidade durante e apds o tratamento com pacientes da
populagdo geral. A mortalidade em 5 e 12 anos de seguimento foi de
aproximadamente 17% e 26%, respectivamente. Doentes com TB tinham maior
prevaléncia de comorbidades e morreram mais frequentemente que a populacdo sem
TB. As principais causas de Obito foram neoplasia, doenca pulmonar obstrutiva
cronica, TB e doencas cardiovasculares®’. O excesso de mortalidade atribuido a TB
ocorreu principalmente nos mais jovens e sem comorbidades. Por fim, um estudo
conduzido na India seguiu 2674 pacientes por aproximadamente 2 anos e observou
uma mortalidade geral de 9%. Os autores também observaram maior excesso de
6bitos devido 4 TB em pacientes mais jovens®'.

No Brasil alguns estudos foram conduzidos utilizando somente informagdes
dos atestados de Obito, investigando principalmente causas associadas a TB®®.
Estes estudos mostraram que, ao se considerar TB como causa associada, o nimero

de oObitos atribuido a TB aumenta consideravelmente. Um estudo conduzido na
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cidade do Rio de Janeiro realizou o seguimento por aproximadamente 2 anos de uma
coorte de 6370 pacientes com TB. A taxa de obito foi de 13%, sendo que quase um
quarto dos Obitos foi atribuido a TB como causa basica. A propor¢ao atribuida a TB
aumenta se analisados somente os Obitos ocorridos nos primeiros meses do
tratamento®.

Como evidenciado no editorial sobre o artigo de Israel, pouco se sabe dos
desfechos e causas de oObito a longo-prazo de pacientes com TB, assim como das

sequelas de tratamentos prévios com sucesso”-.

1.6 Justificativa

Sabendo que a incidéncia de TB ¢ alta no Estado de Sao Paulo e que os
resultados do tratamento no mesmo ainda nao atingiram os objetivos estipulados pela
OMS, diretrizes nacionais e iniciativas globais'®, a presente tese prevé um estudo
aprofundado dos fatores determinantes a curto e longo-prazo de pacientes adultos
diagnosticados com TB, sem tratamento prévio, no Estado de Sao Paulo. Ao melhor
entender os fatores determinantes do tratamento, poder-se-4 instituir medidas
customizadas, potencialmente mais eficazes, no que tange ao tratamento da TB e
prevencdo de desfechos indesejaveis, informando ao Programa Estadual uma analise
imparcial e com rigor cientifico, com o intuito de melhor combater a TB e prover

melhoria aos doentes.
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2.1 Objetivo Geral
Caracterizar ¢ estimar a for¢a de associa¢do dos fatores determinantes do
desfecho do tratamento, sobrevida e causa de Obito a curto e longo-prazo de

pacientes adultos com tuberculose no Estado de Sao Paulo.

2.2 Objetivos Especificos

1) Avaliar se diferentes classificagdes da TB de acordo com o sitio da doenga
estdo associadas aos desfechos do tratamento e quantificar se as diferentes
classificagdes impactam na avaliagdo do desempenho dos programas nacionais
quanto aos resultados dos desfechos do tratamento.

1) Descrever o perfil epidemioldgico dos pacientes com TB que sao
diagnosticados em servigos de urgéncia/emergéncia, avaliar se estes pacientes t€ém
pior prognoéstico e determinar quais varidveis ao nivel municipal podem predizer os
diagndsticos nestes servigos.

111) Descrever a sobrevida a longo-prazo de pacientes com diagnostico de TB e
compara-la com a populagdo brasileira, descrever as causas de morte a curto e longo-
prazo e identificar se as varidveis que representam vulnerabilidade social, fatores

externos € comorbidades estdo associadas a mortalidade por causas especificas.



3 METODOS
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3.1 Aspectos Eticos e de Boas Praticas Clinicas

A presente tese seguiu as resolugdes nacionais € internacionais, como
descritas nos seguintes documentos: a) Guia de Boas Praticas Clinicas do ICH
(1996); b) Resolugdo CNS 196/96 e todas suas complementares do CNS/MS; c)
Declaragao de Helsinque e d) Documento das Américas, de 2005.

Por se tratar de andlise de dados de base secundaria, ndo se previu nenhum
risco para os pacientes em estudo. Toda investigacdo seguiu controle rigoroso e
padrdes de anonimato e a publicacdo dos resultados segue as normas éticas da pratica
cientifica. Quanto a realizacdo da vincula¢ao dos dados entre as bases TbWeb ¢ a
base de Obitos da Secretaria de Satde do Estado de Sdo Paulo, a mesma foi realizada
in loco na Secretaria de Saude e os dados armazenados em servidor com controle de
seguranca adequado. Apos realizacdo final da vinculagdo, as bases para analise foram
de-identificadas e as varidveis de identificacdo pessoal foram criptografadas em
servidor com controle de seguranca adequado.

A presente tese foi aprovada no Comité de Etica local CAPPEsq-270/14, e no

Comité de Etica da London School of Hygiene & Tropical Medicine (05/05/2015, Ref.

9754). Também foi assinado um acordo de compromisso com o Centro de Vigilancia
Epidemioldgica "Prof. Alexandre Vranjac”, Programa de Tuberculose, Secretaria
Estadual de Saude (maio 2014) e com Centro de Informacdes Estratégicas em

Vigilancia em Saude - Secretaria Estadual de Saude (outubro 2015) (Anexos A e B).
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Nesta tese também foram utilizados os termos considerados adequados no
que se refere aos pacientes e a enfermidade TB, evitando termos que trazem ainda

mais estigma para a doenga, como “suspeita de TB”, “abandono”, entre outros®.

3.2 Metodologia Comum aos Trés Artigos
3.2.1 Populacio de Estudo

A populacao de estudo sera constituida por pacientes com TB, notificados ao
Centro de Vigilancia Epidemiologica do Estado de Sao Paulo, residentes no Estado
de Sao Paulo, diagnosticados e tratados em uma de suas unidades bésicas de saude
e/ou ambulatério de referéncia, no periodo de 2010-2013.

A populag@o de andlise, com critérios de inclusdo e exclusdo, ¢ explorada

dentro do corpo de cada artigo.

3.2.2 Area de estudo

A érea de estudo serd o Estado de Sdo Paulo, que tem uma area de 248.223,21
km?. No ano de 2014, o Estado de Sio Paulo apresentou uma populacio estimada em
44.035.304 habitantes, sendo que 96% da populacdo estava distribuida em darea
urbana. A taxa geométrica de crescimento anual da populacao de 2010 a 2013 foi de
0,87%, sendo 12,52% da populagio com 60 anos ou mais em 2013%.

O Estado de Sao Paulo ¢ composto por 645 municipios, agregados em 63
microrregioes € 15 mesorregides. Quanto a distribuicdo para agdes em saude, o Estado
de Sdo Paulo segue a hierarquizagio do Sistema Unico de Satde, com municipalizagio

das acdes. O Programa Estadual de TB segue a divisao dos 645 municipios em 28 GVEs.
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3.2.3 Fonte de dados

A principal fonte de dados sera o TbWeb, que consiste em 275 varidveis. O
TbWeb teve mudangas desde o periodo de sua existéncia efetiva em 2004, incorporando
novas variaveis, melhorando a qualidade de coleta e mudando algumas defini¢des. Estas
mudangas ocorreram principalmente at¢ 2009. As varidveis constituem todas as
informagdes presentes na ficha de notificacdo, mas também resultados mensais de
escarro, dados do tratamento, local de tratamento, hospitalizacao e atualizagdo constante
de transferéncias, entre outras (Anexo C). A base foi extraida em 31 de outubro de 2014,
contemplando dados de 1 de janeiro de 2004 até¢ 31 de dezembro de 2013 (datas de
notifica¢do). Para a presente tese, serdo usados dados de 1 de janeiro de 2010 até 31 de
dezembro de 2013 (datas de notificacdo).

A escolha do periodo 2010 a 2013 para a tese se baseia em quatro argumentos

principais:

a) Com o objetivo de estudar desfechos do tratamento, considerou-se que a
mudanga para dose-fixa combinada e introducdo de Etambutol (mudangas
iniciadas em Setembro de 2009 e implementadas efetivamente em Janeiro
de 2010), seria uma variavel de confusdo importante e de dificil controle".

b) Melhor qualidade das varidveis do TbWeb apos 2009.

c) Para o terceiro objetivo, os casos notificados em 2010 foram a populacao
alvo para o estudo da sobrevida em cinco anos, ano em que também se
tem dados do censo demografico de 2010.

d) Considerando o numero elevado de notificagdes anuais (entre 16 a 20 mil
casos), garantia de poder suficiente para as analises com os anos de 2010

a2013.
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Apos a extracdao dos dados, durante o periodo de outubro de 2014 a junho de
2015, foi realizado o manejo e adequacdo da base, assegurando consisténcia,
validade e acurécia dos dados. Este manejo foi realizado com o apoio e suporte de
pesquisadores com experiéncia prévia com o TbWeb para sanar dividas, assim como
dos criadores e mantenedores da base no Programa Estadual de TB.

Uma outra fonte de dados utilizada ¢ a base de mortalidade (Sistema de
Informacdes sobre Mortalidade [SIM]), gerida pelo Centro de Informacdes
Estratégicas em Vigilancia em Saude (CIVS), na Coordenadoria de Controle de
Doencas (CCD) da Secretaria de Saude. Esta base contempla todos os Obitos
ocorridos no Estado de Sao Paulo, assim como 6bitos em outros locais de residentes
do Estado de Sao Paulo. A base contém todas as informag¢des do atestado de Obito e
tem varias fases de checagem, padronizagdo e verificagdo de acuricia.

Por fim, utilizou-se dados publicos provenientes de orgdos e institutos de
referéncia nacional, como dados da Fundacao Sistema Estadual de Analise de Dados

(SEADE), Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e Ministério da Saude.

3.2.4 Definicoes
Nesta tese seguiu-se as definicdes recomendadas pela OMS, salvo
18,67

especificado contrario

Caso de TB Presuntivo: Paciente com sinais e sintomas sugestivos de TB.

Caso de TB Confirmado: Paciente com sinais e sintomas sugestivos de TB,

confirmado:
- Bacteriologicamente: pesquisa de escarro positivo, cultura positiva ou

positividade determinada por métodos rapidos, como gene Xpert.
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- Clinicamente: paciente com diagnostico presuntivo de TB, porém sem
bacteriologia positiva, mas que o médico decidiu iniciar tratamento
baseando-se na apresentacdo clinica, incluindo achados de raio-X e
biopsia.

Caso Novo de TB: Paciente que nunca foi tratado para TB ou recebeu

medicacao por menos de 30 dias seguidos.

Nota: No Brasil, antes de 2010, casos com tratamento anterior ha mais de
cinco anos eram considerados novos. O proprio TbWeb revisou todos os casos antes
de 2010 para reclassifica-los. O mesmo foi verificado durante o manejo de dados

desta tese.

Quadro 4 - Desfechos do tratamento para TB nao multirresistente18,67

Paciente com TB pulmonar confirmada bacteriologicamente que tem
Cura comprovadamente um escarro negativo ou cultura negativa ao final do
tratamento e em ao menos outra ocasido anterior.

Paciente com TB que completou o tratamento sem evidéncia de faléncia

Tratamento L. ., .
atame (Clinica/Radiologica), sem registro do escarro/cultura ao final do
Completo .~ .
tratamento € outra ocasiao anterior.
A Paciente com TB pulmonar com persisténcia da positividade do escarro ao
Faléncia , .. . .
final do tratamento. Também se escarro positivo no quarto/quinto més.
Obito Paciente com TB que morre por qualquer causa antes ou durante o

tratamento.

Paciente com TB que ndo comeca o tratamento ou, que durante o mesmo,
Perda de deixa de comparecer a unidade por mais de 30 dias consecutivos apds a
seguimento | data prevista para seu retorno. Para pacientes em TDO, o prazo de 30 dias ¢
contado a partir da ultima tomada.

Paciente com TB no qual nenhum desfecho foi definido (“missing”). Inclui
casos de transferéncia sem seguimento posterior, € casos com desfecho
desconhecido.

Nao
avaliado

*Para o Estado de Sdo Paulo, o TbWeb classifica faléncia para pacientes com diagnodstico confirmado de
resisténcia a qualquer droga do esquema anti-TB. A adequag@o ao critério do escarro foi derivada para esta tese.
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A OMS classifica como denominador para calculo de taxas de desfecho
(“Coorte”) todo caso notificado, que recebeu ou nao tratamento, incluindo casos
diagnosticados em autdpsia.

Os seis desfechos do tratamento sdo reclassificados em desfechos favoraveis
ou de sucesso (Cura + Tratamento Completo) e em desfechos desfavoraveis ou de

insucesso (Faléncia, Obito, Perda de Seguimento e Nio Avaliado).

Outras definicoes:

A definicdo do status de infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) classifica pacientes com status Positivo aqueles pacientes com evidéncia
sorolégica de infeccao pelo HIV e/ou documentagdo e evidéncia de uso de terapia
antirretroviral. Pacientes sdo classificados com status Negativo se hd comprovacao
sorologica negativa ou meng¢do, em prontudrio, da mesma ser negativa. Pacientes sdo
classificados em status desconhecido se nao ha evidéncia soroldgica disponivel e/ou
auséncia de documentacao sobre infec¢do por HIV no prontuario.

Definiu-se o desfecho do tratamento a curto prazo como os desfechos que
ocorreram dentro do periodo compreendido entre o diagnostico € o fim o tratamento
habitual da TB e/ou eventos que ocorreram dentro do primeiro ano apos o
diagnostico. Ja os desfechos a longo-prazo foram os desfechos que ocorreram dentro
do periodo compreendido entre o diagnodstico e apds cinco anos de seguimento.

Outras defini¢des sao exploradas dentro do corpo de cada artigo.



METODOS - 25

3.2.5 Obtencao do seguimento a longo-prazo

Para atingir os objetivos do Artigo 3, construiu-se uma coorte com
seguimento a longo-prazo (isto €, cinco anos), através da vinculagdo de registros
(“record linkage”). Assim, os pacientes da base TbWeb foram vinculados com a
base de obitos SIM do Estado de Sao Paulo.

O ano de 2010 foi escolhido para o inicio da coorte, pelos motivos expostos
previamente, associado ao fato que o volume de dados para vinculagdo que se tem
durante um ano no Estado de Sao Paulo seria factivel para a vinculagdo (~15.000
entradas), dado que este processo exige alto desempenho computacional e revisao
manual. Também se estabeleceu o seguimento de cinco anos, pois este ¢ um periodo
padrdo na literatura cientifica, como exemplo principal a area oncoldgica. Acredita-
se que cinco anos ¢ um periodo adequado para avaliar o impacto da TB na sobrevida
a longo-prazo.

Para a realizagao da vinculagdo, utilizou-se o método chamado vinculagao
probabilistica ou relacionamento probabilistico de registros (“probabilistic record
linkage”), pois as duas bases ndo tém um identificador inico com preenchimento de
qualidade. Ainda mais, a vinculagdo deterministica ou exata, se realizada de maneira
simples, pode ter baixa sensibilidade no processo de vinculagio®®.

Seguiu-se os passos padronizados e recomendados para o relacionamento
probabilistico de registros (descri¢io completa de cada passo a seguir) ®. De forma
resumida, com o método probabilistico, obtém-se uma distribui¢do de escores de
pareamento. Assim, para cada possivel par (isto ¢, o paciente na base A ¢ o mesmo
paciente na base B), tem-se um escore de parecamento e quanto mais similares sao os

pares nas variaveis utilizadas para pareamento (por exemplo, nome do paciente),
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observa-se maior escore. O investigador pode selecionar um valor de corte para o escore,
a partir do qual todos os pares seriam considerados pares verdadeiros. Para escolher este
valor de corte, geralmente ¢ recomendada a realizacdo de uma amostragem, € a acuracia
dos escores obtidos sdo comparados a um “padrao ouro”, determinando assim a
sensibilidade, especificidade e/ou outros parametros de acuracia para determinado valor
de corte. Para o “padrao ouro”, pode-se utilizar revisdo manual de cada par ou revisao de
prontudrios, por exemplo. Esse método € utilizado para relacionamento de bases ainda
maiores que a desta tese ou para rotinas além da pesquisa, quando a revisao manual de
todos os casos seria impraticavel. Todo o processo inclui também outros parametros para
o calculo do escore (por exemplo, probabilidades m e u), assim como para sua
avaliag§o68. Nesta tese, para obter melhor acurécia, realizou-se inicialmente o
relacionamento probabilistico de registros para filtrar possiveis pares verdadeiros,
utilizando um valor de corte para o escore de pareamento bastante baixo. Assim, na
sequéncia realizou-se a revisao manual dos pares filtrados.

Para a realiza¢do da vinculagdo, utilizaram-se como variaveis de pareamento
uma combinagdo cldssica, bastante validada na literatura de vinculagao
probabilistica, incluindo estudos brasileiros prévios *’°: nome do paciente completo,
data de nascimento do paciente (dia, més e ano) e nome da made do paciente
completo. J& o endereco completo, complementos e municipio foram utilizados como
varidveis auxiliares durante a revisdo manual. O algoritmo foi efetuado nos
programas RecLink III (UFJF, Brasil) e o Link Plus v.2 (CDC, USA). Inicialmente,
planejou-se utilizar somente o RecLink III, porém ndo se conseguiu que o programa
ficasse estavel na plataforma computacional disponivel apds repetidas tentativas.

Assim, apos a padroniza¢do no RecLink III, o algoritmo foi realizado no Link Plus,
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programa padrao usado mundialmente, sem razao pela qual pode-se imaginar que seu
uso trouxesse alguma limitagdo aos resultados.

Abaixo, descreve-se o passo a passo que foi empregado para o
relacionamento probabilistico de registros. A base “fonte” constituiu-se dos casos
novos de adultos com TB notificados ao TbWeb entre 1 de janeiro de 2010 até 31 de
dezembro de 2010. Por outro lado, a base para vinculacao foi a base de obitos SIM
do Estado de Sao Paulo, filtrando Obitos para maiores 15 anos de idade, de 1 de
janeiro de 2010 até 31 de agosto de 2015.

Todo o processo de relacionamento probabilistico foi realizado in loco na

Secretaria de Satude do Estado, garantindo a seguranca dos dados.

3.3 Relacionamento Probabilistica de Registros
3.3.1 Fase 1 - Padronizacao

Selecionaram-se os casos da base do TbWeb do ano de 2010, exportando
também um identificador unico gerado pelo aluno para esse projeto. Com o identificador
unico, recuperou-se na base fonte o nome do paciente, data de nascimento do paciente,
nome da mae do paciente, sexo do paciente e endereco completo.

Dos 15.501 pacientes, excluiram-se nove pacientes que tinham o nome como
“Desconhecido” ou nome faltante, dados que estes pacientes sdo impossiveis de
realizacdo do relacionamento e trazem barreiras ao melhor desempenho
computacional. Realizou-se um processo de “de-duplicacdo”, utilizando-se um
relacionamento probabilistico de registros dentro do proprio TbWeb, para garantir
que nao houvessem pacientes duplicados na base fonte. Assim, buscou-se ativamente

entre os 15.492 registros a presenca de pacientes com mais de uma entrada. Nao se
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encontrou duplicagdo nesta base, como esperado, dado que o TbWeb tem seu préprio
controle para duplas entradas.

A base de oObitos do Estado de Sao Paulo tem alta qualidade de
preenchimento, verificagdo de consisténcia, com retornos aos centros onde ocorreu o
obito em causa de duvida. Vale lembrar que 6bitos de residentes do Estado de Sao
Paulo que ocorram fora do Estado sdo reportados e processados na Secretaria do
Estado de Sdo Paulo. Atualmente, a cobertura de Obitos com declaracao preenchida
no Estado de Sao Paulo ¢ proxima de 99,98%. A base utilizada continha 1.048.256
obitos, j4 com o pos-processamento para classificagdo de causa basica conforme
recomendado pela OMS, utilizando a Décima Edi¢do da Classificacdo Estatistica
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10). Para o
relacionamento, selecionou-se na base de Obitos o numero da declaragdo de Obito
(identificador inico), nome completo do falecido, data de nascimento do falecido,
nome completo da mae do falecido, sexo, endere¢co do falecido e municipio de
ocorréncia do dbito.

Nesse momento, realizou-se a padronizagdo dos campos comuns para o
pareamento: “nome completo do paciente”, “data de nascimento” e “nome completo
da mae do paciente”. A padronizacao foi feita no programa RecLink III, que adapta a
padronizagcdo habitual para nomes brasileiros. Essa padronizacdo consiste, para
nomes proprios, em excluir caracteres especiais (e.g., () /', .;:-2\° " 1 @#$% &
*+/2\=[]" " <>)e particulas (e.g., de, do, Jr ), espagos duplos, todos os
acentos, digitos numéricos, seguido da transformagdo de todas as letras para caixa
alta. Quanto as datas, a padronizagdo consistiu em excluir as barras, transformando-

as no formato AAAAMMDD.
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3.3.2 Fase 2 - Blocagem

Para otimizagdo do desempenho computacional, realiza-se a comparagao
entre registros dentro de certos blocos definidos pelo pesquisador. Por exemplo, se
utilizarmos como bloco o primeiro nome do paciente (e.g., CARLOS), o
relacionamento probabilistico sera realizado dentro de todos os registros que tenham
CARLOS como primeiro nome. Essa etapa tem efeito importante para otimizacao
computacional e no valor do calculo de escores. Os blocos utilizados seguiram a
recomendagdo classica, ou seja, o primeiro nome do paciente (PBLOCO), o ultimo
nome do paciente (UBLOCO) e o sexo. Para a criagdo do PBLOCO ¢ UBLOCO,
utilizou-se uma adaptacao da codificagdo fonética Soundex para nomes nacionais,
estabelecida no programa RecLink III. Assim, um nome MARIA se torna em
PBLOCO, “M600”. Todos os nomes serdao transformados em uma combinacdo de
uma letra inicial e trés numeros. Como bloco adicional, numa analise de
sensibilidade, empregou-se municipio de residéncia através de seu codigo IBGE®"".

A escolha de varidveis para blocagem pode interferir na acurdcia da
vinculacao, pois um unico erro na digitacdo do sexo entre M e F, por exemplo, pode
impedir que um par verdadeiro seja relacionado. O programa Link Plus, ao contrario
da maioria dos programas, interpreta as varidveis para blocagem com o operador
“OR” e, nao, “AND”. Assim, a blocagem roda o algoritmo de vinculacdo entre
PBLOCO ou UBLOCO ou Sexo. Sem duvida esse processo requer maior tempo,
eficiéncia e memoria do computador, porém evita falsos negativos devido a

blocagem.
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3.3.3 Fase 3 - Aplicacdo do algoritmo

Com as bases preparadas, estabelecidas as varidveis de pareamento e os
blocos, escolhe-se quais algoritmos ou modelos se utilizard para gerar os escores. A
literatura ndo indica um método melhor de algoritmo ou modelo. Escolheu-se para o
nome do paciente ¢ nome da mae do paciente o método disponivel no Link Plus
chamado “lastname”. Esse método tem a vantagem sobre o método “‘generic string”,
que usa basicamente uma func¢do distancia (“Levenshtein method”). O algoritmo
empregado no método “lastname” utiliza “partial-matching” e ‘“value-specific
matching”. Isso significa que o algoritmo leva em conta erros pequenos, trocas,
delecdes e, devido ao “value-specific matching”, o algoritmo utiliza diferentes pesos
(“weighting”) de acordo com a frequéncia do nome no banco especifico sendo
testado. Assim, pareamento de nomes mais raros para aquele banco, ainda que com
certas trocas, recebem maior escore do que nomes mais comuns. Para datas, utilizou-
se o método “date”, que também incorpora “partial-matching”, levando em conta

pequenos erros no més ou dia.

3.3.4 Fase 4 - Calculo dos escores e vinculaciao

Para a selecdo dos parametros, foi empregado o método disponivel no Link
Plus para o célculo automatico do valor dos mesmos para o algoritmo referente a
probabilidade de par verdadeiro positivo (i.e., probabilidade de acerto) e
probabilidade de par falso positivo (i.e., probabilidade de erro ou acerto por chance).
O programa calcula os parametros utilizando o algoritmo “Expectation-
Maximisation”. Esse algoritmo utiliza uma amostra da prépria base para estimar, de

modo otimizado, os melhores valores dos pardmetros.
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Nessa fase, determina-se um valor de corte para o escore calculado no qual
acima do mesmo, os pares sdo considerados verdadeiros e outro valor de corte,
abaixo do qual, pares sdo considerados ndo-verdadeiros, estabelecendo pares
duvidosos com escores intermediarios que serdo revisados manualmente a posteriori.
Neste trabalho, todos os pares (isto ¢, duvidosos e potencialmente verdadeiros)
somente foram considerados como verdadeiros apds revisdo manual. Porém, para
realizacao do algoritmo, estabeleceu-se um valor de zero para o corte de pares
certamente ndo-verdadeiros e 17 para pares muito provavelmente verdadeiros.

Assim, inicia-se um ciclo de relacionamento de registros, no qual parte-se de
15.492 registros na base fonte e 1.048.256 na base para vinculagdo. Apds o primeiro
ciclo, excluiu-se da base fonte os registros considerados pares muito provavelmente
verdadeiros, reservando-os em uma base separada. Assim, para o segundo ciclo, a base
fonte continha todos os registros iniciais exceto os que foram considerados muito
provavelmente verdadeiros. Novamente, neste ciclo, rodou-se todo o algoritmo
novamente. Para o segundo ciclo, utilizaram-se como blocagem as variaveis PBLOCO e
UBLOCO, sem sexo. No terceiro ciclo, utilizou-se como blocagem a variavel municipio
de residéncia. No quarto ciclo, utilizou-se como varidveis de pareamento nome do

paciente e data de nascimento, tendo como blocos PBLOCO, UBLOCO e sexo.

