ANDREA DE PAULA LOBO

MORTALIDADE POR TUBERCULOSE NO BRASIL: ANALISE DE TENDENCIA E
DE PREDICAO PARA O ANO DE 2030

Brasilia — DF,
2021






B i

UNIVERSIDADE DE BRASILIA
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM SAUDE COLETIVA

ANDREA DE PAULA LOBO

MORTALIDADE POR TUBERCULOSE NO BRASIL: ANALISE DE TENDENCIA E
DE PREDICAO PARA O ANO DE 2030

Tese apresentada como requisito parcial para obtencéo do
titulo de Doutora em Saude Coletiva pelo Programa de

Pos-Graduacdo em Saude Coletiva da Universidade de
Brasilia.

Orientador: Prof. Dr. Wildo Navegantes de Araujo

Coorientadora: Prof2. Dr2. Rejane Sobrino Pinheiro

Brasilia — DF,
2021



ANDREA DE PAULA LOBO

MORTALIDADE POR TUBERCULOSE NO BRASIL: ANALISE DE TENDENCIA E
DE PREDICAO PARA O ANO DE 2030

Tese apresentada como requisito parcial para obtencgéo do
titulo de Doutora em Saude Coletiva pelo Programa de

Pé6s-Graduacdo em Saude Coletiva da Universidade de
Brasilia.

BANCA EXAMINADORA

Prof. Dr. Wildo Navegantes de Araujo (Presidente)
Programa de Pés-Graduagdo em Saude Coletiva, Universidade de Brasilia

Prof. Dr. Mauro Niskier Sanchez
Programa de Pés-Graduagcdo em Saude Coletiva, Universidade de Brasilia

Dr. Julio Henrique Rosa Croda
Universidade Federal do Mato Grosso do Sul

Dra. Natalia Santana Paiva
Universidade Federal do Rio de Janeiro

Prof. Dr. Walter Massa Ramalho (Suplente)
Programa de Po0s-Graduacdo em Saude Coletiva, Universidade de Brasilia



Aos meus pais, Ederlita Maria de Paula Lobo e Edson
Soares L6bo, pela vida pelo incentivo aos estudos, pelo
amor, cuidado e dedicacao.

Ao meu irmao, Edson Junior, por estar presente na minha
vida e na dos meus pais.

As minhas afilhadas, pois elas fortalecem em mim a
vontade de perpetuar o que meus pais me ofereceram:
acesso a escolarizacéo.

A0S meus amigos e amigas.



AGRADECIMENTOS

Ao Ministério da Saude, especialmente ao Programa Nacional de Controle da
Tuberculose e ao Departamento de Analise de Situacdo de Saude e Vigilancia de
Doencas Crbnicas ndo Transmissiveis pelo apoio ao desenvolvimento e concluséao
das atividades do doutorado.

Ao meu querido orientador, Wildo Navegantes de Arauljo, pela orientacdo, por
compartilhar seus conhecimentos, pela paciéncia e humildade durante todo meu
processo na pos-graduacao.

A minha querida co-orientadora, Rejane Sobrino Pinheiro, pela parceria, estudos,
orientacdes, reunides, revisdes, acolhimento, escuta, busca de aprendizado e
confiangca em mim e no meu trabalho.

A Daniele Maria Pelissari pelo apoio e aten¢éo que me foram destinados em momento
oportuno da minha trajetéria no doutorado.

A Ronaldo Alves pela disponibilidade em ajudar nas vezes que o solicitei.

A Augusto Cardoso-dos-Santos pelas aulas sobre gerenciador de referéncias
bibliograficas.

A professora Tania Guillen pela parceria nas discussdes sobre as anélises dos dados.

Aos integrantes da banca examinadora, pela disponibilidade para leitura e melhoria
desta tese. Meu respeito e admiracéo por cada componente.



RESUMO

Introducédo: A Organizacdo Mundial da Saude e o Programa das Nacdes Unidas
estabeleceram metas para o fim da tuberculose (TB) como problema de saude
publica. Objetivo: analisar a tendéncia, as covariaveis associadas e a predi¢cdo da
mortalidade por TB no Brasil. Método: Foram desenvolvidos dois estudos ecoldgicos.
No artigo 1, o objetivo foi analisar a tendéncia das taxas de mortalidade por TB no
Brasil e regides de residéncia, entre 1997 e 2017. Foi realizada analise de re: i0
de Joinpoint que identifica pontos de inflexdo na série de dados por meio da
permutacdo de Monte Carlo. No artigo 2, o objetivo foi predizer a taxa de morte'**de
por TB (TMTB) no Brasil, até 2030. Nesse estudo, foi desenvolvida uma anélise de
regressao binomial negativa, em painel (Unidade Federada [UF] e ano de ocorréncia
do 6bito), com efeito randdémico, para verificar a associacdo entre a TMTB por grupo
de UF, no periodo de 2001 a 2018 e as variaveis independentes selecionadas e que
representam o contexto socioecondmico e a qualidade dos servicos de saude
prestados a populagdo. As UF foram subdividas de acordo com o comportamento das
curvas de tendéncia identificadas por meio da anélise de regressao de Joinpoint. As
covariaveis mantidas no modelo final foram utilizadas no modelo de regressao
binomial negativa em painel para predizer o numero de mortes para até o ano de 2030.
Os valores preditos para cada UF foram somados obtendo o total de mortes por TB
no Brasil no periodo de 2019 a 2030 de acordo com 0s cenarios que foram
estabilidade ou melhoria dos resultados de cada covariavel mantida no modelo final.
Os dados foram obtidos por meio do Sistema de Informacdes sobre Mortalidade,
Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo, do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica e do eSUS Gestor. Foram utilizados os programas Stata

(vers@o 15), Joipoint (verséo 4.9.0.0), Microsoft Excel e RStudio (versao 4.0.2).



Resultados: Entre 1997 e 2017, foram registradas 104.172 mortes por TB no Brasil.
A taxa de mortalidade ajustada por idade diminuiu de 4,2 por 100.000 habitantes em
1997 para 3,0 por 100.000 em 2003, e para 2,0 por 100.000 em 2017. A reducéao
percentual média de 1997 a 2003 foi de 6,2% (intervalo de confianca de 95% [ICosw]
=7,7;,-4,7) por ano, enquanto que de 2003 a 2017 foi de 3,0% (ICos% —3,4;-2,5) por
ano, demonstrando uma desaceleracédo no declinio da taxa. No artigo 2, entre 2001 e
2018, houve registro de 85.491 mortes por TB. A TMTB passou de 3,08 a 2,17 por
100.000 habitantes e a mediana entre as UF foi de 2,12 (0,00 - 6,90). No melhor
cenario de melhoria das covariaveis, o nimero predito de mortes para o periodo de
2019 a 2030 foi de 43.764 e, em 2030, a TMTB seria de 1,3 por 100.000 habitantes.
Conclusdes: A perda da velocidade de reducédo das taxas de mortalidade por TB,
bem como o cenario de ndo cumprimento da meta internacionalmente estabelecida
(<1 6bito/100.000 habitantes, até 2035), sustentam a teoria que a morte por TB ainda
sera um problema de salde publica até proximo do periodo determinado para o

término das estratégias para reverter essa situagao.

Palavras-chave: Tuberculose; Epidemiologia; Brasil; Estudos ecoldgicos; Analise de
tendéncia; Regressdo de Monte Carlo; Andalise de regressdo binomial negativa,

Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel.



ABSTRACT

Introduction: The World Health Organization and the United Nations Program
established goals for the end of tuberculosis (TB) as a public health problem.
Objective: to analyze trends, associated covariates and prediction of TB mortality in
Brazil. Method: Two ecological studies were carried out. In article 1, the objective was
to analyze the trend in TB mortality rates in Brazil and regions of residence, between
1997 and 2017. A Joinpoint regression analysis was performed, which identifies
inflection points in the data series through the Monte Carlo permutation. In article 2,
the objective was to predict the TB mortality rate (TMTB) in Brazil, until 2030. In this
study, a negative binomial regression analysis was developed, in a panel (Federated
Unit [FU] and year of death), with random effect, to verify the association between
TMTB by group of FU, in the period 2001 to 2018 and the selected independent
variables that represent the socioeconomic context and the quality of health services
provided to the population. The covariates associated with TMTB were used in the
panel negative binomial regression model to predict the number of deaths for up to the
year 2030. The predicted values for each FU were added together to obtain the total
number of deaths from TB in Brazil in the period 2019 to 2030 according to the
scenarios that were stability or improvement of the results of each covariate maintained
in the final model. Data were obtained through the Mortality Information System, the
Notifiable Diseases Information System, the Brazilian Institute of Geography and
Statistics and the eSUS Gestor. Stata (version 15), Joipoint (version 4.9.0.0), Microsoft
Excel and RStudio (version 4.0.2) were used. Results: Between 1997 and 2017,
104,172 deaths from TB were recorded in Brazil. The age-adjusted mortality rate
decreased from 4.2 per 100,000 in 1997 to 3.0 per 100,000 in 2003, and to 2.0 per

100,000 in 2017. The average percentage reduction from 1997 to 2003 was 6.2% (



95% confidence interval [95%CI] —=7.7;—-4.7) per year, whereas from 2003 to 2017 it
was 3.0% (95%CI -3.4;-2.5) per year , demonstrating a slowdown in decline. In article
2, between 2001 and 2018, there was a record of 85,491 deaths from TB. The TMTB
rose from 3.08 to 2.17 per 100,000 inhabitants and the median among the FUs was
2.12 (0.00 - 6.90). In the best covariate improvement scenario, the predicted number
of deaths for the period 2019 to 2030 was 43,764, and in 2030 the TMTB would be 1.3
per 100,000 population. Conclusions: The loss of speed of reduction in TB mortality
rates, as well as the scenario of non-compliance with the internationally established
target (<1 death/100,000 inhabitants, by 2035), support the theory that death from TB
will still be a problem until close to the period determined for the end of strategies to

reverse this situation.

Keywords: Tuberculosis; Epidemiology; Brazil; Ecological studies; Trend analysis;

Monte Carlo regression; Negative binomial regression; Sustainable Development.
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APRESENTACAO

Esta tese foi desenvolvida como parte dos requisitos para conclusao do
Doutorado em Saude Coletiva, da Faculdade de Saude - Universidade de Brasilia.
Iniciei a Pés-Graduagédo em setembro de 2015, sob orientacdo do Professor Doutor
Wildo Navegantes de Araujo e a coorientacdo da Professora Doutora Rejane Sobrino

Pinheiro, da Universidade Federal do Rio de Janeiro.

Os objetivos do trabalho foram analisar a tendéncia, as covariaveis associadas
e a predicdo da taxa de mortalidade por tuberculose (TB) no Brasil. A motivacéo para
alcancar os objetivos desta tese decorreu da inquietude acerca do numero de mortes
gue ainda ocorrem devido a uma doenca que tem tratamento e cura. Além do mais, a
inquietacdo aumentou quando, ainda compondo a equipe técnica do Programa
Nacional de Controle da Tuberculose, do Ministério da Saude, tomei conhecimento do
comprometimento politico do Brasil em acabar com a TB como problema de saude
publica, por meio de acordos internacionais. A minha questdo central sempre foi: ha
perspectiva do Brasil alcancar as metas definidas? Nesse sentido e considerando que
em minha histéria académica e de atuacdo na saude publica estudei mortalidade e
vigilancia do 6bito, quis manter o foco neste tema, discutindo as questdes sobre as

mortes por TB.

Sendo assim, dividi esta tese em sete capitulos: (i) Introducéo, (ii) Justificativa,
(i) Objetivos, (iv) Método, (v) Resultados e discussdo, (vi) ConclusGes e
recomendacdes e (vii) Referéncias bibliograficas. Desenvolvi a introducéo partindo de
um referencial tedérico que orientou a delimitacdo do tema do estudo. Na sequéncia,
apresentei a justificativa, os objetivos especificos e, no método, descrevi os desenhos

de estudo. O capitulo Resultados e discusséo foi organizado em dois artigos. O



primeiro, trata das tendéncias das taxas de mortalidade por TB no Brasil e regifes,
publicado na Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine & Hygiene. O
segundo artigo versa sobre a predicdo das taxas de mortalidade por TB para o periodo
de 2019 a 2030, ap0Os andlise das covariaveis associadas para o periodo de 2001 a

2018. Esse artigo foi submetido a Pan American Journal of Public Health.

No capitulo Conclusbes e recomendagdes, destaquei 0s principais achados dos
dois artigos, revelando as principais recomendacdes para a gestdo do controle da TB

no Brasil, no Ministério da Saude. Ao final da tese, incorporei 0s anexos.
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1 INTRODUCAO

Os primeiros humanos acometidos pela tuberculose (TB) datam de mais de
5.000 anos a.C, achados que sdo suportados por resultados de pesquisas
arqueoldgicas e histéricas, a partir de mumias egipcias com sinais naturais de
acometimento vertebral devido a doenca. No entanto, mesmo com essas evidéncias,
nao ha quaisquer razdes para supor que a TB representava um problema de saude
publica até o ano 1.600, no inicio da revolucao industrial. Foi apenas a partir dai que

a epidemia se espalhou pelo mundo e assim se encontra até os dias atuais®.

No continente americano, atribui-se a entrada da TB a chegada dos europeus™.
Por outro lado, parece que duas migracdes asiaticas é a referéncia da introducdo do
bacilo nas Américas, dado o encontro de uma mumia peruana, de antes do periodo

colonial, com indicios de infeccéo pela TB23.

A TB é uma doenca infectocontagiosa, causada por bactérias do complexo
Mycobacterium tuberculosis constituido por um grupo de micobactérias que possuem
DNA semelhante entre si, sendo elas: M. tuberculosisis, M.bovis, M.africanum e
M.microti*. O M.bovis é um patdgeno primitivo que antes de acometer os homens,
parece ter sido a causa de doenca numa ampla variedade de animais em todos os
continentes?®. O M.tuberculosis foi descrito por Robert Koch, em 1882, conferindo-o a
denominacéo bacilo de Koch (BK). Trata-se de um bacilo reto, imével, ndo esporulado

e nédo encapsulado, alcool-acido resistente e de multiplicagdo lenta>®.

A transmissdo da TB se da pela via aérea, a partir da inalagdo de aerossois
expelidos durante a fala, espirro ou tosse de pessoas que estdo na fase ativa da
doenca pulmonar ou laringea. As particulas contendo os bacilos, denominadas

goticulas de Fliigge, ap6s contato com vento e raios solares, ressecam e diminuem o
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volume (nucleo de Wells), tornando-se passiveis de serem inaladas e alcangarem os

pulmbes®®,

E sabido que ao longo de um ano, um individuo infectado, néo tratado e com
baciloscopia positiva pode transmitir o bacilo para cerca de 10 a 15 pessoas®. Uma
vez que a transmissdo aconteca, os individuos sado infectados. A partir disso, a
probabilidade de uma infeccdo evoluir para uma doenca depende do numero de
bacilos infectantes, sua viruléncia e reacdo de hipersensibilidade que ela provoca,
além, evidentemente, do comprometimento imunoldgico do organismo. Estima-se
gue, das pessoas que sédo infectadas, cerca de 10,0% adoeca e esse risco € maior

nos dois anos que sucedem a infecgao®.

Fatores ambientais podem reduzir o risco de inalagéo do BK, especialmente a
ventilacdo que dispersa as particulas do ambiente e a luz solar que destréi o bacilo.
Por outro lado, o risco de transmissdo € aumentado quando da situacdo de miséria
que favorece a existéncia de locais fechados, umidos, pouco ventilados e com
presenca de aglomeracao familiar”8°. Dos aglomerados populacionais, é importante
apontar as precdarias condicdes dos presidios que sustentam maior risco de

transmisséo de TB entre a populacdo privada de liberdade'®12,

A TB pode acometer todos os érgaos ou sistemas do organismo humano. A
forma mais frequente é a pulmonar e, diante do comprometimento de outros 6rgaos,
da-se o nome de TB extrapulmonar que, na maioria das vezes, ocorre pela
disseminacéo do BK pela circulagdo sanguinea e/ou linfatica a partir dos pulmées®. O
principal sintoma da TB pulmonar é a tosse, seja produtiva ou seca. Outros sintomas
sao declarados, como febre vespertina, sudorese noturna, emagrecimento e fadiga.

Nos casos de TB extrapulmonar, os sintomas séo dependentes do 6rgéo ou sistema
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acometido. Ressalta-se que € possivel coexistir as formas pulmonares e

extrapulmonares em um mesmo individuo®®.

A TB é uma doenca curavel. Os medicamentos antituberculose (antiTB)
interferem no sistema enzimatico do BK ou bloqueiam a sintese de algum metabdlito
essencial para sua multiplicacéo®. No Brasil, 0 esquema de tratamento é padronizado
e deve ser realizado, conforme diretrizes do Ministério da Saude (MS), em duas fases:
intensiva e de manutencao. A primeira reduz rapidamente a quantidade de bacilos e
ja permite a interrupcdo da transmissdo. A fase de manutencéo elimina os bacilos

latentes ou persistentes e reduz a possibilidade de recidiva®?.

O tratamento é disponibilizado, de forma universal e gratuita, exclusivamente
pelo Sistema Unico de Saide (SUS). Para adolescentes e adultos, o esquema basico
conta com quatro farmacos na fase intensiva e dois na de manutencéo. Para menores
de 10 anos de idade, s&o trés na intensiva e dois na de manutengdo. Sao previstos
esquemas especiais para, por exemplo, o tratamento da TB drogarresistente

(TBDR)2.

Apesar da existéncia de tratamento, milhdes de casos ainda sao
diagnosticados no mundo. Ademais, € sabido que cerca de um quarto da populacéo
mundial esta infectada com o M. tuberculosis!®. O controle eficaz da doenca bem
como a reducdo no numero de Obitos demandam acdes efetivas para prevencao,
diagnéstico precoce, acompanhamento do paciente com tratamento completo,

politicas de protecdo social e fortalecimento da atengéo primaria a saude!4.

Antes do advento da quimioterapia, a TB era umas das principais causas de
morte no Ocidente e em varios paises ndo ocidentais>%, E, mesmo apoés sete

décadas de tratamento disponivel, ela ainda se configura como a principal causa de
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morte por um Unico agente infeccioso e esta entre as dez principais causas de morte
no mundo?®3. Esse fato talvez seja explicado pela adocdo da posicdo biomédica para
0 manejo da doenca, preterindo, por vezes, a qualidade de vida e o bem-estar
humano, traduzidos, entre outros aspectos, pelo acesso a alimentacéo e a protecao

sociall’.

No Brasil, o incremento da incidéncia da doenca deu-se a partir de 1850 e,
nesse periodo, jA era atrelado ao aumento do numero de pessoas pobres
sobrevivendo em condi¢cdes degradantes de vida'®. Até os dias atuais, o processo
saude-doenca no contexto da TB esta imbricado com o desenvolvimento social, sendo
as condicdes de vida as principais determinantes'®21, A TB é uma doenca da pobreza
e as dificuldades econbmicas, vulnerabilidade, marginalizacdo, estigma e

discriminacéo sdo condi¢bes frequentemente encontradas pelas pessoas afetadas®.

Nesse raciocinio, para analisar a mortalidade por TB, também € necessario
entender o contexto social que a pessoa esta inserida??1°. Em estudo conduzido no
municipio do Rio de Janeiro, foi observada uma forte correlagéo entre o coeficiente de

mortalidade por TB e os indicadores econdmicos?3.

No que diz respeito as condi¢des individuais, estudos foram desenvolvidos no
Brasil e em outros paises visando a identificacdo dos fatores de risco para o 6bito por
TB. A idade maior que 50 anos, a coinfeccédo TB-HIV e a presenca de comorbidades
foram apontadas como fatores de risco para uma coorte de casos de TB

diagnosticados em um hospital do Rio de Janeiro?*.

No Peru, Canada e Estados Unidos?>~?’ o0 menor tempo de sobrevida dos
pacientes com TB foi relacionado a baixa escolaridade, coinfec¢cdo TB-HIV, ao baixo

peso ao iniciar o tratamento, a hospitalizacdo e ao sexo masculino. O tempo de
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sobrevivéncia entre as pessoas com HIV que apresentaram abandono de tratamento
da TB foi menor entre pacientes de um estudo de coorte realizado em Recife?8. Ainda
sobre a coinfeccédo TB-HIV, a terapia antirretroviral (TARV) reduz substancialmente a
mortalidade entre esses pacientes 2°. Tem-se ainda que o inicio da TARV, no prazo de

seis meses apos o diagnoéstico da TB, esta associada a maior sobrevida°.

Uma revisdo sistematica apontou que o diabetes aumenta o risco de faléncia
do tratamento e da mortalidade dos pacientes com TB3!. Em adicéo, estudo conduzido
em Maryland — Estados Unidos da América, individuos com TB que também
apresentavam o quadro de diabetes tiveram probabilidades de morte duas vezes

maiores do que aqueles sem diabetes®?.

Similarmente, a mortalidade por TB é postulada como um desfecho relacionado
a baixa qualidade do servigco prestado ao paciente. Dessa forma, vale ressaltar que
realizar o diagndstico da TB pulmonar ndo é o suficiente, sendo necessario instituir o
tratamento quimioterapico adequado que garanta a cura'?. Nesse contexto e
considerando a TB como uma doenca socialmente determinada, sublinha-se a
inevitabilidade de uma maior vinculagcdo da populacdo em situacdo de pobreza e
discriminacdo as redes de apoio social e suporte nas unidades de saude com o
objetivo de ampliar a cura e reduzir o percentual de abandono do tratamento dessas

pessoas.

Para ilustrar como a organizacao dos servi¢os de saude pode estar relacionada
com as mortes por TB, tem-se que, no municipio do Recife - Pernambuco, além da
idade mais avancada e sorologia positiva para o HIV, a demora em iniciar o tratamento

também foi associada ao 6bito34. Sendo assim, é indispensavel que haja acolhimento
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do paciente e fornecimento ininterrupto e gratuito dos medicamentos, além da

supervisao das tomadas.

Em uma revisdo integrativa sobre os fatores associados ao abandono de
tratamento, foi possivel verificar os cinco principais, sendo eles sociodemograficos
(sexo masculino e baixa escolaridade), uso de drogas, aspectos relacionados aos
servicos de saude e ao tratamento da doenca, ocorréncia de outras doencas,

principalmente crénicas, e o cuidado em satdes®.

A participacgao institucional no combate a doenga é elementar e as diferentes
orientacdes da estratégia politica e econémica, em periodos diversos da histéria,
determinaram melhor ou pior resolutividade no controle da TB3¢. Atualmente, dentro
de um contexto global, acabar com a TB como problema de saude publica € uma das
metas da Estratégia pelo fim da TB, da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), onde
estdo contemplados indicadores de incidéncia, de mortalidade e sobre os custos
catastroficos dos pacientes com TB e seus familiares. As metas sdo: reduzir o
coeficiente de incidéncia para menos de 10/100 mil habitantes; reduzir o nimero de
Obitos por TB em 95% e que nenhuma familia sofra com os custos catastroficos da

doenca®’.

Além disso, o controle da TB foi contemplado na agenda dos Objetivos do
Desenvolvimento Sustentavel (ODS), que abrangem questdes relacionadas a saude,
meio ambiente, igualdade, educacao, qualidade de vida, entre outros. O objetivo 3,
sobre a saude e o bem-estar, tem como meta geral assegurar uma vida saudavel e
promover o bem-estar para todos, em todas as idades®8. Esse objetivo possui nove
submetas relacionadas as principais ameacas a saude publica global, entre elas a TB,

contemplada no item 3.3: até 2030, acabar com as epidemias de aids, TB, malaria e
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doencas tropicais negligenciadas, e combater a hepatite, doencas transmitidas pela

agua e outras doencas transmissiveis®.

Adoecer e morrer por TB ainda sdo eventos frequentes, o que torna
incontestavel que seu controle deva ser uma prioridade internacional. No entanto, as
metas aplicadas sédo audaciosas e uma Unica intervencdo nao trard os resultados
almejados®%-42, Para isso, torna-se imprescindivel o conhecimento do comportamento
da mortalidade e das covariaveis associadas a esse evento para o0 alcance da meta

incluida nos pactos para o fim da TB com problema de saude publica global.