3.3.5 Fase S - Revisdo manual

Apos as fases acima, com a base construida com os pares considerados muito
provavelmente verdadeiros e duvidosos em cada ciclo, procedeu-se a revisdo manual
de casos. Como varidveis auxiliares, utilizou-se o endere¢o completo, complemento e

municipio de residéncia. A revisdo manual foi realizada pelo aluno, com
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padronizagdo prévia da mesma. Casos duvidosos foram discutidos com dois outros
revisores € o caso foi considerado verdadeiro somente se houvesse um acordo entre
0S Tevisores.

Como na base do TbWeb j4a se sabiam casos que evoluiram a 6bito durante o
tratamento da TB, considerou-se os mesmos Obitos como “padrdo outro” para se
obter uma estimativa da sensibilidade e especificidade da vinculagdo de registros.
Vale lembrar que durante todo o processo da vinculacdo, o alunos e revisores nao

tinham acesso aos dados ja conhecidos do TbWeb (isto €, procedimento cegado).

3.4 Plano de Analises Geral

Todas as analises tiveram uma discussao a priori, com defini¢do do plano de
analises antes dos resultados. Novas analises e ajustes que por ventura ocorreram
apos resultados parciais foram notificados como decisdes post-hoc.

As andlises foram conduzidas majoritariamente no programa Stata 13.1
(StataCorp, Texas) e no programa de linguagem R, versao 3.2.2.

Informagdes especificas do plano de andlise, assim como a analise

propriamente dita, sdo exploradas dentro do corpo de cada artigo.



4 ARTIGOS



ARTIGOS - 34

4.1 Artigo 1: Citaciao Completa

Ranzani OT, Rodrigues LC, Waldman EA, Carvalho CRR. Estimating the impact of
tuberculosis anatomical classification on treatment outcomes: A patient and

surveillance perspective analysis. PLoS One. 2017; 12(11):e0187585.

DOI: 10.1371/journal.pone.0187585.

Fator de impacto (Journal Citation Reports, tltimo relatorio de 2016): 2,806

Submetido: 05/05/2017

Aceito: 23/10/2017




ARTIGOS - 35

4.1.1 Texto principal

}@'PLOS | one

m
Check for
updates

G OPEN ACCESS

Citation: Ranzani OT, Rodrigues LC, Waldman EA,
Carvalho CRR (2017) Estimating the impact of
tuberculosis anatomical classification on treaiment
outcomes: A patient and surveillance perspective
analysis. PLoS ONE 12{11): 0187585 hitps:/doi.
org/10.1371/journal pone.0 187585

Editor: Daniela Flavia Hozbor, Universidad Nacional
de la Plata, ARGENTINA

Received: May 5, 2017
Accepted: October 23, 2017
Published: November 22, 2017

Copyright: © 2017 Ranzani et al, This is an open
access article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License, which
permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the origina!
author and source are credited.

Data Availability Stalement: The data cannot be
publicly shared since it contains sensitive patient
information and due to ethical restnctions imposed
by the Hea'th Department in Sao Paulo State,
Brazil, The data could be requested from: hitp//
www.saude.sp.gov.bi/eve-centro-de-vigilancia-
epidemiologica-prof.-alexandre-vranjac/areas-de-
vigliancia’tuberculose/ or by email: dvtbo@saude.
sp.gov.br.

Funding: OTR is a Master’s Training Fellowship in
Public Health and Trapical Medicine from the

RESEARCH ARTICLE

Estimating the impact of tuberculosis
anatomical classification on treatment
outcomes: A patient and surveillance
perspective analysis

Otavio T. Ranzani’*, Laura C. Rodrigues?, Eliseu A. Waldman®, Carlos R. R. Carvalho'

1 Pulmonary Division, Heart Institute (InCor), Hospital das Clinicas (HCFMUSP), Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, So Paulo, Brazil, 2 London School of Hygiene & Tropical Medicine (LSHTM),
London, United Kingdom, 3 Department of Epidemiology, Faculty of Public Health, University of Sao Paulo,
S&o Paulo, Brazil

* otavioranzani @ yahoo.com.br

Abstract

Introduction

Tuberculosis anatomical classification is inconsistent in the literature, which limits current
tuberculosis knowledge and control. We aimed to evaluate whether tuberculosis classifica-
tion impacts on treatment outcomes at patient and aggregate level.

Methods

We analyzed adults from S&o Paulo State, Brazil with newly diagnosed tuberculosis from
2010-2013. We used an extended clinical classification of tuberculosis, categorizing cases
as pulmonary, pulmonary and extrapulmonary, extrapulmonary and miliary/disseminated.
Our primary outcome was unsuccessful outcome of treatment. To investigate the reported
treatment outcome at the aggregate level, we sampled 500 different “countries” from the
dataset and compared the impact of pulmonary and extrapulmonary classifications on the
reported treatment success.

Results

Of 62,178 patients, 49,999 (80.4%) were pulmonary, 9,026 (14.5%) extrapulmonary,

1,651 (2.7%) pulmonary-extrapulmonary and 1,502 (2.4%) miliary/disseminated. Pulmo-
nary-extrapulmonary cases had similar unsuccessful outcome of treatment compared with
pulmonary (adjusted-OR 1.00, 95%Cl, 0.88—1.13, p = 0.941), while extrapulmonary were
associated with better (adjusted-OR 0.65, 85%ClI, 0.60-0.71, p<0.001) and miliary/dissemi-
nated with worse outcomes (adjusted-OR 1.51, 95%Cl, 1.33-1.71, p<0.001). We found that
60 (12%) countries would report a difference >10% in treatment success depending on
whether they reported all clinical forms together (current WHO recommendation) or pulmo-
nary forms alone, overestimating the treatment success of pulmonary forms.
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Conclusions

The expanded anatomical classification of tuberculosis was strongly associated with treat-
ment outcomes at the patient level. Remarkably, pulmonary with concomitant extrapulmon-
ary forms had similar treatment outcomes compared with pulmonary forms after adjustment
for potential confounders. At the aggregate level, reporting treatment success for all clinical
forms together might hide differences in progress between pulmonary and extrapulmonary
tuberculosis control.

Introduction

Tuberculosis (TB) is an ancient disease still responsible for a high burden and high mortality
worldwide[1]. TB can manifest in any tissue of the human body and the most common clinical
presentation of active TB is pulmonary (PTB), representing, on average, around 80-85% of
cases[1-5]. However, the proportion of extrapulmonary TB (EPTB) cases is sometimes higher
in several low, middle and high-income countries[1, 2, 6, 7]: 43% in Cambodia[1] and 53% in
England and Wales(3]. The differential distribution of some risk factors (e.g., aging and immu-
nosuppression status) in each country is partly responsible for these discrepancies between
PTB and EPTB burdens[4-6, 8]. Additionally, recent studies reported a relative increase in the
proportion of EPTB cases, attributing it to the use of new immunosuppressive therapies, avail-
ability of diagnostic methods and better control of PTB|2, 3, 7, 9].

The definitions of PTB and EPTB are inconsistent in the literature[10]. Based mainly on the
risk of transmission and guided by anatomy, the World Health Organization (WHO) classifies
all patients into two categories: PTB (i.e., pulmonary, pulmonary with concomitant extrapul-
monary, laryngeal and miliary disease) and EPTB (i.e., disease involving organs other than the
lungs)[11]. However, other definitions from international societies and national organizations
contain an extended anatomical TB classification and, additionally, report a third category
labelled disseminated TB (Le., miliary, two or more non-contiguous extrapulmonary sites or
positive blood culture)[7, 12, 13]. This inconsistency in TB anatomical classification has direct
implications for both the interpretation of TB epidemiology and program evaluations|[4, 5, 7,
10], and for treatment decisions, with potential impact on treatment outcomes[13, 14].

The variations in EPTB classification constitute a public health problem that is neither
widely recognized nor well understood. Although efforts have been made to improve diagnos-
tic methods, EPTB has been considered a neglected disease[7, 10, 15]. We conducted this
study with the primary aim of investigating whether an extended anatomical TB definition bet-
ter identifies a patient’s likelihood of an unfavourable treatment outcome. Our secondary aim
was to evaluate whether the definition impacts on the reported TB treatment outcome at the
aggregate level as a public health perspective.

Methods

Study population

We conducted an observational retrospective analysis of routinely collected tuberculosis data
from Sao Paulo State, Brazil on 62,178 patients with newly diagnosed TB from 2010 to 2013.
Sdo Paulo State has around 44 million inhabitants[16] and is responsible for the highest num-
ber (20%) of TB cases in Brazil, with an estimated TB incidence of 38 per 100,000 person years
[17].
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We included patients aged >>15 years, newly diagnosed with TB (i.e. who had never been
treated for TB or who had taken anti-TB drugs <1 month)[11] from 2010 to 2013. We
excluded presumptive TB patients whose diagnosis had changed during the follow-up period
and patients still on treatment at the time of database acquisition.

Data source

We used data from the dedicated electronic system of the Sdo Paulo State TB Program-“Th-
web”. This dedicated electronic platform includes all notified cases of bacteriologically or clini-
cally confirmed cases of TB from residents in Sdo Paulo State. TB notification is compulsory
in Brazil and only notified cases can start treatment. Tbweb also receives continuous input
regarding patient and treatment status from health-care units responsible for patient care. The
platform has several steps for data quality, accuracy and consistency[17].

We had official written permission to use the data from the Data Guardians, the Health
Department of So Paulo State and Ethical Approval from the local Ethics Committee (Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo—protocol 270/
14).

Definitions

Clinical TB form: the attending clinician determined the site of the disease according to a pre-
specified list of sites (pulmonary, pleural, lymphatic, bone, genital, urinary tract, central ner-
vous system, intestinal, ocular, skin, laryngeal, other, or multiple organs/miliar). The electronic
system allowed the clinician to enter up to a maximum of three sites. Using the data available
in the database, we derived two different clinical classifications (Table 1):

Classification 1 (following the WHO classification) has two potential forms: 1) Pulmonary
(i.e., lung parenchyma, pulmonary with any concomitant extrapulmonary site, laryngeal and
miliary TB) and 2) Extrapulmonary (any other site occurrence and combinations)[11].

Classification 2 (following international societies’ classification) has four potential forms:

1) Pulmonary only, 2) Pulmonary and any concomitant extrapulmonary sites and combina-
tions, 3) Extrapulmonary only and 4) Miliary/Disseminated (disseminated defined as occur-
rence of two or more sites not including lung parenchyma and/or a positive blood culture)[4,
5,7, 10,13, 18, 19].

Classification 2 was our exposure of interest, because we hypothesized that it better discrim-
inates patients by their risk of worse outcomes.

Treatment outcomes: we used the 2013 WHO definitions, adapting them to the “TBweb”.
This definition consists of 6 outcomes (Table A in 51 File), grouped into treatment success
(“desired” outcomes) and unsuccessful treatment outcomes (“undesirable” outcomes).

Table 1. Two clinical classifications of active tuberculosis.

Classification 1 (WHO) Classification 2
Pulmonary (lung parenchyma) PTB PTBonly
Pulmonary and any concomitant extrapulmonary forms PTB PTB+EPTB
Miliary PTB
Laryngeal PTB

Extrapulmonary — 1 organ affected
Extrapulmonary — 2 or more non-contiguous organs affected

Abbreviations: EPTB—extrapuimonary tuberculosis; PTB—pulmonary tuberculosis; WHO—World Health Organization

htts://dot org/10.1371/joumal pone.0187585.1001
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Treatment success is defined as the sum of “Cured” and “Treatment completed”. Briefly,
“Cured” is defined for patients with PTB with bacteriologically confirmed TB at the beginning
of treatment who had proven negative microbiological results upon treatment completion.
“Treatment completed” is defined for patients with TB who completed treatment without evi-
dence of clinical failure, but with no record to show negative microbiological results upon
treatment completion, either because tests were not done or because no biological material
was available (e.g, patient without sputum production). Unsuccessful outcomes comprised
four possible outcomes: treatment failure, death, loss to follow-up and not evaluated[11, 17].
Full description of each outcome is described on the supplementary file (Table A in 51 File).

Potential confounders: we selected a priori potential confounders to be adjusted for, includ-
ing those related to patients (age, sex, country of birth, self-reported race, homelessness,
education level, alcohol and drug use, diabetes mellitus, mental disorder, HIV status, immuno-
suppression other than HIV) and those related to disease and treatment (place of diagnosis,
chest x-ray and microbiologic status at diagnosis, initial drug scheme and directly observed-
treatment—DOT). HIV status was classified as HIV negative, positive or unknown, as recom-
mended by the WHO 2013 definitions[11].

Data analysis

We described continuous variables with mean (SD) or median [IQR], depending on the vari-
able distribution. Categorical variables were described as counts and percentage and compared
using Fisher’s exact test or a chi-square test, as appropriate.

We used logistic regression models to evaluate the impact of the four different forms of TB
disease (Classification 2) on the unsuccessful outcome of treatment (“primary outcome”) and
death (“secondary outcome”) at patient level. First, we obtained crude odds ratios (OR) with
95% confidence interval (CI). We then obtained adjusted ORs (adjOR) allowing for all the
potential confounding factors defined a priori in a multivariable logistic regression model. We
evaluated a potential interaction between our exposure and HIV status in the final model[17].
Multicollinearity was assessed by the amount of variation on the standard errors of parameters
on the logarithmic scale. To deal with missing data, we investigated the missingness patterns
among variables and described the number of missing values and their associations (Tables B
and C in S1 File). We assumed the missing values to be missing at random (MAR) and
explored whether the missing values were conditioned on observed variables, suggesting a
MAR mechanism. We did not expect a missing not at random pattern[20]. Our main analysis
was based on five multiple imputed datasets. We also report the complete case analysis in a
sensitivity analysis. For the patient level analysis, we excluded patients who were diagnosed
upon necropsy, because our aim was to evaluate TB treatment outcomes[17, 21].

We conducted two additional analyses to investigate the impact of different TB classifica-
tions on the aggregate reported data at country level for a public health perspective. We gener-
ated 500 datasets with different sample sizes, simulating different countries, by sampling our
data using bootstrapping, taking account of the four TB clinical presentations (Classification
2) and HIV status. In each dataset, we compared the difference in treatment success for each
simulated country that would be reported for pulmonary and extrapulmonary TB between the
two classifications (e.g., treatment success of PTB as defined in Classification 2 minus treat-
ment success of PTB as defined by WHO). Finally, we compared the impact on treatment suc-
cess at country level according to whether it was reported as currently recommended by WHO
(treatment success of PTB + EPTB altogether) or as PTB and EPTB separately. In both analyses
at country level, we reported the crude treatment success and the adjusted one by fitting the
final multivariate model in each dataset.
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We followed the STROBE guidelines and all analyses were conducted in STATA 13.1 (Sta-
taCorp-Texas).

Results

Of 67,044 patients with newly diagnosed TB, we excluded 2,384 (3.6%) patients aged <15
years, 2,023 (3.0%) patients whose diagnosis had changed and 459 (0.7%) still on treatment.
Finally, we analyzed 62,178 patients with newly diagnosed TB from 2010 to 2013 from So
Paulo State.

General characteristics of patients and clinical presentation

Most patients were classified as PTB only (n = 49,999; 80.4%), followed by EPTB only
(1 = 9,026; 14.5%). A further 1.651 (2.7%) patients had concomitant PTB-EPTB, while 1,502
(2.4%) had miliary/disseminated form (1,071-71.3% Miliary and 431-28.7% disseminated).
Table 2 describes the characteristics of patients over the four clinical presentations. Patients
with PTB only were younger, less frequently white and had lower education levels. PTB only
patients were mainly diagnosed in primary care, had higher microbiological confirmation and
higher frequency of DOT. Patients with EPTB only had the highest female/male ratio, and
lower prevalence of homelessness, alcohol and drug use. Miliary/disseminated cases were
older, had higher prevalence of HIV positive status and other immunosuppression, and were
more frequently diagnosed at necropsy. PTB-EPTB patients were nearly three times more
likely to have HIV positive status or other immunosuppression than PTB only, and were
mainly diagnosed during hospitalization.

Site of the disease

Pleural and lymphatic were the most common extrapulmonary TB sites, followed by central
nervous system. Most sites were comparable among patients with PTB-EPTB and EPTB only.
However, ocular and skin sites were more common in EPTB only compared with PTB-EPTB
(5.3% vs. 1.0% and 2.4% vs. 0.8%, p<0.001, respectively). In contrast, intestinal and laryngeal
sites were less common in EPTB only than PTB-EPTB (2.2% vs. 4.2% and 0.6% vs. 5.4%,
p<0.001, respectively) (Fig 1).

Treatment outcomes at patient level

The overall percentage of unsuccessful outcome of treatment was 18.9% (n = 11,744), mainly
due to losses to follow-up (9.7%) and death (7.9%). EPTB only had the highest rate of treat-
ment success (84.0%), followed by PTB only (81.5%), PTB-EPTB (73.2%) and miliary/dissemi-
nated (58.6%). Losses to follow-up were equally distributed (around 10%) among clinical
forms, except for EPTB only at 7.5%. PTB-EPTB patients had two times higher mortality
(14.2%) than PTB only and EPTB only, whereas miliary/disseminated had around four times
higher mortality (30.8%). Table 3 shows the treatment outcomes for all patients stratified by
different classifications.

The crude and adjusted associations between clinical forms and unsuccessful outcomes are
shown in Table 4. EPTB only had lower odds of unsuccessful outcome of treatment and death
compared with PTB only (adjOR 0.65, 95% CI, 0.60-0.71, p<0.001 and adjOR 0.59, 95% CI,
0.52-0.67, p<0.001, respectively). In contrast, miliary/disseminated were positively associated
with unsuccessful outcome of treatment and death compared with PTB only (adjOR 1.51, 95%
CI, 1.33-1.71, p<0.001 and adjOR 1.99, 95% CI, 1.72-2.31, p<0.001, respectively). However,
PTB-EPTB had similar odds to unsuccessful outcome of treatment and death than PTB only
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Table 2. Compari of general ch istics of patients newly diagnosed with tuberculosis classified in four clinical forms (n =62,178).
Variable Values Pulmonary Pulmonary and Extrapulmonary Miliary/ P value
B Extrapulmonary TB (n =9,026) Disseminated
(n=49,999) TB (n=1,651) | TB (n =1,502)
Age, years 15-25 10,305 249 (15.1%) 1,520 (16.9%) 153 (10.2%) <0.001
(20.6%)
25.1-35 13,414 436 (26.4%) 2,312 (25.6%) 350 (23.3%)
(26.9%)
35.1-45 9,593 (19.2%) 384 (23.3%) 1,988 (22.0%) 432 (28.8%)
45.1-55 8,218 (16.5%) | 292 (17.7%) 1,484 (16.5%) 278 (18.5%)
| 65.1-65 4,963 (9.9%) 175 (10.6%) 940 (10.4%) 161 (10.7%)
65.1-75 2,262 (4.5%) | 79 (4.8%) 478 (5.3%) 75 (5.0%)
75.1-85 981 (2.0%) 32(1.9%) 230 (2.6%) 44 (2.9%)
85.1-105 211(04%) 4(0.2%) 68 (0.8%) 7 (0.5%)
Missing 52 (0.1%) - 6(0.1%) 2(0.1%)
Sex Female (12379:%!:) 512 (31.0%) 3,634 (40.3%) 463 (30.8%) <0.001
Male 36,064 1,139 (69.0%) 5,392 (59.7%) 1,038 (69.2%)
(72.1%)
Country of birth Brazil 41,657 1,370 (96.8%) 7.536 (97.7%) 1.211(97.4%) 0.124
(97.3%) |
 NotBrazil 1,177 2.7%) | 45(3.2%) | 180(2.3%) 32 (2.6%)
Missing 7,265 (14.5%) 236 (14.3%) 1.310 (14.5%) 259 (17.2%)
Seif-reported race White 22,119 841 (56.2%) 4,646 (58.1%) 794 (58.6%) <0.001
(51.0%)
Black 5,085 (11.7%) 171 (11.4%) 872 (10.9%) 182 (13.4%)
Brown/Mixed 15,361 458 (30.7%) 2,333 (29.2%) 363 (26.8%)
(35.4%)
Asian 452 (1.0%) 21(1.4%) 117 (1.5%) 12 (0.9%)
Indigenous 353 (0.8%) 5(0.3%) | 33(04%) 5(0.4%)
Missing 6,629 (13.3%) 154 (8.3%) 1,025 (11.4%) 146 (9.7%)
Education liiterate 1,591 (3.9%) | 41 (3.2%) 199 (2.8%) 39 (3.6%) <0.001
1-3years 4,879 (12.1%) 122 (8.5%) 588 (8.3%) 116 (10.6%)
4-7 years 15,488 428 (33.2%) 2,071 (28.6%) 404 (36.7%)
(38.4%)
8-11 years 14,864 540 (41.8%) 3,136 (43.3%) 417 (37.9%)
(36.8%)
12-14 years 2,458 (6.1%) | 110 (8.5%) 774 (10.7%) 67 (6.1%)
| 215 years 1,094 (2.7%) 50 (3.9%) 464 (6.4%) 57 (5.2%)
Missing 9,615 (19.2%) 360 (21.8%) - 1,784 (19.8%) 402 (26.8%)
Homelessness No 48,616 1,610 (97.5%) 8,962 (99.3%) 1.458 (97.1%) <0.001
(97.2%)
Yes 1.383(2.8%) 41(2.5%) . 64(0.7%) 44 (2.9%)
Alcohol No 42138 1,395 (B4.5%) 8,349 (92.5%) 1,281 (85.3%) <0.001
. (84.3%)
Yes 7.861(15.7%) 256 (15.5%) . 677(7.5%) 221 (14.7%)
Diabetes mellitus No 46,858 1,567 (94.9%) 8,617 (95.5%) 1,438 (95.8%) <0.001
(93.7%)
Yes 3,141 (6.3%) 84 (5.1%) . 408 (4.5%) 63 (4.2%)
Drug user No 44 459 1,487 (90.1%) 8,609 (95.4%) 1,357 (90.3%) | <0.001
(88.9%)
Yes 5,540 (11.1%) 164 (9.9%) 417 (4.6%) 145 (9.7%)
(Continued)
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Table 2. (Continued)

Variable Values Pulmonary Pulmonary and imapu!monary Miliary/ P value
TB Extrapulmonary TB (n=9,026) Disseminated
(n =49,999) TB (n=1,651) TB(n=1,502)
Mental disorder No 49,061 1,610 (97.5%) 8,871 (98.3%) 1,467 (97.7%) 0.102
(98.1%)
Yes 938 (1.9%) 41 (2.5%) 155 (1.7%) 35 (2.3%)
HIV status Negative 38,470 893 (60.2%) 6,370 (70.6%) 684 (45.5%) <0.001
(76.9%)
Positive 4,364 (8.7%) 461 (27.9%) 1,389 (15.4%) 633 (42.1%)
Unknown 7,165 (14.3%) [ 197 (11.9%) 1,267 (14.0%) 185 (12.3%)
Other immunosuppression  No 49,616 ‘ 1,614 (97.8%) 8,875 (98.3%) 1,463 (97.4%) <0.001
(99.2%)
Yes 383(0.8%) | 37 (2.2%) 151 (1.7%) 39 (2.6%)
Place of diagnosis PHC/Ambulatory 31,929 568 (34.6%) 3,963 (44.6%) 420 (28.3%) <0.001
B (64.8%)
Emergency service 10,699 385 (23.5%) 1,733 (19.5%) 338 (22.8%)
(21.7%) | |
Hospital 6,148 (12.5%) 670 (40.9%) 3,104 (35.0%) 638 (43.0%)
Necropsy 512 (1.0%) 17 (1.0%) 79 (0.9%) 88 (5.9%)
Missing 711 (1.4%) 11 (0.7%) 147 (1.6%) 18 (1.2%)
Microbiological status Negative 6,790 (14.3%) 486 (32.8%) 4,218 (72.8%) 611 (51.0%) <0.001
Positive 40,861 996 (67.2%) 1,580 (27.3%) 586 (49.0%)
(85.7%)
Missi 1,836 (3.7%) 152 (9.3%) 3,149 (35.2%) 217 (15.4%)
Chest-X-ray Not done 7,782 (16.4%) | 117 (7.4%) . 1,572 (18.8%) 120 (8.9%) <0.001
Normal 1,718 {3.6%) 87 (5.5%) 2,342 (28.0%) 166 (12.4%)
Additional pathology 178 (0.4%) 24 (1.5%) | 291(3.5%) 30 (2.2%)
Suspect of TB 28,146 1,154 (73.0%) 3,960 (47.3%) 928 (69.1%)
(59.5%)
Suspect of TB+ 9,503 (20.1%) 198 (12.5%) 206 (2.5%) 100 (7.4%)
cavitation |
Missing 2,160 (4.4%) 54 (3.3%) 576 (6.4%) 70 (5.0%)
Initial drug scheme Other 898 (1.8%) 59 (3.6%) 248 (2.8%) 58 (4.1%) <0.001
RHZ 489 (1.0%) 16 (1.0%) 111 (1.2%) 19 (1.3%)
RHZE 48,100 1,559 (95.4%) 8,587 (86.0%) 1,337 (94.6%)
(97.2%)
Directly observed treatment- | No 11,892 733 (45.2%) 3,687 (41.5%) 622 (44.5%) <0.001
DoT (24.1%)
Yes 37,352 890 (54.8%) 5,204 (58.5%) 775 (55.5%)
(75.9%)
Missing 243 (0.5%) 11 (0.7%) 56 (0.6%) 17 (1.2%)

Abbreviations: PHC—primary health care clinic; R—rifampicin; H-isoniazid; Z-pyrazinamide; E—ethambutol

hitps://doi.org/10.1371/journal.pone.0187585.1002

after adjusting for potential confounders. Similar results were found in the complete case anal-
ysis (Table D in S1 File). We did not find an effect modification between the extended anatom-
ical classification and HIV status.