Tendo em vista ainda que a manutencdo da TB como problema de saude
publica estd intrinsicamente ligada a vulnerabilidade social, € necessério levar em
consideracao a saude econdmica da territorialidade. No Brasil, por exemplo, uma crise
econdmica em curso desde 2014, resultou no incremento consideravel de pessoas
pobres*® e um dos resultados dessa crise pode ser ndo apenas o aumento da
incidéncia, mas também da mortalidade por TB no pais**. Alids, um estudo ja& mostrou
gue essa recessao econdmica contribuiu para o aumento da taxa de mortalidade no
Brasil, principalmente entre homens negros/pardos e entre as pessoas do grupo etario
de 30 a 59 anos®.

Levando em conta o contexto apresentado, conclui-se que para o alcance das
metas propostas para reducdo da mortalidade por TB deve-se ter em mente que, além
da incorporacao de novas ferramentas, as acdes que ja estdo em curso precisam ser
incrementadas. Portanto, investigar o comportamento da tendéncia da mortalidade por

TB no Brasil, seus fatores associados e suas contribui¢cdes para reducédo no niamero

de oObitos pela doenca pode ser util para o fortalecimento das ac¢des no pais.
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1.1 Referencial tedrico

Os 6bitos por TB ndo deveriam ser um problema de saude publica uma vez que
as estratégias de controle, de prevencéo e os cuidados terapéuticos sdo conhecidos
ha décadas. Nao obstante, 0 que o mundo vivencia € um alto nimero de mortes, o

gue também é observado no Brasil.

A mortalidade por TB é um tema amplamente estudado e tanto os fatores
individuais (que comprometem o estado imunolégico do paciente) como o0s
contextuais (sobretudo baixas condigcbes socioecondmicas) sdo associados aos
6bitos pela doenca*t-°1. Alcancar a meta proposta pela Estratégia End TB serd um
importante desafio para o mundo, ndo diferente para o Brasil. Nao ha como pensar

em reduzir a mortalidade por TB sem considerar a adocao de medidas estratégicas.

1.1.1 Tuberculose: aspectos gerais e vigilancia epidemioldgica

A TB pode acometer os mais diversos 6rgaos e/ou sistemas. As formas clinicas
possiveis sdo: pulmonar, extrapulmonar ou ainda a forma mista, onde um mesmo

organismo pode ter o pulm&o e outros 6rgdos acometidos.

A doenca afeta com mais frequéncia os pulmdes®? sendo essa forma a mais
importante para a saude publica, uma vez que é a responsavel pela manutencéao da
cadeia de transmissdo da doenca'?. A deteccdo precoce de uma pessoa com TB
parte, principalmente, mas nao unicamente, da busca ativa dos sintomaticos
respiratérios (SR) que sao definidos como “pessoas que, durante a estratégia

programatica de busca ativa, apresentam tosse por trés semanas ou mais”.
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Destacam-se dois pontos importantes: o tempo da tosse varia de acordo com o grupo
populacional analisado e o individuo que atende a definicdo de SR deve ser submetido

a exames bacteriolégicos*?.

O diagnastico clinico baseia-se nos sinais e sintomas que surgem de acordo
com o sitio acometido pela doenca. Por outro lado, o diagndstico laboratorial leva em
consideracdo a pesquisa bacteriologica. Dessa forma, o caso de TB pode ser

confirmado por estes critérios!?:

e Laboratorial: todo caso que, independentemente da forma clinica,
apresenta, a0 menos, uma amostra positiva de baciloscopia, de teste
rapido molecular ou de cultura;

e Clinico: todo caso suspeito que nao atendeu ao critério de confirmacao
laboratorial, mas apresentou resultados de exames de imagem ou

histopatoldgicos sugestivos para TB.

E imprescindivel ter em mente que confirmar um caso de TB por critério clinico,
sem a devida oferta de exames laboratoriais, se configura como uma falha da
prestacao de servicos ja incorporados ao SUS. Além disso, é importante referir que,
em adicdo ao diagnostico, a pesquisa laboratorial também é realizada para o controle

do tratamento da TB.

A TB é uma doenca curavel, em praticamente todos 0s casos, em pessoas com
BK sensivel aos medicamentos antiTB. Porém, o sucesso do tratamento demanda
acolhimento, abordagem humanizada desde o diagndstico até o momento da alta,
compartilhamento das informacgfes sobre a doenca, com énfase na importancia de

seguir o tratamento até sua conclusio e a reducéo de estigmas'?53-55,
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No Brasil, as orientacbes para o tratamento da TB em todo territorio nacional
sdo oriundas do MS. Os medicamentos sao fornecidos pelo SUS e ofertados aos
pacientes por meio de profissionais de saude capacitados, em regime ambulatorial,
preferencialmente por meio do tratamento diretamente observado (TDO). Considera-
se que o paciente esta sob regime de TDO se a observacéo da ingestdo ocorrer, no

minimo, trés vezes por semana durante todo o tratamento??.

O esquema bésico (EB) tem duracdo minima de seis meses, podendo ser
ampliado a critério médico. Na TB meningoencefélica e osteoarticular, o0 EB tem
duracdo de 12 meses. Esquemas especiais sdo direcionados para certas
comorbidades e condicfes (gestantes, diabetes, HIV, nefropatias, resisténcia a algum
farmaco) e variam de acordo com a situacdo clinica do paciente. Em todos os

esquemas, os medicamentos sdo ingeridos todos os dias, em uma Unica tomada®?.

Todas as acgdes que visam o controle da TB, desde a prevencéo, passando
pelo diagnostico, tratamento, acompanhamento dos casos, campanhas, controle de
contatos e registros nos sistemas de informacdes em salde sao atribuicbes do SUS,

principalmente por meio da Atencdo Basica’?.

A TB é uma doenca de notificacdo compulséria®® em todo territério nacional e
os dados sobre cada paciente sado captados por meio de ficha de
notificacao/investigacdo (Anexo 1) e registrados no Sistema de Informacgbes de
Agravos de Notificagdo (Sinan). Na ficha de notificac&o/investigacdo, ha variaveis que
identificam caracteristicas da pessoa, do local de residéncia, da situacao clinica, bem
como classificam o tipo de entrada no sistema: caso novo, recidiva, reingresso apos
abandono, transferéncia, pos-6bito ou ainda se € ignorado. A recidiva e o reingresso

apo6s abandono séo considerados casos de retratamento da TB*2.
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O acompanhamento dos pacientes € feito por meio de Livro de registro e do
boletim de acompanhamento (Anexo Il), esse ultimo gerado pelo Sinan e onde é
possivel identificar a situacdo de encerramento do paciente: cura, abandono,
abandono primario, 6bito por TB, Obito por outras causas, transferéncia, mudanca de
diagndéstico, mudanca de esquema, TB drogarresistente e faléncia. S&o considerados
curados 0s pacientes que apresentaram baciloscopias negativas de acordo com o
preconizado pelo MS ou ainda, que completaram o tratamento sem evidéncia de
faléncia e tiveram alta por critério clinico e radiolégico. O abandono é identificado
guando o paciente faz o tratamento por 30 dias consecutivos ou mais e, apos esse

periodo, o interrompe*?.

Acompanhar as caracteristicas dos pacientes com TB, bem como seus

desfechos é util para compreenséo da dinamica da mortalidade no contexto da TB.

1.1.2 Situacéo epidemiolégica da tuberculose no mundo e no Brasil

1.1.2.1 - Incidéncia

Foram estimados, em 2020, 9,9 milhdes de casos de TB no mundo. Desse total,
5,5 milhdes (56,0%) foram em homens, 3,3 milhdes (33,0%) em mulheres e 1,2 milh&do
(11,0%) em pessoas com idade inferior a 15 anos. Entre as pessoas afetadas

globalmente pela doenca, 8,0% vive com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV)®’.

Vale salientar que o numero global reduziu quando comparado aos 10 milhdes
de casos de TB registrados em 20191357, Essa reducéo foi considerada reflexo da
perda de qualidade na prestacédo de servigos ao paciente com tuberculose, desde a
captacdo até o encerramento do caso, imposta pela pandemia causada pelo novo

coronavirus (covid-19).
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Considerando a distribuicdo geogréfica, foi observado que a maioria das
pessoas acometidas pela TB sdo do Sudeste Asiatico (43,0%), Africa (25,0%) e
Pacifico Ocidental (18,0%). Em menor porcentagem no Mediterraneo Oriental (8,3%),

Américas (3,0%) e Europa (2,3%)°’.

Oito paises responderam por dois tercos do total de casos estimados em todo
o planeta: india (26,0%), China (8,5%), Indonésia (8,4%), Filipinas (6,0%), Paquist&o
(5,8%), Nigéria (4,6%), Bangladesh (3,6%) e Africa do Sul (3,3%). Além desses, a lista
de paises com mais alta carga de TB é composta por mais 22, sendo o Brasil um
deles, ocupando a 20% posicdo. Em 2020, alguns paises localizados no continente
africano apresentam taxas de incidéncia acima de 500 por 100.000 habitantes®’

(Figura 1).

A taxa de incidéncia de TB apresenta reducao ao longo dos anos, mas de forma
lenta. A reducédo no periodo entre 2015 e 2019 foi de 9,0%. De forma mais acelerada,

aregido europeia da OMS reduziu, nesse periodo, 19,0% e a regido africana, 16,0%.
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Figura 1 - Estimativas das taxas de incidéncia, 2020
Fonte: Global Tuberculosis Report. Organizagdo Mundial da Saude, 2021
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No Brasil, foram diagnosticados e registrados, no Sinan, em 2020, 66.819
casos novos de TB, 0 que representa uma taxa de incidéncia de 31,6/100.000
habitantes®® (Figura 2). A reducéo nesse nimero também foi observada no pais, que,
em 2019, registrou 73.864 casos novos, perfazendo uma taxa de 35,0/100.000

habitantes®°.
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Figura 2 — Taxa de incidéncia de tuberculose (por 100 mil habitantes) por faixa etaria. Brasil, 2011-2020

Fonte: Boletim Epidemioldgico. Brasil, Ministério da Saude, 2020.

As taxas de incidéncia de TB apresentam heterogeneidade no Brasil que, em
2020, variou de 9,5/100.000 habitantes no Distrito Federal a 64,8/100.000 habitantes

no estado do Amazonas®®.
1.1.2.2 - Mortalidade

Em 2019, no mundo, a TB provocou a morte de quase 1,2 milhdo de pessoas
e mais 208.000 oObitos entre as pessoas HIV positivas's. Por outro lado, em 2020,

esses numeros passaram para 1,3 milhdo e 214.000, respectivamente (Figura 3). A
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tuberculose, que era a doenca infecciosa que mais matava no mundo, passou a

segunda principal causa, logo apés a covid-19°’.

Vale salientar que quando o 6bito por TB ocorre entre pessoas HIV negativas,
a causa da morte é classificada, de acordo com a 102 Revisdo da Classificacao
Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10), a depender
da descricdo médica, com os codigos Al5 ao Al9, que inclui infec¢cdes por M.
tuberculosis e M. bovis (Quadro 1). Dessa forma, a causa basica da morte sera a TB°.
Por outro lado, quando ha ocorréncia de morte por TB em pessoas HIV positivas, a

causa subjacente sera classificada como doenca pelo HIV®°.

2.0 TB deaths in
- HIV-negative people
E 1.0
w "
g os - T HIV deaths
¥ i TB -:I.e_.a?hs in e
" HIV-positive people .
= 0.3 -H-""'-\.
= e
=

FILLL 2005 2010 2015 2020

Figura 3 — Tendéncia global do nimero de mortes causadas pela tuberculose e HIV, 2000 — 2020
Fonte: Global Tuberculosis Report. Organizacao Mundial da Saude, 2021



32

Cédigos | Afeccbes

A15 - Tuberculose respiratéria, com confirmacédo bacteriol6gica e histologica

Pulmonar

A15.0 Com confirmacdo por exame microscopico da expectoracdo, com ou sem cultura
A15.1 Com confirmagédo somente por cultura

Al15.2 Com confirmacéo histol6gica

A15.3 Com confirmacédo por meio ndo especificado

Respiratdria, extra-pulmonar

Al15.4 Dos ganglios intratoracicos, com confirmacéo bacteriologica e histolégica
A15.5 Da laringe, da traquéia e dos brénquios, com confirmacao bacteriolégica e histolégica
Al15.6 Pleuris tuberculoso, com confirmacéo bacteriolégica e histolégica
A15.7 Primaria das vias respiratorias, com confirmacao bacteriolégica e histolégica

Outras formas de tuberculose das vias respiratérias, com confirmacao bacteriolégica e
A15.8 histolégica
Al15.9 N&o especificada das vias respiratérias, com confirmacao bacterioldgica e histologica

Al16 - Tuberculose das vias respiratorias, sem confirmacéo bacteriol6gica e histologica

Pulmonar

Al16.0 Com exames bacteriolégico e histoldgico negativos

Al6.1 Sem realizacdo de exame bacteriolégico ou histoldgico
Al6.2 Sem mencéo de confirmacéo bacteriolégica ou histol6gica

Respiratdria, extra-pulmonar

Al16.3 Dos ganglios intratoracicos, sem menc¢éo de confirmacéo bacterioldgica ou histologica
Da laringe, da traquéia e dos brénquios, sem mencao de confirmagao bacterioldgica ou
Al6.4 histoldgica
Al6.5 Pleurisia tuberculosa, sem mencédo de confirmacado bacteriolégica ou histoldgica
Tuberculosa respiratdria primaria sem mencao de confirmagéo bacteriologica ou
Al16.7 histolégica
Outras formas de tuberculose das vias respiratérias, sem menc¢éo de confirmacao
Al16.8 bacteriol6gica ou histologica
Al16.9 Respiratdria, ndo especificada, sem menc¢éo de confirmacdo bacteriol6gica ou histologica
Al7:i - Tuberculose do sistema nervoso
A17.01 | Meningite tuberculosa
A17.11 | Tuberculoma meningeo
A17.81 | Outras tuberculoses do sistema nervoso
A17.9% QOutras tuberculoses do sistema nervoso
A18 - Tuberculose de outros 6rgaos
A18.01 | Tuberculose 0ssea e das articulacdes
Al18.1 Tuberculose do aparelho geniturinario
Al18.2 Linfadenopatia tuberculosa periférica
Al18.3 Tuberculose do intestino, do peritdnio e dos ganglios mesentéricos
Al8.4 Tuberculose de pele e do tecido celular subcutédneo
A18.5 Tuberculose do olho
A18.6 Tuberculose do ouvido
A18.71 | Tuberculose das supra-renais
A18.8 Tuberculose de outros 6rgaos especificados
A19 - Tuberculose miliar
A19.0 Aguda de localizacéo Unica e especificada
A19.1 Aguda de mudltiplas localizacdes
A19.2 Aguda néo especificada
A19.8 Outras tuberculoses miliares
A19.9 N&o especificada

Quadro 1- Cdadigos da 102 Revisdo da Classificacao Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a saude utilizados para classificacéo de tuberculose
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No periodo entre 2015 e 2019, no mundo, a reducdo do numero anual de
mortes por TB foi de apenas 14,0%. A regido europeia reduziu 31,0%, enquanto que
a africana, 19,0%. Em outras regides da OMS, a reducao variou de 6,1% e 10,0% nas

Américas e sudeste asiatico, respectivamente, a 17% no pacifico ocidental'3,

Um estudo global identificou que, entre 1990 e 2005, houve uma reducao de
3,1% na taxa de mortalidade por TB e entre 2000-2015, foi de 4,1%. Na América Latina
Tropical, essas reducdes foram de 3,9% e 4,3%, respectivamente, e na regido da
Africa Central Subsaariana, que tem a maior taxa de mortalidade por TB, as reducées
foram de 0,3% e 2,6%. Em direcdo oposta, em paises com alto indice de
desenvolvimento sociodemografico a tendéncia de queda foi mais acelerada (7,2%,

entre 2005-2015)61.

No Brasil, os dados sobre mortalidade sao oriundos do Sistema de Informacdes
sobre Mortalidade (SIM) que € o sistema de informacdo mais antigo do MS e
considerado oficial para captagéo de 6bitos no pais. Os dados do SIM s&o obtidos por
meio de um documento-base, utilizado em todo territério nacional, denominado
Declaracéo de Obito (DO) (Anexo ll1). Ele possui, em um de seus blocos de variaveis,
o atestado médico de 6bito, que € internacionalmente padronizado e destinado para

a anotacéo dos eventos morbidos que levou o paciente a morte®2.

Em 2018, foram registrados 4.490 ébitos em decorréncia da TB no Brasil,
perfazendo uma taxa de mortalidade de 2,2 ébitos por 100.000 habitantes. Naquele
ano, nove Unidades Federadas (UF) apresentaram risco de morte proximo ou superior
ao encontrado para o pais, sendo elas: Amazonas, Rio de Janeiro, Pernambuco, Rio
Grande do Sul, Para, Maranhdo, Rio Grande do Norte, Ceara e Acre e suas

respectivas capitais (Figura 4)°°.
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Figura 4 - Taxa de mortalidade por tuberculose (por 100 mil habitantes). Unidades Federadas, 2018

Fonte: Boletim Epidemioldgico. Brasil, Ministério da Sadde, 2020.

Vale mencionar que hé iniquidades substanciais no risco de morrer por TB no
Brasil. Isso é observado tanto entre os estados como entre 0s municipios de um
mesmo estado. Essa constatacdo leva a necessidade de estudos detalhados visando

apresentar respostas precisas para a satde publica®s.

Fatores associados a mortalidade por tuberculose

No que diz respeito aos fatores contextuais associados a mortalidade por TB,
a literatura é farta em documentar a relagdo com precarias condicbes de vida. A
equidade de renda*® e de escolaridade #8%4 reduzem essa mortalidade, por outro lado,
maiores propor¢cdes de pobres e maiores taxas de imigracdo sdo, constantemente,

associadas ao maior risco de mortes pela doenca*®. Possivelmente, a taxa de
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imigracdo esta relacionada com a urbanizacdo acelerada, que, por vezes, vem

acompanhada por falta de estrutura adequada para sobrevivéncia.

A mortalidade por TB também esteve associada, em alguns estudos, com o
namero de pessoas por dormitdrio e outras caracteristicas do domicilio como comodos
sem incidéncia de luz solar e com piores condi¢ées de habitacdo®® e outras condi¢cbes

precarias de moradia??47:%6 além de pobreza, vulnerabilidade social®® e desemprego®’.

Em estudo desenvolvido na Venezuela, no periodo entre 1998 e 2008, foi
analisada a taxa de mortalidade por TB e o indice de Desenvolvimento Humano. Os
autores concluiram haver uma relacéo inversa entre esses dois indicadores®®. Além
disso, no municipio de Séo Luis do Maranh&o, a desigualdade social, representada,
entre outras variaveis, por condi¢des insalubres de moradia, também foi associada a

maior mortalidade por TB®°.

Diante disso, tem-se que a literatura € vasta em apontar para uma importante
relacdo entre as condicdes de vida das pessoas com TB e suas condicdes de vida®.
Como efeito, paises de baixa renda tém criado programas de prote¢éo social tentando
incidir nos determinantes sociais da salude que estéo relacionados com o numero de
casos e de mortes por TB”L. No Brasil, estudos ja demonstraram que os pacientes
com TB e que séo beneficiarios de programas de protecao social apresentam maiores

proporcdes de cura’’s.

Historicamente, a epidemia de HIV tem dificultado os esforcos de controle da
TB em todo o mundo, sendo que as taxas de mortalidade sédo varias vezes maiores
em pacientes coinfectados. Sendo assim, as taxas de coinfecgédo TB-HIV também séo

frequentemente associadas a mortalidade por TB#%7475, Ademais, o efeito da
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epidemia de HIV/aids na reducdo do desempenho geral dos servicos de saude

provavelmente é responsavel pelo maior nimero de casos fatais de TB’®.

Ainda no que diz respeito aos fatores contextuais que refletem a prestacéo de
servicos de saude aos pacientes com TB, um estudo de base populacional revelou
gue uma maior proporc¢do de TDO foi associada com menor risco de morte por TB64:67,
Da mesma forma a menor distancia entre o domicilio e o servico de saude’’ e o inicio

precoce do tratamento estiveram associados ao menor risco de morte pela doenca’®.

O Brasil possui boas experiéncias no controle da doenca, como a implantacao,
em 1994, da Estratégia de Saude da Familia que visa prestar servicos a populacdes
territorialmente definidas’®. A partir disso, houve a descentralizacdo das agGes de
controle da TB para esse nivel de atencdo, sendo possivel desenvolver acdes de
prevencao, diagnostico, oferta de tratamento universal e acompanhamento dos

pacientes e seus contatos pela atencéo primaria*?.

Nesse sentido e considerando a importancia da boa qualidade dos servigos de
saude prestados, em estudos desenvolvidos com dados do Brasil, foi concluido que
uma alta cobertura da Estratégia de Saude da Familia foi significativamente associada

a uma reducgdo na taxa de mortalidade por TB0382,

No que diz respeito aos fatores individuais, globalmente, na maioria das faixas
etarias, 0os homens apresentam maiores taxas de mortalidade®. Estudos
desenvolvidos no Brasil®384, China® e Singapura®® apresentaram a associacao entre
ser do sexo masculino e mortes por TB. Isso €é frequentemente atribuido as questdes
relacionadas ao comportamento, como tabagismo e alcoolismo, mas também a menor

adesdo ao tratamento devido as barreiras de acesso ao servico de saude®’.
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A idade avancada também esteve associada ao maior risco de morte por TB
em diversos estudos’+848889 Sabe-se que os desfechos positivos do tratamento da
TB em idosos sdo menos frequentes devido ao atraso no diagnostico, pois a suspeicao
perpassa, primeiramente, por pneumonia, cancer de pulméao ou outras doencas. I1Sso
se da também porque os sintomas sdo primariamente atribuidos a questdes
relacionadas ao envelhecimento. Além disso, os idosos apresentam mais chances de

surgimento dos eventos adversos em virtude do uso de farmacos®°L,

A presenca de comorbidade, especialmente diabetes, alcoolismo e HIV

também fazem parte dos fatores individuais associados as mortes por TB.84

1.1.2.3 Reducao da mortalidade por tuberculose: compromisso politico no Brasil e no

mundo

A TB é uma preocupacao sanitaria em todo o planeta e, devido a essa situacao,
em 1993, a OMS declarou estado de urgéncia. Essa organizagéo, considerando a
necessidade de se aliar a outras instituicdes para fortalecer as a¢des e discussdes no

ambito politico no escopo do controle da TB, criou, no ano 2000, o Stop TB %.

A parceria se configurou como uma rede com diversos paises, organizacfes
governamentais e ndo governamentais, doadores dos setores publicos e privados e
um dos seus primeiros passos foi desenvolver um Plano Global para o periodo de
2001-2005. Os primeiros resultados apontaram para um maior numero de pessoas na
estratégia DOTS, do inglés directly observed treatment short course. No mundo, em
termos numéricos, a quantidade de pacientes sob tal estratégia saltou, em cinco anos,

de dois milhdes, em 2000, para mais de quatro milhées, em 2004,



38

No Brasil, as experiéncias geraram expansao da estratégia com melhoria na
organizacdo dos Programas de Controle de Tuberculose (PCT), no entanto, com
ressalvas no que diz respeito a sustentabilidade ao longo do tempo®4%. Esse receio
permeava, sobretudo, devido ao fim do repasse financeiro do MS para as Secretarias
Estaduais de Saude (SES) e Secretarias Municipais de Saude (SMS) a fim de

incentivar a execucado da estratégia DOTS.