Treatment success at country-level

The average characteristics of the 500 samples (“500 countries”) are described in Table E in
§1 File. The median sample size was 60,781 patients [36,447-88,689), with minimum 10,935
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Fig 1. Prevalence distribution of extrapulmonary sites in patients with newly diagnosed tuberculosis presenting concurrent
pulmonary or only extrapulmonary disease.

https://doi.org/10.1371/jpurnal pone.C187585.9001

cases and maximum 165,641 cases. We found considerable variability in the distribution of the
four clinical forms of TB and HIV status.

The differences in treatment success that would be reported depending on whether each
country reported PTB or EPTB only (Classification 2) instead of PTB or EPTB as Classification
1 are shown in Fig 2. Although the average differences would be around 1 or 2% (Fig 2;

Table Fin S1 File), for individual countries we can observe important differences. For instance,
we observed 5 countries where the treatment success for “PTB only” would be over or underes-
timated by more than 5% (Table G in Si File). A country with 68% PTB and 32% EPTB (Classi-
fication 1) and high prevalence of HIV, would have reported a crude difference of 7.87% for
PTB. Similarly, a country with 96.5% of PTB and 3.5% of EPTB (Classification 1) and low prev-
alence of HIV, would have reported a crude difference of 6.83% for EPTB (Fig 2, Table G in

S1 File). The expected adjusted differences are shown in Fig A, Tables F and G in S1 File.

The differences in treatment success that would be reported if each country reports PTB
and EPTB (Classification 1) separately instead of the overall rate between PTB and EPTB
together are shown in Fig 3, Fig B and Table H in S1 File. We observed gaps between the treat-
ment success achieved for each form (PTB or EPTB) and the treatment success of both forms
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Table 3. Treatment outcomes stratified by Classification 1 and 2 for newly diagnosed tuberculosis in Sao Paulo State, Brazil.

Classification 1 (WHO) Classification2
Outcomes Overall PTB EPTB PTB only PTB-EPTB EPTB only Miliary/ Disseminated
(n=62,178) | (n=52,773) (n=7,810) (n=49,999) (n=1651) (n=9,026) TB (n=1,502)
Treatment success 50,434 42,624 7.810 40,761 1,208 7.585 880
| (81.1%) (80.8%) (83.0%) (81.5%) (73.2%) | (84.0%) | (58.6%)
Unsuccessful outcome ‘ 11,744 10,149 1,595 9,238 443 1,441 622
(18.8%) (19.2%) (17.0%) (18.5%) (26.8%) (16.0%) (41.4%)
Treatment failure 306 302 4 285 13 3 5
| (05%) (0.6%) (0.1%) (0.6%) (0.8%) 0.1%) | (0.3%)
Death ‘ 4,925 4,115 810 3,526 235 702 462
(7.9%) (7.8%) (8.6%) (7.1%) (14.2%) (7.8%) {30.8%)
Loss to follow-up 6,003 5,283 720 ‘ 5,003 176 679 145
| (97%) (10.0%) (7.7%) (10.0%) (10.7%) (7.5%) (9.7%)
Not evaluated ‘ 510 449 61 l 424 19 57 10
(0.8%) 10.9%) (0.7%) (0.9%) {1.2%) (0.6%) (0.7%)

Abbreviations: EPTB—extrapulmonary tuberculosis; PTB—pulmonary tuberculosis; WHO—World Health Organization
httos://dor.org/10.1371/jcumal. pone.0187565.1003

together as evaluated by the WHO. Although the average gap was more evident for countries
with a lower proportion of PTB, there were also huge gaps for individual countries with a high
proportion of PTB. For instance, in a country with 60% PTB, the treatment success for both
forms was 10% higher than that observed for PTB. There were 60 (12%) countries for PTB
and 181 (36.2%) for EPTB where this gap would be more than 10% (Table [ in 51 File). The
expected adjusted differences are shown in Fig C, Tables H and Lin S1 File.

Discussion

We report three important findings regarding the impact of different clinical classifications of
new TB cases. We demonstrated that the clinical classification had a strong association with
treatment outcomes at the patient level. We showed that the difference in the reported treat-
ment success at the country level would have a minor impact whether reporting PTB as

Table 4. Crude and adjusted iations b 1 clinical forms of TB and unsuccessful outcome of treatment and death (n = 62,178).
Variable Unsuccessful outcome of treatment | Death
Crude Crude OR (95% Cl) P value ‘ Crude OR (85% Cl) P value
Pulmonary TB Reference | | Reference
Pulmonary and Extrapulmonary TB 1.65 (1.47-1.84) | <0.001 ‘ 2.37 (2.05-2.75) <0.001
Extrapulmonary T8 0.84 (0.79-0.89) <0.001 ] 1.15(1.06-1.26) 0.002
Miliary/Disseminated TB 2.84 (2.54-3.16) <0.001 [ 5.55 (4.90-6.28) <0.001
Adjusted* Adjust. OR (95% Cl) | P value ‘ Adjust OR (95% CI) P value
Pulmonary TB Reference | | Reference 1
Pulmonary and Extrapulmonary T8 1.00 (0.88-1.13) | 0.941 | 1.05 (0.89-1.24) 0.591
Extrapulmonary T8 0.65 (0.60-0.71) <0.001 ] 0.59 (0.52-0.67) <0.001
Miliary/Disseminated TB 1.51 (1.33-1.71) <0.001 | 1.99 (1.72-2.31) <0.001

*Adjusted for age, sex, country of birth, race, education, homelessness, alcohol and drugs use, diabetes, mental disorder, HIV status, other
immunosuppression, place of diagnosis, micrebiologic diagnosis, Chest-X-Ray pattern at diagnosis, initial treatment drug and initial offer of directly
observed treatment. Adjusted model from 5 multiple imputed datasets.

Abbreviations: Cl—confidence intervals; OR—odds ratics; TB—tuberculosis.

httns://dor org/10.1371/jcumal pone. 01875851004
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Fig 2. Over or underestimation in tuberculosis treatment b the two clinical classifications at country level for 500

simulated countries. Pane| A: difference in treatment success between Pulmonary TB only minus Pulmonary TB as classified by WHO
(Classification 1); Panel B: difference In treatment success between Extrapulmonary TB only minus Extrapulmonary TB as classifiod by
WHO (Classification 1).

hitps://doi.org/10.137 1/joumal.pone.0187585.9002

Classification 1 (WHO) compared with PTB only as Classification 2. However, we showed that
reporting the treatment success of both forms as currently recommended hides any difference
in progress in PTB and EPTB. This has direct implications for national programs, because
PTB is the main source of transmission, and in some countries the treatment success rate for
PTB is lower than the overall success reported.

EPTB has rarely been studied; and when it is studied, the focus is on risk factors for EPTB
[4, 5] and diagnostic methods[2], and few studies focused on treatment outcomes of EPTB
[22]. One main barrier to interpreting previous studies is the lack of consistency between the
clinical classifications used. Some reports excluded cases with pulmonary and concomitant
extrapulmonary TB, others studied each form separately or mixed the disseminated forms into
pulmonary or extrapulmonary classification[4, 8, 10]. In this study, we analyzed all forms

A. Treatment success by PTB, EPTB and Both B. Treatment success for Both forms minus PTB
Extrapuimerasy
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Fig 3. Over or und imation in tub losis treatment success at country level for 500 simulated countries between overall
(both forms) and each form of tuberculosis as classified by WHO (Classification 1). Panel A: Average treatment success for both
forms, pulmonary and extrapulmonary tuberculosis; Panel B: difference in treatment success between overall (both forms) minus pulmonary
TB as classified by WHO (Classification 1).

hitps:/doi.org/10.1371/journal.pone.0187585.g003
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dlassified in a proposed extended classification. Using this classification, we showed that after
adjustments for potential confounders, patients with PTB only and PTB-EPTB had a very sim-
ilar percentage of unsuccessful outcome of treatment and death. This was unexpected, requires
replication and shows the importance of not excluding these patients from observational stud-
ies. In contrast, patients with EPTB only (mainly pleural and lymphatic disease) had better
treatment outcomes. Current treatment guidelines have few evidence-based indications of cus-
tomized treatment for different forms of TB, and it is likely that approaching TB treatment,
taking into account its clinical presentation, will have an impact on treatment decisions and
outcomes|13, 23, 24].

Miliary presentation is a classical form of TB defined by diffuse miliar infiltration on chest-
X-ray and is attributed to a massive lymphohaematogeneous dissemination of the bacilli[25].
Although some classifications and clinicians still focus on the chest-X-ray pattern to classify
miliary TB, it is well known that chest-X-ray has low sensitivity to diagnose diffuse microno-
dules[25, 26]. In addition, other forms of disseminated TB (also labelled bacteraemic, cryptic
or generalized) have similar pathophysiology of miliary TB, with challenging diagnosis and
paucity of symptoms, leading to delayed treatment and worse outcomes(25, 27, 28]. We
showed that although a great part of the association between miliary/disseminated TB and
worse outcomes was due to confounding factors, disseminated forms were still associated with
unsuccessful outcome of treatment and death. We believe it should be a priority to treat dis-
seminated forms of TB separately in official reports, guidelines and clinical studies, due to
their particular features and worse outcomes.

The extended anatomical classification is likely to be applicable in clinical practice because
it is simple and based on normally collected data in National TB Programs. However, it does
not encompass other important features present in the complex pathogen-host interaction
[29]. Indeed, the classification does not take account markers of immune response, or addi-
tional characteristics such as bacillary burden, and radiological pattern for pulmonary cases
[29, 30]. Similarly, HIV positive patients deserve special attention, because of their expected
worse outcomes and their TB clinical presentation, that could be unusual, limiting our
extended “classical” anatomic classification. We did not observe an effect modification for
HIV status, however we have not data about HIV stage (e.g.. CD4 count and viral load) and
antiretroviral therapy[31]. We believe that taking into account all these other important fea-
tures, as well as using data-driven techniques in our “Big data era” (e.g., latent-variable analysis
or machine learning)(32], a new classification based on clusters and phenotypes might show
better performance compared with the extended anatomical classification.

TB remains a major public health problem and, although improvements have been
observed in recent decades, the goals regarding TB control have not been achieved(1, 33]. In
particular, several countries, including Brazil, did not achieve the expected treatment success
rate of 85% recommended by WHO[1]. Since PTB is the main source of transmission, national
TB programs should ensure that targets are monitored for these patients to decrease the risk of
transmission. We hypothesized that reporting the overall treatment success (PTB+EPTB), as
requested by the WHO, could hinder accurate monitoring of PTB, thereby distorting the eval-
uation of national programs. Our results clearly showed that both over and underestimation of
treatment success for PTB and EPTB can happen in several scenarios when using the WHO
classification at the aggregate level. Although some of the simulated scenarios are unlikely to
occur (such as countries with less than 40% of PTB), a substantial percentage of countries
could be reporting >>10% difference in treatment success rates for PTB. Importantly, we
showed that we have small changes in treatment success if reporting PTB only (Classification
2) instead of PTB as in Classification 1. The difference is expected to be small as PTB only is
the major form of PTB in Classification 1, while other forms contribute very few cases, and
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poor outcomes occurred mainly in miliary disease, which corresponds to less than 2% of cases.
WHO leaves the decision of whether to report treatment outcomes separately for PTB and
EPTB to national programs[34].

We suggest, based on our results, that WHO should require all countries to analyze and
report treatment outcomes separately for PTB and for EPTB. Indeed, the Centers for Dis-
ease Control and Prevention (CDC), the European Centre for Disease Prevention and Con-
trol (ECDC) and some national programs (e.g., Public Health England) already report TB
epidemiology using an approach similar to the extended classification (Classification 2)[12,
19).

Our study used population-representative data from a high-burden country. We overcame
previous literature limitations by including in our analysis the four clinical forms of TB. Addi-
tionally, we showed that reports and audits from national programs could be improved by sep-
arating treatment outcomes into TB forms. However, our study has some limitations. We
included only new cases of TB in order to analyze a homogeneous population, but WHO con-
siders both relapses and new cases to evaluate treatment outcomes. Further studies should
assess the association of the extended anatomical classification and treatment outcomes in dif-
ferent settings, and not only in new cases, but also including relapses. Second, we used the
standardized treatment outcomes as suggested by the WHO, but previous studies showed the
impact on treatment success rate using different treatment outcomes classification[21]. The
impact of the extended anatomical classification on treatment outcomes should be evaluated
using other treatment outcomes definitions. Indeed, there is a gap on how to appropriately
evaluate treatment outcomes for EPTB, and further research should focus on it, for a feasible
and comparable treatment outcome definitions. Third, we excluded TB cases in children, a
population where disseminated TB has an important impact on treatment outcomes. Fourth,
we did not evaluate the treatment outcome for the EPTB group stratifying by each site (e.g.,
renal, adrenal, central nervous system). The fact that some sites have particular natural courses,
such as long quiescent times, might explain in part our findings for better outcomes for EPTB.
Finally, our main analysis was based on multiple imputation assuming a missing at random
mechanism, that is an untestable assumption. However, we have not indications of missing
not at random mechanism, based on the missingness pattern and on the researcher’s experi-
ence with the Sdo Paulo TB database. Importantly, our results remained similar in our sensitiv-
ity analysis.

In summary, we observed that the anatomical classification of TB was strongly associated
with treatment outcomes. We hope our results will encourage a discussion of how to better
address the classification of TB for individual treatment and for public health reporting by the
international community responsible for establishing policies, guidelines recommendations,
research and for monitoring TB indicators.

Supporting information
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Table A. Adapted TB Outcomes from WHO (not includes resistant TB) to the Sao Paulo State TB

Program, Brazil[1]

Outcome Definition

Cured A pulmonary TB patient with bacteriologically confirmed TB at
the beginning of treatment who was smear- or culture-negative
in the last month of treatment and on at least one previous
occasion

Completed A TB patient who completed treatment without evidence of

treatment failure but with no record to show that sputum smear or culture
results in the last month of treatment and on at least one previous
occasion were negative, either because tests were not done or
because results are unavailable

Treatment failed | For the Sdo Paulo State TB-Program, treatment failure was
defined as any proven resistance to TB drugs during the
treatment.

Died A TB patient who dies for any reason before starting or during

the course of treatment

Lost to follow-up

A TB patient who did not start treatment or whose treatment was
interrupted for 2 consecutive months or more

Not evaluated A TB patient for whom no treatment outcome is assigned. This
includes cases “transferred out” to another treatment unit as well
as cases for whom the treatment outcome is unknown to the
reporting unit

Treatment success | The sum of cured and treatment completed

Cohort A group of patients in whom TB has been diagnosed.

This group forms the denominator for calculating treatment
outcomes. The sum of the above treatment outcomes, plus any
cases for whom no outcome is recorded (including those ‘still on
treatment”) and “transferred out” cases should equal the number
of cases registered. Some countries monitor outcomes among
cohort defined by sputum smear and/or culture, and define cure
and failure according to the best laboratory evidence available
for each patient.

1. World Health Organization-WHO. Definitions and reporting framework for tuberculosis -

December 2014). WHO Publications. 2013:1-47.

2013 revision (updated
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Table B. Variables with missing values from the 61,482 patients included in the
multivariate analysis after multiple imputation (i.e., excluding those diagnosed after
death without previous diagnosis)

Variable Nmnbzrai):&nussmg Percentage
Age 48 <0.1%
Directly observed treatment-DOT 327 0.5%
Place of diagnosis 887 1.4%
Chest-X-ray 2860 4.7%
Microbiologic status 5354 8.7%
Race 7815 12.7%
Country of birth 8873 14.4%

Education 11857 19.3%
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Table C. Missingness pattern evaluation

Microbiologic

Percent Age DOT Place Chest-X-ray A

Race  Country of birth Education

Complete case analysis

= 2
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Table D. Crude and adjusted associations between clinical forms of TB and
unsuccessful outcome of treatment and death in complete-case analysis

Variable Unsuccessful outcome of treatment Death

Crude (n=62,178) Crude OR (95% CI) P value Crude OR (95% CI) P value
Pulmonary TB Reference Reference
Pulmonary and Extrapulmonary TB 1.65(1.47-1.84) <0.001 2.37 (2.05-2.75) <0.001
Extrapulmonary TB 0.84 (0.79-0.89) <0.001 1.15 (1.06-1.26) 0.002
Miliary/Disseminated TB 2.84 (2.54-3.16) <0.001 5.55(4.90-6.28) <0.001

Adjusted* (n=36,347) Adjust. OR (95% CI) P value Adjust OR(95% CI) P value
Pulmonary TB Reference Reference
Pulmonary and Extrapulmonary TB 1,05 (0.89-1.24) 0.576 1.10 (0.87-1.39) 0.431
Extrapulmonary TB 0.66 (0.58-0.75) <0.001 0.54 (0.44-0.65) <0.001
Miliary/Disseminated TB 1.36 (1.13-1.63) 0.001 1.60 (1.27-2.01) <0.001

*Adjusted for age, sex, country of birth, race, education, homelessness, alcohol and drugs use, diabetes, mental disorder, HIV
status, other immunosuppression, place of diagnosis, microbiologic diagnosis, Chest-X-Ray pattern at diagnosis, initial treatment
and initial offer of directly observed treatment. Adjusted model from 5 multiple imputed datasets.

ClI denotes confidence intervals; OR denotes odds ratios; TB denotes tuberculosis.
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Table E. General characteristics of 500 samples (“500 country profiles™)

Mean (SD) Median [IQR] p10%-p%0% Min-Max
Sample size 64,289 (31,464) 60,771 [36,173-89,121] 25,861 — 104,468 10,935 — 165,641
Clinical forms distribution
Classification 1 (WHO)
Pulmonary form 79.6% (18) 85.5% [73.5-92.5%] 49.4% - 97.7% 20.4% - 98.9%
Extrapulmonary form 20.4% (18) 14.5% [7.5-26.5%) 3.4 -50.6% 1.1-79.7%
Expanded classification
Pulmonary only 73.2% (21) 80.5% [64.4-88.2%] 37.4-93.1% 14.2 - 98.3%
PTB+ ETPB 3.8% (4) 2.7% [1.2-4.8%] 0.4-7.8% 0-32.9%
EPTB only 19.5% (18) 13.6% [7.0-25.4%] 2.7-48.6% 1-79.3%
Miliar/Disseminated 3.4% (4) 2.2% [1.2-4.3%] 0.6 - 8.0% 0-29.4%
HIV status distribution
Negative 67.2% (21) 73.4% [55.4-83.0%] 31.4-88.8% 9.7 - 96.8%
Positive 14.6% (11) 11.1% [6.9-18.3%] 4.6-30.2% 1.8-73.4%
Unknown 18.2% (15) 14.1% [6.8-24.6%)] 3.1-42.4% 0.6-70.9%

EPTB denotes extrapulmonary tuberculosis; HIV denotes human immunodeficiency virus; PTB denotes pulmonary
tuberculosis; WHO denotes World Health Organization.
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Table F. Differences in the reported Treatment success rate at country level between
Classification 1 and Classification 2 for Pulmonary and Extrapulmonary forms

(n=500, simulated data)

Mean (SD)

Median [IQR]

p10% - p90% Min-Max

Comparing PTB only minus PTB-WHO

Treatment success
Crude
Fully adjusted
Comparing EPTB only minus EPTB-WHO

0.02% (1.4)
-0.35% (1.4)

0.42% [-0.42t0 0.75%] -1.76t0 1.17%  -7.87t02.27%
0.23% [-0.93 to 0.41%] -2.29100.66%  -7.54 to 1.28%

Treatment success
Crude
Fully adjusted

0.85% (1.2)
0.90% (1.2)

0.75% [0.18 to 1.37%)
0.70% [0.20 to 1.36%]

-0.03102.17%  -4.41 10 6.83%
-0.01 10 2.06%  -2.65 to 7.94%

EPTB denotes extrapulmonary tuberculosis; PTB denotes pulmonary tuberculosis; WHO denotes World

Health Organization.

Table G. Differences more than 2.5, 5 and 10% in the reported Treatment success
rate at country level between Classification 1 and Classification 2 for Pulmonary
and Extrapulmonary forms (n=500, simulated data)

Difference Difference Difference
>2.5% > 5% >10%
Comparing PTB only minus PTB-WHO
Treatment success
Crude 24 (4.8%) 5 (1.0%) 0 (0.0%)
Fully adjusted 42 (8.4%) 6 (1.2%) 0 (0.0%)
Comparing EPTB only minus EPTB-WHO
Treatment success
Crude 33 (6.6%) 3 (0.6%) 0 (0.0%)
Fully adjusted 38 (7.6%) 6 (1.2%) 0 (0.0%)

EPTB denotes extrapulmonary tuberculosis; PTB denotes pulmonary tuberculosis; WHO denotes

World Health Organization.
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Figure A. Over or under-estimation in tuberculosis treatment success at country-level
for 500 simulated countries between the two clinical classifications after full adjustment
for potential confounders.
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Table H. Differences in the reported Treatment success rate at country level between
Classification 1 and Classification 2 for Pulmonary and Extrapulmonary forms (n=500,

simulated data)

Mean (SD) Median [IQR] Min-Max
Comparing Both (PTB+EPTB) minus PTB
Treatment success
Crude 2.62% (5.1) 0.33% [-0.33 to 2.02%] -0.82 to 12.00%  -2.44 t0 21.62%
Fully adjusted 2.25% (4.3) 0.34% [-0.26 to 1.63%)] -1.62 to 18.88%
Comparing Both (PTB+EPTB) minus EPTB
Treatment success
Crude -0.63%(9.9) -1.84%[-8.05t06.74%] -12.48 to 14.03% -24.08 to 22.95%
Fully adjusted -0.80% (8.1) -1.87%[-6.49105.93%] -10.59t0 11.74% -20.29 to 18.93%

EPTB denotes extrapulmonary tuberculosis; PTB denotes pulmonary tuberculosis; WHO denotes World

Health Organization.

Table 1. Differences more than 2.5, 5 and 10% in the reported Treatment success
rate at country level between Classification 1 and Classification 2 for Pulmonary

and Extrapulmonary forms (n=500, simulated data)

Difference Difference
>2.5% >10%
Comparing Both (PTB+EPTB) minus PTB
Treatment success
Crude 115 (23.0%) 60 (12.0%)
Fully adjusted 114 (22.8%) 45 (9.0%)
Comparing Both (PTB+EPTB) minus EPTB
Treatment success
Crude 374 (74.8%) 299 (59.8%) 181 (36.2%)
Fully adjusted 354 (70.8%) 271 (54.2%) 129 (25.8%)

EPTB denotes extrapulmonary tuberculosis; PTB denotes pulmonary tuberculosis; WHO denotes

World Health Organization.
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Figure B. Over or under-estimation in tuberculosis treatment success at country-level
for 500 simulated countries between overall (both forms) and extrapulmonary
tuberculosis as classified by WHO (Classification1)
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Figure C. Over or under-estimation in tuberculosis treatment success at country-level
for 500 simulated countries between overall (both forms) and each for of tuberculosis as
classified by WHO (Classification1) after full adjustment for potential confounders.
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Who are the patients with tuberculosis who
are diagnosed in emergency facilities? An
analysis of treatment outcomes in the state
of Sao Paulo, Brazil

Otavio Tavares Ranzani'??, Laura Cunha Rodrigues®*, Eliseu Alves Waldman®<,
Elena Prina', Carlos Roberto Ribeiro Carvalho'*

ABSTRACT

Objective: Early tuberculosis diagnosis and treatment are determinants of better
outcomes and effective disease control Although tuberculosis should ideally be managed
in a primary care setting, a proportion of patients are diagnosed in emergency facilities
(EFs]. We sought to describe patient characteristics by place of tuberculosis diagnosis
and determine whether the place of diagnosis is associated with treatment outcomes. A
secondary chjective was to determine whether municipal indicatars are associated with
the probability of tuberculosis diagnosis in EFs. Methods: \We analyzed daia from the
Séo Paulo State Tuberculosis Control Program database for the period between January
of 2010 and December of 2013. Newly diagnosed patients over 15 years of age with
pulmenary, extrapulmonary, or disseminated tuberculosis were included in the study.
Multiple logistic regression models adjusted for potential confounders were used in
order to evaluate the association between place of diagnosis and treatment outcomes.
Results: Of a total of 50,295 patients, 12,686 (25%) were found to have been diagnosed
in EFs. In comparison with the patients who had been diagnosed in an outpatient setting,
those who had been diagnosed in EFs were younger and more socially vulnerahle
Patients diagnosed in EFs were more likely to have unsuccessiul treatment outcomes
{adjusted OR: 1.54; 95% ClI: 1.42-1.66), including loss 1o follow-up and death. At the
municipal level, the probability of wberculosis diagnosis in EFs was associated with low
primary care coverage, inecuality, and social vulnerzability. In some municipalities, more
than 50% of the tuberculosis cases were diagnosed in EFs. Conclusions: In the state
of Sao Paulo, one in every four tuberculosis patients 1s diagnosed in EFs, a diagnosis of
tuberculosis in EFs being assoriated with poor treatment outcomes. At the municipal
level, an EF diagnosis of tuberculosis is associated with structural and sociceconomic
indicators, indicating areas for improvement,

Keywords: Tuberculosis/diagnosis; Emergency treatment; Treatment outcome; Delivery
of health care.
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INTRODUCTION

Tuberculosis remains a commen disease and a
complex public health problem, particularly in low- and
middle-income countries, as well as in the poorest
sections of high-income countries."*? Early diagnosis
and treatment are the main determinants of favorable
patient outcomes and effective control, reducing the
period of transmissibility. >

cohesion, poverty, and education), and health care
system-related factors (e.g., access to primary care and
tuberculosis caseload).”