O segundo Plano Global da estratégia Stop TB visava tracar acbes e
financiamento, para o periodo de 2006-2015, visando acelerar o progresso no
desenvolvimento de novas ferramentas para o controle da TB, como por exemplo
diagnéstico, medicamentos e vacinas. Além disso, o plano se valia de metas que
estavam inseridas no arcabouco dos Objetivos do Desenvolvimento do Milénio
(ODM)®® tanto para a TB, em particular, como também para a reduzir a pobreza, num

ambito geral®3,

Para o alcance dos resultados, a estratégia previa a expanséao e aprimoramento
da DOTS; a inclusdo de novas ferramentas para o controle da TB (diagnostico rapido
e preciso, tratamento de curta duracdo e mais efetivo), o enfoque para a coinfecgao
TB-HIV e também para a TBDR; 0 acesso aos servi¢cos de saude de boa qualidade e
a ampliacdo do conhecimento para reducéo do estigma®3. Considerando as metas do
Plano Global atreladas aos ODM, o Brasil apresentou importantes reducdes nas taxas

de incidéncia e de mortalidade por TB?’.

Ao final da estratégia Stop TB, em 2015, a OMS lancou a estratégia End TB,
com metas ainda mais audaciosas que foram apresentadas, mundialmente, sob uma
campanha denominada “Um mundo livre da TB: zero mortes, doencgas e sofrimento

devido a TB”, ou seja, ha um conceito intrinseco de eliminacdo da TB. A estratégia foi
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aprovada durante a Assembleia Mundial de Saude, em 2014, com a participacéo de

194 paises membros e é suportada por trés pilares3’:%:

1- Atencao e prevencao integradas, centradas no paciente:

a. Para esse pilar sdo considerados o diagndstico precoce, 0 acesso
universal aos testes diagndsticos; rastreamento de contatos e de grupos
de alto risco; o tratamento completo; suporte aos pacientes; acdes
colaborativas TB-HIV; cuidados com as comorbidades e vacinacao

contra a TB.

2- Politicas arrojadas e sistemas de apoio:

a. Sao incluidas as acdes de protecao social aos pacientes e de acesso
universal as acdes e servicos de saude. Ha também a necessidade de
previsdo de comprometimento politicos com recursos financeiros
suficientes para toda cadeia de controle da TB, incluindo aqui, entre
outros fatores, o engajamento das comunidades, sociedade civil

organizada, integracao entre os sistemas publicos e privados de saude.

3- Intensificacdo da pesquisa e inovacao:
a. Considera-se a incorporacdo de novas tecnologias, como vacinas pré e
poés-exposicdo, regime de tratamento mais seguro, facil e curto;
tratamento mais seguro e eficaz para a infeccao latente da TB (ILTB) e

melhores testes diagndsticos.

A estratégia End TB propde, como metas, reducdo de 90,0% e 95,0% no
numero absoluto de obitos e 80,0% e 90% de reducéo da taxa de incidéncia de TB

até os anos de 2030 e 2035, respectivamente, comparados ao ano de 2015. Além
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disso, propde que ninguém sofra com os custos catastréficos devidos a doenca®’. Vale
salientar que a meta aplicada para o ano de 2030 tem interface com os ODS onde
uma das submetas visa, até 2030, acabar com as principais ameacas a saude publica

global. Entre elas, a TB.

E sabido, entretanto que, para alcancar as metas, em um primeiro estagio que
vai até 2025, é necessario que haja melhoria das ferramentas existentes,
complementando-as com acesso universal a saude protecédo social. Por outro lado,
avancar para as metas finais, aquelas que devem ser alcancadas até 2035, demanda

as novas ferramentas previstas no pilar 3%7.

Na Figura 5, encontra-se o grafico que ilustra as reducdes da taxa de incidéncia
de TB de acordo com os marcos elencados na estratégia End TB e o reforco das
estratégias existentes mais a introducdo de novas. Nesse mesmo sentido, é

necessario vislumbrar o comportamento da mortalidade por TB ao longo do tempo.
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Figura 5 — Reducéo esperada da taxa de incidéncia de tuberculose



41

Em consonancia com o plano da OMS, a Organiza¢do Panamericana de Saude
(OPAS) elaborou o Plano de acgéo para prevencgéo e controle da TB. O plano previa
orientar a regido das Américas para 0 cumprimento das taxas de incidéncia e de
mortalidade elencadas na estratégia End TB, bem como alcancar os ODS até 2030.

O plano regional também incluiu os trés pilares da estratégia global®®.

Alinhado a estratégia global e internacional, em 2017, o MS do Brasil langou o
Plano nacional pelo fim da TB como problema de salde publica. Ele foi criado
considerando as metas de reduzir a taxa de incidéncia de TB para menos de 10 casos
por 100.000 habitantes e a de mortalidade para menos de 1 O6bito por 100.000
habitantes, até o ano de 2035. A elaboragdo do plano contemplou a previsdo de
abordagens para implementacdo de cada um dos pilares da estratégia End TB%, As
estratégias estdo pormenorizadas para os municipios que foram divididos em dois
cenarios e seus oito subcenarios. A classificacdo dos cenarios foi obtida com base em

critérios socioecondmicos, epidemioldgicos e operacionais do controle da TB1%,

Em 2021, o MS atualizou o Plano nacional trazendo como uma das principais
mudancas a alteracdo da meta de reducdo da taxa de mortalidade por TB para
reducdo do numero de Obitos pela doencal®?. Dessa forma, espera-se reduzir o
namero de mortes por TB para 230, até 2035. Com isso, tem-se por objetivo adequar

0 monitoramento desse indicador ao da Estratégia End TB, da OMS.

Por fim, sabe-se que as metas apenas serdo atingidas mediante forte
compromisso do governo, ndo apenas do setor saude, mas de uma relacdo em

conjunto com as demais areas governamentais (assisténcia social e saneamento, por
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exemplo). Deve haver também o envolvimento da comunidade e investimentos

apropriados em pesquisal®3104,

1.1.2.4 Tendéncia e predicédo das taxas de mortalidade por tuberculose no mundo e

no Brasil: perspectivas para o alcance das metas

Entender o comportamento da tendéncia da mortalidade por TB é determinante
para identificar as estratégias que estdo promovendo resultados positivos, mas
também para investigar desafios a serem transpostos. Nesse sentido, ha uma série
de artigos cientificos que se propuseram a estuda-la. Sao trabalhos desenvolvidos
com base em diversos periodos, tanto no Brasil como em outros paises®-107 e

também com dados globais®! e regionais!®,

No mundo, a taxa de mortalidade por TB reduziu, anualmente, 4,1% (ICg5%: -
5,0 a -3,4), no periodo entre 2005 a 2015. No Japdo, a reducédo da mortalidade por
TB, entre os anos de 1997 e 2006 foi de 5,3% (ICos%: -5,9 a -4,6)1%°. Em Cuba, essa
taxa passou de 0,4 por 100.000 habitantes em 1998 para 0,2 por 100.000 habitantes

em 2007 e %7, nos Estados Unidos da América, de 2,2 em 1990 para 0,47, em 200610,

No Brasil, a taxa de mortalidade por TB passou de 2,5/100.000 habitantes, em
2009, para 2,2 em 2018, perfazendo uma reducédo de 12,3% no periodo®®. Nesse
sentido, o alcance da meta de menos de 1 6bito/100.000 habitantes, demandara uma
reducdo de 60,0% quando comparado ao ano de 2015 (2,2/100.000 habitantes®°),
ano-base para efeito de comparacéo e calculo de alcance da meta. Isso expressa o
esforco que o pais devera destinar para cumprir ao que foi pactuado para reduzir a

mortalidade por TB.
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Enfatiza-se, por conseguinte, que estratégias passivas de deteccao de casos,
de identificacdo do virus HIV entre os casos de TB e prestacdo de servicos de saude
de forma desorganizada e ndo centrada no paciente precisam ser superadas. Acabar
com a TB como problema de saude publica demandara ampliacdo dos servi¢cos de
salide com qualidade e prestacdo do suporte social a populacdo mais vulneravel0s,
Por outro lado, estudos apontaram que 0os caminhos para cuidar do paciente com TB
pouco mudaram nos ultimos 25 anos, captando o0s casos, por vezes, de forma

inoportuna e com poucas chances de um desfecho favoravel'11.112,

Acrescenta-se a isso o fato de que o curso do tratamento existente € bastante
longo e requer o monitoramento intensivo por parte das unidades de saude que, por
muitas vezes, sao sobrecarregadas para lidar com todas as questdes de saude do
territorio''3, Esse fato é majorado, especialmente, em momentos epidémicos, a
exemplo atual da pandemia de covid-19 que reverteu anos de progresso ha prestacao
de servicos essenciais para o controle da TB. O acesso reduzido ao diagndstico e
tratamento da TB devido a sobrecarga dos servicos de saude em tempos de
pandemia, resultou em um aumento no nimero de mortes, estimando-se, para 2020,
no mundo, 1,3 milhdo quando, em 2019, foi de 1,2 milhdo. Para os anos de 2021 e

2022, héa previséo desse total ser ainda mais alto®’.

Além da necessidade de regimes mais curtos de tratamento contra TB que
podem facilitar o aumento das proporc¢des de cura da doencga, o diagndstico deve ser
feito de forma universal, rapido e facil. Atualmente, o Xpert MTB / RIF é o unico capaz
de identificar informacdes sobre a resisténcia a rifampicina rapidamente. Esse teste é
recomendado pela OMS para todas as pessoas que requerem investigacao para
TB!!, apesar disso, ainda ndo ha evidéncias do impacto no tratamento e na

mortalidade!!®. Ou seja, as novas ferramentas, por si, ndo sao suficientes. Os avangos
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devem ser feitos aliados ao atendimento com alta qualidade centrado na pessoa e ao
comprometimento politico em manter o fim da tuberculose como prioridade, atentando

para a complexidade e intersetorialidade que essa demanda implical®3,

O HIV também tem dificultado os esforcos para o controle da TB. Em muitos
paises, as pessoas com a coinfeccdo TB-HIV experimentam verdadeiros labirintos
para conseguir tratamento, dado que ainda permanece uma desconexao entre 0s
servicos os servigos de controle da TB e do HIV!!6, No Brasil, as recomendacgtes
apontam para o trabalho em conjunto no intuito de prestar o melhor manejo possivel

da coinfecgdo TB-HIV'?,

As metas para o fim da tuberculose como problema de salde, em especial no
que diz respeito a mortalidade, objeto de estudo desta tese, sdo importantes e
urgentes. Todavia, alcanca-las exigird um grande esfor¢co na abordagem ao paciente,
mas também a insercéo de novas ferramentas que ainda ndo estdo implementadas,
como novas vacinas, possibilidades de outros métodos diagndsticos e tratamentos
mais curtos. Para isso, € necessario maior aporte financeiro para garantir uma
resposta completa ao controle e fim da TB como problema de satde publical®3, E
improvavel que alguma intervencéo isolada seja suficiente para o alcance das metas,
mas é necessario que haja otimizacdo das ferramentas ja existentes para adocao e

ampliacdo de novas ferramentas!?’.

Em suma, as metas e marcos globais de TB para o periodo de 2016 a 2035
sao extremamente ambiciosas e requerem uma agao conjunta em varias frentes. No
entanto, a cobertura universal dos servicos de saude para garantir diagnostico e
tratamento de qualidade e o investimento em pesquisas e desenvolvimento de novas

ferramentas para prevenir e tratar a doenca séo elementares?.
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No Brasil, os principais pontos fortes para o controle da TB sdo a cobertura
universal para prevencao, diagnéstico e tratamento descentralizado para as Unidades
Basicas de Saude, o envolvimento ativo da sociedade civil, a capacidade de detectar
quase 90,0% dos casos estimados pela OMS a capacidade de detectar quase 90,0%
dos casos estimados pela OMS e a existéncia da Rede-TB'2. Essa Ultima trata-se de
uma Organizacdo nao Governamental que tem objetivo de auxiliar no
desenvolvimento de novos medicamentos, novas vacinas, novos testes diagnosticos
e estratégias para o controle da TB18, Os desafios para o pais, de forma geral, serdo
para aumentar a propor¢cdo de cura, especialmente entre as populacfes mais

vulneraveis!4.

No que diz respeito a factibilidade de cumprimento das metas, alguns estudos
foram desenvolvidos. Para a Regido do Sudeste Asiatico, que concentra maior parte
dos casos de TB, é altamente improvavel que elas sejam alcancadas. A previséo para
essa regiao é que a taxa de mortalidade padronizada por idade, tenha declinio maximo

de 60,0%, em Myanmar, até 2025,

Em estudo para verificar a viabilidade das metas para a Africa do Sul, China e
india utilizando modelos matematicos e cenarios de melhoria de a¢des programaticas
para o controle da TB, observou-se que € possivel obter redu¢des importantes com
as intervencdes ja existentes. No entanto, para o alcance das metas, intervengdes
adicionais sdo necessarias®®, corroborando, mais uma vez, com toda a discussdo em

torno do tema.
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2 JUSTIFICATIVA

Justifica-se a elaboracdo desta tese a partir da magnitude das mortes por
tuberculose no Brasil e da necessidade de entender o comportamento desse evento
com base em suas tendéncias de acordo com as cinco macrorregides do pais. A
compreensao do ritmo do declinio ou aumento dessas mortes pode ajudar a gestao
nacional do Programa de Controle da Tuberculose a tomar decisées com base em

evidéncias.

Nesse contexto, é importante considerar que morrer por tuberculose esta
associado a variaveis que indicam a vulnerabilidade, seja de ordem contextual ou
programética, de uma dada populacdo. Saber o comportamento dessas variaveis e
como elas influenciam na dindmica da tendéncia da mortalidade por tuberculose é

importante para a gestao dos servicos de saude.

Sendo assim, justifica-se ainda o desenvolvimento deste trabalho pela preméncia
em predizer as taxas de mortalidade por TB no Brasil com base em diferentes cenarios
das covariaveis associadas ao evento estudado e entender se as metas estabelecidas
sdao factiveis. Esses resultados também podem apoiar nas orienta¢des para reduzir a

mortalidade por tuberculose no pais.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Analisar as séries temporais da mortalidade por tuberculose no Brasil.
3.2 Especificos

e Analisar a tendéncia das taxas de mortalidade por tuberculose;
e Identificar variaveis contextuais e programaticas associadas a
mortalidade por tuberculose;

e Predizer a mortalidade por tuberculose no Brasil até o ano de 2030.
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4 METODO

Nesta secdo, esta descrito os métodos empregados para os dois artigos

desenvolvidos:

Artigo 1 - Declinio inesperado da reducédo das taxas de mortalidade por

tuberculose no Brasil de 1997 a 2017: um estudo ecologico;

Artigo 2 - Predigdo da taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil: qual o

cenario para 20307

4.1 Desenho de estudo

Nos dois artigos, foram desenvolvidos estudos ecoldgicos de séries temporais.

4.2 Populagéo e periodo dos estudos

No artigo 1, a populacdo foi composta pelo total de macrorregibes do Pais,
sendo elas: Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste, periodo de 1997 a 2017.
No artigo 2, a populacéo foi formada pelas 27 UF e o periodo de andlise foi de 2001 a

2018.

4.3 Variaveis dos estudos

No artigo 1, a variavel do estudo foi a taxa padronizada de mortalidade por TB

calculada segundo sexo, faixa etaria e regido de residéncia.

Para o artigo 2, a taxa de mortalidade por TB foi considerada variavel
dependente. As independentes foram divididas em contextuais e programaticas,

sendo as contextuais:
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e Proporc¢édo de domicilios sem rendimento mensal;
e Proporcgéo de pessoas de 15 a 17 anos cursando o ensino médio;
e Proporcao de domicilios com coleta de lixo;

e Proporc¢éo de domicilio com esgotamento sanitério.

As variaveis programéticas foram as coberturas de atencdo bésica e da
Estratégia de Saude da Familia, taxa de mortalidade por aids e outras quatro que

estdo relacionadas ao Programa de Controle da Tuberculose (PCT):

e Proporgéao de casos novos realizando tratamento diretamente observado
(TDO);

e Proporcdo de realizacdo de cultura de escarro entre os casos de
retratamento de TB;

e Proporcéao de cura entre os casos novos de TB;

e Proporcéao de abandono de tratamento entre os casos novos de TB.

4.4 Fonte de dados

Nos artigos 1 e 2, os registros de ébito por TB foram obtidos por meio do
Sistema de Informacdes sobre Mortalidade (SIM). Na extracdo dos dados foram
consideradas todas as mortes com causa basica TB, cédigos A15-A19 da 102 Revisao
da Classificacao Internacional de Doencgas (CID-10). Para o célculo das taxas de
mortalidade por TB foram utilizadas as estimativas populacionais anuais, realizadas
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e disponibilizadas no

endereco eletrénico do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde!26,

As variaveis contextuais estdo disponiveis no sitio eletrénico do IBGE!!’. As

programaticas do PCT foram obtidas do Sistema de Informacdes de Agravos de
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Notificacfes (Sinan) que possui dados sobre a notificacdo de doengas e agravos que
estdo relacionados na Lista de Doencas de Notificagdo Compulséria®®. A TB é uma
dessas doencas e os dados sdo captados por meio de um formulario padronizado
especifico'? (Ficha de notificacdo/investigacéo de tuberculose) disponivel no Anexo |.

Em 2019, a OMS estimou que o Brasil capta 87,0% dos casos esperados no pais's.

As variaveis cobertura de atencdo basica e da Estratégia de Saude da Familia

foram obtidas do eSUS Gestor, do Ministério da Satde (MS)*2,

Todas as variaveis foram selecionadas considerando sua disponibilidade por

UF e a fundamentacdo tedrica que embasa a associacdo com a mortalidade por

T819,22,47,79,119,120

As variaveis independentes do artigo 2, com suas descri¢des e fontes de dados

estdo organizadas no Quadro 1.



Quadro 1 — Variaveis independentes, descricdo e fonte de dados do artigo 2 (Continua)
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Variaveis

Indicadores

Descricao

Fonte de dados

Periodo disponivel
para o estudo

Mortalidade por aids

Taxa de mortalidade por aids por
100.000 habitantes

Cédigos B20-B24 da CID-10. A base
de dados de 2018 foi extraida em
02/04/2020.

Numero de 6ébitos:
Sistema de
Informacdes sobre
Mortalidade

2001-2018

Domicilios com
esgotamento sanitario

Proporcéo de domicilios com
esgotamento sanitario (%)

De 2001 a 2015: foram somadas as
categorias "tinham rede coletora" e
"tinham fossa séptica ligada a rede
coletora

De 2016 a 2018: selecionada a opcao
tipo de esgotamento sanitério - rede
geral, rede pluvial ou fossa séptica
ligada a rede

2010 - Domicilios com tipo de
esgotamento "rede geral de esgoto ou
pluvial"

Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica

2001-2018

Domicilios com coleta
de lixo

Proporcéo de domicilios com coleta

de lixo (%)

De 2001 a 2015: foram somadas as
categorias "coleta diretamente” e
"coleta indiretamente”

De 2016 a 2019: coletado diretamente
por servico de limpeza" e "coletado em
cacamba de servico de limpeza"

2010: "coletado por servigo de limpeza"
e "coletado em cagamba de servico de
limpeza"

Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica

2001-2018

Domicilios sem
rendimento mensal

Proporcao de domicilios sem

rendimento mensal (%)

Somatorio dos rendimentos mensais
dos moradores da unidade domiciliar,
exclusive os das pessoas de menos de
10 anos de idade e os daqueles cuja
condicdo na unidade domiciliar fosse
pensionista, empregado doméstico ou
parente do empregado doméstico.

Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica

2001-2009; 2011-2015
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Pessoas de 15a 17
anos cursando o ensino
médio

Proporcéo de pessoas de 15a 17
anos cursando o ensino médio (%)

Nivel de ensino com duragao minima
de trés anos. Tem por finalidade a
consolidagéo e o aprofundamento dos
conhecimentos adquiridos no ensino
fundamental, possibilitando o
prosseguimento de estudos.

Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica

Cura dos pacientes
com tuberculose
pulmonar

Proporcao de cura de casos novos
de tuberculose (%)

Total de casos novos que curaram
sobre o total de casos novos

Sistema de
Informacdes de
Agravos de Notificacdo

Abandono de . . 2001-2018
Proporcéo de abandono de Total de casos novos que Sistema de
tratamento dos ~
: tratamento dos casos novos de abandonaram o tratamento sobre o Informacdes de
pacientes com e
tuberculose (%) total de casos novos Agravos de Notificacdo
tuberculose pulmonar
Tratamento Proporcao de realizacdo de . .
. . Total de casos novos com realizagédo Sistema de
diretamente observado | tratamento diretamente observado ; ~
de tratamento diretamente observado | Informacg@es de 2007-2018
dos casos novos de entre 0s casos novos de tuberculose e
sobre o total de casos novos Agravos de Notificacdo
tuberculose pulmonar (%)
Cultura de escarro para Proporcio de realizacio de cultura Total de casos de retratamento de Sistema de
0s casos de porg ¢ tuberculose com realizacdo de cultura ~
de escarro entre os casos de Informacdes de 2001-2018
retratamento de de escarro sobre o total de casos de e
retratamento de tuberculose (%) Agravos de Notificacdo
tuberculose retratamento
Populacéo coberta por equipes da
Cobertura populacional da Atencio Estratégia Salde da Familia e equipes
Atencao basica POPUE & de Atencao Bésica tradicional 2009-2018
Béasica (%) . X
equivalentes e parametrizadas em
relacdo a estlmatlya populqmonal. Esus-Gestor
Cobertura populacional estimada pelas
L , . . . | equipes da Estratégia Saude da
Estratégia de Saude da | Cobertura populacional da Estratégia Familia, dada pelo percentual da 2009-2018

Familia

de Saude da Familia (%)

populacdo coberta por essas equipes
em relacdo a estimativa populacional.
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4.5 Analise dos dados

Nos itens 4.5.1 e 4.5.2, estdo as estratégias de andlise para os artigos 1 e 2,

respectivamente.

4.5.1 Artigo 1

A padronizagdo das taxas de mortalidade por TB foi realizada pelo método
direto, por idade, utilizando a populacédo do Brasil, em 2010, como referéncial®. Essas
taxas foram calculadas segundo sexo (masculino e feminino) e regidao (Norte,
Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste). Calculou-se também as taxas de mortalidade

por grupos etarios: 0-14; 15-34; 35-59 e 60 anos e mais de idade.

As tendéncias das taxas de mortalidade foram estimadas por meio da analise
de regressao Joinpoint, com nivel de significancia 0,05, que identifica os anos em que
h& mudanca na inclinacdo da série temporal pelo método de permutacao de Monte
Carlo. No modelo final, cada ponto de inflexdo indica uma mudancga na tendéncia. A
analise também estima a magnitude do aumento ou da diminuicdo obtida em cada
segmento pela variacdo percentual anual (APC: Anual Percentage Change), com
intervalo de confianca (IC) de 95% (valores negativos indicam tendéncia decrescente
e positivos, crescente). O segmento foi definido como um periodo entre duas
inflexdes. A variagéo percentual anual de cada segmento foi identificada como APC e
a variacdo percentual dada para todo periodo, como média de variacado percentual
anual (AAPC). O numero de segmentos foi escolhido de acordo com o melhor ajuste
apontado pela analise. Utilizou-se o programa Joinpoint Regression do National

Cancer Institutel21,
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4.5.2 Artigo 2

A base de dados foi organizada agregando a variavel dependente e as
covariaveis. Foi considerando um identificador Unico da UF e o respectivo ano da
medida observada dos indicadores. Além disso, foi criado um dicionario de dados, util

para identificar cada rétulo que foi dado as variaveis do estudo.

Devido a indisponibilidade de pontos das séries historicas de algumas
covariaveis e considerando estudo previamente publicado com incorporacdo do
mesmo meétodo, os pontos faltantes foram estimados por meio de regresséo linear
simples’®. Nessa etapa, as covariaveis foram consideradas variaveis dependentes e

0 ano de observacao, a variavel independente. Para isso, foi aplicada esta férmula:

y = Bot Bax*
Onde:

y = variavel analisada

Bo= intercepto

Bi=inclinacado da reta

X= ano de observacao da variavel

*O valor de x foi substituido pela posicdo do ano do dado faltante, atribuindo valores negativos aqueles que se
posicionavam antes do valor do fo.