The Brazilian public health care system provides
universal coverage, being organized in a hierarchical
and decentralized manner and providing full tuberculosis
treatment free of charge.®* Tuberculosis control in Brazil
has improved in recent years, the overall incidence and
associated mortality rate having decreased.\?) However,
Brazil remains on the list of high-burden countries and has
yet to achieve all of the World Health Organization (WHO)

There are barriers to early tuberculosis diagnosis and
treatment, including delays in seeking medical attention

after symptom onset, In establishing a definitive diagnasis,
and in initiating appropriate treatment.®*% Several
studies have examined factors associated with delayed
diagnosis and treatment, including patient-related factors
(e.g., 2ge, female sex, other reasons for chronic cough,
and self-perception), socioeconomic factors (e.g., social

goals for tuberculosis control, particularly those related
to treatment outcomes (i.e., a treatment success rate >
85%).7.71% The state of S3o Paulo has a population of 44
million inhabitants distributed among 645 municipalities
and accounts for nearly 20% of all tuberculosis cases
in Brazil. Although the state of Sao Paulo is one of the
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wealthiest in the country, it has yet to achieve the
goals related to treatment success.” '

Previous studies have shown that the proportions
of tuberculosis cases diagnosed in a hospital setting
or in emergency facilities (EFs) are high in Brazil,
which might indicate lack of access to health care and
delayed diagnosis.'***'*) However, those studies were
either single-center studies or studies conducted at the
municipal level.(*:2*) To overcome these limitations,
we conducted the present population-based study, the
objective of which was to describe patient characteristics
by place of diagnosis and determine whether the place
of diagnosis is assoclated with treatment outcomes. A
secondary objective was to determine whether structural
and socioeconomic indicators are assoclated with the
likelihood of being diagnosed in EFs at the aggregate
level, in order to inform targeted public health strategies.

METHODS

Population and setting

The present study was a retrospective analysis of
data from the S&c Paulo State Tuberculosis Control
Program database for the period between January of
2010 and December of 2013. Newly diagnosed patients
over 15 years of age with pulmonary, extrapulmonary,
or disseminated tuberculosis were included in the study.
Only new patients were included because patients with
recurrent tuberculosis (relapse or reinfection) are highly
expected to go through a different diagnostic process.
In addition, prison inmates were excluded, as were
patients diagnosed through active case finding, including
those who had been diagnosed after contact tracing
investigation, because of the specific circumstances
assoclated with place of diagnosis.

All of the tuberculosis cases included in the present
study were either bacteriologically confirmed or
clinically diagnosed cases, in accordance with the
WHO definitions.**

Data sources

Patient-related data were collected from an electronic
health system (the TBweb database)}.®”* Because
tuberculosis notification (including reporting of treatment
initiation) is compulsory, the TBweb database includes
data for all municipalities in the state of Sdo Paulo.
In addition, the Sdo Paulo State Tuberculosis Control
Program has been investing human and financial
resources in the TBweb database, data accuracy and
quality therefore being guaranteed.®”’

Data on the municipalities were collected from
the following databases: the Brazilian Institute of
Geography and Statistics database!**; the Sao Paulo
Sistema Estadual de Anélise de Dados (SEADE, State
System of Data Analysis) Foundation database'**'; and
the Brazilian National Ministry of Health Department
of Primary Care database.””™ The Sdo Paulo SEADE
Foundation Is an independent public agency, being a
national referral center for analysis of socioeconomic
and demographic data.'**!

J Bras Pneurnol. 2018,44{2).125-133

Indicators at the municipal level

The following indicators were used: population size,
population density, gross domestic product, per capita
gross domestic product, and level of urbanization.
Composite indicators were also used, including the
fndice de Desenvolvimento Humano (IDH, Human
Development Index)—which assesses education, life
expectancy, and economic development and ranges
from O to 1 (IDH values closer to 1 translating to greater
human development)—and the Gini coefficient, which
assesses inequality and ranges from 0 to 1 (a Gini
coefficient of 0 indicating perfect equality and a Gini
coefficient of 1 indicating maximal inequality), on the
basis of data from the 2010 Census./** The 2010 version
of the Indice Paulista de Vulnerabilidade Social (IPVS,
S&o Paulo State Social Vulnerability Index), developed
by the Sdo Paulo SEADE Foundation, was also used.
%1 The IPVS encompasses several demographic and
socicecanomic variables, such as level of education,
per capita household income, age, and sex distribution.
The population of each municipality was divided into
the seven categories of vulnerability defined by the
IPVS. In the present study, the indicator selected was
the proportion of the municipal population ciassifiad
as highly vulnerable (i.e., individuals in category 5,
6, or 7). Data from the Brazillan National Ministry
of Health were used in order to assess primary care
coverage (l.e., family health strategy program or
equivalent) in each municipality.?’ Other Sdo Paulo
SEADE Foundation indicators used in the present study
included proportion of pregnancies with at least seven
antenatal visits and Infant mortality rate per 1,000 live
births.*** All primary care indicators were obtained
from mid-year values.

Outcomes

The 2013 WHO treatment outcome definitions were
used, being adapted to the TBweb database definitions.
922/ The outcomes are divided into desirable outcomes
(i.e., treatment success) and undesirable outcomes,
the latter including treatment failure, death, loss to
follow-up, and not evaluated.”™ "

Data analysis

Continuous variables were expressed as mean =
standard deviation or median (interquartile range),
depending on their distribution. Categorical variables
were expressed as absolute numbers and proportions,
being compared by Fisher’s exact test or the chi-square
test, as appropriate.

A multiple logistic regression model was used in
order to evaluate the association between place
of diagnosis and unsuccessful treatment outcome.
Adjusted ORs were calculated, allowing for potential
confounding factors defined a priori. Patient-related
factors, as well as disease- and treatment-related
factors, were selected on the basis of the literature.
Patient-related factors included age, sex, country of
birth, self-reported ethnicity, homelessness, level of
education, alcohol use, drug use, diabetes mellitus,
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mental disorder, HIV status, and Immunosupprassion
from etiologies other than HIV infection. Disease- and
treatment-related factors included place of diagnosis,
chest X-ray findings at diagnosis, microbiological status
at diagnosis, initial drug regimen, and directly observed
treatment. Given its importance among unsuccessful
treatment outcomes, death was used as the dependent
variable in a second multiple logistic regression model.

An additional analysis was performed at the municipal
level. Initially, the number of cases and place of
diagnosis were grouped by municipality. Subsequently,
each indicator was tested in a univariate analysis as
a predictor of diagnosis in EFs, the most important
variables being retained in order to explain the variance
in the outcome. When the same dimension was assessed
by two different indicators, composite indicators were
preferred over single indicators, multicollinearity being
dealt with in the final model. In order to include the
IPVS, which was available for all of the municipalities in
the state of Sao Paulo, two final models were selected.
All analyses were performed with the Stata statistical
software package, version 13.1 (StataCorp LP, College
Station, TX, USA), and the blogit command was used
in order to run logistic models for grouped data at the
municipal level.

RESULTS

Of a total of 62,178 patients who were diagnosed
with tuberculosis between January of 2010 and January
of 2013, 7,027 (11.3%) were excluded because they
were prison inmates, 3,374 (5.4%) were excluded
because they had been diagnosed through active case
finding or contact tracing investigation, 696 (1.1%])
were excluded because they had been diagnosed at
autopsy, and 786 (1.3%) were excluded because
there was no Information regarding place of diagnosis,
Therefore, the final sample consisted of 50,295 patients
spontaneously seeking medical attention at health care
units in the state of S3o Paulo.

The general characteristics of the patients analyzed
in the present study are shown in Table 1. Most of the
patients were young males. Of the sample as a whale,
55% had been diagnosed in an outpatient setting, 25%
had been diagnosed in EFs, and 20% had been diagnosed
in a hospital setting. In comparison with the patients
who had been diagnosed in an outpatient or hospital
setting, those who had been diagnosed in EFs were
notably younger, the following being more commean in
the latter than in the former: being male, self-reporting
mixed ethnicity, being homeless, using alcohol, using
drugs, and having a low level of education. A diagnosis
of tuberculosis during hospitalization was more common
in patients with chronic disease (e.g., diabetes mellitus,
HIV infection, and immunosuppression from etiologies
other than HIV infection) than in those without it.

Table 2 shows the characteristics of tuberculosis and
tuberculosis treatment, by place of diagnosis, among
the patients analyzed in the present study. Of the
patients who had been diagnosed in EFs, approximately

Rsnzani OT, Rodrigues LC, Waldman EA, Prina E, Carvalho CRR

80% had pulmonary tuberculosis, the prevalence of
positive sputum smears and cultures being higher
In those patients than in those who were diagnosed
in an outpatient or hospital setting. Other forms of
tuberculosis, including extrapulmenary tuberculosis
and disseminated/miliary tuberculosis, were more
frequently diagnosed in a hospital setting than in an
outpatient setting or in EFs.

As can be seen in Table 3 and Figure 1, the place of
diagnosis was associated with tuberculosis treatment
outcomes (p < 0.001), which were worse in the patients
who had been diagnosed in EFs or in a hospital setting
than In those who had been diagnosed in an outpatient
setting. In addition, the proportion of loss to follow-up
was higher among the patients who had been diagnosed
in EFs. After adjustment for potential confounders, the
likelihood of treatment failure and death was higher
in the patients who had been diagnosed in EFs orin a
hospital setting than in these who had been diagnosed
in an outpatient setting, results that were consistent
with those of a sensitivity analysis in the subgroups
of HIV-positive and HIV-negative patients.

During the study period, 591 (92%) of the municipalities
in the state of Sdo Paulo reported cases of tuberculosis.
In 96 (16%) of all municipalities in the state of Sdo
Paulo, more than 30% of all tuberculosis cases were
diagnosed in the EFs; in 15 (2.5%), more than 50%
of all cases were diagnosed in EFs.

Table 4 shows the variables that remained in the
models at the municipal level. Municipalities in which
primary care coverage was higher were less likely to
have tuberculosis cases diagnosed in EFs, whereas
municipalities in which inequality and vulnerability
were high were more likely to have tuberculosis cases
diagnosed in EFs. Figure 2 shows the relationship of the
IDH, the Gini coefficient, and primary care coverage
with the probability of being diagnosed in EFs, as
estimated from adjusted model 1,

For illustrative purposes, we selected four munidipalities.
Municipality A notified 1,138 cases, being the third
leading contributor to the burden of tuberculosis in
the state (in absolute numbers). Of those cases,
53% had been diagnosed in EFs. Municipality A has a
high IDH (i.e., 0.768}, and 21% of its population are
highly vulnerable; however, primary care coverage is
only 34%. In municipality B, the proportion of cases
diagnosed In EFs was 41%. Although the IDH s very
high (i.e., 0.814) and primary care coverage is 48%
in that municipality, inequality is very high (Gini
coefficient, 0.6858) and 36% of its population are
highly vuinerable. In municipality C, inequality is high
(Gini coefficient, 0.5971) and 33% of the population
are highly vulnerable; however, primary care coverage
is 99%, and the proportion of cases diagnosed in EFs
was 21%. Finally, in municipality D, the proportion of
cases diagnosed in EFs was 7%, primary care coverage
is 89%, the IDH is high (i.e., 0.798), and only 8% of
the population are highly vuinerable.

J Bras Pneumol. 2018,44(2/:125-133
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Table 1. General characteristics of patients newly diagnosed with tuberculosis, by place of diagnosis, In the state of
S&o Paulo, Brazil, In the period between January of 2010 and December of 2013 =

Variable

Primary care/ EFs

outpatient setting

Age, years®

(n = 27,415)

15.0-25.0 5,009 (18.3)
25.1-35.0 6,458 (23.6)
35.1-45.0 5,565 (20.3)
45.1-55.0 5,047 (18.4)
55.1-65.0 3,122 (11.4)
65.1-75.0 1,470 (5.4)
75.1-85.0 605 (2.2)
85.1-105 125 (0.5)
Sex
Female 9,615 (35.1)
Male 17,800 (64.9)
Country of birth®
Brazil 22,802 (96.6)
Other 805 (3.4)
Self-reported ethnicity?
White 13,157 (55.1)
Black 2,645 (11.1)
Mixed 7,441 (31.2)
Asian 356 (1.5)
Indigenous 270 (1.1)
Level of education, number of years of
schooling®
0 (illiterate) 838 (3.7)
1-3 2,639 (11.5)
4-7 7,949 (34.6)
8-11 8,668 (37.7)
12-14 1,923 (8.4)
>15 951 (4.1)
Homelessness 524 (1.9)
Alcohol use 3,720 {13.6)
Diabetes mellitus 1,708 (6.2)
Drug use 2,136 (7.8)
Mental disorder 407 (1.5)
HIV status
Negative 21,353 (77.9)
Positive 2,417 (8.8)
Unknown 3,645 (13.3)
Immunosuppression from etiologies other 169 (0.6)

than HIV infection

During
hospitalization
(n = 12,696) (n = 10,184)
2,676 (21.1) 1,500 (14.7)
3,285 (25.9) 2,284 (22.4)
2,614 (20.6) 2,264 (22.2)
2,123 (16.7) 1,906 (18.7) < 0.001
1,239 (9.8) 1,200 (11.8)
499 (3.9) 614 (6.0)
207 (1.6) 333 (3.3)
41 (0.3) 78 (0.8)
3,785 (29.8) 3,236 (31.8) < 0.001
8,911 (70.2) 6,948 (68.2)
10,285 (96.8) 8,500 (98.5) < 0.001
334 (3.2) 129 (1.5)
5,296 (47.9) 5,087 (56.6)
1,392 (12.6) 1,012 (11.3)
4,208 (38.1) 2,756 (30.7) =00t
102 {0.9) 107 (1.2)
55 (0.5) 23 (0.3)
360 (3.6) 339 (4.3)
1,119 (11.3) 817 (10.5)
3,519 (35.5) 2,673 342y <000
4,041 (40.8) 3,077 (39.4)
602 (6.1) 572 (7.3)
275 (2.8) 342 (4.4)
514 {4.1) 220 (2.2) < 0.001
2,375 (18.7) 1,771 (17.4) <0.001
863 (6.8) 755 (7.4) <0.001
1,535 (12.1) 1,042 (10.2) <0.001
252 {2.0) 290 (2.9) < 0.001
9,591 (75.5) 6,682 (65.6) < 0:001
1,281 (10.1) 2,187 (21.5)
1,824 (14.4) 1,315 (12.9)
113 (0.9) 284 (2.8) < 0.001

EFs: emergency facilities. "Values expressed as n (%). "Missing data: n = 31 (0.1%). “Missing data: n = 7,440

(14.8%). “Missing data: n = 6,388 (12.7%). “Missing data: n = 9,591 (19.1%).

DISCUSSION

In the present population-based study of data
regarding the state of S&o Paulo, one in every four
tuberculosis patients was found to have been diagnosed
in EFs. The likelihood of poor outcomes, including death
and loss to follow-up, was found to be higher in the
patients diagnosed in EFs than in those diagnosed in
an outpatient setting. At the municipal lavel, structural
and socioeconomic factors were found to be associated
with a higher probability of being diagnosed in EFs.

J Bras Pneumol. 2018,44{2).125-133

Our study shows that tuberculosis remains a
public health challenge and that there is a need for
improving the process of diagnosing tuberculosis in the
public health system.'*1%! The proportion of patients
diagnosed with tuberculosis in EFs was found to be
high, despite the fact that the state of Sdo Paulo is
one of the wealthiest in the country and the fact that
tuberculosis treatment is provided free of charge in
Brazil. This might be due to difficult access to health
care, which results in delayed diagnosis and affects
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Table 2. Characteristics of tuberculosis and tuberculosis treatment, by place of diagnosis, among patients newly diagnosed
with tuberculosis in the state of S2o Paula, Brazil, in the period between January of 2010 and December of 2013.¢

Variable Primary care/ EFs
outpatient setting

(n = 27,415)

During

hospitalization
(h = 10,184)

(n = 12,696)
Anatomical classification

PTB 22,758 (83.0) 10,314 (81.2) 5,895 (57.9)
PTB + EPTB 524 (1.9) 371 (2.9) 653 (6.4) < 0.001
EPTB 3,754 (13.7) 1,684 (13.3) 3,015 (29.6)
Miliary/disseminated TB 379 (1.4) 327 (2.6) 621 (6.1)
Microbiological status
A positive microbiological test result 19,018 (69.4) 9,578 (75.4) 5,674 (55.7) < 0.001
gﬁ;ﬁfg?ﬁﬁfﬁ;ﬁ#ﬁ Eg;‘g" for 18,289 (78.6) 9,103 (85.2) 4873 (74.4)  <0.001
Positive sputum smear at diagnosis® 16,162 (74.2) 8,548 (84.4) 4,097 (70.5) <0.001
Positive sputum culture at diagnosis® 6,017 (63.5) 1,411 (65.7) 1,525 (61.1) < 0.001
Chest X-ray*
Not performed 2,998 (11.4) 848 (6.9) 957 (9.9)
Normal 2,134 (8.1) 602 (4.9) 1,066 (11.0) < 5i0H
Additional pathology 177 (0.7) 118 (1.0) 192 (2.0)
Suspected TB 15,829 (60.4) 8,344 (68.1) 6,211 (64.1)
Suspected TB + cavitation 5,087 (19.4) 2,336 (19.1) 1,263 (13.0)
Initial drug regimen
Other 848 (3.1) 373 (2.9) 406 (4.0) < 0.001
RHZE 26,567 (96.9) 12,323 (97.1) 9,778 (96.0)
Directly observed treatment® 18,872 (69.1) 9,120 (72.4) 6,466 (64.0) < 0.001

EFs: emergency facilities; TB: tuberculesis; PTB: pulmonary TB; EPTB: extrapulmonary TB; and RHZE: rifampin,
isoniazid, pyrazinamide, and ethambutol. *Values expressed as n (%)."Proportions calculated among patients
undergoing sputum collection (n = 37,717/40,515; 93%). ‘Proportions calculated among patients undergoing sputum
collection and culture {n = 15,638/40,515; 39%). “Missing data: n = 2,133 (4.2%). °Missing data: n = 290; (0.6%]).

treatment outcomes, as well as increasing the risk of
transmission in the population and costs to the health
care system. (++:%2127

A diagnosis of tuberculosis in EFs is associated with
a variety of problems. #4777 First, there is a risk of
transmission to other patients, given the high prevalence
of patients with pulmonary tuberculosis and positive
sputum smears in contact with ill patients in a crowded
area. * Second, given the intrinsic characteristics of
the care delivered in EFs, the possibility of tuberculosis
is unlikely to be raised, thus increasing the delay in
initiating appropriate treatment.’"’ Third, tuberculosis
patients who are diagnosed in EFs are at a high risk of
loss to follow-up because EF patients must be referred
to primary care clinics. In addition, the underlying
reasons for an EF diagnosis of tuberculosis—including
patient vulnerability, lack of access to health care,
and lack of self-awareness—potentiate the risk of loss
to follow-up.®* Health care systems should develop
strategies to facilitate the retention of tuberculosis
patients diagnosed in the EFs, including intemet-based
scheduling of visits, mobile reminders, and direct
communication between hospitals and primary care
clinics.

Given that tuberculosis is a chronic disease, early
diagnosis and treatment (in an outpatient setting) are
preferred over a diagnosis in EFs. This reinforces the
importance of improving the screening of individuals
with respiratory symptoms, as well as reinforcing

the importance of active case finding and contact
tracing.!''**1*% In addition, the level of population
awareness of tuberculosis should be raised. A
Brazilian soccer player has recently participated in
a Brazilian national campaign against tuberculosis,
the campaign being an example of how to increase
population awareness and knowledge of tuberculosis
and, consequently, reduce the stigma associated with
the disease.”" However, at the municipal level, low
primary care coverage was found to be associated with
a higher likelihood of being diagnosed in EFs. Therefore,
it is imperative to improve primary care coverage.'**
In addition, primary care clinics must have adequate
infrastructure and trained staff for tuberculosis diagnosis
and treatment, the lack of adequate infrastructure
and trained staff having been reported as problems
in studies investigating the pathway to tuberculosis
diagnasis in Brazil..?7.22235) Although we have no data as
to whether EFs are equipped to diagnose tuberculosis,
we speculate that a large proportion of EFs in the
country have a laboratory and an X-ray machine,
either an site or elsewhere (i.e., at a referral site).

In the present study, treatment outcomes were
found to be worse in the patients who had been
diagnosed in EFs or in a hospital setting than in those
whe had been diagnosed in an outpatient setting.””™
We found that it was possible to divide the patients
who had been diagnosed in EFs into three groups:
socially vulnerable patients, patients with known

J Bras Pneumol. 2018,44(2/:125-133
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Table 3. Logistic regression models for the association between place of diagnosis and tuberculosis treatment outcomes.

Unsuccessful treatment Death
Sample as a whole
Crude OR Adjusted OR* Crude OR Adjusted OR*
(95% C1) (95%Cl) (95% CI) (95% Cl)

1 (Reference)
2.75 (2.40-3.16)

1 {Reference)
1.87 (1.77-1.97)

1 (Reference)
1.54 (1.42-1.66)

1 (Reference)
2.88 (2.65-3.14)

Primary care/outpatient setting

EFS p < 0.001 p < 0.001 p <0.001 p < 0.001
Difing hospitatization z.z: ((2&3621. 39) 1.77) (:.(:‘3)31.% 5.1:) (::67‘10-051. 56) 3.8'83 ((3 ;00311,43)
HIV-negative patients

Crude OR Adjusted OR® Crude OR Adjusted OR®

(95% Cl) (95% Cl) (95% C1) (95% Cl)
Primary care/outpatient setting 1 (Reference) 1 (Reference) 1 (Reference) 1 (Reference)
EFs 1.60 (1.49-1.72)  1.33(1.20-1.46)  2.44 (2.15-2.78)  2.36 (1.95-2.85)

p < 0.001 p < 0.001 p <0.001 p <0001
During hospitalization 1.75p(<1 ;‘:)31.89) 1.6(;9&;&.79) 4.2; (<3.o7.70:1.84) 3.3;(}:&1‘.16)
HIV-positive patients

Crude OR Adjusted OR® Crude OR Adjusted OR®

(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

1 (Reference)
3.45 (2.58-4.61)

1 (Reference)
1.97 (1.59-2.44)

1 (Reference)
3.52 (2.94-4.20)

1 (Reference)
2.43 (2.11-2.80)

Primary care/outpatient setting

EFs

p < 0.001 p < 0.001 p < 0.001 p<0.001
e 205(183234)  178(1.482.15) 348 (2.97-409) 363 (2.80-471)
Daring horpRalization p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001

EFs: emergency facilities. *Adjusted for age, sex, country of birth, self-reported ethnicity, level of education,
homelessness, alcohol use, drug use, dizbetes mellitus, mental disorder, HIV status, immunosuppression from
etiologies other than HIV infection, anatomical classification, microbiological diagnosis, chest X-ray findings at
diagnosis, initial drug treatment, and directly observed treatment. "Adjusted for age, sex, country of birth, self-
reported skin color/ethnicity, level of education, homelessness, alcohol use, drug use, diabetes mellitus, mental
disorder, immunosuppression from etiologies other than HIV infection, anatomical classification, microbiological
diagnosis, chest X-ray findings at diagnosis, initial drug treatment, and directly observed treatment.

Table 4. Structural and socioeconomic indicators aggregated at the municipal level and associated with tuberculosis
diagnosis in emergency facilities.

Indicator Model 1 Indicator Model 2
OR (95% CI) ) OR (95% CI) p

Primary care coverage ; 99 (0.995.0.998) < 0.001 Primary care coverage g 994 (0 697.0.999) 0.002
(1% increase) (1% increase)
'(‘1’; e 0.936 (0.926-0.947) < 0.001
Gini coefficient Highly vulnerable population® (
(1% increase) 1.036 (1.030-1.041) < 0.001 (1% increase) 1.018 (1.016-1.020) < 0.001
Urbanization 1.032 (1.026-1.037) <0.001
(1% increase)
Population density 3 Population density % =
(100/km? increase) 1.001 (1.000-1.002)  0.036 (100/km? increase) 1.005 (1.005-1.006) < 0.001

IDH: Indice de Desenvolvimento Humane (Human Development Index). *As determined by the 2010 version of the
Indice Paulista de Vuinerabilidade Social (IPVS, Séo Paulo State Social Vulnerability Index), developed by the Séo
Paulo Sistema Estadual de Analise de Dados (SEADE, State System of Data Analysis) Foundation.”"’
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chronic diseases, and patients who are young and
“healthy”. For each group of patients, a different
set of interventions is required in order to improve
their outcomes. Socially vulnerable patients usually
have limited access to primary care because of their
marginalization and weak social capital.®~ Recent
studies have shown that homeless individuals commonly
seek EF treatrment for diseases at an advanced stage.*”

J Bras Pneumol. 2018,44{2).125-133

To tackle this group of patients, the health community
should focus on specific goals, including mobile health
care clinics,'**® active case finding in shelters,®?
and, fundamentally, & multidisciplinary political and
societal approach.'?**' There is a need for improving
sociceconomic indicators and advocating government
actions that have been shown to be effective, such as
conditional cash transfers.>*
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Figure 1. Tuberculosis treatment outcomes stratified by
place of diagnosis.

Patients with known chronic diseases have & close
relationship with the health care system. Qur hypothesis
is that such patients commonly have severe clinical
presentations of tuberculosis or present with chronic
disease exacerbations caused by tuberculosis, posing
additional challenges for the diagnosis of tuberculosis
and requiring a different approach (e.g., invasive
procedures).”™ One expected limitation of studies
such as ours (i.e., studies of secondary data) is the
lack of detailed information on the degree of disease
severity and the diagnostic process In such patients to
determine whether they could have been diagnosed
outside the hospital setting. Further studies are
needed in order to gain a better understanding of this
group of patients and provide data to inform potential
interventions. Nevertheless, it is clear that we should
focus on continuing tuberculosis education for health
care workers at all levels of care and act to bridge the
“knowledge-do gap”, thus facilitating the implementation
of tuberculosis guidelines in real practice."®

Of particular interest Is the third group, which comprises
young and “healthy” patients. The likely reason why
such patients are diagnosed in EFs is that they live in
areas where access to primary care is limited or where
primary care clinics lack adequate infrastructure.'**#%:%
The stigma surrounding tuberculosis management at
a health care clinic in the community likely leads such
patients to seek medical assistance only when the
disease is at an advanced stage or to expect a rapid
solution in EFs, =24

In the present study, traditional structural and
socioeconomic indicators were found to be associated
with a high probability of being diagnosed in EFs.
We selected four municipalities to illustrate how the
aforementioned indicators can influence the place of
diagnaosis. The most important message is that it is
not enough to assess only one indicator. Many of the
municipalities in the state of Sdo Paulo are wealthy (as
evidenced by a high IDH) but have a high proportion
of soclally vulnerable individuals (as evidenced by
a high IPVS), as well as inadequate primary care
coverage. In these municipalities, we can assume that
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Figure 2. Relationship between municipal indicators and the
probability of tuberculosis diagnosis in emergency facilities.®
*The probability of tuberaulesis diagnesis in emergency feclities
was estimated from adjusted model 1, on the basis of the
Indice de Desenvolvimento Humano (IDH, Human Development
Index), the Gini coefficient, primary care coverage, population
density, and urbanization. A, B, C, and D represent the four
municipalities discussed in the manuscript, the proportions
of patients diagnosed in emergency fadilities being 53% for
A, 41% for B, 21% for C, and 7% for D.

the richest are treated at privete hospitals whereas the
poorest have limited access to primary care, a factor
that plays 2 major role in delaying the diagnosis of
tuberculosis. Therefore, in order to imprave tuberculosis
care, it is essential to perform further analysis of
each metropolitan area, municipality, and region for
a tailored multifaceted intervention.