Alguns pontos imputados apresentaram valores negativos ou acima de 100%.
Nesses casos, foram considerados zero (0) ou 100,0%, respectivamente. Das 11
variaveis que compuseram o estudo, cinco (45,4%) apresentaram algum ano
imputado, sendo elas: domicilios sem rendimento mensal, pessoas de 15 a 17 anos
cursando o ensino médio, cobertura da atencdo basica, proporcdo de cobertura da
Estratégia de Saude da Familia e tratamento diretamente observado (essa ultima
devido ao percentual de ignorados acima de 10,0% no inicio da seérie historica). A

mediana de anos imputados foi 6 (4-7).
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Apoés a etapa da imputacao, todas as variaveis do estudo foram descritas por
meio das medidas de tendéncia central e de disperséo, por UF, para os anos de 2001

e 2018.

Para verificar a associacdo entre a variavel dependente e cada uma das
contextuais, foi realizada regressdo binomial negativa, definida apos visualizacao

gréfica e verificacao da superdispersao, de acordo com a Figura 1.

0o 2 4 =] 8

Mortalidade por 100.000

Figura 1 - Histograma da taxa de mortalidade por tuberculose. Unidades Federadas, 2001 a
2018

A analise de regressdo binomial negativa foi realizada para estimar as razdes
de taxas de mortalidade (IRR) e 0s seus respectivos intervalos com 95% de confianca
(ICos%).1??> Nesse modelo, a taxa é decomposta em contagem usando logaritmo da

populacdo como uma variavel de deslocamento.

Todas as covariaveis foram testadas em uma matriz de correlagdo a fim de
identificar colinearidade. Havendo valor de r>0,80, optou-se por selecionar a variavel
com maior associacdo com a variavel independente. Neste estudo, a variavel

“‘Estratégia de Saude da Familia” foi removida das analises por apresentar
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colinearidade com a “atencdo basica” de acordo com a matriz de correlagcao

representada pela Figura 2.

Figura 2 — Matriz de correlagéo

cmb_aids esgoto lixo renda escola ab esf cultura cura abandono tdo
cmb_aids 1.0000
esgoto 0.3287 1.0000
lixo 0.4660 0.6536 1.0000
renda -0.0566 -0.0746 -0.0205 1.0000
escola 0.3237 0.4532 0.5126 -0.1971 1.0000
ab -0.4428 -0.3077 -0.3324 -0.1405 0.0271 1.0000
esf -0.4901 -0.3727 -0.4759 -0.1472 -0.0340 0.8947 1.0000
cultura 0.3000 0.4143 0.4298 -0.0465 0.5772 0.0135 -0.0799 1.0000
cura -0.1578 0.0190 -0.0186 0.1108 0.0987 -0.0310 -0.0464 0.2970 1.0000
abandono 0.2312 0.0436 0.1667 0.0534 -0.0505 -0.1044 -0.0851 -0.1915 -0.4835 1.0000
tdo -0.3565 -0.1773 -0.2868 -0.1010 -0.1816 0.2181 0.2235 0.0129 0.2501 -0.3046 1.0000

Para identificar as covariaveis associadas a mortalidade por TB, as UF foram
divididas em grupos de acordo com o perfil das curvas de tendéncia das taxas de
mortalidade pela doenca. Os grupos foram obtidos apds analise de regresséao de
Joinpoint pelo método de permutacdo de Monte Carlo, para obtencdo dos resultados
do APC e do AAPC, visando manter nos grupos UF com perfis semelhantes de
tendéncia das taxas de mortalidade por TB. Na Tabela 1, estdo os resultados da

analise de tendéncia por UF.

Diante desses resultados, as UF foram agrupadas de acordo com as

classificacBes contidas no Quadro 2.



Tabela 1 — Analise de tendéncia da taxa de mortalidade por tuberculose. Brasil e Unidades Federadas, 2001 - 2018
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Unidades Eederadas/Brasil Segment 1 Segment 2 Segment 3 Segment 4 2001-2018
Period APC (%) [95% CI] Period APC (%) [95% CI] Period APC (%) [95% CI] Period APC (%) [95% CI] AAPC [95% CI]
Rondénia 2001-2018 -4,1* (5,4;-2,7) - - - -- -- - -4,1* (5,4;-2,7)
Acre 2001-2018 -3.6* (-6,5; -0,5) - - -- -- - - -3.6* (-6,5;-0,5)
Amazonas 2001-2004  -8.8 (-18.5;-2.0)  2004-2018 1.9%(0,8;3.0) -- - -0,1 (-2,0;1,9)
Roralma *% *% *% *% *% ** _— _— **
Para 2001-2018 1.3*(0.4;2.2) - - - -- - - 1.3*(0.4-2.2)
Amapa 2001-2018 -0.5(-2,9;1,9) - - -- -- - - -0.5 (-2,9;1,9)
Tocantins 2001-2018 -2,2 (-6,0;-1,2) -- - - -- - - -2,2 (-6,0;-1,2)
Maranhdo 2001-2006 8,4* (1,7-15,6) 2006-2018  -2,3*(-3,9; -0,6) -- -- - - 0,7 (-1,3-2,8)
Piaui 2001-2018 -2,3*(-4,0;0,5) - - -- -- - - -2,3*(-4,0;0,5)
Ceara 2001-2003 -13,5(-26,4;1,7) 2003-2008 5,9%(0,6;11,4) 2008-2014 -6,8*(-10,1;-3,4) 2014-2018 3,3(-1,9-8,7) -1,8 (-4,2;0,7)
Rio Grande do Norte 2001-2018 1,3(-0,2;2,8) -- -- -- -- -- -- 1,3 (-0,2;2,8)
Paraiba 2001-2018 -1,9 (-4,1; 0,3) -- - - -- - - -1,9 (-4,1; 0,3)
Pernambuco 2001-2011  -2,4*(-3,7;-1,1) 2011-2018 1.2 (-1,1;3,5) -- -- -- - -1,0 (-2,1;0,1)
Alagoas 2001-2014 1,1 (-0,2;2,5) 2014-2018 -10,5* (-17,6;-2,9) -1,7 (3,7;0,2)
Sergipe 2001-2018 1,2* (0,0;2,5) -- - - -- - - 1,2* (0,0;2,5)
Bahia 2001-2018  -1,9* (-2,7;-1,1) - - - -- -- - -1,9* (-2,7;-1,1)
Minas Gerais 2001-2018  -2,7%(-3,3;-2,0) - - -- -- - - -2,7*(-3,3;-2,0)
Espirito Santo 2001-2018 -0,3 (-1,2;0,8) - - - -- - - -0,3 (-1,2;0,8)
Rio de Janeiro 2001-2018  -2,2*(-2,7;-1,6) - - -- -- -- - -2,2%(-2,7;-1,6)
Sao Paulo 2001-2005 -8,3*(-11,2;-5,3) 2005-2012  -2,9%*(-4,5;-1,2)  2012-2018 0,4 (-1,3;2,2) - - -3,0%(-4,0;-2,0)
Parana 2001-2012  -6,8*(-8,4;-5,1) 2012-2018 2,6 (-1,8;7,1) -- -- -- - -3,6%(-5,2-1,9)
Santa Catarina 2001-2012 -0,4 (-1,5;0,7) -- -- -- - -- -- -0,4 (-1,5;0,7)
Rio Grande do Sul 2001-2013  -2,4*(-3,6;-1,2) 2013-2018 3,7 (-1,0-8,7) - -- -- - -0,6 (-2,1-0,8)
Mato Grosso do Sul 2001-2018 -1,6* (-2,6;-0,7) -- -- -- - -- -- -1,6* (-2,6;-0,7)
Mato Grosso 2001-2018  -3,4*(-4,5;-2,3) -- -- -- -- -- - -3,4*(-4,5;-2,3)
Goias 2001-2018 -1,2*(-2,5;0,0) - - -- -- -- - -1,2*(-2,4;0,0)
Distrito Federal 2001-2009 -11,8*(-17,7;-5,5) 2009-2018 6,7%(0,8-13,1) - -- - - -2,4 (-6,3;1,6)
Brasil 2001-2005  -4,0%(-6,1;-1,9)  2005-2018 -1,4%(1,8;1,1) -- -- -- - -2,0* (-2,6;-1,5)




58

Quadro 2 — Unidades Federadas agrupadas de acordo com o perfil das curvas de tendéncia

das taxas de mortalidade por tuberculose

Grupos

UF

Rond6nia

Acre

Piaui

1 - Reducao

Bahia

Minas Gerais

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

Goias

2 - Incremento

Para

Sergipe

Amapa

Tocantins

3 - Estabilidade

Rio Grande do Norte

Paraiba

Espirito Santo

Santa Catarina




4- Inflexdes I: ponto de
inflexdo da curva com

estabilidade

Sao Paulo

Rio de Janeiro

Pernambuco

Parana

Rio Grande do Sul

5 - Inflexdes II: ponto de

inflexdo da curva com reducéo

Maranhao

Alagoas

Ceara

6 - Inflexdes IlI: ponto de

inflexao da curva com incremento

Distrito Federal

Amazonas
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Todas as variaveis independentes foram testadas em modelos de regressao
simples em painel para considerar a variabilidade por UF e ano de ocorréncia do obito.
Os modelos de dados em painel controlam as caracteristicas do tempo ndo medidas
nas diferentes unidades de analise. Além disso, a partir da analise em painel, é
possivel obter maior informacgéo, maior variabilidade e menor colinearidade entre as
variaveis devido a combinacdo de séries temporais e dados com corte transversal.

Por fim, dados em painel sédo mais adequados ao estudo da dindmica da mudanca!?3.

A partir de entdo, foram estimadas as IRR brutas. As covariaveis que

apresentaram valor de p<0,20 passaram para a etapa seguinte da analise.

As variaveis que permaneceram nessa etapa, compuseram o modelo de
regressdo multiplo. Por fim, o modelo final foi composto pelas variaveis que

apresentaram valor de p<0,05.
Predicéo

As covariaveis associadas a mortalidade por TB analisadas em painel, por
grupo de UF e ano de ocorréncia do ébito, foram utilizadas no modelo estatistico para
estimar o numero de mortes por TB por meio de regressdao binomial negativa. O
namero de Obitos para o pais foi obtido ap6s somatdrio dos totais de cada grupo de

UF, para o periodo de 2019 a 2030.
A predicéo foi realizada sob trés cenarios:

0] N&o alteragéo dos resultados das covariaveis mantidas no modelo final
guando comparado aos valores observados em 2018;
(i) Melhoria progressiva das covariaveis;

(i)  Melhoria acima da observada no cenario 2.
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As taxas de mortalidade por TB no Brasil foram calculadas utilizando a projecao

da populacgéo brasileira calculada pelo IBGE.!

Por fim, o niUmero predito de mortes nos cenarios 2 e 3 para o periodo de 2019
a 2030 foi somado e comparado ao do cenario 1 para verificagdo do numero de mortes

que poderiam ser evitadas.

Os resultados foram apresentados por meio de graficos e tabelas. Todas as
analises foram realizadas no Stata versdo 15.1, Joinpoint versdo 4.9.0.9, RStudio

versao 4.0.3 e no Microsoft Excel.

4.6 Considerac0es éticas

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias
da Saude da Universidade de Brasilia, com CAEE 51312115.4.0000.0030 e parecer
n°1.400.626, emitido em 02 de fevereiro de 2016. Salienta-se ainda que todo o estudo
foi desenvolvido com dados secundarios, sem quaisquer variaveis que possam
identificar o individuo, garantido assim o anonimato dos sujeitos preservado (Anexo

V).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e a discussdo estdo apresentados em formato de artigo
cientifico.

5.1 Artigo 1

Desaceleracédo inesperada no declinio das taxas de mortalidade por tuberculose no
Brasil no periodo de 1997 — 2017: um estudo ecoldgico

Unexpected slowdown in the decline of tuberculosis mortality rates in Brazil from
1997 to 2017: an ecological study

Andréa de Paula Lobo, A.P.L?*, Rejane Sobrino Pinheiro, R.S.P ®; Marli Souza Rocha, M.S.R
¢ Patricia Bartholomay Oliveira, P.B.O ¢; Wildo Navegantes de Araljo, W.N.A 24

apPrograma de POs-Graduagdo em Saude Coletiva, Faculdade de Ciéncias da Saude, Universidade de
Brasilia, Brasilia-DF, Brasil;

bInstituto de Estudos em Saulde Coletiva, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro — RJ, Brasil;

¢Secretaria de Vigilancia em Salde, Ministério da Saude, Brasilia-DF, Brasil

dinstituto Nacional de Ciéncia e Tecnologia para Avaliacdo de Tecnologias em Salde, Porto Alegre-
RS, Brasil.

Material adaptado do artigo cientifico: Unexpected slowdownn in the decline of tuberculosis mortality
rates in Brazil from 1997 to 2017: an ecological study. Transactions of the Royal Society of Tropical
Medicine & Hygiene, 2021; trab134. https://doi.org/10.1093/trstmh/trab134.
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Resumo

Introducéo: O Brasil é signatario da “Estratégia End-TB” da Organizagao Mundial de
Saude e dos “Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel” das Nag¢des Unidas. Este
estudo teve como objetivo caracterizar as mortes e as taxas de mortalidade por
tuberculose no Brasil no periodo de 1997 a 2017.

Métodos: Estudo ecoldgico, baseado em informacdes sobre Obitos por tuberculose,
entre 1997-2017, extraidas do Sistema de Informagcdes sobre Mortalidade do
Ministério da Saude do Brasil. Os dados da analise incluiram sexo, faixa etaria e
regides geograficas. As tendéncias das taxas de mortalidade foram estimadas por
meio da analise de regressdo de Joinpoint, que identifica os anos em que ha uma
mudanca na inclinacdo da série temporal pela permutacéo de Monte Carlo.
Resultados: Entre 1997 e 2017, foram registrados 104.172 oObitos por tuberculose no
Brasil e as taxas de mortalidade foram maiores entre homens e entre os idosos. No
pais, a taxa de mortalidade ajustada por idade diminuiu de 4,2 por 100.000, em 1997,
para 3,0 por 100.000, em 2003, e para 2,0 por 100.000, em 2017. A reducao
percentual média no periodo de 1997 a 2003 foi de 6,2% (ICos%: -7,7; -4,7) por ano,
enquanto que de 2003 a 2017 foi de 3,0% (ICos%: -3,4; -2,5) ao ano, representando
uma desaceleracao no declinio da taxa.

Conclusao: O elevado numero de 6bitos e a desaceleracédo no declinio das taxas de
mortalidade por tuberculose no Brasil mantém a doenca como um problema de saude
publica, além de ser um entrave para o cumprimento das metas estabelecidas em

compromissos internacionais.

Palavras-chave: Epidemiologia, Joinpoint, Mortalidade, Tendéncia, Tuberculose
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Abstract

Background: Brazil is a signatory to the WHO “End TB Strategy” and the United
Nations “Sustainable Development Goals”. This study aims to characterize TB deaths
and TB mortality rates in Brazil for the period from 1997 to 2017.

Methods: An ecological study, based on information for tuberculosis deaths, between
1997-2017, extracted from the Mortality Information System of the Brazilian Ministry of
Health. Analysis data included gender, age group and geographic regions. The trends
in mortality rates were estimated using Joinpoint regression analysis, which identifies
years in which there is a change in slope of the time series by the Monte Carlo
permutation.

Results: Between 1997 and 2017, there were 104,172 recorded tuberculosis deaths
in Brazil and the mortality rates were higher for men and the elderly. The age-adjusted
mortality rate decreased from 4.2 per 100,000 in 1997 to 3.0 per 100,000 in 2003, to
2.0 per 100,000 in 2017. The average percentage reduction 1997-2003 was 6.2%
(95%CI: -7.7; - 4.7) per year, while from 2003 to 2017 was 3.0% (95%CI: -3.4; -2.5)
per year, representing a slow-down in the rate of decline.

Conclusion: The high number of deaths and the slowdown in the decline of mortality
rates from tuberculosis in Brazil maintain the disease in position of important public

health concern and an obstacle to reaching goals set by international commitments.

Keywords: Epidemiology, Joinpoint, Mortality, Trend, Tuberculosis
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Introducéo

A tuberculose (TB) continua sendo um importante problema de saude publica e uma
das principais causas de morte por doencas infecciosas em todo o mundo. Ela afeta
varias populacdes vulneraveis e esta associada a pessoas que vivem na pobreza.!
Globalmente, em 2018, houve cerca de 1,2 milhdo de mortes entre pessoas HIV

negativas e outras 251.000 por aids com a TB como causa associada.?

O Brasil, a Federacdo Russa, India, China e Africa do Sul, paises que compdem o
grupo dos BRICS, registraram 40,0% do total de 6ébitos relacionados a tuberculose.?
No Brasil, em 2018, foram diagnosticados 72.788 novos casos de TB, o que
corresponde a taxa de incidéncia de 34,8 casos/100.000 habitantes. Apesar da
reducdo ao longo dos anos, apenas em 2017, mais de 4.000 mortes foram atribuidas

a esta doenca.*

Nesse sentido, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) lancou a Estratégia End-TB
com metas de reduzir em 95,0% o numero de mortes e em 90,0% a incidéncia de
tuberculose até o ano de 2035, em comparacdo com 2015.> A doenca também foi
incluida na agenda dos Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS), adotada
por todos os Estados Membros das Nagdes Unidas, incluindo o Brasil. Os ODS visam,
até 2030, acabar com as principais ameacas a saude publica global. A tuberculose

esta entre as ameacas®, principalmente no contexto da covid-19.”

O Sistema Unico de Satde (SUS), principalmente no ambito da Politica Nacional de
Atencdo Basica, oferece tratamento gratuito para TB a todas as pessoas.® No entanto,
para atingir as metas estabelecidas para a eliminacdo da TB, a priorizacdo de
medidas-chave e de populac¢des-alvo deve ser baseada em um estudo epidemiologico

no pais. Sendo assim, com base em acordos internacionais, o Brasil elaborou o plano
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nacional para eliminar a tuberculose como problema de saude publica incluindo
estratégias elaboradas para garantir sua efetividade. As metas nacionais, para o0 ano
de 2035, séo: reduzir a taxa de incidéncia para menos de 10 casos por 100.000
habitantes, e a taxa de mortalidade por TB para menos de 1 morte por 100.000.° Neste

estudo, analisamos as taxas de mortalidade por TB no Brasil durante duas décadas.
Material e métodos
Area de estudo

O Brasil tem uma populacéo de cerca de 210 milhdes de pessoas, em uma area total
de 8,5 milhdes de km2. E um pais composto por 26 estados, 1 Distrito Federal e esta
dividido em cinco regides: Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste. As regides
Sul e Sudeste detém os melhores indicadores de infraestrutura e socioecondémicos

guando comparadas as demais regides??, principalmente as regides Norte e Nordeste.
Fonte de dados

Foi desenvolvido um estudo ecolégico das taxas de mortalidade por tuberculose no
Brasil abrangendo dados do periodo de 1997 a 2017. Os dados secundarios sobre
Obitos foram extraidos do Sistema de Informacbes sobre Mortalidade (SIM) do
Ministério da Saude do Brasil. Todos 0s 6bitos no pais sao registrados no SIM, que
tem cobertura de cerca de 97,0% do total de 6bitos.'! A base de dados desse sistema
contém informagdes sobre o numero de mortes, sexo, idade, ano de ocorréncia e as

causas que levaram o individuo ao 6bito.

Foram considerados os registros contendo como causa basica de morte os codigos

A15-A19 da 102 Revisado da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e
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Problemas Relacionados a Saude. De acordo com a OMS, a causa basica € a doenca

ou lesdo que iniciou a cadeia de eventos patoldgicos que levam diretamente a morte.*?

Os dados populacionais foram obtidos nos Censos Demograficos Nacionais (2010),
do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) disponiveis no endereco

eletronico DATASUS: https://bit.ly/3v3MleG.

Andlise de dados

A padronizacao das taxas de mortalidade por tuberculose foi realizada pelo método
direto, por idade, tendo como referéncia a populagdo do Brasil, em 2010.13 As taxas
de mortalidade ajustadas por idade (TMA) foram calculadas de acordo com 0 sexo
(masculino e feminino) e regido (Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste). A
taxa de mortalidade especifica por grupo de idade (TMI) também foi calculada,

considerando as categorias 0-14; 15-34; 35-59 e 60 anos ou mais de idade.

As tendéncias das taxas de mortalidade foram estimadas por meio da analise de
regressao de Joinpoint, que identifica os pontos onde ha mudanca na inclinacdo da
série temporal pela permutacdo de Monte Carlo. No modelo final, cada ponto de
inflexdo indica uma mudanca na tendéncia. Estimamos a variacao percentual na taxa
de mortalidade ajustada por idade, de um ano para o outro (referida como APC, do
inglés annual percentage change: variacdo percentual anual). Os valores negativos
indicam uma tendéncia decrescente e o0s valores positivos uma tendéncia crescente.
Também estimamos a variagdo percentual média ao longo de um periodo de anos,
(referida como AAPC, do inglés average annual percentage change: variacao
percentual anual média), com intervalo de confianca de 95%. Identificamos anos em

que houve uma mudanca na taxa de declinio, usando o programa de regressao


https://bit.ly/3v3MleG
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Joinpoint fornecido pelo Instituto Nacional do Céancer dos Estados Unidos da
América.'* Definimos segmentos como periodos de tempo entre dois pontos de
inflexdo e calculamos a variacdo percentual média por ano de cada segmento. Foram
realizados testes de concordancia e paralelismo da reducao das taxas de mortalidade

por regido, faixa etaria e sexo.

As tabelas e graficos foram elaborados no programa Excel do pacote Microsoft

Office®.
Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade de Brasilia, com CAEE 51312115.4.0000.0030 e parecer
n°1.400.626, emitido em 02 de fevereiro de 2016. Salienta-se ainda que todo o estudo
foi desenvolvido com dados secundarios, sem quaisquer variaveis que possam

identificar o individuo, garantido a preservac¢do do anonimato.
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Resultados

Entre 1997 e 2017, 22.759.252 obitos foram registrados no Brasil; sendo 104.172
(0,5%) obitos relacionados a TB, com média de 4.960 por ano. Do total de ébitos por
TB, 76.635 (73,6%) eram do sexo masculino, 27.495 (26,4%) feminino e 42 (0,04%)
nao apresentavam registro do sexo. O numero de Obitos e populagéo por regido, sexo
e faixa etaria encontram-se nas Tabelas Suplementares de 1 a 6. A TMA entre 1997

e 2017 diminuiu de 4,2 para 2,0 (Figura 1).

Elevadas taxas de mortalidade por 100.000 habitantes foram observadas nas regides
Norte (3,9, em 1997; 3,2, em 2017) e Nordeste (3,7, em 1997; 2,6 em 2017) (Figura
1). E importante destacar que a TMA alcancada em 2017 na regido Norte é

semelhante a observada nas regifes Sul e Centro-Oeste, em 1997 (Figura 1).

No Brasil, a TMA entre os homens caiu de 6,1 (1997) para 3,1 (2017). Entre as
mulheres, os valores foram 2,6 e 1,2, respectivamente (Figura 2). Em 2017, a TMA
era 2,6 vezes maior entre os homens do que entre as mulheres. A maior razédo de
género (4,2; homens / mulheres) ocorreu no Centro-Oeste (2,1 versus 0,5 ébitos /

100.000 habitantes).

A faixa etéria de 60 anos ou mais apresentou a maior TMI ao longo do estudo no pais
e em todas as regifes. No Brasil, a taxa de mortalidade de idosos diminuiu de 14,8
(1997) para 7,0 (2017). Na regido Norte, essas taxas diminuiram de 19,4 para 16,1

(Figura 3).
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Figura 1 - Taxa de mortalidade por tuberculose ajustada por idade. Brasil e regides, 1997 — 2017
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Tendéncia da taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil e regifes

A reducdo significativa da mortalidade por TB no Brasil (AAPC de 3,9% [ICos%: -4,5; -
3,4]) néo foi constante ao longo do periodo, com reducao de 6,2% (ICos%: -7,7; -4,7)
entre 1997 e 2003 e de 3,0% (ICos%: -3,4; -2,5) de 2003 a 2017 (Tabela 1). Todas as
regides apresentaram tendéncias decrescentes na mortalidade por TB em todo o
periodo analisado. A menor AAPC foi observada nas regides Norte e Nordeste. As
regides Sudeste e Sul apresentaram perda de velocidade ao longo da série histérica,
iniciando a redugcdo com APC de 7,5% (ICos%: -8,5; -6,6) e 5,6% (ICo5%:-6,1; -5,1),
respectivamente, e um segundo periodo de reducédo de 2,9% (ICos5%:-3,4; -2,3) na

regido Sudeste e estabilidade na regido Sul (Tabela 1).

Tendéncia da taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil e regides, segundo

Sexo

Observamos que houve reducédo da mortalidade na populacdo masculina e feminina
no Brasil, ambas a partir de 1997, porém, com uma subsequente perda de velocidade.
O AAPC para todo o periodo de estudo foi de -3,6% (IC 95%: -4,1; -3,1) para homens

e -4,5% (IC 95%: -5,2; -3,9) para mulheres (Tabela 1).

Da mesma forma, observou-se tendéncia de queda da mortalidade nas regides, para
ambos o0s sexos, embora com algumas especificidades. Na regido Nordeste (-1,7
[1Cos%: -2,1; -1,4] versus -3,5 [ICos%: -4,0; -2,9]) e na regido Centro-Oeste (-3,7 [ICos%:
-4,3; -3,2] versus -6,4 [ICos%: -7,4; -5,3]) a reducao entre os homens foi menor do que
entre as mulheres. Observou-se também que a tendéncia na Regido Sul se manteve
estavel no segundo periodo, tanto para a populacdo masculina quanto para a feminina

(Tabela 1).
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Tendéncia da taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil e regides, por faixa
etaria

Observamos que no Brasil houve tendéncia de declinio da mortalidade por
tuberculose para todas as faixas etarias analisadas, porém, com reducdo mais
acelerada nos primeiros anos do estudo. Para os grupos mais jovens (<15 anos e 15-
34), entre 1997 e 2005, a reducéo foi de 9,6% (ICos%: -12,8; -6,3) e 7,5% (ICos5%: -8,9;
-6,0) e entdo, no periodo de 2005-2017, passou para 4,0% (ICes%: -5,9; - 2,1) e 1,0%
(ICos%:- 1,9; -0,2), respectivamente. Os idosos (60+) apresentaram uma reducdo de

mortalidade menor do que o grupo mais jovem (<15).

Nas regioes Norte e Nordeste, a tendéncia de queda, em todo o periodo do estudo,
foi menor entre os idosos do que entre os mais jovens (<15). Além disso, encontramos,
para todo o periodo, tendéncia de estabilidade na populacdo de 15 a 34 anos na regiao

Norte e <15 na regido Centro-Oeste.

Na regido Nordeste, os idosos apresentaram tendéncia de declinio apenas no periodo
2007-2017 e, na regiao Sul, a tendéncia da mortalidade por TB dessa populagao

manteve-se estavel no periodo 2012-2017.

Por fim, nenhuma faixa etaria apresentou tendéncia de aumento da TMI, porém, houve

diminuicao da reducédo ou mesmo estabilidade na maioria das faixas etarias.

Identificamos também que ndo houve paralelismo entre a maioria das tendéncias

analisadas por regido de residéncia, sexo e grupos de idade (Tabelas 2 e 3).
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Tabela 1 — Tendéncia das taxas de mortalidade por tuberculose segundo regiéo, sexo e grupo de etério. Brasil, 1997 — 2017 (Continua)

. . Segmento 1 Segmento 2 Segmento 3 1997-2017
Caracteristicas gerais . - -
Periodo APC (%) [ I1Co5%] Periodo APC (%) [ ICos5%] Periodo APC (%) [ I1Co5%] AAPC [95% CI]
Pais e regides
Brasil 1997-2003 -6,2 (-7,7; -4,7) 2003-2017 -3,0 (-3,4; -2,5) -3,9 (-4,5;-3,4)
Norte 1997-2017 -1,4 (-1,9; -0,9) -1,4 (-1,9;-0,9)
Nordeste 1997-2017 -2,3(-2,7;-1,9) -2,3(-2,7;-1,9)
Sudeste 1997-2005 -7,5 (-8,5; -6,6) 2005-2017 -2,9 (-3,4; -2,3) -4,8 (-5,2; -4,3)
Sul 1997-2012 -5,6 (-6,1;-5,1) 2012-2017 1,5(-1,5; 4,5) -3,9 (-4,6; -3,2)
Centro-Oeste 1997-2017 -4,5 (-5,0; -4,0) -4,5 (-5,0;-4,0)
Unidade geografica por grupo etério e sexo
Brasil
Sexo
Masculino 1997-2005 -5,1 (-6,1; -4,1) 2005-2017 -2,5(-3,1;-2,0) -3,6 (-4,1;-3,1)
Feminino 1997-2003 -7,0 (-9,0; -5,0) 2003-2017 -3,5 (-4,0; -2,9) -4,5 (-5,2; -3,9)
Grupo etério (anos)
<15 1997-2005 -9,6 (-12,8;-6,3) 2005-2017 -4,0 (-5,9;-2,1) -6,3 (-7,9;-4,7)
15-34 1997-2005 -7,5 (-8,9;-6,0) 2005-2017 -1,0 (-1,9;-0,2) -3,7 (-4,4;-2,9)
35-59 1997-2003 -7,6 (-9,2;-6,0) 2003-2017 -3,2 (-3,7;-2,7) -4,5 (-5,1;-4,0)
60+ 1997-2017 -4,0 (-4,3;-3,7) -- -4,0 (-4,3;-3,7)
Norte
Sexo
Masculino 1997-2017 -1,0 (-1,6;-0,4) -1,0 (-1,6;-0,4)
Feminino 1997-2002 -6,8 (-11,3;-2,1) 2002-2017 -0,9 (-1,8; 0,0) -2,4 (-3,7;-1,1)
Grupo etério (anos)
<15 1997-2017 -4,5 (-6,9;-2,0) -4,5 (-6,9; -2,0)
15-34 1997-1999 29,5 (-9,0;84,4) 1999-2002 -15,2 (-40,5;20,6) 2002-2017 -0,6 (-2,1;0,9) -0,4 (-6,0; 5,7)
35-59 1997-2005 -5,0 (-7,8;-2,0) 2005-2017 -1,0 (-2,6;0,6) -2,6 (-4,0;-1,2)
60+ 1997-2017 -1,1 (-1,7;-0,4) -1,1(-1,7; -0,4)
Nordeste
Sexo
Masculino 1997-2017 -1,7 (-2,1; -1,4) -1,7 (-2,1; -1,4)
Feminino 1997-2017 -3,5 (-4,0;-2,9) -3,5(-4,0; -2,9)
Grupo etério (anos)
<15 1997-2017 -7,4(-9,1;-5,6) -7,4 (-9,1; -5,6)
15-34 1997-2017 -2,8 (-3,5;-2,0) -2,8 (-3,5; -2,0)



35-59
60+
Sudeste
Sexo
Masculino
Feminino
Grupo etario (anos)
<15
15-34
35-59
60+
Sul
Sexo
Masculino
Feminino
Grupo etério (anos)
<15
15-34
35-59
60+
Centro-Oeste
Sexo
Masculino
Feminino
Grupo etério (anos)
<15
15-34
35-59
60+

1997-2017
1997-2007

1997-2005
1997-2004

1997-2017
1997-2005
1997-2005
1997-2005

1997-2010
1997-2013

1997-2017
1997-2017
1997_2006
1997-2012

1997-2017
1997-2017

1997-2017
1997 2007
1997 2007
1997-2017

-3,0 (-3,5; -2,5)
-0,5 (-2,0:1,0)

-7,3(-8,4;-6,2)
-8,6 (-10,2;-7,0)

-5,9 (-8,6;-3,2)
10,2 (-12,3; -8,1)
-8,2(-9,3; -7,1)
-6,6 (-7,9;-5,2)

-5,8 (-6,5;-5,0)
-6,2 (-7,3:-5,2)

-9,8 (-12,9;-6,5)
-2,9 (-4,2;-1,6)
7,1 (-9,3; -5,0)
7,0 (-7,6; -6,5)

-3,7 (-4,3;-3,2)
-6,4(-7,4;-5,3)

-2,6 (-6,6;1,6)
-8,5 (-11,3;-5,5)
5,7 (-7,4:-4,0)
-6,1 (-6,8;-5,3)

2007-2017

2005-2017
2004-2017

2005-2017
2005-2017
2005-2017

2010-2017
2013-2017

2006-2017
2012-2017

2007-2017
2007-2017

-3,9 (-5,3;-2,4)

-2,9 (-3,5:-2,3)
-3,3 (-4,0;-2,6)

-0,4 (-1,7; 0,8)
-3,3 (-4,0;-2,7)
-4,1 (-4,8;-3,3)

-0,7 (-2,7;1,4)
4,8 (-4,4;14,8)

-2,2 (-3,9;-0,5)
0,2 (-2,8; 3,3)

0,1 (-3,0;3,4)
-1,2 (-3,0,0,6)
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-3,0 (-3,5; -2,5)
-2,2(-3,2;-1,2)

-4,7 (-5,2; -4,1)
-5,2 (-5,9; -4,5)

-5,9 (-8,6; -3,2)
-4.5 (-5,5; -3,4)
-5,3 (-5,9; -4,7)
-5,1 (-5,7;-4,4)

-4,0 (-4,8; -3,2)
-4,1 (-5,9; -2,3)

-9,8 (-12,9; -6,5)

-2,9 (-4,2; -1,6)
-4,5 (-5,7; -3,2)
-5,3 (-6,0; -4,5)

-3,7 (-4,3; -3,2)
-6,4 (-7,4; -5,3)

-2,6 (-6,6; 1,6)
-4,3 (-6,2; -2,3)
-3,5 (-4,7; -2,4)
-6,1 (-6,8; -5,3)

APC, annual percentage change (variacdo percentual anual)

IC: Intervalo de confianca

AAPC, average anual percentage change (média da variacao percentual anual)
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Tabela 2 - Regresséao de Joinpoint para andalise da diferenca da média da variagcéo percentual
anual* no periodo de 1997 a 2017 por regido de residéncia

Diferenca

Diferenca entre AAPC [Cos06
Nordeste versus

Centro-Oeste -2.2 -2,8:-1,6
Sudeste 2.4 1,8; 2.0
Sul 1.6 0,8; 2,4
Norte -0.9 -1.5;-0,3
Norte versus

Centro-Oeste -3.1 -3,8:-2,4
Sudeste 3.3 2.7:4,0
Sul 2.5 1,6; 3,4

*AAPC, average anual percentage change (média da variacdo percentual anual)
IC: Intervalo de confianca

Tabela 3 - Regressao de Joinpoint para andlise da diferenca da variagdo percentual anual**
no periodo de 1997 a 2017 por sexo e grupo de idade

Diferenca entre D';\e;ﬁ?:ga 1Cos0
Masculino e feminino na regiéo

Nordeste -1.7 -2,4;-1,1
Centro-Oeste -2.7 -3,8;-1,6
60 anos ou mais versus 0-14 anos de idade em

Norteast -34 -5,8;-1,0
Nordeste -5.2 -7,1;-3,3

*AAPC, average anual percentage change (média da variacdo percentual anual)
IC: Intervalo de confianca
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Discussao

Este estudo identificou as tendéncias da mortalidade por tuberculose no Brasil. Houve
reducdo gradativa em todos os grupos populacionais analisados, mas com diferenca
entre sexo, idade e regides, evidenciando a existéncia de perfis distintos de reducéo.
Observamos ainda uma perda na velocidade de reducdo ou estabilidade, nos

segmentos mais proximos do final do periodo analisado.

Um estudo identificou que, no mundo, entre 1990 e 2005, houve uma redugéo de 3,1%
na taxa de mortalidade por TB e de 4,1% entre 2000-2015. Na América Latina Tropical,
essas reducées foram de 3,9% e 4,3%, respectivamente, e na regido da Africa Central
Subsaariana, que tem a maior taxa de mortalidade por tuberculose, as reducdes foram
de apenas 0,3% e 2,6%. Por outro lado, em paises com alto indice sociodemografico

a tendéncia de declinio foi mais acelerada (7,2%, entre 2005-2015)%.

z

E importante mencionar que, no Brasil, a propor¢cdo de cura de novos casos
pulmonares atingiu 0 maximo de 77,0%, em 2001, inferior & recomendada para
embasar a interrupcao da cadeia de transmissao da doenca (vide Tabela Suplementar
7). Além disso, observamos que a tendéncia das taxas de incidéncia apresentou
reducdo lenta ou mesmo estavel nas regibes do pais, enquanto a taxa de cura
apresentou aumento seguido de periodo de estabilidade ou pequena queda. A
reducdo da mortalidade pode estar parcialmente associada a combinacdo desses
fatores, que, por sua vez, podem interagir com outros relacionados as regioes
(contextuais) e caracteristicas sociodemograficas dos pacientes (Ver Tabela

Suplementar 7).

Em nosso estudo, as regides Norte e Nordeste apresentaram quedas na taxa de

mortalidade por TB comparaveis as de paises com baixo desenvolvimento
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socioecondmico.® E justamente nessas regides onde ha a pior taxa de desemprego
(regido Nordeste passou de 8,5% em 2014 para 14,7% em 2017 versus regido Sul
que passou de 4,3% para 8,3%) e pior indice de Gini que aumentou nas regides Norte
e Nordeste entre 2016 e 2017, de 0,539 para 0,544 e de 0,555 para 0,567,
respectivamente. J& na regido Sul passou de 0,473 para 0,477.1° Além disso, em
2015,19,41% e 26,37% dos domicilios das regides Norte e Nordeste tinham renda
mensal de até um salario minimo, muito maior do que nas regiées Sul e Sudeste

(7,93% e 8,929%).17

A populacdo de mulheres brasileiras apresentou TMA mais baixas quando
comparadas aos homens. Esses resultados também foram relatados em outros
paises.182! Muitas vezes, isso é atribuido a questdes relacionadas ao tabagismo e
etilismo, mas também a menor adeséo ao tratamento devido as barreiras de acesso

aos servicos de saude.?!

Nossos dados mostraram uma reducdo média anual de 6,0% na taxa de mortalidade
por tuberculose em menores de 15 anos. Por outro lado, o risco de morte foi maior
para a populacdo com 60 anos ou mais e a reducdo da mortalidade desse grupo foi
menor quando comparada aos grupos mais jovens. Esses resultados corroboram os
achados de outros estudos.?223 Além disso, nosso estudo aponta para a estabilidade
da tendéncia da mortalidade em algumas regides do Brasil, principalmente na faixa
etaria de 15 a 34 anos, necessitando de outras analises para melhor compreensao

desse fendbmeno.

A principal fortaleza do nosso estudo é a obtengéo de uma estatistica abrangente ao
longo do tempo por meio da analise de tendéncia da mortalidade por tuberculose no

periodo de duas décadas. Este € um bom comeco para estabelecer as bases para
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estudos mais aprofundados para maiores investimentos na Estratégia End-TB. Porém,
nossa pesquisa apresenta limitacées relacionadas aos estudos ecoldgicos que nao
permitem o estabelecimento de relacdes de causa e efeito.?* Além disso, a qualidade
dos dados secundarios pode ser comprometida pela falta de padronizacdo no
processo de coleta. Porém, no Brasil, mais de 20.000 servicos de saude?® utilizam um

documento-base Unico para captacédo de Obitos nos mais de 5.570 municipios.

Existem também diferencas na cobertura e no acesso aos servicos de saude. Essas
deficiéncias podem levar a um aumento no nimero de mortes em que a causa basica
€ mal compreendida, fazendo com que as mortes por tuberculose sejam

subnotificadas.

Concluséao

A desaceleracdo na queda da mortalidade por TB parece colocar o Brasil em um
cenario ainda distante de atingir as metas pactuadas em COmMPromissos
internacionais®®. Além disso, muitas atividades relacionadas as medidas de controle
da TB podem ser afetadas pela atual pandemia de covid-19 e este contexto deve ser
estudado no futuro, pois ha possibilidade de dificultar ainda mais a reducdo da

mortalidade por TB.

A analise de paralelismo revelou que as reducdes sao desiguais entre os grupos. Além
disso, nosso estudo identificou grupos que merecem atencdo especial tanto por
apresentarem maior mortalidade, mas também por apresentarem maior
desaceleracao na reducéo desse indicador incluindo a populagéo de 15 a 34 anos, a
populacao idosa; masculina e de residentes na regido Norte. Por fim, novos estudos

devem ser desenvolvidos para definir as covariaveis que precisam ser consideradas



81

(como incidéncia e mortalidade por HIV / aids, indicadores sociodemograficos, acesso
a servicos de saude e outros) que, se bem trabalhados para melhoria, podem acelerar

a reducéo dessas mortes.
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Total Sexo* Grupo etario (em anos)**

Ano Masculino Feminino <15 15-34 35-59 60+

Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo
1997** 5881 159636297 4231 78713745 1646 80922552 146 50360356 943 57404159 2811 38888487 1860 12564923
1998** 6031 161790182 4319 79777950 1706 82012232 104 51052725 980 58209130 2849 39399659 1958 12704310
1999** 5940 163947436 4300 80846178 1637 83101258 94 51746334 940 59015424 2843 39911338 1980 12844001
2000 5533 173448347 4013 86169657 1519 87278690 109 52107064 807 62348990 2676 44756561 1877 14235732
2001 5425 175885229 3965 87336165 1457 88549064 85 51989036 778 63182820 2614 46104889 1875 14608484
2002 5162 178276128 3798 88480530 1364 89795598 77 51880280 725 63940212 2454 47458118 1836 14997518
2003 4987 180619108 3672 89601782 1314 91017326 67 51769223 706 64632501 2292 48805547 1836 15411837
2004 4981 182911487 3670 90698483 1310 92213004 72 51630158 692 65282261 2363 50133345 1801 15865723
2005 4735 185150806 3452 91769282 1282 93381524 55 51446329 594 65902450 2230 51434146 1796 16367881
2006 4823 187335137 3477 92813167 1343 94521970 62 51223102 657 66486263 2254 52707130 1801 16918642
2007 4735 189462755 3499 93829262 1234 95633493 51 50962004 568 67032573 2256 53948078 1802 17520100
2008 4881 191532439 3619 94816963 1260 96715476 50 50660966 629 67530018 2312 55171298 1831 18170157
2009 4797 193543969 3558 95776055 1239 97767914 44 50318578 604 67960903 2273 56399541 1832 18864947
2010 4659 195497797 3418 96706703 1240 98791094 49 49934121 583 68314394 2234 57647428 1751 19601854
2011 4563 197397018 3469 97610297 1092 99786721 38 49507947 584 68597322 2117 58909040 1764 20382709
2012 4421 199242462 3285 98487258 1132 100755204 44 49040357 585 68815707 2100 60178076 1640 21208322
2013 4617 201032714 3469 99336858 1148 101695856 39 48531652 596 68963621 2187 61460123 1762 22077318
2014 4374 202768562 3261 100159507 1110 102609055 42 47984254 571 69032086 2014 62763604 1694 22988618
2015 4610 204450649 3437 100955522 1171 103495127 30 47409092 584 69010838 2162 64089834 1795 23940885
2016 4483 206081432 3340 101726102 1142 104355330 31 46769405 549 68942617 2031 65435949 1840 24933461
2017 4534 207660929 3383 102471274 1149 105189655 36 46138666 597 68752023 2034 66805621 1823 25964619

*H4 valores faltantes no nimero de 6bitos por sexo e grupo de idade
**Ha valores faltantes no total da populagéo por grupo de idade
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Tabela suplementar 2— Numero de mortes por tuberculose e populagéo da regido Norte por sexo e grupo etario, 1997 — 2017

* Arin*
Total Sexo Grupo etéario

Ano Masculino Feminino <15 15-34 35-59 60+
Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populagdo

1997** 305 11604203 184 5886331 119 5717872 27 4516270 44 4234934 116 2221033 113 581302
1998** 313 11868731 184 6020625 129 5848106 13 4619465 50 4333493 116 2271016 125 592791
1999** 350 12133636 228 6155260 122 5978376 16 4722903 76 4432156 141 2321050 117 604318
2000 331 13270654 217 6789058 114 6481596 19 5012846 69 4913889 128 2653663 115 690256
2001 387 13578120 262 6942367 124 6635753 18 5061757 63 5045984 154 2760926 151 709453
2002 314 13884716 224 7095062 90 6789654 14 5111930 51 5171159 127 2870812 120 730815
2003 341 14189708 223 7246778 118 6942930 20 5161112 58 5290771 116 2983643 146 754182
2004 333 14492037 216 7396978 117 7095059 16 5205190 56 5407493 121 3099935 140 779419
2005 344 14790808 239 7545198 105 7245610 5 5241447 47 5522892 122 3220009 167 806460
2006 345 15085215 238 7691020 106 7394195 14 5270128 58 5635958 118 3343655 152 835474
2007 348 15374524 240 7834065 108 7540459 10 5291127 51 5746030 143 3470860 142 866507
2008 363 15658112 250 7974013 113 7684099 7 5304159 61 5852693 128 3601188 164 900072
2009 374 15935514 237 8110632 137 7824882 15 5309180 63 5955460 129 3733960 166 936914
2010 354 16206409 240 8243755 114 7962654 11 5306507 48 6053621 144 3868804 149 977477
2011 426 16471131 302 8373547 124 8097584 9 5296920 63 6146920 165 4005584 185 1021707
2012 396 16730156 266 8500282 129 8229874 12 5281414 58 6235243 145 4143849 175 1069650
2013 453 16983484 324 8623948 129 8359536 10 5260915 65 6316683 161 4284858 215 1121028
2014 411 17231027 270 8744519 140 8486508 12 5236643 54 6388400 149 4430644 192 1175340
2015 408 17472636 272 8861918 134 8610718 6 5210884 65 6447356 160 4582121 170 1232275
2016 428 17707783 288 8975882 139 8731901 10 5167296 51 6509837 144 4738662 221 1291988
2017 481 17936201 331 9086280 150 8849921 9 5118887 70 6562385 175 4900401 218 1354528

*Ha valores faltantes no nimero de ébitos por sexo e grupo de idade
**Ha valores faltantes no total da populagéo por grupo de idade



Tabela suplementar 3 — Numero de mortes por tuberculose e populagéo da regido Nordeste por sexo e grupo etério, 1997 — 2017

Total Sexo* Grupo etério (em anos)*

Ano Masculino Feminino <15 15-34 35-59 60+

Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacéo
1997+ 1423 45334474 949 22183965 474 23150509 59 16061930 235 16025707 621 9588212 473 3524293
1998* 1690 45811262 1120 22414637 569 23396625 42 16226340 289 16203591 702 9689769 602 3555744
1999* 1587 46288935 1056 22646519 530 23642416 32 16391080 244 16381958 737 9791278 566 3587269
2000 1481 48946038 1020 24256247 460 24689791 37 16400224 218 17675216 679 10942683 546 3927915
2001 1517 49573070 1066 24557663 450 25015407 21 16295080 262 18014166 683 11265683 545 3998141
2002 1556 50188084 1076 24851447 480 25336637 29 16197000 253 18322381 702 11597623 566 4071080
2003 1501 50789908 1059 25137051 442 25652857 21 16106079 217 18600451 632 11934464 611 4148914
2004 1520 51376866 1053 25413625 466 25963241 24 16019599 251 18851600 656 12270224 581 4235443
2005 1570 51947102 1090 25680237 479 26266865 31 15935077 213 19077193 690 12601964 629 4332868
2006 1611 52499041 1122 25936116 488 26562925 23 15850621 241 19277091 676 12930251 665 4441078
2007 1602 53031557 1146 26180737 455 26850820 17 15763702 188 19453357 743 13253868 645 4560630
2008 1662 53543869 1174 26413740 487 27130129 25 15672569 229 19601461 739 13579775 662 4690064
2009 1629 54035553 1179 26634864 450 27400689 20 15575043 196 19714711 769 13918691 640 4827108
2010 1534 54506351 1094 26843982 440 27662369 13 15468499 198 19789932 709 14277536 609 4970384
2011 1469 54955883 1092 27041581 376 27914302 9 15349009 187 19834366 653 14652085 609 5120423
2012 1426 55384833 1050 27228782 374 28156051 14 15212525 201 19856720 645 15038146 561 5277442
2013 1512 55794707 1097 27406398 415 28388309 12 15056027 168 19857018 707 15439746 614 5441916
2014 1403 56186190 1034 27574812 368 28611378 12 14876955 210 19832619 626 15861905 550 5614711
2015 1506 56560081 1106 27734470 400 28825611 7 14677370 178 19780319 694 16305918 620 5796474
2016 1430 56915936 1015 27885131 415 29030805 8 14455856 184 19706508 623 16766371 612 5987201
2017 1471 57254159 1084 28027055 387 29227104 12 14228996 197 19597212 650 17241246 611 6186705