Our study has limitations that should be acknowledged.
First, we analyzed data regarding one Brazilian state

J Bras Pneumol. 2018,44(2(.125-133
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rather than the entire country. However, we do not
expect to observe a different pattern at the country
level regarding place of tuberculosis diagnosis. %%
Second, we have no data regarding the number of
health care visits before tuberculosis diagnosis or
the time elapsed from symptom onset to diagnosis
and treatment initiation. Third, data regarding large
cities and smaller municipalities in the state were not
analyzed separately, because our objective was to
characterize the state of S3o Paulo as a whole. However,
we speculate that our findings are also applicable to
the large cities of the state. Finally, tuberculosis was
microbiologically confirmed in 68% of all cases and in
85% of the patients who had pulmonary tuberculosis
and valid sputum samples, proportions that are higher
than the global average.'?’ The TBweb database has
a dedicated team of professionals who continuously
check for consistency, and cases of patients whose
initial diagnosis was changed or who were diagnosed
with nontuberculous mycobacterial infection were
excluded. However, we cannot exclude the possibility

of misclassification. Nevertheless, this would have
introduced only a minimal bias toward the null rather
than a differential bias across places of diagnosis.

Although there has been a major improvement
in tuberculosis control, there is a need for further
Improvement. In the state of S3o Paulo, 25% of all
tuberculosis patients are diagnosed in EFs, a factor
that is associated with poor treatment outcomes. At
the municipal level, an EF diagnosis of tuberculosis
is associated with inequality, social vulnerability, and
inadequate primary care coverage, indicating areas
for improvement.
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Abstract

Background: There is a lack of knowledge about the long-term survival of patients
who started tuberculosis treatment, particularly from high-burden countries.
Additionally, long-term causes of death have rarely been described in this
population.

Methods: We conducted this study aiming to describe the 5-year survival of
tuberculosis patients newly diagnosed in 2010 from a population-based cohort in Sao
Paulo State, Brazil. We compared the long-term survival with the expected survival
from the source population and estimated the association of social vulnerability
(imprisonment and homelessness), external factors (alcohol and drug use) and
comorbidities (diabetes mellitus and mental disorder) with all-cause and cause-
specific mortality. We used the competing risk analysis framework, estimating
cause-specific hazard ratios.

Results: Of the 15501 patients (mean age 40 £ 15 years, 70% males), there were
2660 deaths (17.1%) in a median follow-up of 4.96 person-years. Compared with the
source population, matched by age, sex and calendar time, the standardized mortality
ratio was 5.652 (95% CI, 5.431-5.881), with a peak among those aged 35-45 years.
Infection was responsible for 45% of deaths, however other causes increased their
relative importance among patients without TB-HIV coinfection and overall after the
first year of diagnosis. One every three deaths had tuberculosis cited in the death
certificate. Homelessness, alcohol and drug use and diabetes mellitus were strongly
associated with death within 5 years after TB diagnosis. Homelessness, alcohol and
drug use were independently associated with deaths due to infection, respiratory,
cardiovascular and external or ill-defined causes. Diabetes mellitus was not
associated with deaths due to infection or tuberculosis, however consistently
associated with cardiovascular deaths, particularly ischaemic events.

Conclusion: Patients are at high risk of death following the diagnosis of tuberculosis,
and the causal root for developing tuberculosis is likely acting on the cause-specific
mortality, such as patients with vulnerability and diabetes mellitus dying due to
external or ill-defined causes and cardiovascular diseases, respectively. We provided
data to support national programs in the better management of tuberculosis patients
during their treatment, and afterwards for planning prevention strategies and clinical
follow-up. Indeed, the high rate of fatal respiratory infections and ischaemic events
might deserve specific actions, such as vaccine intake and cardiovascular events
prevention. Additionally, the vulnerability and marginalization that the majority of
these patients are facing request multifaceted interventions from several actors to
mitigate their effect on long-term outcomes following tuberculosis diagnosis.
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Introduction

Tuberculosis (TB) is an ancient disease still responsible for a considerable
number of deaths worldwide, figuring among the leading preventable causes of death
that the society could not eliminate (1-3). TB patients are still dying despite
extensive knowledge about the disease and where the treatment is freely available.
Several risk factors for death have been described, and age, human
immunodeficiency virus (HIV) infection and chronic comorbidities are its main
determinants, followed by delays in diagnosis and care (4).

The majority of studies described the survival of patients while receiving
anti-TB treatment (i.e., deaths while under treatment), or during a short period after
ending the index treatment (4-6). Therefore, there are few studies about the long-
term TB survival (7-9), and this knowledge is even more scarce in low- and middle-
income countries (10-12), where the TB burden is concentrated. The understanding
of long-term outcomes provides essential information to patient’s prognosis, national
programs, and research (13, 14).

When describing the short- and long-term survival of TB, the cause of death
plays a significant role in the comprehension of the burden attributed to TB. Indeed,
it can guide interventions during TB treatment and public health preventive measures
to the post-TB treatment period, mitigating the long-term TB sequelae and associated
health events that might be at higher risk after TB (9, 14-16). The detailed
description of causes of death in cohorts of TB patients has not received enough
attention yet (9), lacking studies from population-based cohorts or cohorts not
focused only on TB-HIV coinfection. Additionally, when analysing causes of death,

it 1s fundamental to know the time of these events (i.e., early and late causes of
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death), as well as to apply correct methods to estimate cause-specific mortality (e.g.,
death due to TB or cardiovascular event) (9, 14-16).

We conducted this study aiming to describe the 5-year survival of TB patients in
a population-based cohort from the state of Sdo Paulo, Brazil. Our objective was to
describe the long-term survival, disentangling the causes of early and late death.
Secondary, we estimate the association between patient’s characteristics at diagnosis
(social vulnerability, external factors and comorbidities) and all-cause and cause-specific
mortality. Our rationale was that TB patients are at higher risk of death compared to the
source population. Additionally, we expected that the long-term survival is mainly
affected by the common pathways of acquiring TB (e.g., diabetes increases the risk of

acquiring TB and also might influence the cause of death in this population).

Methods
Study site

We conducted a retrospective cohort study using data from the Sao Paulo
State TB program, Brazil. Sdo Paulo State had around 41 million inhabitants (~22%
of Brazilian population), divided into 645 municipalities and 96% of urbanisation in
2010. The Human Development Index (HDI) among municipalities ranges from
0.639 to 0.862, and some areas have important markers of inequality and poverty
(17, 18). The national public health system covers TB diagnosis and treatment free of
charge. Sao Paulo State has an average TB incidence of 37.7/100,000 inhabitants,
representing the highest absolute number of TB cases in Brazil (17, 19).

We had official written permission from the Data Guardians, the Health

Department of Sao Paulo State and, Ethical Approval from the local Ethics
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Committee (Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade

de Sao Paulo - protocol 270/14).

Study population

We included newly diagnosed cases of TB, aged >15 years, notified to the
Sao Paulo State TB program in the calendar year 2010. Newly diagnosed were those
who had never been treated for TB or who had taken anti-TB drugs <1 month (20).
We excluded patients with presumptive TB diagnosis, whose diagnosis had changed
during the follow-up period (i.e. they were not TB cases) and patients who had multi-

drug resistant TB.

Data sources

- TB cohort: we selected our population from the dedicated electronic system
“TBweb”(17, 21). This dedicated electronic platform includes all notified cases
of bacteriologically or clinically confirmed cases of TB from residents in Sdo Paulo
State. TB notification is compulsory in Brazil and only notified cases can start
treatment. TBweb receives continuous input regarding patient treatment status from
health-care units responsible for patient care until the end of treatment. The platform
has several steps for data quality, accuracy and consistency (17, 21). We included
patients from 01/01/2010 to 31/12/2010 (dates of notification).

- Survival status and cause of death: we evaluated the long-term survival and
causes of death from the Mortality Information System database located at the Health
Department of Sao Paulo State (22), containing causes of death from all residents of
Sao Paulo State (i.e., including deaths occurring inside and outside Sao Paulo State).

All death certificates from this database are carefully revised and checked for
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standardisation and appropriate definitions, following the World Health Organization
(WHO) recommendations and using the International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10) codes (23).

To ascertain survival status and cause of death, we conducted a probabilistic
record linkage between the TB cases notified in 2010 (n=15,501) and the mortality
database (restricted to those aged >15 years and from 01/01/2010 to 31/08/2015,
n=1,048,256). The probabilistic record linkage was conducted following the standard
recommended steps (24). Briefly, we performed the pre-merge data cleaning and
standardisation, using the software RecLink-III (Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil), which is adapted for Brazilian names (25). We used
the Soundex codes for the patient first and last names and sex as blocking variables.
Additionally, we used patient’s name and date of birth, and patient’s mother name
for matching and, patient address as an auxiliary variable. The probabilistic record
linkage was conducted using the software Link Plus (Centers for Disease Control and
Prevention, USA). Following the probabilistic linkage, we manually revised all
record pairs with a non-zero weight to identify true-pairs. We conducted all the steps
blinded from the known survival status registered in the TBweb database, covering
the treatment period. The linkage procedure had a sensitivity and specificity of 96%
and 99% compared to the known deaths registered in TBWeb during the treatment

period.

Causes of death definitions
We used the WHO/ICD-10 hierarchy and standard grouping causes of death
in chapters and blocks (23). Our primary analysis used the causes of death distributed

among the 22 chapters as defined by the WHO, selecting six causes of death as of
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competing events of interest (infection, respiratory, neoplasia, cardiovascular,
external causes and ill-defined). We conducted two sensitivity analysis: 1) re-
grouping the causes of death into new five groups, trying to be more specific and
informative for TB patients (TB, infections not related to TB, respiratory causes
without infections, ischaemic heart or cerebrovascular diseases, and external causes
or ill-defined); 2) re-grouping causes of death into two groups to capture the burden
of TB (TB as the underlying cause of death and any mention to TB codes in other
lines in the death certificate than the underlying cause of death). The previous
divisions were defined a priori during the design of this study. Further information

and exact codes used are in the supplementary appendix (eTable 1).

Exposures of interest

We selected six exposures of interest to evaluate our hypothesis, representing
social vulnerability (inmates, homelessness), external factors (alcohol use, drug use)
and comorbidities (diabetes mellitus and mental disorder). We also combined
homelessness, alcohol and drug use into a single variable for sensitivity analysis,

based on our previous work showing these exposures are frequently associated (17).

Statistical analysis

Continuous variables were expressed as mean =+ standard deviation or median
(p25-p75). Categorical variables were expressed as absolute numbers and
proportions.

We described the observed all-cause 5-years survival for the whole cohort
and compared it with the expected survival of the underlying population, matched by

age, sex and calendar year, using population mortality rate tables (26). We used the
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same underlying matched population to derive standardized mortality ratios (SMR).
We derived the cumulative hazard function using the Nelson-Aalen estimator.

We evaluate the association between our exposures and all-cause survival
using Cox proportional hazards models. We defined a priori to evaluate the all-cause
survival over 5 years of follow-up, and additionally the all-cause survival over the
first year of diagnosis and a new starting point (i.e., landmark analysis)(27)
comprising those patients still alive after the first year of diagnosis. For the
modelling, first we fit a basic model adjusting by age and sex and entering each
exposure separately. Second, we fit a fully adjusted model, entering the six exposures
concurrently and adjusting for potential confounders defined a priori (age, sex, level
of education, self-reported skin colour, immunosuppression from aetiologies other
than HIV infection, TB anatomical classification and microbiological status)(17, 28).
HIV status and place of diagnosis were adjusted for by stratification in the fully
adjusted model, allowing for different baseline hazard rates between strata. We tested
the proportional hazard assumption assessing interactions with survival time and
examining Schoenfeld residual plots. Diabetes mellitus had clear non-proportional
hazards and our fully adjusted model accommodate it by allowing time-dependent
effects with an interaction term with survival time. In a post-hoc sensitivity analysis,
we modelled the all-cause 5-year survival using flexible parametric survival
modelling (29). We used the command stpm?2 in Stata, modelling the non-linear
effects with restricted cubic splines (30).

We analysed the potential causes of death using the competing risk analysis
framework. Indeed, a death due to a cardiovascular cause precludes the occurrence of

other causes of death. We illustrated the occurrence of different causes of death
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overtime deriving the cumulative incidence function curves. We evaluate the
association between our exposures and the cause-specific mortality deriving cause-
specific hazard ratios (cs-HR), because our research question was focused on
aetiology (31). We fit the same fully adjusted model for all-cause survival,
considering each cause of death as competing events. The proportional hazards
assumption was met for all variables for cause-specific hazards.

We had very few missing values for confounding variables, but for self-
reported skin colour and education level. We conducted multiple imputation by fully
conditional specification, thus allowing for the non-linear model of analysis (e.g.
Cox proportional hazard model) (32). We followed the standard steps for multiple
imputation (33), generating 10 datasets. The imputation model was stratified by HIV
status.

All analyses were performed with the Stata statistical software package,

version 13.1 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

Results

Population description

The description of the 15,501 TB patients is shown in Table 1. The mean age
was 40 + 15 years, 70% males, with the majority of diagnosis done in primary care
facilities, and composed of pulmonary forms of TB. The prevalence of TB-HIV
coinfection was 12%, while 16% had unknown HIV status. There was
microbiological confirmation in approximately 80% of patients (85% for pulmonary
forms). The unsuccessful treatment outcomes were mainly due to loss to follow-up

(10%) and death (8%).
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All-cause survival and causes of death

Over the period of 5 years from TB diagnosis, there were 2660 deaths
(17.1%). Among those who started treatment (n=15342, 2501 deaths), the total
follow-up time was 68,787.15 person-years (median 4.96 [4.68-5.28] person-years),
with a mortality rate of 36.359 (95% CI, 34.961-37.812) per 1.000 person-years
(Figure 1-A). Compared with the Brazilian population, matched by age, sex and
calendar year, the SMR over the 5 years of follow-up was 5.652 (95% CI, 5.431-
5.881). The SMR achieved maximum value for those aged 35-45 years (SMR 10.797
[95% CI1, 9.915-11.736]) and during the first year of follow-up (SMR 14.282 [95%
Cl, 13.525-15.071]) (eTable 2). The proportion of deaths by each baseline
characteristic is shown on eTable 3, with a remarkable increase in those older (>65
years, 48.2%), low level of education (illiterate, 28%) and immunosuppressed (HIV

positive, 38.9%).
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Table 1. General characteristics at baseline of tuberculosis patients newly
diagnosed in 2010 in Sao Paulo State, Brazil

Variable Values X}:ﬂggg}gn
Age, years® 15-25 2930 (18.9%)
25.1-35 4055 (26.2%)
35.1-45 3247 (21.0%)
45.1-55 2605 (16.8%)
55.1-65 1527 (9.9%)
>65.1 1118 (7.2%)
Sex Female 4683 (30.2%)
Male 10818 (69.8%)
Self-reported skin colour ° White 7129 (55.5%)
Brown/Mixed 3989 (31.1%)
Black 1488 (11.6%)
Asian/Indigenous 237 (1.9%)
Level of education, number of years of schooling © Tlliterate 521 (4.2%)
1-3 years 1465 (11.9%)
4-7 years 4620 (37.6%)
8-11 years 4518 (36.7%)
12-14 years 798 (6.5%)
>15 years 379 (3.1%)
Inmate Yes 1609 (10.4%)
Homelessness Yes 391 (2.5%)
Alcohol use Yes 2053 (13.2%)
Drug users Yes 1019 (6.6%))
Diabetes mellitus Yes 880 (5.7%)
Mental disorder Yes 336 (2.2%)
HIV status Negative 11155 (72.0%)
Positive 1874 (12.1%)
Unknown 2472 (15.9%)
¥mmu.nosuppression from aetiologies other than HIV Yes 113 (0.7%)
infection
Anatomical classification PTB 12458 (80.4%)
PTB + EPTB 409 (2.6%)
EPTB 2280 (14.7%)
Miliary/Disseminated 354 (2.3%)
Microbiological status d Positive 10956 (78.5%)

Place of diagnosis ©

Treatment outcome

Primary care/Outpatient
Emergency/Urgency facility
Hospitalized

Upon necropsy

Treatment success
Treatment failure

Death

Loss to follow-up

Not evaluated

9349 (61.3%)
3300 (21.6%)
2465 (16.1%)
159 (1.0%)
12227 (78.9%)
254 (1.6%)
1247 (8.0%)
1537 (9.9%)
236 (1.5%)

*Missing data: n = 19 (0.1%); > Missing data: n = 2658 (17.2%); © Missing data: n = 3200

(20.6%);

¢ Missing data: n = 1535 (9.9%); ¢ Missing data: n = 228 (1.5%).
PTB: pulmonary tuberculosis; EPTB: extrapulmonary tuberculosis
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We observed that 18.1% (320/1773) of patients who lost to follow-up or had
“not evaluated” outcomes during the index treatment died. A considerable proportion
of these patients started dying soon after losing follow-up, reflected by the steep
increase in the cumulative hazard (Figure 1-B), with a median of 14 months [5-33].
Patients with previous treatment success died 8.6% (1055/12227), on average two

years after successful treatment (median 24 months [11-39]).

Figure 1. Long-term survival of tuberculosis patients newly diagnosed in 2010 in
Sao Paulo State, Brazil (n = 15501)

A. 5-year survival B. Cumulative hazard by treatment outcome
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* The source population was matched by age, sex and calendar year. * For simplicity and illustration,
it also included patients with outcome “Not evaluated”.

The most frequent cause of death was due to infection (45%), mainly driven
by the deaths occurring within the first year after diagnosis and in those patients with
TB-HIV coinfection (Figure 2). However, in those patients without TB-HIV
coinfection, only 24% of deaths were due to infection during the 5 years, followed by
respiratory, neoplasia, cardiovascular and external causes almost equally distributed.
After the first year, those causes exceeded infection in this sub-group of patients.
When stratifying by age groups, infection (55%) and external causes (18%) were

responsible for the majority of deaths in those below 30 years. In this subgroup,
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infection caused 70% of deaths occurring within the first year and external causes
25% of deaths occurring after the first year (eFigure 1). The description of the top 10
causes of death in our cohort are shown in Table 2, as well as the top 10 causes in
Sao Paulo State in the same period. The top 10 causes of death stratified by each
exposure of interest 1s shown in eTable 4.

The crude and age-sex adjusted associations between the exposures of
interest and all-cause survival are in eTable 5, and the fully adjusted models are in
Table 3. Homelessness, alcohol and drug use or their combination were consistently
associated with reduced survival for the different periods analysed. In contrast, we
did not observe an association between being an inmate or having mental disorder
and survival. Diabetes mellitus had a time-dependent effect on survival, with an
increasing adjusted-HR over the period. When we analysed the all-cause survival
using a flexible parametric survival model (eTable 6), which resulted in similar
adjusted-HRs for the other exposures, the adjusted-HR over time for diabetes
mellitus showed a substantial increase over the first year after diagnosis, then a
smoothed increased afterwards (eFigure 2), matching with the landmark Cox

proportional models results.
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Cause-specific mortality

The cumulative incidence taking account specific causes of death as
competing events is shown in Figure 3. Following TB diagnosis, the hazard rate of
deaths due to infection waned, starting to become more apparent the other causes.

This effect is more apparent in those without TB-HIV coinfection.

Figure 3. Cumulative incidence function for 5 and 1-year cause-specific
mortality stratified by TB-HIV coinfection status.

A. Cumulative incidence by 5 years (Whole cohort) B. Cumulative incidence by 5 years (HIV negative)
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The cause-specific fully adjusted-HRs for our exposures of interest are shown
in Figure 4 and eTable 7. Homelessness, alcohol and drug use or their combination
were associated with deaths due to infection, external and ill-defined causes.
Additionally, homelessness and mental disorder were associated with respiratory
causes. The majority of exposures had a positive association with cardiovascular
deaths, even though with uncertainty. We observed consistent and robust evidence
for this association for the combination of vulnerabilities and diabetes mellitus.
Inmates were positively associated with external causes, although with uncertainty in
the estimation. The same pattern was observed among those known to not have TB-
HIV coinfection or other immunosuppression (eFigure 3, eTable 8).

In our sensitivity analysis re-categorizing the causes of death, the cumulative
incidence curves are shown in eFigure 4. In this new division of causes of death, the
combination of external and ill-defined causes had an important cumulative
incidence (eFigure 4). We observed the similar pattern for the association between
the exposures and cause-specific mortality as in the main analysis. However, the
associations were stronger between homelessness, alcohol and drug use or their
combination and causes of death due to TB or infections (eTable 9, eTable 10,
eFigure 5, eFigure 6). We also observed that TB per se, other infections (i.e., mainly
lower respiratory tract infections) and ischaemic heart or cerebrovascular diseases

were driving the associations observed in the main analysis.
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TB cause-specific mortality

There were 33.7% (897/2660) of deaths with mention to TB in the death
certificates: 531 (20.0%) having TB as the underlying cause of death and 366
(13.7%) mentioning TB in other lines of the death certificate. When analysing deaths
during the first year, the mention to TB was 50.7%. The cumulative incidence curves
for deaths attributed to TB as the underlying cause of death or associated with it are
shown in Figure 5. The additional burden of TB, when considered TB as associated
cause of deaths, is considerable, predominantly in the whole cohort (2.9% for TB as
the underlying cause of death and 5.2% when considering the TB associated deaths,
approximately 80% increase). Among those patients know to be HIV negative, the
additional deaths associated with TB was also considerable (2.3% for TB as the
underlying cause of death and 2.9% when considering the TB associated deaths,
approximately 30% increase). The combined vulnerabilities were strongly associated
with death with mention to TB (eTable 11, eFigure 8), mainly driven by alcohol use

and homelessness.
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Figure 5. Cumulative incidence function for 5 and 1-year TB related cause-
specific mortality stratified by TB-HIV coinfection status.

A. Cumulative incidence by 5 years (Whole cohort) B. Cumulative incidence by 5 years (HIV negative)
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Tuberculosis refers to tuberculosis codes as the underlying cause of death. Tuberculosis related refers
to tuberculosis codes in any other line in the death certificate.

Discussion

We observed that 17% of patients with TB died within 5 years after the
diagnosis in a population-based study in Sdo Paulo State, Brazil. Our cohort died 5
times more than the source population, reaching its peak during the first year of
diagnosis and among those aged 35-45 years. Infection was responsible for 45% of
deaths, and one-third of deaths had TB cited in the death certificate. The markers of
vulnerability and diabetes mellitus were strongly associated with death within 5 years
after TB diagnosis. Finally, the causal root for acquiring TB is likely acting on the

cause-specific mortality, such as patients with vulnerability and diabetes mellitus
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dying due to external or ill-defined causes and cardiovascular diseases, respectively.

In 2016, there were approximately 1.7 million TB deaths as estimated by the
WHO (3). TB is a treatable disease, therefore, TB deaths and TB associated sequelae
are expected to be avoidable (15). The accurate estimation of the TB attributable
burden is fundamental to support public health programs and global policy decisions
(34, 35). One of the main strengths of this study is to examine the long-term survival
of a cohort of TB patients in a high-burden country, investigating cause-specific
mortality. The majority of previous studies focused on short-term survival, and those
who looked at long-term survival did not evaluate cause-specific mortality (36). The
knowledge about cause-specific mortality allows the planning of specific preventive
measures. Indeed, the better understanding of cancer epidemiology and potential
impact on mitigating the burden attributable to cancer is, in part, due to knowledge
derived from cause-specific measures (37, 38). For instance, when became apparent
that breast cancer survivors were dying for other causes than cancer, such as
cardiovascular diseases.

We observed that TB patients died on average 5 times more than the source
population in a long-term follow-up, similar as previously reported in Denmark (39),
Israel (9) and India (11). Remarkably, all these three studies and others investigating
short-term mortality (40), found that the higher mortality due to TB compared with
the source population was eminent among those aged 20-40 years, as we observed.
This information shows how TB is affecting a working age population, raising the
need to evaluate whether the catastrophic costs associated with TB treatment remains
even after treatment success (41), both for the society and relatives perspective.

The main reason for several countries not achieving the WHO treatment
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outcome goal (>85% of treatment success) is the loss to follow-up (3), which also
applies to Brazil and Sao Paulo State (17, 42). We observed that patients initially
ascertained loss to follow-up in the treatment database actually started to die soon
after declared loss to follow-up. This result reinforces that national programs should
focus on high-risk groups to decrease the risk of loss to follow-up, even because the
reasons that caused the loss to follow-up are closely related to risk to death, as we
observed in this study (4, 17, 43). Additionally, this result also highlights the
importance of record linkage between databases, providing a better picture of
national programs performance and TB burden (35).

We observed that one every three patients from our cohort had a TB
associated code in the death certificate, reaching 50% during the first year. This
proportion is high and exposes that all measures for correct TB control must be in
place and optimized, such as access to the healthcare system, early diagnosis and
treatment. Moreover, these TB related deaths are likely to be underestimated, as
previously reported, because of TB codes not being entered in the death certificate
(44). Nevertheless, we observed that other causes of death rather than TB related,
particularly in HIV negative patients, increased their relative importance following
TB diagnosis.