*Ha valores faltantes no nimero de ébitos por sexo e grupo de idade
**H4 valores faltantes no total da populacgao por grupo de idade
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Tabela suplementar 4 — NUmero de mortes por tuberculose e populacdo da regido Sudeste por sexo e grupo etario, 1997 — 2017

* Ari *
Total Sexo Grupo etario (em anos)

Ano Masculino Feminino <15 15-34 35-59 60+
Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacao

1997 3210 68065809 2394 33433574 816 34632235 46 19305313 521 24558948 1639 18199368 928 5826575
1998* 3107 68961230 2345 33877106 760 35084124 37 19569833 515 24890001 1589 18431951 895 5891556
1999** 3133 69858187 2383 34322205 748 35535982 30 19834886 502 25221747 1566 18664804 965 5956606
2000 2850 73974228 2139 36551081 711 37423147 40 20044151 397 26438288 1478 20884889 872 6606900
2001 2710 74925027 2046 36997352 663 37927675 32 19997666 339 26662880 1427 21474077 849 6790404
2002 2495 75852218 1897 37434238 598 38417980 15 19953247 329 26859859 1250 22059249 842 6979863
2003 2388 76755340 1819 37861454 568 38893886 18 19904869 328 27033781 1204 22635943 776 7180747
2004 2366 77634148 1825 38278812 541 39355336 19 19840765 298 27193343 1217 23198736 788 7401304
2005 2087 78488527 1581 38686155 506 39802372 7 19753409 249 27343905 1081 23744591 702 7646622
2006 2183 79318449 1615 39083432 567 40235017 18 19646728 263 27482215 1136 24272793 729 7916713
2007 2111 80123750 1604 39470515 506 40653235 16 19522741 240 27607133 1067 24781307 743 8212569
2008 2159 80904319 1664 39847313 494 41057006 12 19380413 253 27715506 1107 25275265 740 8533135
2009 2122 81660443 1643 40213877 479 41446566 7 19219105 244 27801932 1073 25763065 763 8876341
2010 2109 82392683 1598 40570408 510 41822275 17 19038524 263 27863622 1069 26249822 727 9240715
2011 2024 83103755 1573 40917675 450 42186080 14 18839895 259 27902101 972 26734504 738 9627255
2012 1990 83795056 1508 41255802 481 42539254 14 18624336 255 27917893 1011 27216513 670 10036314
2013 2026 84465570 1557 41584226 469 42881344 11 18391788 289 27912386 1022 27694313 684 10467083
2014 1932 85115623 1477 41903059 454 43212564 16 18142829 227 27887942 936 28165925 709 10918927
2015 2017 85745520 1542 42212399 475 43533121 11 17879800 244 27845925 992 28628949 745 11390846
2016 1949 86356952 1510 42513040 439 43843912 8 17620786 233 27768353 931 29085702 751 11882111
2017 1920 86949714 1453 42804831 466 44144883 10 17373346 250 27644927 900 29539606 729 12391835

*Ha valores faltantes no nimero de 6ébitos por sexo e grupo de idade
**Ha valores faltantes no total da populagéo por grupo de idade



Tabela suplementar 5 — NUmero de mortes por tuberculose e populacao da regido Sul por sexo e grupo etario, 1997 — 2017

Total Sexo* Grupo etario (em anos)*

Ano Masculino Feminino <15 15-34 35-59 60+

Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populagdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacéo
1997* 697 23862627 527 11821241 170 12041386 12 7033593 100 8428167 330 6359801 253 2005466
1998* 653 24154142 479 11964395 173 12189747 8 7119758 82 8536094 331 6436167 229 2026077
1999** 607 24445843 449 12108011 158 12337832 10 7205887 72 8643940 307 6512690 218 2046814
2000 631 25386219 461 12606576 170 12779643 11 7055522 88 8790149 300 7287465 232 2253083
2001 577 25692035 434 12753696 143 12938339 8 7020355 80 8852412 255 7496686 233 2322582
2002 563 25989162 433 12896588 130 13092574 13 6983562 65 8908743 280 7700805 203 2396052
2003 538 26278032 415 13035500 123 13242532 4 6943344 79 8962166 248 7897954 205 2474568
2004 528 26559000 407 13170610 121 13388390 10 6895480 54 9017713 270 8086030 193 2559777
2005 497 26832459 364 13302115 133 13530344 10 6837689 55 9078183 248 8263867 184 2652720
2006 472 27098800 350 13430212 122 13668588 5 6772073 73 9142162 231 8431013 160 2753552
2007 462 27358348 347 13555081 115 13803267 3 6700092 69 9208963 214 8586689 175 2862604
2008 501 27611414 372 13676893 129 13934521 3 6622649 61 9275985 251 8733084 185 2979696
2009 460 27858309 348 13795800 112 14062509 1 6540869 79 9339269 214 8873705 163 3104466
2010 435 28099409 307 13911991 128 14187418 3 6456110 54 9395583 222 9011078 154 3236638
2011 448 28336491 352 14026278 96 14310213 3 6370065 49 9444691 244 9145277 148 3376458
2012 374 28569231 294 14138399 80 14430832 3 6284232 42 9485295 188 9275662 140 3524042
2013 410 28795762 331 14247377 79 14548385 3 6200134 49 9512621 196 9404244 162 3678763
2014 427 29016114 323 14353217 104 14662897 1 6119886 59 9521575 194 9534710 173 3839943
2015 470 29230180 354 14455864 116 14774316 3 6046089 70 9508070 222 9668974 175 4007047
2016 467 29439773 355 14556274 112 14883499 2 5958504 57 9493812 233 9807494 175 4179963
2017 451 29644948 344 14654473 106 14990475 1 5877510 58 9457584 212 9951762 178 4358092

*Ha valores faltantes no nimero de ébitos por sexo e grupo de idade
**H4 valores faltantes no total da populagdo por grupo de idade
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Tabela suplementar 6 — NUmero de mortes por tuberculose e populacao da regido Centro-Oeste por sexo e grupo etario, 1997 — 2017

Total Sexo* Grupo etario (em anos)*

Ano Masculino Feminino <15 15-34 35-59 60+

Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacdo Mortes Populacao
1997* 246 10769184 177 5388634 67 5380550 2 3443250 43 4156403 105 2520073 93 627287
1998** 268 10994817 191 5501187 75 5493630 4 3517329 44 4245951 111 2570756 107 638142
1999* 263 11220835 184 5614183 79 5606652 6 3591578 46 4335623 92 2621516 114 648994
2000 240 11871208 176 5966695 64 5904513 2 3594321 35 4531448 91 2987861 112 757578
2001 234 12116977 157 6085087 77 6031890 6 3614178 34 4607378 95 3107517 97 787904
2002 234 12361948 168 6203195 66 6158753 6 3634541 27 4678070 95 3229629 105 819708
2003 219 12606120 156 6320999 63 6285121 4 3653819 24 4745332 92 3353543 98 853426
2004 234 12849436 169 6438458 65 6410978 3 3669124 33 4812112 99 3478420 99 889780
2005 237 13091910 178 6555577 59 6536333 2 3678707 30 4880277 89 3603715 114 929211
2006 212 13333632 152 6672387 60 6661245 2 3683552 22 4948837 93 3729418 95 971825
2007 212 13574576 162 6788864 50 6785712 5 3684342 20 5017090 89 3855354 97 1017790
2008 196 13814725 159 6905004 37 6909721 3 3681176 25 5084373 87 3981986 80 1067190
2009 212 14054150 151 7020882 61 7033268 1 3674381 22 5149531 88 4110120 100 1120118
2010 227 14292945 179 7136567 48 7156378 5 3664481 20 5211636 90 4240188 112 1176640
2011 196 14529758 150 7251216 46 7278542 3 3652058 26 5269244 83 4371590 84 1236866
2012 235 14763186 167 7363993 68 7399193 1 3637850 29 5320556 111 4503906 94 1300874
2013 216 14993191 160 7474909 56 7518282 3 3622788 25 5364913 101 4636962 87 1368528
2014 201 15219608 157 7583900 44 7635708 1 3607941 21 5401550 109 4770420 70 1439697
2015 209 15442232 163 7690871 46 7751361 3 3594949 27 5429168 94 4903872 85 1514243
2016 209 15660988 172 7795775 37 7865213 3 3566963 24 5464107 100 5037720 81 1592198
2017 211 15875907 171 7898635 40 7977272 4 3539927 22 5489915 97 5172606 87 1673459

*Ha valores faltantes no nimero de 6ébitos por sexo e grupo de idade
**Ha valores faltantes no total da populagéo por grupo de idade
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Tabela suplementar 7 — Andlise de joinpoint para taxa de incidéncia (por 100.000 habitantes) e propor¢éo de cura no Brasil por sexo, regioes de

residéncia e grupo de idade, 2001 — 2017

Caracteristicas Segmento 1 Segmento 2 Segmento 3 Segmento 4 1997-2017
gerais Periodo  APC (%) [ ICes%] Periodo  APC (%) [ 1Cos%] Periodo APC (%) [ ICos%] Periodo  APC (%) [ ICaos%] AAPC (%) [ ICes%]
Taxa de incidéncia
Brasil 2001-2003 1.9(-2.6; 6.7) 2003-2006  -4.8%(-9.0;-0.3)  2006-20015 -2.0%(-2.4;-1.5) 2015-2017 1.5(-3.1;6.2) -1.6*(-2.5;-0.6)
Por regibes
Norte 2001-2007  -3,5%(-4.9;-2.0) 2007-2017  -0,6(-1,3;0,1) -1,7%(-2.3;-1,0)
Nordeste 2001-2017 -2.9%-3.3;-2.5) -2.9%(-3.3;-2.5)
Sudeste 2001-2014 -2.1*%(-2.6;-1.6) 2014-2017 1.4(-3.3;6.2) -1.5%(-2;3;-0.6)
Sul 2001-2003  4.3(-1.8;10.8)  2003-2006  -5.2(-10.8;0.6) 2006-2009 1.3(-4.7;7.5) 2009-2017 -2.0*(-2.6;-1.3) -1.2(-2.6;0.2)
Centro-Oeste 2001-2009 -3.7%(-4.6;-2.8)  2009-2013 2.1 (-2.2;6.5) 2013-2017  -4.4%(-7.0;-1.8) -2.5%(-3.6;-1.3)
Por sexo
Masculino 2001-2003 2.0(-2.4;6.6) 2003-2006  -4.3(-8.4;0.0) 2006-2015  -1.5%(-2.0;-1.1) 2015-2017 2.6(-1.8;7.2) -1.1%(-2.0;-0.2)
Feminino 2001-2003 1.6(-4.3;7.9) 2003-2007  -5.0%(-7.8;-2.1)  2007-2017  -2.5%(-2.9;-2.0) -2.6%(-3.5;-1.7)
Por grupo etario (em anos)
<15 2001-2015 -2.9%(-3.5;-2.2) 2015-2017  5.3(-8.3;20.8) -1.9%(-3.5;-0.3)
15-34 2001-2003 1.8(-3.2;7.2) 2003-2006  -4.0(-8.7;1.0) 2006-2015  -0.8%(-1.4;-0.3)  2015-2017 4.4(-0.8;9.9) -0.4(-1.5;0.6)
35-59 2001-2003 1.7(-3.7;7.3) 2003-2006  -5.2(-10.2;0.1) 2006-2017  -2.7%(-3.1;-2.4) -2.7*(-3.7;-1.6)
60+ 2001-2003  2.4(-5.0;10.3)  2003-2007  -5.6*(-9.1;-2.0)  2007-2015  -2.8*(-3.8;-1.8) 2015-2017 1.2(-6.1;9.0) -2.4*(-3.7;-1.1)
Proporcgéo de cura
Brasil 2001-2006 2.1%(1.5;2.7) 2006-2017 -0.2(-0.3;00) 0.5*%(0.3;0.7)
Por regibes
Norte 2001-2017 0.1(-0.2;0.3) 0.1(-0.2;0.3)
Nordeste 2001-2006 1.9%(0.9;3.0) 2006-2017 -0.7*%(-1.0;-0.4) 0.1(-0.2;0.5)
Sudeste 2001-2006 3.2%(2.4;4.0) 2006-2017 0.3%(0.0;0.5) 1.2%(0.9;1.5)
Sul 2001-2006 0.9%(0.4;1.4) 2006-2017  -0.5*%(0.6;0.3) -0.1(-0.2;0.1)
Centro-Oeste 2001-2007 0.2(-0.8;1.2) 2007-2017 -1.2%(-1.7;-0.8) -0.7*(-1.1;-0.3)
Por sexo
Masculino 2001-2006 2.1*(1.6;2.6) 2006-2017  -0.1(-0.3;0.0) 0.6*(0.4;0.8)
Feminino 2001-2006 2.2%(1.4;2,9) 2006-2017  -0.2(-0.4;0.1) 0.6*(0.3;0.8)
Por grupo etario (em anos)
<15 2001-2007 2.2%(1.5;2.8) 2007-2017 0.3(-0,0;0.6) 1.0%(0.7;1.3)
15-34 2001-2006 1.9%(1.4;2.5) 2006-2017  -0.1(-0.3;0.1) 0.5*%(0.3;0.7)
35-59 2001-2006 2.3%(1.7;2.9) 2006-2017 -0.3*(-0.5;-0.1) 0.5*%(0.3;0.7)
60+ 2001-2007 1.7%(0.8;2.7) 2007-2017 0.0(-0.4;0.5) 0.7%(0.3;1.1)

APC, annual percentage change (variacdo percentual anual); IC: Intervalo de confianca
AAPC, average anual percentage change (média da variagédo percentual anual)
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Resumo

Objetivo: Predizer a taxa de mortalidade por tuberculose (TMTB) no Brasil para 2030.

Método: Estudo ecoldgico da série temporal da TMTB no Brasil, entre 2001 e 2018.
As Unidades Federadas (UF) foram divididas em grupos para andlise da associacao
da TMTB com covariaveis sobre qualidade da assisténcia a saude e condi¢cbes
socioeconémicas. Em seguida, foi predito o numero de mortes por TB para 2019 a
2030. Os valores preditos para cada UF foram somados obtendo o total para o Brasil,

considerando cenarios de melhoria das covariaveis.

Resultados: Entre 2001 e 2018 houve 85.491 mortes por TB. A TMTB passou de 3,08
a 2,17 por 100.000 habitantes, uma reducédo de 44,73%. A mediana da TMTB entre
as UF foi de 2,12 (0,00 - 6,90). A proporcao de cura, de abandono de tratamento, de
realizacdo de cultura de escarro, cobertura de atencao basica, tratamento diretamente
observado, taxa de mortalidade por aids, proporcéo de coleta de lixo e proporcéo de
pessoas com idade entre 15 a 17 anos cursando o0 ensino médio estiveram associadas
a TMTB. No melhor cenério de melhoria das covariaveis, o numero predito de mortes
para o periodo de 2019 a 2030 foi de 43.764 e, em 2030, a TMTB seria de 1,3 por
100.000 habitantes. Conclusdes: Nossos achados revelaram que o Brasil ndo
alcancara a meta de reduzir essa taxa para menos de 1/100.000 habitantes em 2030.
Isso sugere que € necessario fortalecer as ferramentas ja existentes, mas também

incluir novas tecnologias, como tratamento com menor duracgdo e vacinas.

Palavras-chave: Tuberculose; Brasil; Estudos ecologicos; Predigdo; Séries temporais

A tuberculose (TB) € um problema global de saude publica. No mundo, em 2019,
foram registrados 10 milhdes de casos e 1,2 milhdo de mortes's. No Brasil, esses

nameros foram 73.864 e 4.490, respectivamente, sendo o total de Obito
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correspondente ao ano de 2018, o que resultou em uma taxa bruta de mortalidade

(TMTB) de 2,1 por 100.000 habitantes (hab.)?4.

Considerando a magnitude da doenca, em maio de 2014, a Assembleia Mundial da
Saude aprovou a Estratégia End TB e o Brasil foi um dos principais proponentes. O
plano possui metas de reducéo de 90,0% do coeficiente de incidéncia e de 95,0% no
nimero de mortes, até 2035, quando comparado ao ano de 2015%. Além dessa
estratégia, a TB foi incluida na agenda dos Objetivos do Desenvolvimento
Sustentavel, adotada por todos os estados membros das Nac¢des Unidas, com metas

para 2030°8,

O Ministério da Saude (MS) do Brasil, seguindo os acordos internacionais, elaborou o
Plano nacional pelo fim da TB como problema de saude publica. As metas sao reduzir
as taxas de incidéncia para menos de 10 casos por 100.000 hab. e a TMTB para
menos de 1 6bito por 100.000 hab®. Para alcancar essa Ultima meta, é necessario

reduzir a taxa, ao menos, 3,0%, ao ano, a partir de 2018 até 2035.

Sabendo-se que sdo metas audaciosas, 0 cumprimento requer novos medicamentos,
diagndsticos e vacinas, mas também a otimizacdo imediata das acdes e servicos
existentes para o controle da TB25. No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) ja
oferta diagndstico, prevencao e tratamento gratuitos a todos os individuos que estéo

no territorio brasileiro!2.

Por outro lado, a TB € uma doenca relacionada as condi¢bes de vulnerabilidade
socialt®2247.50 'impetrando condi¢cbes basicas de moradia e educacéo. Nesse sentido,
analises de predicdo, considerando percentuais de incremento de intervencdes
sabidamente associadas a incidéncia e a mortalidade por TB, podem ser Uteis para

tomada de decisdo. Neste trabalho, considerou-se a possibilidade de melhoria das
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condicOes de acesso aos servicos de saude e do contexto socioeconémico do pais

para reducao da mortalidade.

O objetivo do artigo foi predizer a TMTB no Brasil, até o ano de 2030, explorando a
factibilidade do cumprimento da meta estabelecida nos planos nacional e

internacional.

Material e método
Tipo e periodo do estudo

Foi desenvolvido um estudo ecoldgico da série temporal da TMTB no Brasil, no
periodo de 2001 a 2018. Diante da dimensdo continental do pais e de sua
heterogeneidade nas condi¢gbes de vida, a populacdo do estudo foi composta pelas
27 Unidades Federadas (UF), que, juntas, somaram, em 2018, um total de
209.186.802 hab. Sao Paulo é a que possui maior numero de hab. (45.429.330) e
Roraima, o menor (530.879)6. A UF é a menor unidade geogréafica para a qual
existem dados socioecondmicos regulares disponiveis*. O nimero predito de mortes
para cada UF foi somado para obtencao do valor esperado para o Brasil até o ano de

2030.

Variaveis e fonte de dados

Todos os dados sobre mortalidade foram obtidos no Sistema de Informacfes sobre
Mortalidade (SIM) do MS com cobertura nacional, no ano de 2015, em torno de
97,0%'2%, Além disso, a partir de 2005, as UF apresentaram bons resultados na

avaliacdo quanto a certificacdo das causas dos 6bitos??”.
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Para as mortes por TB, utilizou-se os cédigos A15-A19 e, por aids, B20-B24, do
capitulo I — Doencas infecciosas e parasitarias, da 10® Revisdo da Classificacao

Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (CID-10)%°,

O Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo (Sinan) do MS'?8 foi a fonte de
dados para obtencédo dos indicadores sobre o Programa de Controle da Tuberculose:
proporcao de cura, de abandono e de tratamento diretamente observado (TDO) entre

0S casos novos de TB e de cultura de escarro entre os casos de retratamento de TB.

Por meio do sistema eSUS Gestor do MS*!8 foram obtidas as coberturas da atengédo
basica (AB) e da Estratégia de Saude da Familia (ESF). O Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE)!!’ foi a fonte de dados para as variaveis
socioeconbmicas e demograficas: populacdo, propor¢cdo de domicilios com
esgotamento sanitario, com coleta de lixo e sem renda e proporcao de pessoas de 15

a 17 anos cursando o ensino médio.

A TMTB, numero de ébitos por TB por 100.000 hab., foi a variavel dependente do
estudo. As demais variaveis independentes foram selecionadas considerando sua
disponibilidade por UF e a associacdo com a variavel dependente de acordo com a

literatura cientifica?248:64.119,
Organizacao do banco de dados

A variavel dependente e as covariaveis foram agregadas ao banco de dados utilizando

um identificador Unico da UF e o respectivo ano da medida observada dos indicadores.

Devido a indisponibilidade de pontos das séries historicas de algumas covariaveis e,
conforme ja descrito na literatura, a base de dados foi finalizada apés estimacao dos

pontos faltantes por meio de regresséao linear simples.”® Nessa etapa, as covariaveis
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foram consideradas variaveis dependentes e o ano de observacdo, a variavel

independente.

Os valores imputados com resultados negativos ou acima de 100% foram substituidos
por zero ou 100,0%, respectivamente. Das 11 covariaveis que compuseram o estudo,
cinco (45,4%) apresentaram pontos da série historica imputados, sendo elas:
domicilios sem rendimento mensal, pessoas de 15 a 17 anos cursando 0 ensino
meédio, proporcao de cobertura da AB, proporcdo de cobertura da ESF e TDO. Essa
altima, devido ao percentual de ignorados acima de 10,0% no inicio da série historica,
dessa forma, arbitrou-se que o primeiro ano com completitude acima de 80,0% seria

considerado como aceitavel para a analise.

Os graficos contendo os valores observados e imputados para cada variavel, por UF,

estdo nas Figuras 1 a 5 do material suplementar.

Andalise dos dados

Todas as variaveis do estudo foram descritas por medidas de tendéncia central e de
disperséo. Foi calculada a matriz de correlagdo de Pearson a fim de identificar
colinearidade e, havendo valor de r>0,80, optou-se por selecionar a variavel com
maior associacdo com a variavel independente. A variavel ESF foi removida das

analises por apresentar colinearidade com a AB.

Considerando haver heterogeneidade nos perfis da tendéncia da TMTB o que pode
denotar que estdo em diferentes estagios no controle da TB, as UF foram agrupadas.

Essa deciséo foi sustentada por estudo desenvolvido por Pelissari e colaboradores
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que apresentaram diferencas existentes no pais e que podem influenciar nos
resultados da incidéncia da doenca?’.

Dessa forma, os grupos foram construidos com base na variacdo percentual anual
(annual percentage change - APC) e na média da variacdo percentual anual (average
annual percentage change - AAPC) obtidas por meio do método de regresséo linear
segmentada, com estimacao dos pontos de inflexdo!2°. A partir disso, foram criados
grupos com tendéncias de incremento, reducdo, estabilidade e mais trés perfis de
inflexdo, de acordo com a sequéncia dos segmentos serem de reducao incremento
ou estabilidade. O estado de Roraima foi excluido da analise por ter apresentado
TMTB igual 0,00 em um dos anos da série, impossibilitando a analise de regressao
linear segmentada.

Na Tabela 1 e no Quadro 1 do material suplementar estdo os resultados das analises
de Joinpoint e as UF distribuidas por grupos que foram utilizados para verificar a
associacdo entre a variavel dependente e cada uma das contextuais,

respectivamente.

Foi realizada modelagem em painel por UF e ano, usando a regressdo binomial
negativa, definida apos visualizacéo grafica e verificacdo da superdispersdo. Foram
estimadas as razfes de taxas de mortalidade (IRR) e 0s seus respectivos intervalos

de 95% de confianca (ICgs%)%2.

Primeiramente, procedeu-se a regressdo simples em painel. As covariaveis que
apresentaram valor de p<0,20 passaram a compor o modelo multivariado da etapa

seguinte. Por fim, o modelo final foi composto por covariaveis que mantiveram p<0,05.
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Predicéo

A partir do modelo multiplo final, as mortes por tuberculose foram preditas. O total para
0 pais foi obtido apés somatorio do montante de cada UF para o periodo de 2019 a

2030.