Vulnerable patients are likely to die for every cause-specific mortality we
investigated, except neoplasia. The association was stronger for infections (TB and
acute lower respiratory tract infections), respiratory (mainly chronic respiratory
diseases) and external or ill-defined causes, but also for cardiovascular events. The
primary drivers were homelessness and alcohol use, with a linear increase between

combined vulnerabilities for all-cause mortality and TB related. These findings
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highlight the need for special programs to target TB patients with these exposures,
requiring multifaceted interventions. It is noteworthy that lower acute respiratory
infections figured between the first causes of death for vulnerable patients, as were
strong their associations with cause-specific mortality even after full adjustment,
showing that this population might benefit for already well-known and simple
interventions, such as vaccines for influenza and pneumococcus. We also speculate
that TB lung sequelae are more frequent in the vulnerable population, increasing
their risk for respiratory infections (15). Indeed, a cohort of post successful TB
treatment patients in Brazil found a high prevalence of respiratory symptoms (45%),
which were independently associated with alcohol use (45).

Chronic comorbidities had an intricate association with cause-specific
mortality. Mental disorder was not associated with all-cause mortality. However,
when evaluating specific causes, we observed that these patients were at high risk of
dying due to respiratory and ill-defined causes. Diabetes mellitus, which has been
receiving particular attention on the TB agenda because of its circularity with TB,
had a non-linear risk for all-cause mortality, starting from a protective point-estimate
effect to a smoothed increase in risk over time. This pattern disappeared for cause-
specific mortality analysis when diabetes mellitus was strongly and consistently
associated with cardiovascular deaths. Previous studies reported that patients with
diabetes mellitus had worse treatment outcomes, mainly delayed sputum conversion,
but also increased the risk of death during TB treatment (46). In our cohort, patients
with diabetes mellitus had a higher crude observed mortality than patients without
the disease (46), and TB was ranked as their first cause of death (47). Nevertheless,

diabetes mellitus was not associated with an early increase in the overall risk of death
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following TB diagnosis after full adjustment. We believe that these patients are
strictly followed-up by the public health system in Sdo Paulo State, potentially
leading to early diagnosis and also decreasing their risk of loss to follow-up and risk
of death (48, 49). Additionally, we have no data about the glycaemic control and
severity of the disease, which certainly affects this association (50). Our results are in
accordance with a population-based study in Mexico, which observed several worse
intermediate outcomes during treatment, but not increased the risk of mortality for
patients with diabetes mellitus, except for other causes than TB after treatment
completion (51, 52).

Imprisonment is a particular vulnerable condition, surrounded by other
vulnerable factors, in which the individual freedom is restricted. Prisons are
significant stressors in the TB epidemic, and special actions should be taken to tackle
the TB burden (53, 54). We observed that imprisonment per se, at TB diagnosis, was
not associated with worse survival. We hypothesized that other comorbidities and
vulnerable factors present in inmates (e.g., TB-HIV coinfection) had more effect on
survival than the imprisonment per se (55). Moreover, the Sdo Paulo State TB
Program had made substantial collaborative efforts to improve the delivered care and
treatment outcomes for TB cases occurring in prisons during the last years (56).
When analysing cause-specific associations, inmates had a positive point-estimate
association with cardiovascular and external causes, but with wide interval
confidence intervals.

This study has some limitations that must be acknowledged. First, we based
all our ascertainment of causes of death on information from death certificates. The

mortality system in Brazil and particular in S3o Paul State has high coverage and
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quality, inclusive on dealing with “garbage code” and revising every death certificate
to be aligned with WHO standardization. However, we might have missed TB
associated causes of death (34, 35, 44), underestimating the TB burden. Second, to
ascertain a single cause of death is somehow arbitrary. We tried to overcome this
using a well-known, standardised system to inform global health for the primary
analysis, but also conducting sensitivity analysis. Third, we had no access to two
potential confounders that might contribute to the understanding of specific causes of
death: smoking and nutritional status. Indeed, smoking status and obesity could act
as a positive confounding factor between some vulnerabilities and causes of death,
particularly on some types of cancer. This association might also explain the finding
of diabetes mellitus being associated with lower risk of deaths due to cancer in one of
our analysis. Further research of the association with obesity, diabetes and specific
cancers are required (57). Fourth, we did not fully explore multiple causes of death,
which might provide a different view when trying to estimate the TB burden (58).
Finally, we evaluated only new cases of TB, not taking account relapses. We believe
that from a public health perspective, previous TB treatment, rather than newly
diagnosed cases, requires special attention for preventive and treatment measures,
with differential causal roots on causes of death.

Our study provides an extensive view of long-term survival and cause-
specific deaths of TB, using population-based data from a high-burden country. To
the best of our knowledge, we believe this study is the first one to apply competing
risk analysis to study cause-specific mortality in TB, providing insightful results that
deserve reflexion. We could strengthen our rationale that some exposures are the

common cause of both developing TB and its associated cause-specific mortality,
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requiring specific actions. Two initial exclusively health-related targets are to
reinforce vaccination intake, to reduce the burden of respiratory infections, and
carefully revise cardiovascular events prevention following TB diagnosis. There has
been a clear causal association between acute lung infections triggering ischaemic
cardiovascular diseases (59, 60), a fact that deserves further investigation for TB
based on our results. Additionally, we should concentrate efforts to tackle the several
faces of wvulnerability (1, 3, 17), from policymakers to society stakeholders,

community members and health professionals.
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eTable 1: List of the International Classification of Diseases 10th revision (ICD)
codes used in this study for causes of death.

Ly e Used only underlying cause of
Primary analysis Codes classification in death
Chapters and Blocks
A00-A09, A15-A19, A20-A28, A30-A49, A50-
Infection A64, A65-A69, AT0-A74, A75-AT79, A80-A89,
(Chapter I: Certain infectious and A92-A99, B00-B09, B15-B19, B20-B24, B25- Yes Yes
parasitic diseases) B34, B35-B49, B50-B64, B65-B83, B85-B89,
B90-B94, B95-B98, B99.
Respiratory J00-106, J09-J18, 720-122, J30-139, J40-J47, J60-
(Chapter X: Diseases of the 170, J80-J84, 85-186, J90-194, 195-199. Yes Yes
respiratory system)
C00-C14, C15-C26, C30-C39, C40-C41, C43-
Neoplasia C44, C45-C49, C50-C50, C51-C58, C60-C63,
(Chapter II: Neoplasms) C64-C68, C69-C72, C73-C75, C76-C80, C81- Yes Yes
. €96, C97-C97,
D00-D09, D10-D36, D37-D48.
Cardiovascular 100-102, 105-109, 110-115, 120-125, 126-128, 130~
(Chapter IX: Diseases of the 152, Yes Yes
circulatory system) 160-169, 170-179, 180-189, 195-199.
V01-V09, V10-V19, V20-V29, V30-V39, V40-
V49, V50-V59, V60-V69, V70-V79, V80-V89,
V90-V94, V95-V97, V98-V99, W00-W19,
External causes W20-W49, W50-W64, W65-W74, W75-W84,
(Chapter XX: External causes of W85-W99, Yes Yes
morbidity and mortality) X00-X09, X10-X19, X20-X29, X30-X39, X40-
X49, X50-X57, X58-X59, X60-X84, X85-Y09,
Y10-Y34, Y35-Y36, Y40-Y59, Y60-Y69, Y70-
Y82, Y83-Y84, Y85-Y89, Y90-Y98.
Tll-defined
(Chapter XVIII: Symptoms, signs and R00-R09, R10-R19, R20-R23, R25-R29, R30-
abnormal clinical and labor;tory R39, R40-R46, R47-R49, R50-R69, R70-R79, Yes Yes
. - R80-R82, R83-R89, R90-R94, R95-R99.
findings, not elsewhere classified)
Sensitivity analysis 1
No, because includes
Tuberculosis A15-A19, B90. B90 - Sequelae of Yes
tuberculosis.
A00-A09, A20-A28, A30-A49, A50-A64, A65-
A69, A70-A74, A75-A79, A80-A89, A92-A99, No, because it divided
Infection not tuberculosis B00-B09, B15-B19, B20-B24, B25-B34, B35- Chapter I and included Yes
B49, B50-B64, B65-B83, B85-B89, B91-B94, respiratory infections
B95-B98, B99, J09-J18.
N it excl
Respiratory not infections J00-J06, J20-J22, J30-139, J40-J47, 160-J70, J80- re(;i)sz:z:ys?n;eecticorsjed Yes
184, J85-J86, 190-J94, J95-199. .
Blocks respected.
Ischaemic heart and No, because it selected
Cereb lar di 120-125, 160-169. only two blocks. Blocks Yes
erebrovascular diseases
structure respected.
V01-V09, V10-V19, V20-V29, V30-V39, V40-
V49, V50-V59, V60-V69, V70-V79, V80-V89,
V90-V94, V95-V97, V98-V99, W00-W19,
W20-W49, W50-W64, W65-W74, W75-W84,
W85-W99, No, because merged two
External causes or Ill-defined X00-X09, X10-X19, X20-X29, X30-X39, X40- Ch;pters. Blocks Yes
X49, X50-X57, X58-X59, X60-X84, X85-Y09,
Y10°Y34, Y35.Y36, YAO'YS9, Y60-Y69, Y70, | Structure respected.
Y82, Y83-Y84, Y85-Y89, Y90-Y98, R0O0-R09,
R10-R19, R20-R23, R25-R29, R30-R39, R40-
R46, R47-R49, R50-R69, R70-R79, R80-R82,
R83-R89, R90-R94, R95-R99.
Sensitivity analysis 2
No, because includes
Tuberculosis A15-A19, B90 (underlying cause of death) B90 - Sequelae of Yes
tuberculosis.
No, because includes No. Captures mention to any TB
Tuberculosis related A15-A19, B90 (mention in any line) B90 - Sequelae of -ap . Y
tubereulosis. code in any line of death certificate.

TB — tuberculosis, WHO — world health organization
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eTable 2. Standardized mortality ratios over 5 years of follow-up of newly
diagnosed tuberculosis cases compared to the Brazilian population, matched by

age, sex and calendar year.

Stratified by

Values

SMR (95% CI)

Overall
Age, years®

Sex

Follow-up

15-25
25.1-35
35.1-45
45.1-55
55.1-65
>65.1
Female
Male
1st year
2nd year
3rd year
4th year
Sth year

5.652 (5.431-5.881)
4.215 (3.468-5.077)
7.407 (6.616-8.268)
10.797 (9.915-11.736)
7.296 (6.708-7.921)
4.997 (4.529-5.500)
3.213 (2.935-3.510)
6.522 (6.011-7.065)
5.419 (5.175-5.671)
14.282 (13.525-15.071)
3.895 (3.495-4.330)
3.353 (2.980-3.760)
2.913 (2.566-3.294)
3.032 (2.660-3.441)

SMR - Standardized mortality ratio
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eTable 3. The crude mortality observed over 5 years of follow-up of newly
diagnosed tuberculosis cases stratified by characteristics at baseline.

Variable Values mso_r%’ti:;irty
Age, years® 15-25 118/2930 (4.0%)
25.1-35 344/4055 (8.5%)
35.1-45 577/3247 (17.8%)
45.1-55 616/2605 (23.7%)
55.1-65 456/1527 (29.95)
>65.1 539/1118 (48.2%)
Sex Female 647/4683 (13.8%)
Male 2013/10818 (18.6%)
Self-reported skin colour * White 1236/7129 (17.3%)
Brown/Mixed 590/3989 (14.8%)
Black 282/1488 (19.0%)
Asian/Indigenous 30/237 (12.7%)
Level of education, number of years of schooling® Illiterate 146/521 (28.0%)
1-3 years 291/1465 (19.9%)
4-7 years 809/4620 (17.5%)
8-11 years 469/4518 (10.4%)
12-14 years 70/798 (8.8%)
>15 years 36/379 (9.5%)
Inmate Yes 128/1609 (8.0%)
Homelessness Yes 134/391 (34.3%)
Alcohol use Yes 535/2053 (26.0%)
Drug users Yes 184/1019 (18.1%)
Diabetes mellitus Yes 232/880 (26.4%)
Mental disorder Yes 85/336 (25.3%)
HIV status Negative 1279/11155 (11.5%)
Positive 729/1874 (38.9%)
Unknown 652/2472 (26.4%)
.Immu.nosuppression from aetiologies other than HIV Yes 50/113 (44.3%)
infection
Anatomical classification PTB 2047/12458 (16.4%)
PTB + EPTB 94/409 (23.0%)
EPTB 357/2280 (15.7%)
Miliary/Disseminated 162/354 (45.8%)
Microbiological status ¢ Positive 1660/10956 (15.2%)
Place of diagnosis © Primary care/Outpatient 1133/9349 (12.1%)
Emergency/Urgency 638/3300 (19.3%)
facility

Treatment outcome

Hospitalized
Upon necropsy
Treatment success
Treatment failure
Death

Loss to follow-up
Not evaluated

705/2465 (28.6%)

1055/12227 (8.6%)
38/254 (15.0%)

289/1537 (18.8%)
31/236 (13.1%)

aMissing data: n = 19 (0.1%); ® Missing data: n = 2658 (17.2%); ¢ Missing data: n = 3200 (20.6%);
4 Missing data: n = 1535 (9.9%); ¢ Missing data: n = 228 (1.5%).

PTB: pulmonary tuberculosis; EPTB: extrapulmonary tuberculosis
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eTable 6. The effect of social vulnerability, external factors and comorbidities
on S-year survival of newly diagnosed tuberculosis patients in fully adjusted
models, fitting a Cox proportional hazard model with time-dependent effect for
diabetes mellitus and a flexible parametric survival model.

‘Whole cohort,
S-year survival
(n = 15342)
All-cause mortality

Exposures of interest Values

Coxproporionaiiiazand Flexible Parametric Survival®

model
HR (95% CI), IR (R €Iy
p-value
p-value
Social vulnerability
Inmate No Reference Reference
Yes 0.88 (0.73-1.07), 0.88 (0.73-1.07),
p=0.189 p=0.201
Homelessness No Reference Reference
Yes 1.51 (1.25-1.83), 1.53 (1.26-1.85),
p <0.001 p <0.001
External factors
Alcohol use No Reference Reference
Yes 1.36 (1.22-1.51), 1.36 (1.22-1.52),
p <0.001 p <0.001
Drug use No Reference Reference
Yes 1.20 (1.02-1.41), 1.20 (1.02-1.41),
p=0.030 p=0.030
Comorbidities
Diabetes mellitus No Reference
Yes 0.83 (0.67-1.02),
p=0.067
Time interaction 1.15 (1.05-1.25),
p=0.001
Mental disorder No Reference Reference
Yes 1.09 (0.87-1.38), 1.08 (0.86-1.35),
p=0.439 p=0.527
Combined vulnerabilities
No Reference Reference
Yes 1.45 (1.32-1.60), 1.45 (1.32-1.60),
p<0.001 p<0.001
1 factor 1.38 (1.25-1.54) 1.38 (1.24-1.53)
2 factors 1.73 (1.44-2.08) 1.76 (1.46-2.11)
3 factors 2.11 (1.30-3.42) 2.13 (1.31-3.44)

2 The flexible parametric survival model was fit with restricted cubic splines, with 3 degrees of freedom for the baseline hazard function and -
degrees of freedom for the time-dependent effect (diabetes mellitus).
CI - confidence interval; HR — hazard ratio.
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eFigure 2. Fully adjusted hazard ratio for diabetes mellitus from the parametric
flexible survival model over 5-years from diagnosis.

Hazard ratio for diabetes mellitus

Time from tuberculosis diagnosis, years
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eTable 11. The effect of social vulnerability, external factors and comorbidities
on S-year mortality related to any mention to tuberculosis in the death
certificate of tuberculosis patients newly diagnosed in 2010 in Sao Paulo State,
Brazil (Whole and not immunocompromised cohorts).

S-year
cause-specific survival
(n = 15342)

Tuberculosis related
(Whole cohort) (Not immunocompromised)
Adj. cHR (95% Adj. cHR (95% CI)?*,

CI)*, p-value

p-value

Exposures of interest Values Tuberculosis related

Social vulnerability

Inmate Yes 0.68 (0.45-1.02), 0.48 (0.19-1.18),
p=0.059 p=0.110

Homelessness Yes 1.51 (1.08-2.12), 2.02 (1.25-3.27),
p=0.016 p=0.004

External factors

Alcohol use Yes 1.72 (1.24-2.39), 1.89 (1.44-2.47),
p=0.001 p<0.001

Drug use Yes 1.15(0.82-1.62), 1.12 (0.69-1.82),
p=0.428 p=0.638

Comorbidities

Diabetes mellitus Yes 0.85 (0.65-1.12), 0.80 (0.53-1.21),
p=0.243 p=0.298

Mental disorder Yes 0.91 (0.59-1.40), 1.00 (0.52-1.91),
p=0.667 p=0.991

Alcohol or drug use or Yes
homelessness

1.64 (1.39-1.94),
p<0.001

2.02 (1.56-2.60),
p<0.001

1 factor 1.55(1.29-1.85) 1.94 (1.48-2.54)
2 factors 1.93 (1.42-2.61) 2.19(1.31-3.65)
3 factors 2.99 (1.53-5.84) 5.57(2.03-15.30)

* Fully adjusted models in 10 mulitple imputed datasets. Adj. cHR — adjusted

cause-specific hazard ratios; CI — confidence interval
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Nesta tese avaliaram-se trés importantes areas no que tange aos determinantes
do tratamento de casos novos de pacientes adultos com TB no Estado de Sao Paulo.
Dentre os varios fatores determinantes do tratamento de sucesso, abordou-se: a) uma
perspectiva relacionada principalmente a relacdo patdgeno-hospedeiro, através da
avaliacdo da apresentacdo clinica; b) uma perspectiva relacionada ao sistema de
saude e sua interacdo com o comportamento humano em busca de atendimento,
através da avaliagdo dos diagnosticos de TB realizados em servigos de
urgéncia/emergéncia; e ¢) uma perspectiva mais ampla, que contempla a sobrevida e
o impacto de 6 fatores potencialmente determinantes da sobrevida a longo-prazo dos
pacientes com TB.

Um aspecto que vale ressaltar ¢ o fato de que se tentou abordar cada objetivo
desta tese dentro de um panorama que ¢ bidirecional e complementar: por um lado, a
perspectiva dos fatores determinantes sobre o desfecho do tratamento do paciente
com TB; por outro lado, a perspectiva do impacto de tal fator sob a otica da saude
publica. Talvez este seja um dos principais frutos da epidemiologia como ciéncia,
que provém dados e informagdes que suportam, ou melhor guiam, agdes de politicas
de satde. Associado a isso, frutos que ilustram e relembram a sociedade dos males
que a afetam.

Os vestigios da TB acometendo a sociedade humana remonta a primordios

. 44 . . . ~
ancestrais . Embora muito se sabe sobre a doencga, ou talvez imaginamos conhecé-
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la, a TB ainda est4, no momento de escrita desta tese, entre as 10 primeiras causas de

1,71
morte no mundo'’

. Muito embora a TB acometa principalmente paises de baixa
renda, ela estd presente em todas as populacdes, com menor ou maior incidéncia,
causando surtos e acarretando em perda de anos de qualidade de vida"*’. Porém, ¢ de
longa data o conhecimento de que a TB ¢ muito associada a pobreza, miséria,
vulnerabilidade e fragilidade sociais. Esta tese juntamente com seu projeto originario
tentou abordar algumas faces das diversas vulnerabilidades que envolvem a TB. A
palavra vulnerabilidade provém do latim vulnerabilis/vulnus e tem o significado de

~ . 2
lesdo/ferida’>"

. Assim, explorou-se tanto a vulnerabilidade que acreditamos ser
“organica”, referindo-se a fatores desencadeantes de uma disseminagdo linfo-
hematogénica ou ao fato do paciente ser portador de diabetes mellitus; quanto a
vulnerabilidade social, que dentre varias defini¢des, caracteriza individuos ou grupos
de individuos com fragilidade material ou moral devido ao contexto socioecondmico

2
cm quc SC encontra7 ’73.

Por vezes, as diferentes faces da vulnerabilidade se
encontram na historia natural da TB, como seria um paciente portador de diabetes
mellitus ou HIV que ndo tem acesso aos servigos de saude e tratamento adequado,
potencializando sua vulnerabilidade; ou entdo, o individuo com baixa escolaridade
que demora na busca pelo diagnodstico. De um modo geral, esta tese revisitou e
confirmou que grande parte dos desfechos indesejaveis do tratamento da TB no
Estado de Sao Paulo estdo ligados a vulnerabilidade, reafirmando que palavras como
marginalizacdo, capital social, empoderamento e ativismo devem fazer parte do
diciondrio dos agentes envolvidos em politicas de saude para TB.

Abaixo, analisou-se a contribuicao de cada artigo para o conhecimento da TB,

ressaltando sua importancia, limitagdes e perspectivas futuras.
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5.1 Analise Critica do Artigo 1

Os achados do Artigo 1 preenchem uma importante lacuna na relagdo entre a
classificagcdo anatdmica da TB e os desfechos do tratamento. A classificacao sugerida
pela OMS, embora seja pragmatica e divida os pacientes em dois grandes grupos,
acaba por misturar fendtipos de pacientes muito diferentes®’. Assim, a classifica¢io
da OMS ignora que uma TB miliar definida pelo padrao do raio-X de térax tem baixa
sensibilidade quando comparada a tomografia (isto ¢, muitos outros casos tem
micronodulos no pulmao ndo visualizados no raio-X de torax), assim como que na

. . ~ , . ~ 4-
maioria das vezes a doenga ndo esta restrita aos pulmdes’* '

, com presenca de focos
da TB em outros 6rgdos. Um achado, que acreditamos ser relevante, ¢ o fato que
pacientes com TB pulmonar e outro foco extrapulmonar tiveram chances similares de
desfechos indesejaveis quando comparados a pacientes com TB pulmonar “pura”,
apds ajuste para uma extensa gama de fatores de confusdo. Este achado reforca as
guias de tratamento que recomendam o mesmo esquema, posologia € tempo para
casos com acometimento sincrOnico. A classificagdo estendida, que se baseia

. - . . ,. 4D
principalmente na sugestio das sociedades americana e européia™’’"®

, conseguiu
capturar melhor a importante associacdo entre as formas miliar/disseminada e
desfechos indesejaveis, porém esta classificacdo ainda apresenta limitagdes. De fato,
o grupo extrapulmonar “puro” contém formas mais leves, como pleural, juntamente
com formas mais graves, como a intestinal ou com acometimento do sistema nervoso
central. Assim, dentro uma tUnica categoria, ainda existem fenotipos diferentes de
pacientes. Por isso, alguns paises ja reportam, por exemplo, os desfechos das formas
miliar/disseminada e do sistema nervoso central de forma separada’®"”.

Dentro da perspectiva de satide publica, um achado de extrema importancia

deste artigo, que pode ter consequéncias diretas na interpretagdo do desempenho dos
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programas nacionais, foi o fato de como avaliar as taxas de tratamento de sucesso
dos programas. A OMS recomenda que se analise o desempenho dos programas sem
levar em conta a forma clinica®. Porém, o que se estard avaliando é uma propor¢io
resultante de uma média ponderada entre o que ocorre com as formas pulmonar e
extrapulmonar. Caso um pais tenha uma grande quantidade relativa de formas
extrapulmonares, que em geral tem melhor desfecho, pode-se observar um 6timo
desempenho do seu programa nacional, mas isso ¢ devido ao sucesso em formas
extrapulmonares, que acaba por ser uma barreira para entender o que ocorre com as
formas pulmonares. O contrario também ¢ verdadeiro, ou seja, pode-se classificar um
programa como Otimo desempenho devido a alta propor¢do de tratamentos de
sucesso, porém este €xito ocorra somente nas formas pulmonares. Um fato
importante ¢ que estas discrepancias podem ocorrer em paises de alta e baixa renda,
alta e baixa incidéncia, e diferentes distribui¢des de coinfec¢ao TB-HIV.

O estudo tem algumas limitagdes, dado que analisou somente casos novos € a
OMS recomenda analisar o desempenho dos programas juntando casos novos e
recidivas. Porém, como recidivas tém desfechos ainda piores, esta discrepancia
relatada no artigo s6 tende a aumentar. Também ndo obtivemos uma taxa da acuracia
da classificagdo fornecida pelo responsavel da notificacio do caso. Dado que
algumas formas clinicas sao mais dificeis de definir, pode ser que houve certa taxa de
erro na classificacdo de alguns casos. Por fim, simulamos os 500 paises utilizando
um algoritmo validado, estratificando para diferentes formas clinicas de TB e taxas
de coinfeccao, porém os achados devem ser replicados com dados reais dos paises.

Pelos resultados do Artigo 1, espera-se atingir as esferas que coordenam a

avaliacdo dos programas de TB e ao menos levantar a discussdo de incluir a
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estratificacdo dos desfechos por forma clinica. Atualmente, a OMS deixa como
opcional para cada pais a divisdo dos desfechos por forma clinica, o que acreditamos
poderia se tornar obrigatorio. Isto porque as acdes de planejamento para diagnostico
e tratamento sdo diferentes para cada forma clinica, e, assim, o melhor conhecimento
dos desfechos pode beneficiar o planejamento de cada programa. Entendemos que as
formas com maior transmissibilidade, principais responsaveis por manutengdo da
epidemia, deva ser o foco de cada programa, porém, esta seria uma acao simples de
analisar um dado ja coletado pela maioria dos programas pode melhorar o
entendimento da epidemiologia da TB e como preparar-nos para seu controle.

Para o futuro, novas formas automadticas de classificacdo da forma clinica,
baseadas em algoritmos computacionais para imagens de térax, por exemplo, podem
trazer ainda mais informacdes para subclassificagdo das formas e extensdao da TBY.
Novos biomarcadores também podem ajudar na classificacao da forma clinica, assim

. ~ . .y - 44,82
como em sua associagdao com os desfechos indesejaveis 82

5.2 Analise Critica do Artigo 2

Os achados do Artigo 2 revelaram um problema, talvez cronico, da busca do
paciente com TB pelo diagnostico, do acesso ao sistema de saide e da inequidade que
observamos dentro do Estado de Sao Paulo. Um a cada quatro pacientes com TB foram
diagnosticados em servicos de urgéncia/emergéncia, o que, para uma doenga com
comportamento muito mais cronico como € a TB, ¢ um indice altissimo. Este problema ¢

, . , 4
relatado em outros paises e sistemas de saude®*

, assim como por outros investigadores
no Brasil e cidades do Estado de Sdo Paulo®™™. O Artigo 2 ¢ pioneiro em obter uma

caracterizacdo populacional, abrangendo todo o Estado de Sdo Paulo. Também por
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relatar uma forte associagdo entre o diagnostico em servigos de urgéncia/emergeéncia e
piores desfechos. Encontrou-se trés perfis claros de pacientes que sdo diagnosticados
nestes servigos: pacientes socialmente vulneraveis, portadores de enfermidades cronicas
e jovens “saudaveis”. Como discutido no artigo, acreditamos que cada um destes grupos
merece acoes diferentes para aumentar a proporcao de diagndsticos na atengao primaria.
Porém, como fator primordial, ressaltamos que principios basicos devam estar presentes,
como por exemplo a presenga de unidades basicas, material e insumos adequados para o
diagnostico, treinamento de profissionais de saude, entre outros. Estudos mostram que,
infelizmente, alguns municipios ou regides ndo contam com estes itens basicos
disponiveis para a populagio®’.

Um dos pontos fortes do artigo também foi realgar o papel de indicadores
municipais na probabilidade de diagnosticos em servigos de urgéncia/emergéncia.
Dentro do Estado de S3o Paulo, como apresentado previamente, observa-se uma
grande heterogeneidade quanto a cobertura da atencdo primdria, indicadores de
vulnerabilidade e desenvolvimento econdmico. Como esperado, e ilustrado no artigo,
um unico indicador ndo € capaz de representar toda a complexidade entre ter uma
doenca, percebe-la, buscar o servico de saude, ser diagnosticado e tratado. Um
achado que ¢ importante ressaltar, porém que ¢ extrapolado e parte de uma
associacdo com um racional tedrico de embasamento, ¢ o fato de que alguns
indicadores parecem mitigar ou aumentar o efeito deletério de outros. Como
exemplo, um municipio mesmo tendo desenvolvimento socioecondmico mediano e
grande vulnerabilidade, observamos que uma cobertura de aten¢do primaria de quase
100%, aparentemente, foi associada a menor proporcao de diagndsticos em servigos

de urgéncia/emergéncia. Além dos indicadores tradicionais como o IDH e o Gini,
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ressaltamos que nesta tese utilizamos também indicadores proprios, como o indice de
vulnerabilidade desenvolvido especificamente para o Estado de Sao Paulo pelo
SEADE. Acreditamos que estudos nesta regido devam utilizar dados “locais”, que
sdo riquissimos e validados, porém pouco utilizados.

O estudo, porém, tem algumas limitagdes, como por exemplo nao termos
dados sobre os tempos de atrasos desde os sintomas, diagndstico e tratamento. Assim
como nao temos dados de quantas visitas prévias foram realizadas pelos pacientes na
busca do diagndstico. Outro fator primordial seria um marcador de gravidade no
momento do diagndstico. De fato, & possivel que parte da associacdo que
encontramos com pior desfecho se deve a maior propor¢ao de casos mais graves
diagnosticados fora da atencdo primaria. Na analise ao nivel municipal, nao
dividimos, por exemplo, o municipio de Sao Paulo (capital) em suas sub-regides, que
certamente tém caracteristicas proprias. Acreditamos que, com certas limitacoes,
estas sub-regides representam um espelho, em menor escala, do que ocorre na esfera
estadual, embora esta hipotese tenha que ser verificada.

Pelos resultados do Artigo 2, sugerimos ao Programa Estadual de TB
adicionar ao TbWeb uma variavel que possa marcar a gravidade do caso ao
diagnostico, assim como uma variavel que represente o namero de visitas prévias aos
servigos de saude. O TbWeb tem campos que tentam medir a duragdo dos sintomas,
porém o campo tem baixo preenchimento e na checagem de qualidade, grande parte
dos dados ndo seriam confiaveis. Talvez colocar limites no preenchimento das datas,
sempre um problema em bases de dados, ajudaria na qualidade desta variavel. Ja na
esfera politica, este artigo revela que ainda temos muito o que percorrer para

melhorar a satide da populagdo, aumentando a cobertura de atengdo primaria, acoes
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de inclusao social, diminui¢ao da marginalizagao, entre outros. Mesmo no Estado de
Sao Paulo, com grande produgdo e desenvolvimento econdmico. Além dos dados
apresentados nesta tese e Artigo 2, ilustramos que, por exemplo, o Cadastro Unico,
que cadastra familias brasileiras de baixa renda (isto €, aquelas com renda mensal de
até meio salario minimo por pessoa), registra nos ultimos anos aproximadamente 4
milhdes de familias de baixa renda no Estado de Sao Paulo. Este numero resulta em
aproximadamente 10 milhdes de individuos, quase 25% da sua populagdo’’. Assim, o
Programa Nacional de Transferéncia de Renda Condicional — Bolsa Familia —
beneficia mais de 1 milhdo de individuos no Estado de Sao Paulo, beneficio que se
acredita ser direito de um numero ainda maior de individuos’*>. O mesmo ocorre
para o beneficio de doentes com TB, que embora aprovado em formato de lei, ¢
pouco utilizado ou ainda ndo implementado por certos municipios. Um adequado
mapeamento das dreas de vulnerabilidade pode ajudar a otimizar as necessidades do
sistema de saide e demanda por insumos, assim como melhorar a efetiva entrega de
beneficios ja aprovados e de direito da populagao.

Para o futuro, imaginamos que os passos que um paciente segue para obter o
diagnostico de TB deva ser melhor mapeado para tentarmos intervir de modo eficaz, seja
para um diagndstico precoce, seja para diminuir o nimero de pacientes com diagnostico
em servigos de urgéncia/emergéncia. Devemos também investigar e propor solugdes
inovadoras no que tange ao melhor seguimento do paciente apds o diagnostico nestes
servicos. Observamos uma alta taxa de perda de seguimento e acreditamos que o periodo
entre o diagnostico nos servigos de urgéncia/emergéncia e a consulta na unidade basica ¢
de alto risco para perda de seguimento. Talvez aplicativos em celulares, ou lembretes via

mensagens, possa ser uma forma de melhorar esta conexdo. Por fim, dada a alta
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propor¢ao de diagndsticos em ambiente hospitalar, acreditamos que devemos investir em
pesquisas que melhorem o fluxo destes pacientes, seja utilizando diagndstico rapido, seja
avaliando a necessidade de unidades com fluxo de pressdo negativa e isolamento,
inclusive quantificando o possivel impacto na transmissao da TB que estes doentes, em
sua maioria baciliferos, acarretam a outros pacientes com diferentes graus de

imunossupressao e profissionais de saude.

5.3 Analise Critica do Artigo 3

Os achados do Artigo 3 trazem dados inéditos para o conhecimento atual da
TB no Estado de Sao Paulo. Primeiro por avaliar todos os municipios, trazendo uma
perspectiva populacional e dados importantes para o Programa Estadual de TB.
Segundo, por realizar um seguimento a longo-prazo de 5 anos. Terceiro, por uma
abordagem utilizando analises de riscos competitivos para determinar a associacao
entre seis fatores determinantes e causas especificas de mortalidade.

Observamos que o impacto da TB nao cessa apds o tratamento de sucesso ou
mesmo ap6s 1 ano de diagnodstico. Com a vinculagao de registros, observamos que, em 5
anos, 17% dos pacientes evoluiram a oObito, sendo metade no primeiro ano do
diagnostico. Também se observou algo ja relatado e que tem uma importante
implicacdo: dos pacientes que tiveram perda de seguimento ou ndo foram avaliados
quanto ao desfecho na base TbWeb, uma parcela consideravel evoluiu a dbito, inclusive
poucas semanas apds a perda de seguimento. Observamos também que, em toda a
populagao seguida, metade dos oObitos foi devido a TB, porém essa parcela diminui em
pacientes sem coinfeccao TB-HIV, assim como na populacao geral apds o primeiro ano

do diagnéstico.
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Com a abordagem das causas especificas de mortalidade, conseguimos
investigar com detalhe o impacto dos determinantes da sobrevida e seu efeito em
cada mortalidade especifica. Alguns estudos utilizaram a metodologia de riscos
competitivos em pacientes com coinfeccao TB-HIV, inclusive um nacional com
dados de dois centros®. Porém, para uma coorte geral de pacientes com TB, somente
conhecemos um estudo que empregou esta metodologia para estimar a sobrevida a
longo-prazo’*. Desconhecemos um estudo para causas especificas de mortalidade,
sendo em pacientes com coinfeccao TB-HIV.

Com os achados do Artigo 3 acreditamos ilustrar, com dados, o plano teorico no
qual esta tese esta fundamentada: a TB ¢ uma doenga que tem como forga motriz certos
determinantes, os quais provavelmente atuam no risco do primeiro contato com a TB,
desenvolvimento da doenga ativa, prognoéstico e, se replicados nossos resultados, na
sobrevida a longo-prazo. Por exemplo, doentes com alta vulnerabilidade’, como a
populagdo em situacdo de rua e usuarios de alcool e/ou drogas, apresentaram forte
associagdo com menor sobrevida a longo-prazo. Esta populagdo também apresentou
maior chance de obito devido a causas infecciosas, seja TB ou pneumonia, e causas
externas ou mal definidas. Também podemos compreender melhor o que ocorre com
doentes com diabetes mellitus, hoje considerado um fator que agrava exponencialmente
a epidemia da TB***°. Encontramos que no decorrer do diagndstico e tratamento, estes
doentes t€m menor risco de obito, o que acreditamos ser devido ao diagndstico mais
precoce € seguimento consistente nos servigos de saude. Porém, estes doentes t€m alto
risco de obito por causas cardiovasculares, como esperado. Este achado para pacientes
com diabetes mellitus e TB ja foi relatado em outro estudo mexicano, um nacional e

4 ~ o~ - .
outro na Irlanda®®***°. No observamos uma associacio entre a populagdo privada de
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liberdade e sobrevida de modo independente. O cuidado do tratamento desta populacao
no Estado de Sado Paulo recebeu muito investimento nos ultimos anos, com melhores
desfechos’’, porém ainda com altissima incidéncia de TB*. Talvez a privacao de
liberdade por si s6 ndo interfira na sobrevida, mas sim sua associagdo com outras
comorbidades e vulnerabilidades. Nao investigamos se esta populacdo estava em
liberdade ao longo dos 5 anos, assim como ndo avaliamos se pode ter ocorrido maior
erro de codificagdo nas causas de obito.

Algumas limitagdes deste artigo também devem ser apontadas. A analise de
causas especificas de mortalidade se baseou na classificagao CID-10/OMS, o que por
um lado tem sua praticidade e reprodutibilidade para outros centros e estudos em
larga escala, por outro lado depende da codificacdo do médico. Acreditamos que
pode haver ocorrido erros de classificacio em determinadas causas, porém este
achado levaria nossos achados para uma diluicdo do efeito, exceto se este erro
ocorresse de modo enviesado em associacdo com as exposi¢oes. Para melhor abordar
este problema, conduzimos duas analises de sensibilidade, desconstruindo a
classificagdo de capitulos que a OMS propde. Também nao estudamos a fundo a
populagdo com imunodepressao, que por si s6 exige maior cuidado na definicdo de
causa de Obito. Uma das limitagdes da base TbWeb ¢ o fato que ndo temos
informacdes basicas do status da infecdo pelo HIV e tampouco da causa de
imunodepressao nao associada ao HIV. Por fim, ndo podemos explorar o impacto do
tabagismo, do status nutricional e da recidiva da TB, o que sem duvida estdo
implicados na sobrevida a longo-prazo e nas causas especificas de mortalidade.

Pelo observado no Artigo 3, sugerimos que os Programas de TB, assim como os

profissionais de satide que lidam com estes pacientes, devem dar maior atengdo ‘as
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sequelas a longo-prazo da TB e sua sobrevida. Na mesma linha, a prevencao de eventos
futuros: a TB, além de doenca, pode ser um indicador da vulnerabilidade, revelando que
este paciente tem maior risco de morte. Também remarcamos a necessidade de
vacinacao destes pacientes, assunto muito pouco discutido. Embora ndo medimos este
dado no estudo, muito provavelmente a cobertura vacinal ¢ baixa, assim como o ¢ na
populagdo em geral para o virus influenza e pneumonia pneumocoécica. Se repetido o
achado de maior risco de Obito por causas cardiovasculares em doentes com TB,
devemos investigar se o fendmeno que ocorre com pneumonias de comunidade, que ¢ o
de trigar eventos isquémicos’’, também ocorre na populagdo infectada pela TB. Este
achado teria o potencial de colocar como rotina a avaliagdo de prevengao cardiovascular
primaria nestes pacientes, ou revisao de prevengdo secundaria em casos ja com
indicagdo. Observamos também que o excesso de mortalidade ocorre em pacientes com
idade produtiva, resultando assim que os efeitos de controle da TB certamente teriam um
impacto na sociedade como um todo, além do paciente. Este fato refor¢a a necessidade
de investimento em pesquisa, assisténcia e educagdo em TB, assim como participacao da
comunidade, pilares tidos como fundamentais para o controle da TB, reafirmados em
2017 na OMS e na reunido geral das Nagdes Unidas.

Para uma perspectiva futura, sugerimos ao Programa de TB que comece a
integrar o TbWeb com dados do Programa de HIV-AIDS, mesmo que dados minimos
como tratamento antirretroviral e profilaxia para TB. Uma iniciativa nacional j& mostrou
que isso possa ser factivel com a vinculagio de registros'™, e este topico é tido como
prioridade pelo ultimo relatério da OMS'. O TbWeb j4 incorporou a variavel tabagismo
nos ultimos anos e a ficha de notificacdo de TB também ja apresenta um identificador

que pode ser vinculado com a base do Cadastro Unica/Bolsa Familia. Uma outra
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variavel a considerar ¢ a avaliacdo do status nutricional, seja desnutricdo ou obesidade.
Para tema de investigagdo, um proximo estudo que compare as causas de oObito dos
doentes com TB com outra populagio sem TB ¢ fundamental para aprofundar o
entendimento das causas de obito. Por exemplo, ndo sabemos se parte dos achados de
risco para causa cardiovascular ¢ de fato aumentado ou se representa o risco basal da
populagao do Estado de Sao Paulo. Também pretendemos estender a analise de riscos
competitivos para os desfechos durante o tratamento.

Alguns temas ndo foram abordados nesta tese e requerem uma mengao
especial. Nao analisamos pacientes menores de 15 anos, uma populagdo afetada pela
TB, que tem desafios tanto no diagndstico quanto tratamento e exige atengao
particular. Também ndo avaliamos pacientes com resisténcia aos farmacos anti-TB,
uma ameaca mundial, também com desafios especificos e de extrema importancia. O
papel das recidivas, retratamentos e falhas anteriores de tratamento consideramos ser,
por si sO, de alto risco para desfechos indesejaveis, merecendo, assim, um
planejamento especifico por parte da equipe de satde e dos programas de TB. Por
este motivo e pelos outros expostos em momentos anteriores desta tese, nao
analisamos estes casos. Por fim, uma discussao profunda sobre como melhor definir
os desfechos do tratamento também deve ser levantada. A classificagdo da OMS de
cura, por exemplo, s6 pode ser definida para pacientes que tém confirmacao
microbiologica ao inicio. Da mesma forma, como definir tratamento de sucesso para
certas formas de TB extrapulmonar, que pode ser pouco sintomdtica e ter baixa
atividade clinica da doenga. Nesta tese utilizamos a defini¢cao de desfechos da OMS,
por ser a adotada nacional e mundialmente; porém sabemos que a forma de definir os

, . . o~ 2
desfechos também influencia na avaliagio do desempenho dos programas™.
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- O sitio clinico acometido pela TB foi associado ao desfecho do tratamento e
uma classificacao estendida além de pulmonar e extrapulmonar pareceu descrever
melhor o risco de desfechos indesejaveis em pacientes adultos com TB, sem
tratamento prévio, no Estado de Sao Paulo.

- A avaliagdo dos Programas Nacionais de TB pode ser enviesada ao analisar
conjuntamente a propor¢cao de tratamento de sucesso das formas pulmonar e
extrapulmonar. Um Unico valor para avaliar o desempenho dos programas pode estar sub-
ou sobre-estimado, a depender do numero de casos de TB pulmonar e extrapulmonar.

- Um em cada quatro pacientes adultos com TB, sem tratamento prévio, no
Estado de Sao Paulo, tiveram o diagnostico de TB nos servigos de
urgéncia/emergéncia e este fato foi associado a piores desfechos do tratamento.

- O diagnostico em servigos de urgéncia/emergéncia parece ser um fendmeno
ligado a vulnerabilidade, tanto do paciente como da estrutura socioecondmica e do
sistema de satde em que ele esté inserido.

- Os pacientes adultos diagnosticados com TB, sem tratamento prévio, no
Estado de Sao Paulo, tém elevada mortalidade, ndo somente durante o tratamento,
mas também a longo-prazo.

- Vulnerabilidade social, fatores externos e comorbidades foram associados a

menor sobrevida em 5 anos, assim como a causas especificas de obito.
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1. Resumo

A tuberculose (Tb) € uma doenga infecciosa que permanece um importante problema de
satde publica no mundo atual. Apesar de muitos avangos no controle e entendimento da
Tb, atualmente ainda existem muitos desafios para seu manejo correto e controle. No
Brasil, a incidéncia de Tb € alta e estamos entre os 22 paises mais afetados pela doenga
no mundo atualmente. Neste contexto, o Estado de Sao Paulo tem atualmente o maior
numero de casos absolutos de Tb (20% do total), e, em consequéncia, os custos e
demandas da area da salide a ela relacionada. No estado, bastante heterogéneo socio-
economicamente, as metas estabelecidas quanto ao tratamento ainda nao foram atingidas.
Tendo em conta que a incidéncia de Tb ¢ alta no Estado de Sdo Paulo e que os resultados
do tratamento no mesmo ainda ndo atingiram os objetivos estipulados pela OMS e por
diretrizes nacionais, o presente projeto prevé a integragdo dos dados do Programa de Tb
do Estado de Sfo Paulo com dados socioecondmicos, com o intuito de melhor entender
os desfechos da Tb tratada no estado, assim como a construgdo de um modelo de predigao
clinica para os desfechos da Tb.

Objetivos: Desenvolver um modelo de predigéo clinica para identificar pacientes que
iniciardo o tratamento para Tb e que sdo de alto risco para a faléncia de tratamento,
abandono ou morte. Apés, validar o0 modelo desenvolvido no Estado de Sao Paulo ¢
divulgar os resultados dentro do estado e seus 6rgdos responsaveis. Utilizar o modelo com
o intuito de racionalizar o tratamento de Tb e otimizar a populag@o alvo para o TDO e
investigar e analisar o impacto de mudangas do Programa de Tuberculose no estado, como
mudangas terap€uticas e na forma de administragdo, ocorridas no periodo.
Metodologia: Trata-se de estudo retrospectivo observacional transversal analitico, com
analise secundaria de base de dados. Serdo incluidos no estudo todos os pacientes com

Tb, confirmados e notificados ao Centro de Vigilancia Epidemiologica (CVE) do Estado
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de Séo Paulo (TbWeb), diagnosticados ¢ tratados em uma das unidades basicas de saude
do estado ou ambulatério que iniciaram o tratamento ou retratamento pos abandono ou
cura no periodo entre 2004 e 2013. As variaveis de estudo incluem: caracteristicas
sociodemogréficas (sexo, idade, escolaridade, arca de residéncia), aspectos relativos ao
diagndstico (critério de confirmacéo, local do diagnéstico, intervalo entre inicio dos
sintomas ¢ o diagnostico), ao tratamento (esquema terap€utico, hospitalizagoes, intervalo
entre o diagndstico ¢ o inicio do tratamento), relativos ao servigo de saude (tratamento
supervisionado, investigagdo de contato, cobertura da Estratégia Satide da Familia, dados
provenientes do Programa Bolsa-Familia no ESP e comorbidades (HIV/AIDS,
alcoolismo, diabetes ¢ doenga mental). Ademais, municipio, distrito, macro-regifo, rural,
urbano, condi¢do de moradia e indices s6cio-economicos, como o fndice Paulista de
Responsabilidade Social (IPRS), coeficiente de Gini, distribuigdo de pobreza, produto
interno bruto ¢ rende per capita. Para andlise de fatores prognosticos, serdo realizadas
regressdes logisticas bindrias para desfechos categéricos e regressdo de Cox para analises
tempo-dependentes. Para eventos competitivos, utilizaremos o modelo de Fine and Gray.
Para efeitos no tempo ¢ de tendéncia, como entre os dados ha correlagdo temporal,
utilizaremos a metodologia de Séries Temporais. Para melhor modelagem matematica,
utilizaremos andlises com o método de cluster e/ou modelos hierdrquicos multi-nivel,

considerando assim fatores do municipio, macro-regional ¢ individual de cada doente.

2. Descritores
Tuberculose, tratamento diretamente observado, mortalidade, falha de tratamento,

recidiva, aspectos scio-economicos.
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3. Introducio

A tuberculose (Tb) € uma doenga infecciosa que permanece um importante
problema de satide publica no mundo atual. A Organizagdo Mundial da Satude (OMS)
estima que em 2012 houve 8,6 milhdes de casos novos de Tb ao redor do mundo,
resultando em 1,3 milhdes de mortes relacionadas a Tb [1]. Apesar de muitos avangos no
controle e entendimento da Tb, atualmente ainda existem muitos desafios para seu manejo

correto e controle.

No Brasil, a incidéncia de Tb ¢ alta ¢ somos considerados pela OMS um high-
burden country (HBC), isto &, estamos entre os 22 paises mais afetados pela doenga no
mundo atualmente. De fato, a incidéncia de casos de Tb no Brasil em 2012 foi estimada
em 46 (95% IC, 38-55) casos por 100.000 habitantes, representando um total de 92 (95%
IC, 76-110) mil casos de pacientes diagnosticados. Em 2013, entre os paises considerados
HBC, o Brasil foi incluido no grupo de paises com maiores taxas de detecgdo dos casos
novos, porém, também foi incluido entre os cinco primeiros com menores taxas no

sucesso do tratamento (média de 76% no pais) [1].

O Brasil tem aproximadamente 200 milhdes de habitantes e o Estado de Sdo Paulo
(ESP) representa 22% da populag@o nacional (41 milhGes de habitantes) [3]. O ESP é
constituido por 645 municipios, com grande variabilidade cultural e socioecondmica
entre eles. Por exemplo, o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) apresenta
variabilidade de 0.639-0.862 [4] no estado, ¢ dentro do maior municipio (cidade de Sao
Paulo), o IDH varia de 0.245-0.811. Apesar do desenvolvimento socioecondmico no ESP,
em 2003 um estudo identificou 27% de situag@o de pobreza entre os habitantes do estado,

com um indice de desigualdade de renda (coeficiente de Gini) de 45% [5].
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Neste contexto, o ESP tem atualmente o maior nimero de casos absolutos de Tb,
e, em consequéncia, os custos e demandas da 4rea da satde a ela relacionada. O Estado
de Sdo Paulo representa hoje 20% do total de casos de Tb do pais, sendo que em 2011 a
incidéncia de Tb foi 39/100.000 (16.485 casos), com uma taxa de letalidade de 8% e taxa
de mortalidade de 2/100.000. No estado, em relagdo a outros desfechos, em 2011 atingiu-
se 80% de sucesso de tratamento para casos novos € 9% de abandono de tratamento,
valores estes insuficientes pela meta estabelecida pelo governo nacional ¢ pela OMS [6-

9.

O ESP tem um sistema hierarquico para o controle ¢ tratamento da Tb € que estd
de acordo com as diretrizes nacionais para o Programa de Tuberculose. Como estrutura
assistencial para o Programa, o estado contempla aproximadamente 7.000 Unidades
Basicas de Saude e 70 unidades referenciadas para Tb. A hospitalizagdo pode ocorrer em
qualquer hospital da rede publica ¢ o estado ainda conta com 3 hospitais exclusivamente
dedicados & Tb. O Programa de Tb do estado também classificou os 645 municipios em
28 regides, chamadas Grupos de Vigilancia Epidemiolégica (GVE) [6,7]. Seguindo as
diretrizes nacionais, da OMS, e também acordos mundiais (The Stop TB Strategy, for
exemplo), o Estado de Sdo Paulo definiu 78 municipios prioritarios no estado [10]. Para
isso, procedeu-se a implementagao da estratégia DOTS (Directly Observed Treatment
Short-Course), que tem cinco pilares basicos (Tabela 1). O consenso de resultados
esperados tem o intuito de atingir 85% de sucesso de tratamento, 70% de detecgdo de

casos novos ¢ a redugdo do abandono do tratamento dos casos em 5%.
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Cinco Pilares da Estratégia DOTS:
i Compromisso governamental, politico e financeiro para o controle da doenga
'ii | Retaguarda laboratorial
| iii | Operacionalizagdo do Tratamento Diretamente Observado (TDO)
Sistema de informagdo apropriado, que evidencie a situagdo da tuberculose com
fidedignidade
| v | Fornecimento regular de medicagdes

A tuberculose ¢ uma doenga curdvel em praticamente 100% dos casos novos,
sensiveis aos medicamentos antiTb, desde que obedecidos os principios basicos da terapia
medicamentosa ¢ a adequada operacionalizagdo do tratamento. A associagdo
medicamentosa adequada, as doses corretas e 0 uso por tempo suficiente s&o os principios
basicos para o adequado tratamento, evitando a persisténcia bacteriana e o
desenvolvimento de resisténcia aos farmacos, assegurando, assim, a cura do paciente. A
esses principios soma-se o Tratamento Diretamente Observado (TDO) como estratégia

fundamental para assegurar a cura do doente [1].