Realizou-se a predicdo sob trés cenarios: (i) caso as covariaveis mantidas no modelo
multiplo em painel apresentasse, em 2030, o0 mesmo valor observado em 2018; (ii)
melhoria progressiva das covariaveis; (iii) melhoria acima das que foram observadas

no cenario 2.

De forma geral, os critérios para estabelecimento de metas das covariaveis para o ano
de 2030, levou em consideracdo os maiores resultados do percentil 75, o menor
resultado do percentil 1 ou ainda, o incremento alcancado na segunda metade da série
histérica analisada. De forma mais detalhada, no Quadro 2 do material suplementar
estdo os critérios para estabelecimento das metas para cada covariavel, de acordo

Com 0S cenarios.

As TMTB para o Brasil foram obtidas utilizando a projecdo da populacédo brasileira

calculada pelo IBGE.16

Por fim, o numero predito de mortes de cada cenario (2 e 3) para o periodo de 2019 a
2030 foi somado e comparado ao do cenario 1, por meio de comparacéao direta, para
verificacdo do numero de mortes que poderia ser evitado em virtude da melhoria das

covariaveis analisadas.

Os resultados foram apresentados por meio de graficos e tabelas. Todas as analises
foram realizadas no Stata verséo 15.1, Joinpoint versao 4.9.0, RStudio versédo 4.0.3 e

no Microsoft Excel.
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Resultados

No periodo de 2001 a 2018, ocorreram no Brasil 85.491 6bitos por tuberculose, com
meédia de 4.749, ao ano. A TMTB passou de 3,08, em 2001, para 2,17/100.000 hab.

em 2018, perfazendo uma reducéao de 44,73%, em 18 anos (Figura 1A).

A mediana da TMTB entre as 27 Unidades Federadas foi de 2,12 por 100.000 hab.,
variando de 0,00 a 6,90 (Figura 1B). Na Figura 1C, estao os valores alcancados pelas
UF ao longo do periodo de andlise. Na Figura complementar 7, estdo as séries

histéricas da TMTB por UF.

Na Tabela 1, estdo descritas as variaveis contextuais, nos anos de 2001 e 2018.
Todas apresentaram melhoria, exceto a proporcao de cura e de realizacdo de TDO
dos casos novos de tuberculose. Ademais, os valores minimo e maximo dos

indicadores demonstram heterogeneidade dos resultados entre as UF.
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Figura 1 — Taxa de mortalidade por tuberculose. Brasil e Unidades Federadas, 2001 - 2018

1A: Série histérica da mortalidade por tuberculose no Brasil; 1B: Boxplot da mortalidade por tuberculose
por Unidade Federada; 1C: Gréafico de dispersédo da mortalidade por tuberculose por Unidade
Federada.



Tabela 1 — Descrigdo das covariaveis. Unidades Federadas 2001 e 2018

100

Variaveis independentes

2001

2018

Média (DP*)

Mediana (min-max**)

Média (DP*)

Mediana (min-max**)

Socioeconémicas
% 2 com esgotamento sanitario
%32 com coleta de lixo

%? sem renda
% da populacéo de 15-17 anos no ensino médio

Programéticas

Taxa de mortalidade por aidsP
Cobertura de atengéo béasica

Cobertura de Estratégia de Saude da Familia
% cultura de escarro®

% de cura?

% de abandono de tratamento®

% tratamento diretamente observadod

24,84 (24,57)
79,07 (12,97)

1,88 (0,93)

31,84 (11,37)

4,22 (2,92)
63,88 (21,36)

51,19 (26,22)
12,00 (10,93)
73,13 (7,24)
10,43 (2,95)

54,18 (29,83)

12,72 (0,97-84,14)
81,28 (47,86-97,67)

1,57 (0,79 - 4,76)

29,2 (13,5 - 55,5)

3,47 (1,36 - 11,24)
62,40 (21,84 - 98,22)

52,76 (0,00-95,90)
8,94 (0,00-39,28)
72,86 (51,78 - 86,38)
10,59 (4,61 - 16,19)

53,90 (0,00 - 100,00)

48,64 (24,66)
87,12 (7,97)

1,03 (0,49)

59,64 (7,91)

5,20 (1,82)
79,72 (10,77)

71,73 (14,27)

39,51 (19,97)
70,62 (7,18)
9,29 (3,29)

38,43 (16,77)

48,30 (7,70-92,60)
87,10 (68,5 - 98,9)

1,03 (0,00 - 2,05)

58,02 (48,06 - 75,41)

4,48 (3,23 - 10,28)
80,54 (58,71 - 99,83)

72,17 (39,84 - 99,64)

35,31 (11,26 - 94,12)

72,14 (55,40 - 91,23)
9,09 (3,08 - 18,20)

37,54 (18,01 - 78,11)

*DP, desvio padréo; **min-max, valores minimo e maximo

a) proporcao de domicilios;

b) por 100.000 habitantes;

c) casos de retratamento de tuberculose;
d) casos novos.
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Na Tabela 2 sédo apresentados os IRR ajustados de cada covariavel de acordo com o
grupo de UF. As variaveis mantidas no modelo final foram: proporcao da populacéo
de 15 a 17 anos cursando o ensino médio (grupos I, Ill); coeficiente de mortalidade
por aids (grupos Il e IV); cobertura de atencdo basica (grupos I, V e VI); proporcéo de
domicilios com coleta de lixo, cultura de escarro, propor¢céo de cura e TDO (grupo IV);
abandono de tratamento (grupo VI). As covariaveis proporcdo de domicilios sem
esgotamento sanitario e sem rendimento mensal ndo se mantiveram no modelo final

nos grupos analisados.

Destaca-se que a cada 1 ébito por aids/100.000 habitantes ha o aumento de 4,0% e
2,0% na TMTB nos grupos Il e 1V, respectivamente. No mesmo sentido, no grupo VI,
cada 1 ponto percentual de incremento na proporcdo de abandono de tratamento,

resulta em um aumento de 4,0% na mortalidade por TB (Tabela 2).

Em direcdo oposta, a cada 1 ponto percentual de aumento da proporcao de pessoas
na faixa etaria de 15 a 17 anos cursando o ensino médio, ha reducéo de 0,01% na

TMTB nos grupos de UF indicados (Tabela 2).

Para o periodo de 2019 a 2030, caso as covariaveis associadas a TMTB mantenham
o mesmo valor de 2018, seriam preditos 56.036 Obitos por TB. Em contrapartida, nos
cenarios 2 e 3 de melhoria dos indicadores, esses totais foram de 49.630 e 43.764, 0
equivalente a uma reducéo de 11,4% e 21,9%, respectivamente, quando comparados

ao cenario 1 (Tabela 3).

A reducdo do total de mortes por tuberculose refletiu na TMTB que, no cenario 3, foi

de 1,3/100.000 hab. (Figura 2).
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Tabela 2 — Estimativas da associagdo com a mortalidade por tuberculose usando a regressdo binomial negativa multivariada. Grupos de

Unidades Federadas, 2001 - 2018

Grupo | Grupo Il Grupo I Grupo IV Grupo V Grupo VI

Variaveis independentes IRR IRR IRR IRR IRR IRR

Ajustado ICo5% Ajustado ICo5% Ajustado I1Co5% Ajustado [Cos5% Ajustado ICos5% Ajustado ICos5%
Socioecondmicas
%2 com esgotamento sanitario ok ok ok ok ok ok ok Kok ok Kok ok Kok
%2 com coleta de lixo ok ok ok ok ok ok 0,98 0,97-099 ok Kok ok Kok
%2 sem renda ok - - - ok ok ok ok ok —-— ok ok
% da populacédo de 15-17 anos no ensino médio 0,99 0,98 - 0,99 rkk rkk 0,99 0,98-0,99 rkk *kk rkk Fkk i Fkk
Programaticas
Coeficiente de mortalidade por aids? ok *kk 1,04 1,02-1,06 *kk *kk 1,02 1,00-1,04 rkx *kk rkx *kk
Cobertura de atengéo béasica 0,99 0,98-0,99 ok e i i i il 098 098-099 098 0,97-0,99
% cultura de escarro® ok ok ok ok ok ok 0,99 0,99-0,99 ok Kok ok Kok
% de curad *kok Fxk ok Fxk Fkk ok 0,99 0,98 - 0,99 Hkk Fkk Hkk Fokk
% de abandono de tratamento® ok ok ok ok ok ok ok ok ek ok 1,04 1,01-1,08
% tratamento diretamente observado® ok ok ok ok ok ok 0,99 099-0,99 ok ok ok ok

***ndo testada

a)proporgado de domicilios

b) por 100.000 habitantes

c) casos de retratamento de tuberculose
d) casos novos
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Tabela 3 — Numero preditos de Obitos por tuberculose de acordo com o0s cenarios das
covariaveis

Ano Cenério 1 Cenério 2 Cenério 3
2019 4531 4448 4365
2020 4560 4392 4231
2021 4588 4336 4104
2022 4615 4278 3976
2023 4641 4215 3842
2024 4665 4158 3710
2025 4689 4100 3574
2026 4711 4043 3442
2027 4731 3990 3314
2028 4751 3941 3191
2029 4769 3890 3067
2030 4786 3841 2947
Total 56036 49630 43764
Média 4670 4136 3647
Reducéo? -11.4 -21,9

a)comparada ao cenario 1
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Figura 2 — Taxa de mortalidade por tuberculose. Brasil, 2001 - 2030
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Discussao

Nosso estudo apontou que o Brasil ndo alcancara o resultado proposto para reducéo

da mortalidade por TB até 2030, mesmo no melhor cenario de predicao.

Isso revela que a melhoria dos indicadores operacionais, epidemiolégico e
socioecondmicos aqui estudados ndo seria suficiente para o cumprimento da
audaciosa meta atribuida para reducdo da mortalidade por TB. No melhor cenario
analisado, o numero de mortes preditas para 2030 foi de 2.947 (1,3/100.000 hab.),
porém, para atingir o marco de menos de um 06bito/100.000 hab., seria necessério que

houvesse menos da metade do alcangado.

Assim sendo, como ja relatado em outros estudos, 0s nossos resultados sustentam
gue, além de fortalecer as ferramentas ja existentes, é preciso o0 avanco da ciéncia na
busca de tratamentos mais curtos e de vacina, dado que as tecnologias atualmente
empregadas sdo antigas e inadequadas3®1%130  Por outro lado, é necessario
considerar que foi possivel observar que reducdes importantes no numero de mortes
por TB ser& possivel com refor¢o das intervencdes atuais. Neste trabalho, revelamos
que a melhoria dos indicadores analisados, representada nos cenarios 2 e 3, poderia

evitar 6.406 e 12.273 6bitos, respectivamente.

Assim como ja relatado na literatural®49.6466.79 identificamos que, ao longo dos anos,
a TMTB esteve associada as variaveis relacionadas a prestacéo de servi¢os de saude
e as condicbes socioecondmicas da populacdo. Ou seja, apesar dos diversos fatores
individuais que podem estar associados a mortalidade por TB como o etilismo e

tabagismo’®, a falta de maior velocidade da reducdo da mortalidade por TB deve ser

discutida considerando aspectos relacionados ao contexto.
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A realizacdo do TDO, da cultura de escarro, a cobertura de AB, a taxa de mortalidade
por aids, o abandono de tratamento e a proporcédo de cura estiveram associados a
mortalidade por TB. Essas variaveis representam, de forma direta, a qualidade dos
servicos de saude prestados aos pacientes e é sabido que, para eliminacédo da doenca
e a reducdo no numero de mortes, deve-se garantir a deteccéo precoce, diagndéstico

preciso e altas taxas de cura3%:5354.67.125,

Se por um lado a meta de reducdo da mortalidade por TB € extremamente
ambiciosa'®® e que mesmo com as melhorias apontadas neste trabalho ndo sera
cumprida, por outro € sabido que o Brasil estad passando por uma crise econémica que
intensifica a disparidade social aumentando o risco de mortes por doencas
relacionadas a pobreza, desfavorecendo ainda mais a redu¢éo do nimero de mortes

por TB44,

Sobre os fatores socioecondmicos, identificamos associagdo entre a mortalidade por
tuberculose e a proporcado de pessoas com idade entre 15 e 17 anos cursando o
ensino médio e proporgdo de domicilios com coleta de lixo. Outros estudos também
apontaram a importancia da escolarizacdo e das condicdes de moradia para a
mortalidade por TB31.65. No entanto, ndo é novidade que as diferencas nas condi¢cées
sociais sdo responsaveis por iniquidades e que a estratificacdo social gera exposicéo

diferenciada a condicdes prejudiciais a satde!®?.

A pandemia de covid-19, ndo medida neste estudo, reverteu anos de progresso na
prestacdo de servigcos essenciais para o controle da TB. O acesso reduzido ao
diagndstico e tratamento da TB devido a sobrecarga dos servigos de saude em tempos
de pandemia, resultou em um aumento no numero de mortes, estimando-se, para
2020 1,3 milhdo quando, em 2019, foi de 1,2 milhdo. Para os anos de 2021 e 2022,

ha previsdo desse total ser ainda mais alto®’. Ressalta-se que o Brasil jA esta
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apresentando perda da velocidade de reducédo da TMTB %33, alertando ainda mais para
esse problema de saude publica em um pais que ja registrou mais de 600.000 Obitos

por covid-19.

Por fim, as metas e marcos globais de TB para o periodo de 2016 a 2035 séo
extremamente ambiciosos e requer uma acdo conjunta em varias frentes. No entanto,
€ elementar garantir a cobertura universal dos servi¢cos de saude para diagnostico e
tratamento de qualidade além de investir em pesquisas e desenvolvimento de novas

ferramentas para prevenir e tratar a doenga“.

Este estudo possui algumas limitagcbes. Primeiramente, aponta-se a auséncia de
dados em alguns pontos da série historica para determinadas covariaveis, levando a
necessidade de imputacéo que pode ter gerado resultados diversos ao real valor do
indicador. Em segundo lugar, apesar do SIM possuir boa qualidade da classificacao
de causas de morte!?’, é possivel que haja erros no registro de causas de morte por
TB. Por fim, a historia natural da mortalidade por tuberculose é complexa, com
diversos fatores associados a esse desfecho e nem todos foram considerados neste
estudo, especialmente por indisponibilidade dos dados. Apesar dessas limitacdes,
nosso modelo baseou-se em dados sobre mortalidade advindos de um sistema que
possui mais de 90,0% de captacdo. Além disso, a heterogeneidade observada no
Brasil pode ser util para extrapolacdo do nosso método para outros locais apoiando o

estabelecimento de prioridades para tomada de decisdo em saude.
Concluséo

Foi registrado que nédo sera possivel reduzir a TMTB para menos de um 6bito/100.000
hab. até 2030, mesmo com a melhoria dos indicadores que se associaram a TMTB no

presente estudo e até mesmo antes da pandemia de covid-19. Se por um lado a meta
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€ bastante audaciosa, por outro é alarmante que o pais ainda registre mais de 4.000
Obitos por TB, ao ano, demandando, urgentemente, o fortalecimento das ferramentas
ja existentes. E, adicionalmente, o alcance da meta depende ainda do avanco de

novos tratamentos com prazos mais curtos e o estabelecimento de vacinas.

Disponibilidade de dados: Os dados estdo disponiveis com o autor correspondente.

Conflito de interesses: Nenhum

Consideracbes éticas: O estudo foi conduzido exclusivamente com dados
secundarios e de acordo com os principios de ética em pesquisa envolvendo seres
humanos contidos na Resolu¢do n°510 do Conselho Nacional de Saude, de 7 de abril

de 2016.
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Figura suplementar 1 - Série histérica da covariavel cobertura de atencao basica com valores observados e imputados. Unidades Federadas e
Brasil, 2001 e 2018
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Figura suplementar 2 - Série histérica da covaridvel cobertura de Estratégia de Saude da Familia com valores observados e imputados. Unidades
Federadas e Brasil, 2001 e 2018
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Figura suplementar 3 - Série historica da covariavel proporgéo de pessoas de 15 a 17 anos cursando o ensino médio com valores observados
e imputados. Unidades Federadas e Brasil, 2001 e 2018

Rondénia Acre Amazonas Roraima Pard Amapd Tocantins
80
Le .‘—‘ ." b4
L ad =
40 /\//\ /\/\/-\’/ /\/\/——/ —/\/\// o
20
o
N ) Alagoas
Maranhdo Piaul Ceara Rio Grande do Norte Paraiba Pernambuco
8o
60 e
o e /\/___—\/— oo ] ] -
40 /\’\/—.—\/\ —//// / ///Nf
°\° 20
o
Sergipe Bahia . Rio de Janeiro S&o Paulo Parand
Espirito Santo
80
-t e ad
&5 /__/—A/J /_/_‘_/_ e
40 /./\/\/-w —/\/\/'M
. /\/A / @
o
Santa Catarina Rio Grande do Sul Mato Grosso do Sul Mato Grosso Goids Distrito Federal Brasil
80
" it pos) P
8o AN\ A — / 2 /— /\/_/‘-’\/ P
40 / /
20
o
53 8a b 9F naon P OO NP R DA P PO DO R DO A P DO AP DA PP OO DD oD S P & N & 0
888382888 LIS SISO LSS R O LSO FT L0 SIS LS00 SIS 000
=———Observados ==#=Imputados =——Observados ==#==imputados ———Observados ==#=Imputados = Observados =e==Imputados = Observados =#=imputados =——Observados ==#==Imputados e Observados — eege=Imputados

Ano



118

Figura suplementar 4 - Série historica da covariavel propor¢éo de domicilios sem rendimentos mensais com valores observados e imputados.
Unidades Federadas e Brasil, 2001 e 2018
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Figura suplementar 5 - Série histérica da covaridvel proporcao casos novos de tuberculose em tratamento diretamente observado com valores
observados e imputados. Unidades Federadas e Brasil, 2001 e 2018

Rondénia Acre Amazonas Roraima Pars Amap&* Tocantins**

_ s

Maranhdo Piauf Ceard Rio Grande do Norte Paraiba Pernambuco Alagoas**
100
Bo b \
60 N\ "0-*‘.._.
. f’\_/\/‘ ‘-0-0...,..‘ . W
5 "\.—\/\
20
o
Sergipe Bahia Minas Gerais Espirito Santo Rio de Janeiro S&o Paulo Parang

Santa Catarina Rio/Grande.do Sul Mato Grosso do Sul** Mato Grosso Goids Distrito Federal Brasil

100
80

0-0-0..*' M
igw-o-..“/\,\ —\V —/\\x e 0-0-0-0-0-0’_/\'\/\_ PO ™

SO H P P00

= o GRS O e B i S0.8 & 5 % N 3 S I AN I I N
= M W es o ) ’\ Q ) \ O Q (SRR A N O Y
898388333 °° <>° o°(” e° R 0Q S c S n5>°7 & o °q S '»°® S0 L. .9°(29° S ~,°mw°&w°\ R I RS S o A9°19°10° PRI
——Observados =e=Imputados .

=——Observados ==#=Imputados P ———Observados == Imputados =——Observados ==#=Imputados = Observados =#=Imputados Observados —e—Imputados @=Observados ==#=Imputados
*Valorimputado com resultado negativo
e i i Ano

Valorimputador maior que 100,0%

Figura suplementar 6 - Taxa de mortalidade por tuberculose. Brasil e Unidades Federadas, 2001 a 2018
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Tabela suplementar 1- Andlise de tendéncia da taxa de mortalidade por tuberculose. Unidades Federadas e Brasil, 2001 — 2018

121

. . Segmento 1 Segmento 2 Segmento 3 Segmento 4 2001-2018

Unidades Federadas/Brasil

Periodo APC (%) [95% CI] Periodo APC (%) [95% CI] Periodo APC (%) [95% CI] Periodo APC (%) [95% CI] AAPC [95% CI]
Rondénia 2001-2018  -4,1* (5,4;-2,7) - - -- -- -- - -4,1* (5,4;-2,7)
Acre 2001-2018 -3.6* (-6,5; -0,5) - - - - - - -3.6* (-6,5;-0,5)
Amazonas 2001-2004 -8.8 (-18.5;-2.0)  2004-2018 1.9%(0,8;3.0) - - -0,1 (-2,0;1,9)
Roraima *% *% *% *% *% *% ;. . *%
Para 2001-2018 1.3*(0.4;2.2) -- - - - - - 1.3* (0.4-2.2)
Amapé 2001-2018 -0.5(-2,9;1,9) - - - - » _ -0.5 (-2,9:1,9)
Tocantins 2001-2018 -2,2 (-6,0;-1,2) - - -- -- - - -2,2 (-6,0;-1,2)
Maranh&o 2001-2006 8,4* (1,7-15,6) 2006-2018  -2,3* (-3,9; -0,6) -- -- -- - 0,7 (-1,3-2,8)
Piaui 2001-2018 -2,3%*(-4,0;0,5) - - -- - - - -2,3*(-4,0;0,5)
Ceara 2001-2003 -13,5(-26,4;1,7) 2003-2008 5,9%(0,6;11,4) 2008-2014 -6,8*(-10,1;-3,4) 2014-2018 3,3(-1,9-8,7) -1,8 (-4,2;,0,7)
Rio Grande do Norte 2001-2018 1,3 (-0,2;2,8) -- -- - -- -- - 1,3 (-0,2;2,8)
Paraiba 2001-2018 -1,9 (-4,1; 0,3) - - -- -- - - -1,9 (-4,1; 0,3)
Pernambuco 2001-2011  -2,4*(-3,7;-1,1)  2011-2018 1.2 (-1,1;3,5) -- -- -- - -1,0 (-2,1;0,1)
Alagoas 2001-2014 1,1 (-0,2;2,5) 2014-2018 -10,5* (-17,6;-2,9) -1,7 (3,7;0,2)
Sergipe 2001-2018 1,2* (0,0;2,5) - - -- -- - - 1,2* (0,0;2,5)
Bahia 2001-2018  -1,9*(-2,7;-1,1) - - -- -- - - -1,9* (-2,7;-1,1)
Minas Gerais 2001-2018  -2,7%(-3,3;-2,0) - - - - - - -2,7%(-3,3;-2,0)
Espirito Santo 2001-2018  -0,3(-1,2;0,8) -- -- - - -- -- -0,3 (-1,2;0,8)
Rio de Janeiro 2001-2018  -2,2*%(-2,7;-1,6) -- -- -- -- -- - -2,2*(-2,7;-1,6)
Séo Paulo 2001-2005 -8,3%(-11,2;-5,3) 2005-2012  -2,9%(-4,5;-1,2)  2012-2018 0,4 (-1,3;2,2) -- - -3,0%(-4,0;-2,0)
Parana 2001-2012  -6,8%-8,4;-5,1)  2012-2018 2,6 (-1,8;7,1) -- -- -- - -3,6%(-5,2-1,9)
Santa Catarina 2001-2012 -0,4 (-1,5;0,7) -- -- - - -- -- -0,4 (-1,5;0,7)
Rio Grande do Sul 2001-2013  -2,4%(-3,6;-1,2)  2013-2018 3,7 (-1,0-8,7) -- -- -- - -0,6 (-2,1-0,8)
Mato Grosso do Sul 2001-2018 -1,6* (-2,6;-0,7) -- -- - - -- -- -1,6* (-2,6;-0,7)
Mato Grosso 2001-2018  -3,4*(-4,5;-2,3) - - -- -- -- - -3,4*(-4,5;-2,3)
Goias 2001-2018 -1,2*(-2,5;0,0) - - -- -- -- - -1,2*(-2,4;0,0)
Distrito Federal 2001-2009 -11,8%(-17,7;-5,5) 2009-2018  6,7*(0,8-13,1) -- - -- -- -2,4 (-6,3;1,6)
Brasil 2001-2005  -4,0%-6,1;-1,9)  2005-2018 -1,4*(1,8;1,1) -- -- - -- -2,0* (-2,6;-1,5)

APC, annual percentage change; ICqsy, intervalo de confianga; AAPC, average annual percetage change.
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Quadro suplementar 1 — Unidades Federadas segundo grupos de acordo com o perfil das

tendéncias da taxa de mortalidade por tuberculose

Grupos

UF

1 - Reducédo sem inflexao

Rondonia

Acre

Piaui

Bahia

Minas Gerais

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso

Goias

2 - Incremento

Para

Sergipe

3 - Estabilidade sem inflexao

Amapa

Tocantins

Rio Grande do Norte

Paraiba

Espirito Santo

Santa Catarina

4- Inflexdes |

Sao Paulo

Rio de Janeiro

Pernambuco

Parana

Rio Grande do Sul

5 - Inflexdes Il

Maranhéao

Alagoas

Ceara

6 - Inflexdes Il

Distrito Federal

Amazonas
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Quadro suplementar 2 — Critérios para estabelecimento dos valores das covaridveis associadas a taxa de mortalidade por tuberculose nos

cenarios Il e Il

Grupos

Unidades Federadas

Covariaveis

Cenarios?

pontos de inflexdo

Paraiba

Espirito Santo

Santa Catarina

cursando o ensino médio

nove anos da série histérica

Rondbdnia . .
. 0
Acre Propor¢éo de pessoas de 15 a 17 anos Maior va!or do percentll_75.69,0,/o_
— . Y Ou o0 mesmo incremento obtido nos ultimos 95,00%
Piaui® cursando o ensino médio P
- - nove anos da série histérica
I: Reducéo sem pontos | Bahia
de inflexdo Mi isP . .
M::tzsefséigdo Sulc Maior valor do percentil 75:89,0%
Mato Grosso Cobertura de atengédo basica Ou 0 mesmo incremento obtido nos ultimos 95,00%
— nove anos da série historica
Goias
Para Menor valor do percentil 1: 3,23/100.000 Menor valor do percentil 1.
. . . . . ) 3,23/100.000 habitantes. Ou reduzir o
II: Incremento Sergipe Coeficiente de mortalidade por aids habitantes. Ou reduzir o valor de 2018 em valor de 2018 em 50,0% (0 que for
gip 50,0% (o que for maior) ' q
menor)
Amapéa
Tocantins® ) .
. . - ~ Maior valor do percentil 75:69,0%
[ll: Estabilidade sem Rio Grande do Norte Proporcdo de pessoas de 15 a 17 anos OU 6 Mesmo incremento obtido Nos Glimos 95,00%

4 - Inflexdes |

Séao Paulo®

Coeficiente de mortalidade por aids

Menor valor do percentil 1: 3,23/100.000
habitantes. Ou reduzir o valor de 2018 em
50,0% (o que for maior)

Menor valor do percentil 1:
3,23/100.000 habitantes. Ou reduzir o
valor de 2018 em 50,0% (o que for

menor)
Proporcéo de domicilios com coleta de Malo_r valor do percgntll 75 95.%' Ouo
lixo mesmo incremento ol?t_ldo nos _ultlmos novos 100,00%
Rio de Janeirof anos da série historica
Proporcgéo de realizagéo de cultura de Maior valor do percentil 75: 63,0% Ou o
escarro entre os casos de retratamento mesmo incremento obtido nos Gltimos nove 100,00%
de tuberculose anos da série histérica
Maior valor do percentil 75: 76%. Ou o
mesmo incremento obtido nos ultimos novos
Proporc¢éo de cura de casos novos de anos da série histérica OU 0 mesmo
Pernambuco . . T 95,00%
tuberculose incremento obtido nos primeiros 9 anos da
série (caso o segundo periodo ndo aponte
aumento)
Parana? Propor¢éo de casos novos de Maior valor do percentil 75: 52,0% Ou o
tuberculose em tratamento diretamente | mesmo incremento obtido nos Gltimos nove 95,00%

Rio Grande do Sul"

observado

anos da série histérica
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Distrito Federal

Cobertura de atengéo basica

Maior valor do percentil 75:89,0%
Ou 0 mesmo incremento obtido nos ultimos
nove anos da série historica

Maranhao Maior valor do percentil 75:89,0%
5 - Inflex&es Il Alagoas Cobertura de atengéo basica Ou 0 mesmo incremento obtido nos ultimos 95,00%
Ceara nove anos da série histérica
Pronorcio de abandono de tratamento Menor valor do percentil 1: 3,0%. Ou Menor valor do percentil 1: 3,0%.
Amazonas pore reduzir o valor de 2018 em 50,0% (o que for | Ou reduzir o valor de 2018 em 50,0%
entre 0s casos novos de tuberculose -
6 - Inflexdes maior) (o que for menor)

95,00%

*Para alcance em 2030

a)Para a covariavel "atencdo béasica", os cenérios I, Il e Ill foram iguais, dado o valor observado em 2018 que foi de 99,83%;

b) Para a covariavel "escola", a meta dos cenarios Il e 1l para 2030 foi 100,0% (incremento de 14,8% no valor observado em 2018);
c¢) Para a covariavel "escola", a meta do cenario Il para 2030 foi de 92,3% (incremento de 29,9% no valor observado em 2018);

d) Para a covariavel "escola", a meta do cenario Il para 2030 foi de 84,0% (incremento de 22,1% no valor observado em 2018);

e) Para a covariavel "lixo", a meta dos cenarios Il e Il foi de 100,0% (incremento de 0,6% no valor observado em 2018); Para a covariavel "cultura”, a meta do cenario Il para
2030 foi de 66,75% (incremento de 4,9% no valor observado em 2018). Para covariavel "cura", a meta do cenario Il para 2030 foi 88,36% (incremento de 11,1% - 2001 - 2009
no valor observado em 2018);
f) Para a covariavel "lixo" a meta dos cenarios Il e Il foi de 100,0% (incremento de 2,1% no valor observado em 2018);
g) Para a covariavel "cultura", a meta do cenario Il para 2030 foi de 78,6% (incremento de 26,5% no valor observado em 2018). Para a covariavel "TDO", a meta do cenério I
para 2030 foi de 93,07% (incremento de 27,3% no valor observado em 2018);
h) Para a covariavel "lixo", a meta do cenario Il para 2030 foi de 97,74% (incremento de 3,0% no valor observado em 2018).
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6 CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Os resultados dos estudos desenvolvidos nesta tese reforcaram a importancia
de entender o comportamento das tendéncias da mortalidade por TB no Brasil, regides
e Unidades Federadas. A partir desses resultados, foi possivel identificar que, apesar
de o pais experimentar queda nas taxas de mortalidade pela doenca, houve perda de
velocidade da reducdo em todas as regides e na maioria das faixas etarias

analisadas!33,

Ademais, identificamos a associacéo de varidveis socioecondmicas e ligadas a
qualidade da prestacao de servicos de salude com a mortalidade por TB. A partir
dessas variaveis, analisamos a predicdo do numero de mortes por TB entre grupos
de UF e identificamos que, até 2030, o Brasil ainda estara muito distante de cumprir o
acordo internacional de reduzir o nUmero de Obitos por TB para menos de 1 por

100.000 habitantes.

Apesar disso, demonstramos que otimizar o uso das ferramentas ja existentes
para melhoria das condi¢cbes de habitacdo e de escolarizagdo, bem como do acesso
aos servicos de saude, pode resultar em importantes avan¢os para reducdo do

namero de mortes por TB.

Nossos resultados condizem com o0s ja existentes na literatura. As explicacdes
para isso dizem respeito a necessidade de adoc¢do de ferramentas que ainda néo
estdo implantadas nos servicos de saude, como tratamento com mais curto prazo e
insercdo de uma nova vacina contra TB no calendario®1%134, Ademais, perda de
velocidade da reducéo das taxas de mortalidade por TB também foi identificada em

diversas regides do mundo®®.
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O Brasil possui excelentes experiéncias para o controle da TB, quais sejam a
cobertura universal para prevencao, diagndéstico e tratamento descentralizado para as
Unidades Basicas de Saude, o envolvimento ativo da sociedade civil, a existéncia da
Rede-TB e a capacidade de detectar quase 90,0% dos casos estimados pela

OMS12.%,

Por outro lado, os resultados encontrados nesta tese sugerem que ha desafios
a serem superados para que sejam evitadas novas mortes por TB. De forma geral,
apontamos como principal, o aumento da propor¢cdo de cura. Especificamente,
sugere-se que haja inovacéo de estratégias para reducao do abandono de tratamento,
seja tanto pelo estreitamento da relacéo paciente-servico de salde, como também por

ampliar a tomada supervisionada dos medicamentos.

Considerando ainda a existéncia de uma sociedade civil ativa, essa poderia
impulsionar, em féruns adequados, como a Frente Parlamentar de Luta contra
Tuberculose!®® a pauta de melhoria de condi¢cdes socioecondmicas. Resumidamente,
o0 interesse politico € uma condi¢do essencial para reverter a situacdo da mortalidade
por TB no Brasil e estd em consonancia, inclusive, com o previsto a partir dos

Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel.
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ANEXOS

ANEXO | — Ficha de notificacao/investigacdo de tuberculose

Republica Federativa do Brasil SINAN

SISTEMA DE INFORMAGAO DE AGRAVOS DE NOTIFICAGAO NP
FICHA DE NOTIFICAGAO / INVESTIGAGA0O TUBERCULOSE

Ministério da Saide

[ CRITERIO LABOTORIAL - é todo caso que, independentemente da forma clinica, apresenta pelo menos uma amostra positiva de baciloscopia, ou de cultura,

ou de teste rapido molecular para tuberculose.
CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO - é tedo case que nao preenche o critério de confirmacgéo laboraterial acima descrito, mas que recebeu o diagnostico
de tuberculose ativa. Essa definigdo leva em consideragido dados clinico-epidemioldgicos associados a avaliagéo de outros exames complementares (como

| os de imagem, histolégicos, entre outros).

Tipo de Notificagcdo .
2 - Individual J
Cadigo (CID10) Data da Notificacsio
2 E Agravoldoenta TUBERCULOSE
] A16.9 | |
€]
z UF Municipio de Notificag &o Cadigo (IBGE)
LYW J
F Unidade de Satde (ou outra fonte notificadora) ‘ Codigo Dala do Diagnostico J
L L] ) S I
Nome do Paciente Data de Nascimento J
- | J I
= 1-Hora . estante
= ou) Idade []5me Sexo - Maseulina |:| 11°Trimestre  2-2°Trimestre  3-3°Trimestre [I Raca/Cor l:‘
£ s - ignorado 4 Idade gestacional lgnorada  5-Ndo  6- Nio se aplica {-Branca 2-Preta  3-Amarela
= L J 9-ignorado 4-Parda __ S-indigena _9- lgnorado
= Escolaridade
2 D-Analfabeto  1-1° a 47 série incompleta do EF (antigo primério ou 19 grau)  2-42 série completa do EF (antigo primério ou 1° grau) D
-’j 3-5° & 8 série incompleta do EF (anfigo gindsio ou 1° grau) 4-Ensino fundamental completo (antigo ginasio ou 1° grau)  5-Ensino médio incompleto (antigo colegial ou 2° grau ) J
= 6-Ensino médio completo (antigo colegial ou 2° grau ) 7-Educagdo superior it 8-Educagdo superior completa  S-lgnorado  10- Nio se aplica
=3
z Numero do Cartdo SUS Nome da mde J
S O | J\
UF Municipio de Residéncia Cadigo (IBGE) Distrito J
\ I I I |
L] Bairro Logradouro (rua, avenida,...) ‘COdigo J
=
2 s I I
E Numero Complememo (apto., casa, ...) m Geo campo 1
- J J
2 Geo campo 2 Ponto de Referéncia
)
CHS S - |
28] (DDD) Telefone Zonq _Urbana 2 - Rural l:‘ Pais (se residente fora do Brasil)
| I | ] | ] 3 - Periurbana 9 - Ignorado
=
L Dados Complementares do Caso )
N? do Prontuério Tipo de Entrada . . " |:|
1 - Caso Novo 2 - Recidiva 3 - Reingresso Apas Abandono 4 - Ndo Sabe 5
| | | | | Transferéncia_ 6 - Pés-Gbito
@ PopulagGes Especiais D Populaco Privada de Liberdade |:| Profissional de Satide 4| Beneficiario de programa de D
l:‘ B . . . transferéncia de renda do governo
1-Sim 2-N&o 9-Ignorado Populagdo em Situagdo de Rua l:‘ Imigrante

1-Sim 2-Ndo 9 -lgnorado

E Forma 1 - Pulmonar 2 - Extrapulmonar |:| E Se Extrapulmonar 5 L . D
3_Pul +Ext I - Pleural 2 - Gang. Perif. 3 - Geniturindria 4 -Ossea 5 - Ocular
- Pulmonar Tapulmaonar G- Miliar 7 -Meningoencefalico 8- Cutdnea 9-lLaringea 10- Outra
Doencas e Agravos Associados
¢ J DAMS DAIcooI\smo I:‘D\abetes Dngen.;a Mental
1-5im 2-N&o 9-Ignorado DUSO de Drogas llicitas D Tabagismo D Qutras J

. ?43‘ Baciloscopia de Escarro (diagnéstico) D Radiografia do Térax l:l HIvV
z 1-Positiva 2 - Negativa 1-Suspeito 2- Normal 3 - Outra Patologia 4 1- Positiva 3 - Em Andamento
£ ||_3-NdoRealizada 4 -Néo se aplica - N3o Realizado 2 - Negativo 4 - No Realizado
£
2 Terapia Antirretroviral Durante o Tratamento paraa TB Histapatalogia ]
g 1 - Baar Positivo 2 - Sugestivode TB 3 - N&o Sugestivode TB
o 1-Sim 2-Ndo 9-Ignorado D 4 - Em Andamento 5 - Nao Realizado
E
Z | ®cutura [] || [44] Teste Molecular Rapido T8 (TMR-TB) [ ] [25] Teste de sensivilidade n

1 - Resistente somente a Isoniazida

1 - Positivo 1 - Detectavel sensivel a Rifampicina 2 - Resistente somente & Rifampicina

2 - Negativo 2 - Detectavel Resistente a Rifampicina 3 - Resistente a Isoniazida e Rifampicina

3 - Em Andamento 3 - Ndo Detectavel 4 - Inconclusivo 4 - Resistente a outras drogas de 12 linha

4 - N&o Realizado 5 - Ndo Realizado £ - Sensivel 6 - Fm andamentn 7 - N3o realizadn

L Data de Inicio do Tratamento Atual Total de Contatos Identificados

N Ll

{MunicipioﬂUnidade de Saulde i Cod. da Unid. de Salde

|I\\IJ|

| Fungdo J [Assinatura J

Nome

LI Tuberculose S\inan NET SVs 02/10/2014
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ANEXO II — Boletim de acompanhamento dos casos de tuberculose

TELA DE ACOMPANHAMENTO DE TUBERCULOSE

m UE W Municipio de Nofificag 3o Atual Cadigo (IBGE) N° Naotificag&o Atual
‘ [ | | 1 | | 1| |
[51] Data da Noﬁficﬂ§§0 Atual Unidade de Saiide Atual Cédigo

ti/lr ML.II'IICIDID de Resnenma Afual Cédigo (IBGE) CEP

RERRD U
. Distrito de Residéncia Atual Bairro de Residéncia Atual J

[ I

Baciloscopias de acompanhamento (escarmmo) 1 - Positivo 2 - Negativo 3-Nio Realizado 4 - Ndo se aplica
D 1"més[| 2° més D 3" més D 4° més D 5° més D 6° més D Apos 6° més

[59]  Wamero do prontudrio atual | Tratamento Diretamente Observado (TDO) realizado DJ { [61] Total ge contatos

| L] | | 1-sim  2Nio  9-Ignorado emm'"st L

Situagdo de Encerramento
1-Cura 2-Abandono 3 - Obito por TB  4- Obito por outras causas  5- Transferéncia 6 - Mudanga de Diagnéstico  7- TB-DR
8 - Mudanca de esquema 9 -Faléncia 10 - Abandono Primério

Se transferéneia
1 - Mesmo municipio 2 - Municipio diferente {(mesma UF) 3 - UF diferente 4 - Pais diferente 9 - Ignorado

\
. UF de transferéncia Municipio de transferéncia Data de Encerramento

L L]

Tuberculose Sinan NET SVs 0a/01/2014
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ANEXO Ill — Declaragéo de Obito

Vi

Vil

Condigoes

Republica Federativa do Brasil

Ministério da Saude Declaracido de Obito 00000000-0

1* VIA - SECRETARIA DE SAUDE

[1]Tpodedbito  [Z]Data do ébito Hora  |[3] Cartdo SUS ‘ 4] Naturslidade
1] Fetal ‘
2CINso Fetal || (T [ T 119 T N 1S (Y N | VA 5o UF [1a esvargors e Par]
| 5] Nome do Falecido
5 Nome do Pal [7]Nome da Me
& Data de nascimento 10| Sexo (11| Raga/Cor [12) Stuacao
| = T

g ] F - Fem

A Pmta 5[ Jindigera || 2L JCasade  S[] Uniso estaver

Jeana 4Jrada Hleumo ‘Dmﬁ"’m

Meio de contato (telefone, fax, email, etc) 'r{]m'”;oo.'ﬁfm"’i ) (47 Asminatura

[ | | N -

T - 1 i LI R | e T S | = U U
o) mum {Gitima série conchuida) ) i Cédigo CBO 2002
Nivel anteror, se pregas
0[] Sem escotandade 3[T] Médio (antigo 2° grau) ngnamu
1[7] Fundamental | (1* & 4* Séne) 4[] Supsrior ncompleto 0
2] Fundamental Il (5* 3 8* Série) 5[] Superior comploto 9 | N
(12] Logradouro (rsa, praga. avenida, etc) Nimero Compemento \EICEP
st e tpuinans . ,,71,,_,,i,._,1 | IS N S S A
[17] Bairro/istrito [14] Municipio de residincia | Codigo [wg UF
‘ | I | | A | | | I
{23 Local de ocorréncia do bbito 21) Estabelecimento
171 Hospital 3[7) Domicilio  S{T] Outros 'swmw Codigo CNES
2071 Outros estab saude 4[] Via publica 61 f _mm s | | L
22 Enderego de ocorréncia (rua. praga, avenida, etc) Numero Cormprements 24 cep
s ’ " L B Al { 2NN [V VI W NN Y |
24| Balrro/Distrito | Codgo |25 Municipio de ocorréncia Coage 25 UF
| L I 1 L L L 1 1 ! L
PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PARA OBITOS FETAIS E DE MENORES DE 1 ANO - INFORMACOES SOBRE A MAE
[27]\dade 3] Escolaridade (ultima série concluida) 24] Ocupagio habitual
(anos) Nivel Sare rformis’ antenor, 46 A00SEMANE | Seempmegaia ) Cédigo CBO 2002
0[] Sem escolaridade [T Médio (antigo 2° grav) | lgnorado
1] Fundamental | (1* a 4* Séne) 4[] Superiar incompieto o
271 Fundamental 11 (5* a 8* Série) 5[] Superior completo 9 1 L
(3] Numero de filhos tidos  [31] N* de semanas  [32] Tipo de gravidez (73] Tipo de parto [34] Morte em relag3o ao parto
Nasodos | Pordas fotas/ de gestagdo ]
vivos aboros Urica [ Vigral 0] Artes 2[00 Dusnte 3 Depos 9] ignorado
2[7] Dupla = =
o S ) — 3] Tripla @ mais 2{7] Cesarmo lnl?-w.onlun [ Numero da Declaracdo de Nascido Vivo
99 Tignorado ([T ignorado] 99[T] igrorado || (7] ignorads 8] ignorado Lol | dowwd] | | | | T Y|
OBITO DE MULHER EM IDADE FERTIL ASSISTENCIA MEDICA DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR:
[37] A morte ocorreu [38] Recebeu assist. médica durante | 5 Necropsia?
1[ZINa gravidez 3] No sbortamento SETIDe 43 it & § i e 0 prmin s estit| 970299 | [ @ downca que ocasionou & morte?
. 1E)sm 2[NS 9] ignocsdo
2[00Noporto A1) At 42 diss apds o beemine da gestscso B[] Ndo ocorreu nestes pariodos ° 1Csim ATINso 97 ignoraco
i3] CAUSAS DA MORTE MO"E lOﬁEN‘IE UM DIAGNOSTICO POR LINHA sk Ao g
doenga & a morts  GID
Doungs U e51ac MOS0 que camou Sirolamenin 8 g |
o oo ou como conseauén:
™ - do.
CAUSAS ANTECEDENTES it
Estados mirtdos. se exsirem. Que Produzyam & b l |
LA GOMA TRYEYRIR. MANCONANAD-32 oM UAM = LT - s 1
g 3 Cluma BAGCA Devido ou como consequénca de
ci |
Dendo o como consaguéne oo = =
o \ ‘
PARTE Il
Ourras condr;tes gnAcsvon Qe con Exaram l
PO & Mmone e Gue PRS0 antraram. POm. na J
[P — l
71 Noma do Médico (&5 cRM {45 Obito atestado por Médico |44 Municipio e UF do SVO ou IML UF
[TJAssmterte 4[] SVO
2[C] Substeuto Outro
s 1) 3 |

PROVAVEIS CIRCUNSTANCIAS DE MORTE NAO NATURAL (Informagdes de cardter estitaments apdemioldgico)

i) Tipo Igrorado [45] Acidente do trabalho Ignorsdo [50] Foate da informagio |lgnocado
1) Acdecte 3] Homcide o 1sm (] CJOwmércaPoicid N (]
2] Suciso 4[] Outros [] ANso “ 2 I rosostal Y IFamia 40w )
Emmwuonmm “noawmmmnmunmoumh
| 1D Via pitica 4[] Estaborecrmanto comercal
| @ JEnderngo de residdoca ST Outros
B Ouiro domeiko 9] ignoracs
Denezo DO LOCAL DO . ACIDENTE 'OU VIOLENCIA
L (rua, praga, avenida. etc) rmm Bairro JuF
(53] Cartério Comgo 4] Registro
Fj Municipio (57 UF

[55] Declarante

Versdo 01114 - 1* impressdo 0772019

14 VIA - SECRETARIA DE SAUDE 2* VIA - CARTORIO DO REGISTRO CIVIL 3* VIA - UNIDADE DE SAUDE

151



152

ANEXO IV — Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE Wﬂl“
BRASILIA - CEP/FS-UNB

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADQCS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A tuberculose no Brasil: Analise de sobrevida e estratégias para vigilancia dos obitos
no pais

Pesquisador: Andréa de Paula Lobo

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 51312115.4.0000.0030

Instituigao Proponente: Faculdade de Ciéncias da Sadde da Universidade de Brasilia
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.400.626

Apresentagio do Projeto:

A pesquisadora Andréa de Paula Lobo apresenta resumidamente este projeto de pesquisa como “A
tuberculose & uma doenca infecciosa e transmissivel, causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis,
que afeta prioritariamente os pulm&es, mas pode acometer oufras partes do corpo como o0s rins, coluna
vertebral e cérebro. E uma doenca que se caracteriza como importante problema de satde pblica e
acomete, principalmente, as populacdes mais vulneraveis, estando relacionada as mas condi¢des de vida.
Estima-se que um terco da populacdo mundial esteja infectada com o bacilo causador da doenca, e que em
2013 ocorreram 9 milhdes de casos novos e 1 milhdo de ébitos. Sendo a tuberculose uma doenca curavel, a
morte deveria ser um evento raro. Estudar as causas de morte dessas pessoas permite identificar fatores
associados, grupos que apresentam maior risco e um conjunto de causas que podem aumentar a sua
letalidade. Sendo assim, intervencgdes especificas podem ser adotadas para diminuir a ocorréncia do evento
ou o desfecho o6bito na populagdo. Objetivo: Analisar a sobrevida e os fatores associados a sobrevida de
pacientes com tuberculose no Brasil. Método: Serdo realizados dois tipos de estudo, sendo um transversal
para descricdo da mortalidade por tuberculose e uma coorte histérica para analisar a sobrevida dos
pacientes com tuberculose sensivel e tuberculose resistente aos farmacos; e os fatores associados ao risco
de morte desses pacientes no Brasil. A populacdo do estudo sera

Enderego: Faculdade de Ciéncias da Salde - Campus Darcy Ribeiro

Bairro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3107-1947 E-mail: cepfsunb@gmail.com
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