O TDO ¢ tido como um dos fatores fundamentais para controle e eficicia no
tratamento da Tb. Ele consiste, em linhas gerais, na observagio da ingestdo dos
medicamentos, preferencialmente todos os dias, ou seja, de segunda a sexta-feira, na fase
de ataque ou inicial do tratamento (primeiros dois meses), ¢ no minimo trés vezes por
semana na fase de manutengdo. A observacdo/auxilio na administragio deve ser realizado
por profissionais de satude ou pessoa leiga, desde que devidamente capacitada e sob
monitoramento de profissional de satide. Em consequéncia, 0 TDO também atua no
aspecto bio-psico-social, desde que aproxima os profissionais de saiide ao contexto social
dos individuos. O Estado de Sao Paulo, em dados recentes, atingiu 67% de sucesso nos

casos candidatos ao TDO no momento da notificagio [2,6-9].
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O Estado de Sao Paulo ¢ pioneiro no pais no que tange ao Programa de Tb,
implementando as diretrizes nacionais e também novos sistemas de informagio. O
programa de controle de tuberculose no estado € uma das divisdes que compde o Centro
de Vigilancia Epidemiolégica da Secretaria de Estado de Satide do Estado de Sao Paulo

(CVE), funcionando como tal desde 1975.

Quanto ao sistema de informagao, o SP possui atualmente 3 sistemas eletrénicos
para o programa de tuberculose [6,7,11]. Um dos grandes avangos do estado em relagéo
ao cadastro nacional refere-se ao correto manejo para filtrar e evitar duplicidade de casos,
dado que somente € permitido uma entrada por doente, contemplando transferéncias. O
TbWeb, usado para notificar, supervisionar e seguir todos os casos notificados. O ToWeb
comegou a ser desenvolvido em 2004, durante 2 anos esteve junto ao ja pioneiro EPI-Th
no estado, € em 2006 foi implementado em todo o estado, substituindo o EPI-Tb. O
LabTb, desde 2003, que contempla todos os casos investigados de sintomaticos
respiratorios, resultados de escarro € culturas. Por fim, o ILTB, o qual coleta informagdes

sobre a profilaxia da Tb [6,11].

Ainda mais, dentro dos 1iltimos 10 anos no Programa de Controle da Tb, tivemos
algumas mudangas significativas no seu manejo. Além da estratégia de DOTS desde
1996-1998, que foi inicialmente implementada em 36 municipios prioritarios, o TDO
também teve implementagéio variada no ESP no periodo. Inclusive associado a premiagio
por metas. Quanto ao tratamento, desde 2009, o ESP ja comegou a implementar as
mudangas, que constituem: a alteragdo das dosagens de pirazinamida ¢ hidrazida; a
introdugéio de uma quarta droga, o etambutol, nos dois primeiros meses de tratamento e a

formulagdo das quatro drogas num tnico comprimido, a dose fixa combinada.
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Tendo em conta que a incidéncia de Tb ¢ alta no Estado de Sdo Paulo ¢ que os
resultados do tratamento no mesmo ainda ndo atingiram os objetivos estipulados pela
OMS, diretrizes nacionais € 0 Global Plan-to-Stop TB 2011-2015 [1], o presente projeto
preveé a integracdo dos dados do Programa de Tb do Estado de Sao Paulo [6,7] com dados
socioecondmicos [13,14], com o intuito de melhor entender os desfechos da Tb tratada
no estado, assim como a construgdo de um modelo de predigdo clinica para os desfechos

da Tb.

4. Hipétese do estudo:

A hipétese deste estudo baseia-se na premissa de que através da andlise de uma
coorte de 10 anos de casos de tuberculose no Estado de Séo Paulo € possivel a construcio
de um modelo de predi¢do clinica para eventos desfavoraveis, levando-se em conta

analise multi-nivel contemplando aspectos do paciente, estruturais ¢ sécio-economicos.

5. Objetivos dos estudo:

a) Primario
- Desenvolver um modelo de predigfo clinica para identificar pacientes que iniciarfio o
tratamento para Tb e que sdo de alto risco para a faléncia de tratamento, abandono ou

morte;

b) Secundarios

- Validar o modelo desenvolvido no Estado de Sao Paulo e divulgar os resultados dentro

do estado ¢ seus Orgaos responsaveis;

- Utilizar o modelo com o intuito de racionalizar o tratamento de Tb e otimizar a

populagao alvo para o TDO;
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- Investigar ¢ analisar o impacto de mudangas do Programa de Tuberculose no estado,

como mudangas terapéuticas e na forma de administragio, ocorridas no periodo.

6. Metodologia:

a) Delineamento e métodos

Trata-se de estudo retrospectivo observacional transversal analitico.
Populagao de Estudo

A populagio de estudo sera constituida por pacientes com Tb, notificados no
Centro de Vigilancia Epidemiolégica (CVE) do Estado de Sao Paulo, residentes no
estado, diagnosticados e tratados em uma das unidades bésicas de satide do estado e/ou

ambulatdrio de referéncia, no periodo de 2004-2013.
Area de Estudo

A drea de estudo sera o Estado de Sdo Paulo, com uma drea de 248.223,21 Km?.
No ano de 2013 apresenta uma populagao estimada em 42.304.694 habitantes com 96%
da populagdo vivendo em 4area urbana. A taxa geométrica de crescimento anual da
populagio de 2010/2013 de 0,87%, sendo 12,52% da populagio com 60 anos ou mais em

2013 [13].

Geograficamente o estado estd dividido em 645 municipios, divididos
geograficamente em 63 microrregioes € 15 mesorregioes. Quanto & distribuigdo para
agoes em saude, o ESP segue a municipalizagdo da mesma. Como estrutura assistencial

para o Programa de Tb, o estado contempla aproximadamente 7.000 Unidades Basicas de
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Saude ¢ 70 unidades referenciadas para Tb. A hospitalizagdo pode ocorrer em qualquer
hospital da rede ptiblica e o estado ainda conta com 3 hospitais exclusivamente dedicados
a Tb. O Programa de Tb do estado também classificou os 645 municipios em 28 regides,
chamadas Grupos de Vigilancia Epidemiolégica (GVE) [6,7]. Seguindo as diretrizes
nacionais, da OMS, e também acordos mundiais (The Stop TB Strategy, for exemplo), o

Estado de Sao Paulo definiu 78 municipios prioritarios no estado [10].

Definicoes e Conceitos [1,9]

Definigdo de casos de Tb Pulmonar:

Define-se como caso de Tb individuos que apresentarem manifestagdes clinicas
compativeis com a doenga, confirmados por critérios clinico-radiologicos ou
bacteriologicos por meio de exame de baciloscopia de escarro e/ou cultura com
isolamento de Mycobacterium tuberculosis, que iniciaram o tratamento no periodo de

2004 a 2013.

Definigdo de casos de Tb extra pulmonar:

Define-se como caso de Tb extra pulmonar individuos que apresentarem manifestagoes
clinicas compativeis com a doenca de forma disseminadas como a miliar ou extra
pulmonares (classificada de acordo com a localizagdo: pleural, ganglionar periférica,
osteoarticular, geniturindria, meningoencefalica, etc) e assim por diante , confirmados por
critérios clinico-radiolégicos ou bacteriolégicos por meio de exame de baciloscopia e/ou
cultura com isolamento de Mycobacterium tuberculosis, que iniciaram o tratamento no

periodo de 2004 a 2013.
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Definigdo de casos de Tb Multi-resistente:

Define-se como caso de TBMR individuos que cumprirem a defini¢do de caso de Tb
mediante diagnostico confirmado por cultura e isolamento de cepa de Micobacterium
tuberculosis, ¢ teste de sensibilidade com resisténcia ao menos as drogas isoniazida ¢

rifampicina.

Definigdo de casos de abandono:

Define-se como caso de abandono individuos que cumprirem a defini¢éo de caso de Tb e
que depois de iniciado o tratamento deixaram de comparecer a Unidade Basica de Saade

ou Ambulatorial por mais de 30 dias consecutivos, apos a data estipulada do seu retorno.

Definigdo de casos de retratamento pds-cura:

Define-se como caso de retratamento pds-cura individuos que cumprirem a definigéo de
caso de Tb, apresentaram doenca em atividade e ja passaram por tratamento anterior,
recebendo alta por cura, desde que a data da cura e a data do diagnéstico de recidiva ndo
ultrapassem cinco anos. Se excederem cinco anos, o caso ¢ considerado como “caso

novo”.

Definigao de casos de faléncia:

Define-se como caso de faléncia individuos que cumprirem a defini¢éio de caso de Tb que
durante o tratamento apresentaram persisténcia da positividade do exame de baciloscopia

de escarro (++ ou +++) ao final do 4° més de tratamento.

Definicdo de casos de cura:

Define-se como caso de cura individuos que cumprirem a defini¢éo de caso de Tb ¢ ao

completar o tratamento obtiveram alta por cura, mediante dois exames de baciloscopia
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negativas, ou quando nfio tiverem realizado exame de escarro por auséncia de
expectoragio e a alta tenha sido dada com base em dados clinicos e exames

complementares.

Definigdo de ébito por Th:

Define-se como caso de obito por Tb individuos que tiveram como causa Tb diretamente

relacionada a morte no atestado de dbito.

b) Critérios de inclusdo

Serdo incluidos no estudo todos os pacientes com Tb, confirmados e notificados
ao Centro de Vigilancia Epidemiolégica (CVE) do Estado de Sdo Paulo (TbWeb),
diagnosticados e tratados em uma das unidades bésicas de salide do estado ou ambulatério

que iniciaram o tratamento ou retratamento pds abandono ou cura no periodo entre 2004

¢2013.

¢) Critérios de exclusdao

Serdo excluidos do estudo os pacientes que apresentaram mudanga de diagnostico
¢/ou para os quais ndo temos informagdes chaves (desfecho de tratamento/ morte). Serdo

excluidos doentes infectados por cepas de micobactérias ndo tuberculosa.

d) Variadveis de estudo

As varidveis de interesse para o estudo serfio: as caracteristicas sociodemogréaficas

(sexo, idade, escolaridade, area de residéncia), aspectos relativos ao diagnostico (critério
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de confirmagdo, local do diagnéstico, intervalo entre inicio dos sintomas e o diagndstico),
ao tratamento (esquema terapéutico, hospitalizagdes, intervalo entre o diagnostico e o
inicio do tratamento), relativos ao servigo de satde (tratamento supervisionado,
investigagao de contato, cobertura da Estratégia Saude da Familia, dados provenientes do
Programa Bolsa-Familia no ESP e comorbidades (HIV/AIDS, alcoolismo, diabetes e
doenca mental). Ademais, municipio, distrito, macro-regido, rural, urbano, condigdo de
moradia ¢ indices sécio-economicos, como o Indice Paulista de Responsabilidade Social
(IPRS), coeficiente de Gini, distribui¢do de pobreza, produto interno bruto e rende per

capita.

e) Fontes de dados

Os dados analisados na presente pesquisa terdo como fontes: i) Centro de Vigilancia
Epidemiolégica do Estado de S&o Paulo para obtengfio de dados relativos a casos
notificados de TB no estado de S3o Paulo, utilizando as bases de dados TbWeb — Sistema
de Vigilancia da Tb, LabTb — Sistema de Vigildncia Laboratorial de Tb ¢ o ILTB —
Sistema de Vigildncia para Quimioprofilaxia; ii) Sistema de Informagdo sobre
Mortalidade para obtengdo de dados de mortalidade por TB como causa bésica no estado
de Sao Paulo; iii) Fundagao Sistema Estadual de Analise de Dados (SEADE) para dados
populacionais e indicadores socioecondmicos; iv) Fundagdo Instituto Brasileiro de

Geografia e Estatistica para dados censitérios.

O sistema TbWeb ¢ eletrénico e permite somente uma codigo identificador por
doente, evitando duplicidade. O ESP e seu Programa de Controle de Tb vem atingindo

altas taxas de preenchimento na plataforma [11].
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A pré-aceitagdo ¢ compromisso do Centro de Vigildncia Epidemioldgica do
Estado de Sdo Paulo - Programa de Tuberculose em fornecer a base de dados encontra-se

€m anexo.

f) Criacdo e Manejo do Banco de Dados

Serdo analisados dados obtidos nas 3 bases de dados do ESP, provenientes e sob
comando do Centro de Vigiladncia Epidemiolégica do Estado de S&o Paulo [6,7,11]:
TbWeb, LabTb e ILTB. Através do método linkage, nds obteremos dados
complementares de mortalidade do Programa de Aprimoramento das Informagdes de
Mortalidade no Municipio de Sédo Paulo (PRO-AIM) [15] e o Sistema de Informacgido
sobre Mortalidade (SIM), nacional. Para dados s6cio-economicos e demograficos, a base
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) [4] e o a Fundagdo Sistema

Estadual de Analise de Dados (SEADE) [13].

7. Plano de andlise dos dados

Dados quantitativos serdo analisados quanto ao padrdo de distribui¢do normal
atraveés de andlise grafica, com histograma de distribuigdo, e teste de Kolmogorov. Dados
com distribuigdo normal serdo apresentados conforme média e desvio padrao e os nao-
normal com mediana ¢ interquartiles. Variaveis nominais ¢ categéricas serdo analisadas
conforme padrdo de distribui¢gdo em porcentagens. Varidveis continuas serdo analisadas
com o teste T de Student independente se paramétrico e teste de Mann-Whitney ou
Wilcoxon, se ndo paramétrico. Comparagdes com mais de dois grupos serdo analisados

por ANOVA para dados paramétricos e teste de Kruskal-Wallis para dados ndo-
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paramétricos. Todas as comparagdes multiplas serdo corrigidas por fatores de corregéo,

como a proposta por Bonferroni.

Para analise de fatores prognosticos, serdo realizadas regressoes logisticas binérias
para desfechos categoricos e regressdo de Cox para anélises tempo-dependentes. Para
analise de performance dos modelos gerados serdio analisados a discriminagdo através da
area sobre a curva ROC, escore de Brier, R-quadrado; e a calibragao pelo teste de Hosmer-
lemeshow e plots de calibragdo. Para andlise de sobrevida, serdo utilizados regressdes de
densidade de eventos no tempo, como Kaplan-Meier e regressdo de Cox. Para eventos

competitivos, utilizaremos o modelo de Fine and Gray.

Para efeitos no tempo e de tendéncia, como entre os dados ha correlagdo temporal,
utilizaremos a metodologia de Séries Temporais. Para analisar uma possivel associagao
entre a implementagéio de campanhas ¢ os desfechos, levando em conta as mudangas
relacionados com o tempo, seja melhoria do cuidado geral e tendéncias naturais,
utilizaremos a anélise de Séries Temporais Interruptas (ou com regressdo segmentar).
Para isso, usaremos os Modelos ARIMA (autoregressivos integrados ¢ de médias
moveis). Ap0s correta especificagio, obteremos trés valores de coeficiente Betta (slope)
e suas respectivas significancias. O valor de Betta 1 correspondera ao efeito tempo por si
s0; Betta 2 ao cfeito imediato da campanha nos desfechos maiores, como dias de VM, e,
finalmente, o Betta 3, que representara o efeito da campanha a longo prazo ap6s sua
implementagdo. Para o Modelo ARIMA, checaremos suas assumpgoes de
Estacionariedade da Séric Temporal, através da anélise gréfica dos plots de
Autocorrelacéio e através dos testes de Unit of Root. Para variaveis de dados inteiros no
tempo, usaremos a Regressdo de Poisson. Checaremos que ndo haja “overdispersao” e a

assumpgdo de que a médias ¢ a varidncias sejam semelhantes.
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Para melhor modelagem matematica, utilizaremos anélises com o método de
cluster e/ou modelos hierdrquicos multi-nivel, considerando assim fatores do municipio,
macro-regional ¢ individual de cada doente. Para melhor andlise ¢ estimagdo dos
parémetros ¢ intervalos de confianga, uma anélise com o método de bootstrapping com

1.000 ou mais repeti¢des poder4 ser realizada.

Todos os testes serdo conduzidos nos programas R versdo 3.0.1, STAT versao
12.0 e SPSS versdo 19.0. Os valores assumidos serdo significativos com P<0.05 e duas

caudas.

a) Cdlculo de amostra

O estado de Sao Paulo tem atualmente uma incidéncia de 18.000 a 20.000 casos
novos de Tb no estado por ano. Sendo assim, esperamos para a coorte de 10 anos uma
amostra de 180.000 a 200.000 casos. Aliado a isso, a mortalidade por Tb no estado € 2%.
Dado o tempo de 10 anos, esperamos que o numero de eventos seja suficiente para o
objetivo primério, respeitando 10 eventos por variavel no modelo ¢ permitindo ainda

divisdo da amostra para valida¢do e update do modelo.

8. Limitacdes do estudo:

Entre as limitagSes do estudo devemos salientar: 1) o preenchimento incompleto
dos dados individuais e de residéncia que constam na ficha de notificagdo que poderdo
causar perda de casos; 2) dificuldades relacionadas com o sistema de notificagao, pois a
completude dos dados néio ocorre em tempo real; 3) vieses associados a todo estudo

retrospectivo.
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9. Aspectos Eticos da Pesquisa:

A pesquisa observard as recomendagOes da Resolugdo n® 466/2012 de 12/12/12
do Conselho Nacional de Satde para Pesquisa Cientifica em Seres Humanos. Este projeto
serd submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sdo Paulo.

10. Riscos e Beneficios Esperados:

Trata-se de um estudo observacional, tipo registro, desenvolvido com dados
secundério, portanto, os pesquisadores ndo terio nenhuma ingeréncia sobre o manejo dos
pacientes ou no processo de decisdo. Nao ocorrerd nenhuma intervengdo, tanto
terapéutica, quanto diagnostica, ou entrevista, com os pacientes, sendo que todos os dados
sdo provenientes da analise de dados secundérios, referentes as informagdes de rotina da
vigildncia da Tb incluindo dados clinico-epidemiol6gicos € de laboratorio. Todos os
dados de identificagdo serdo mantidos em sigilo. Nao ha alteracdo da rotina de
atendimento, inclusdo de novas praticas, exames médicos ou procedimentos distintos
daqueles normalmente realizados no tratamento dos pacientes para fins deste estudo.
Dessa forma, nao haé riscos previstos para o paciente uma vez que se trata de estudo

puramente observacional.

Com relagdo aos resultados, buscar-se-4 o desenvolvimento de um melhor
entendimento da doenga e suas consequéncias no ESP. Obter resultados que sirvam de
subsidios para o aprimoramento do tratamento da Tb no ESP e por consequente no Brasil.
Conhecer os fatores associados que levaram aos desfechos, respeitando fatores

hierarquicos no estado, ¢ programas implementados no periodo.
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Aspectos Bio-Eticos

O protocolo e outros documentos aplicaveis serdo submetidos a avaliagdo pelo
comité de €tica em pesquisa envolvendo seres humanos. Aos pacientes incluidos na
analise ndo sera solicitada a concessdo de termo de consentimento especifico, visto que
as informagdes referentes a andlise do estudo estio contidas em um banco de dados
sigiloso utilizado para fins de vigilancia, conforme descrito acima. A confidencialidade
dos dados seré seguida conforme previsto nas normas que regulamentam pesquisa clinica
no Brasil. Desta forma todos os dados do estudo estdo armazenados em base de dados
eletrénica e serdo analisados sem necessidade de contato direto com o paciente. Este
estudo sera conduzido em conformidade com as resolugdes nacionais e internacionais
como Declarag@o de Helsinque, Resolugdo CNS196/96 e todas suas complementares do

CNS/MS, Guia de Boa Pratica Clinica do ICH, 1996, Documento das Américas de 2005.

11. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Pela natureza ¢ desenho do nosso estudo, sendo sem intervengfio, sem risco
adicional ao paciente, ndo sendo realizado nada além da rotina de cuidado didrio,
solicitamos dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Nenhum dado de
identificagdo pessoal dos pacientes sera disponivel e/ou utilizado. Nosso estudo baseia-
se em um processo epidemiolégico populacional, quando amostras ou outros elementos

de impacto individual ndo serdo utilizados.

Néo prevemos nenhum risco para os pacientes em estudo, por se tratar de um
levantamento de informagdes arquivadas sobre pacientes que ja tiveram desfecho. Toda
investigagao seguird padrdes de anonimato ¢ a publicagao dos resultados seguird as

normas éticas da pratica cientifica.
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Tendo em vista o cardter do estudo, ou secja, um levantamento anénimo de

informagdes proveniente de um banco de dados construido com finalidade gerencial,

Julgamos ndo ser necessario a aplicagdo de termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE).

Os autores assumirdo o compromisso de garantir a privacidade das informagoes e o

anonimato dos sujeitos, utilizando-se os dados assim obtidos exclusivamente para os

propoésitos desta pesquisa.

12. Plano de Trabalho e Cronograma de Execuciao

Especificacao das Etapas 1° Ano 2° Ano
Atualizacao Revisao Bibliografica X X
Coleta dos Dados X

Criaciio do Banco de Dados X X
Anélise dos Dados X
Redagao X
Elaboragao Relatério de Pesquisa X
Redacao do Artigo X

“Ser4 validado apés aprovaciio do Comité de Etica”
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Anexo B - Aprovacio das Comissdes de Etica

MEDICINA

BS)
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de 03/09/2014, APROVOU o Protocolo
de Pesquisa n9 270,14 intitulado: “TUBERCULOSE NO ESTADO DE SAO
PAULO: EPIDEMIOLOGIA, DESFECHOS E A CRIACAO DE UM
MODELO DE PREDICAO CLINICA” apresentado pela COMISSAO
CIENTIFICA DO INCOR.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar ao CEP-
FMUSP, os relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolu¢dao do
Conselho Nacional de Satide n® 466/12).

Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Carlos Roberto Ribeiro de Carvalho

Pesquisador (a) Executante: Otavio Tavares Ranzani

CEP-FMUSP, o5de Setembro de 2014.

Prof. Dr. Paulo Euripedes Marchiori
Vice-Coordenador
Comité de Etica em Pesquisa

Corrité de Etica em Pesguisa da Faculdade de Medicina

e-mail: cep.fm@usp.br
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO Wm
PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tuberculose no Estado de Sdo Paulo: Epidemiologia, Desfechos e a Criacao de um
Modelo de Predigéo Clinica

Pesquisador: CARLOS ROBERTQ RIBEIRO DE CARVALHO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 34701114.2.0000.0065

Institui¢ao Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 778.654
Data da Relatoria: 20/08/2014

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de projeto refrospectivo para avaliacdo do tratamento da tuberculose na rede publica estadual,
baseado em informacgdes disponiveis e integradas.

Objetivo da Pesquisa:

Descobnir os fatores envolvidos na falha terapeutica da tuberculose no sistema publica de saude.
Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Elaboragdo de intervengdes que visem minimizar o risco de abandono terapéulico da tuberculose
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Muito adequada

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Dispensado o TCLE

Recomendacgdes:

nenhuma

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

nenhuma

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO Wm
PAULO - FMUSP

Continuagdo do Parecer. 775654

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Aprecia¢cao da CONEP:

Nao

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Aprovado

SAO PAULO, 04 de Setembro de 2014

Assinado por:
Paulo Euripedes Marchiori
(Coordenador)

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAQ PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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MSc Research Ethics Committee
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5 May 2015

Dear I

Study Title: The impact of vulnerable conditions on tuberculosis treatment in Sao Paulo State, Brazil: a high-burden country with low resistance
and HIV prevalence’s

LSHTM MSc Ethics Ref: 9754
Thank you for your application for the above MSc research project, which has now been considered by the MSc Research Ethics Committee,
Confirmation of ethical opinion

On behalf of the Committee, [ am pleased to confirm a favourable ethical opinion for the above research on the basis described in the application
(CARE]) form, and supporting documentation, subject to the conditions specified below.

G ofthe fa ble op
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ANEXOS - 166

Anexo C - Historico de variaveis disponiveis no ThWeb de 2004 a 2013 e suas

modifica¢oes
Ano
Variavel Todos 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
 Estrutural (GVE, UBS, etc) X _ X ___ ___ X _X_X__X__X__X _X_X__X__
Data de notificacio, X X X X X X X X X X X
tratamento, fim de
Jratamento e e e e e e e e e =
Demograificos
Idade X X X X X X X X X X X
Género X X X X X X X X X X X
Escolaridade X X X X X X X X X X X
Raga X X x x xR
Paisdenascimento_ _ _ _ _ _ _ _ _ oo - X__X__ X _ X _X__X__
Comorbidades /
Vulnerabilidade
Uso de alcool X X X X X X X X X X X
Status HIV X X X X X X X X X X X
Diabetes mellitus X X X X X X X X X X X
Doenga mental X X X X X X X X X X X
Ocupagio X X x x xR
Tipo de moradia (Sistema X X X X X X X X X X X
prisional, albergue, etc)
Uso de drogas XX X X X X
Imunossupressdo nao-HIV X X X X X
Tabagismo X _
Diagnéstico
Lugar X X X X X X X X X X X
Tipo de caso X X X X X X X X X X X
Status Microbiologia X X X X X X X X X X X
Escarro / Cultura / Biopsia X X X X X X X X X X X
. Raio-X de Torax /Nao-Toracico _ _ _ _ _ _ _ X_ XX _X_._ X__X__X__X _ X _X__X__
Forma clinica X X X X X X X X X X X

Tratamento
Esquema de drogas X X X

_TDO (ofertado, nimero de dosesetc) _ _ _ _ _ x_x x _ [
Outcomes
Escarro no Segundo més X X X
Status mensal de desfecho X X X
Escarro mensal X X X
Desfecho final X X X
Escarro ao final X X X

R R XK
R R XK
R R XK
R R XK
R R XK
R R XK
R R XK
R R XK

LEGENDA:

PRESENTE MODIFICADO
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