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APRESENTAÇÃO 

Esta tese é um dos frutos principais de um projeto de pesquisa iniciado ao 

final de 2013, quando começamos a discutir o objetivo geral e a conceptualização de 

estudar a epidemiologia da tuberculose (TB) no Estado de São Paulo, 

particularmente desfechos do tratamento. Ao conseguirmos o financiamento da 

agência inglesa Wellcome Trust, o projeto se materializou. Além desta tese e outros 

frutos, o projeto propiciou um período de formação na London School of Hygiene & 

Tropical Medicine (LSHTM), o qual, dentre outros, teve como resultado um artigo 

publicado na renomada revista BMC Medicine. O artigo foi selecionado para a edição 

especial sobre o Dia Mundial da TB. Nele, abordamos a epidemiologia e os 

desfechos do tratamento de pacientes com TB em uma das condições mais extremas 

do viver, exposto a vulnerabilidade tal, que é estar em situação de rua. 

Esta tese é composta por três artigos, que apresentamos abaixo: 

O primeiro artigo explorou o impacto da classificação anatômica em relação ao 

sítio acometido pela TB nos desfechos do tratamento. Uma classificação baseada, em 

parte, na fisiopatologia da disseminação da doença, dividindo os pacientes em quatro 

grupos, discriminou melhor os pacientes em relação aos desfechos indesejáveis. Neste 

artigo, dentro de uma perspectiva de vigilância epidemiológica, também simulamos 500 

países com distribuições variáveis da prevalência de sítios acometidos. Observamos que 

ao analisar os desfechos do tratamento de forma conjunta, isto é, formas pulmonar e 

extrapulmonar, podemos estar sub- ou sobre-estimando o desempenho dos programas 

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



 

 

O segundo artigo avaliou quem são os pacientes com TB que foram 

diagnosticados em serviços de urgência/emergência. A TB é uma doença de 

apresentação insidiosa e seu diagnóstico e tratamento devem ser majoritariamente em 

serviços de atenção primária. Observamos que uma parcela considerável dos 

diagnósticos é feita em serviços de urgência/emergência, pacientes estes que tiveram 

associação com piores desfechos do tratamento. Estes pacientes podem ser divididos 

em três grupos: pacientes socialmente vulneráveis, pacientes com doenças crônicas 

conhecidas e pacientes jovens e “saudáveis”. Também para informar o Programa de 

TB, identificamos características dos municípios que poderiam estar associadas a 

maior probabilidade de diagnósticos em serviços de urgência/emergência. Este artigo 

foi publicado na revista nacional, indexada, Jornal Brasileiro de Pneumologia, sendo 

selecionado para a edição especial sobre o Dia Mundial da TB. 

O terceiro artigo descreveu a sobrevida a longo-prazo (~5 anos) e causas de 

óbito dos pacientes com diagnóstico de TB em 2010. Observamos que em 5 anos, 

17% dos pacientes evoluiu a óbito, caracterizando uma enfermidade com risco 

elevado de morte se comparado com a população geral brasileira. Embora quase 

metade dos óbitos foi por causa infecciosa, em pacientes sem coinfecção TB-HIV e 

nos óbitos após o primeiro ano, outras causas de morte ganharam maior importância. 

Avaliamos que a população em situação de rua, uso de álcool ou drogas e diabetes 

mellitus apresentam maior risco de evoluir para óbito e que cada exposição foi 

associada a causas específicas de mortalidade. 

 

 



RESUMO 

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

Introdução: A tuberculose (TB) é uma doença infecciosa que permanece um 
importante problema de saúde pública no mundo atual. Apesar de avanços no 
combate à TB, atualmente ainda existem muitos desafios para seu controle. No 
Brasil, a incidência de TB é alta e está entre os 22 países mais afetados pela doença 
no mundo. O Estado de São Paulo tem atualmente o maior número de casos 
absolutos de TB no Brasil e as metas estabelecidas quanto ao desfecho do tratamento 
ainda não foram atingidas. Assim, o presente projeto analisou os dados do Programa 
de TB do Estado de São Paulo com o intuito de melhor entender os determinantes 
dos desfechos do tratamento da TB. Objetivos: i) Avaliar se diferentes classificações 
da TB de acordo com o sítio da doença estão associadas aos desfechos do tratamento 
e quantificar se as diferentes classificações impactam na avaliação do desempenho 
dos programas nacionais quanto aos resultados dos desfechos do tratamento; ii) 
Descrever o perfil epidemiológico dos pacientes com TB que são diagnosticados em 
serviços de urgência/emergência, avaliar se estes pacientes tem pior prognóstico e 
determinar quais variáveis ao nível municipal podem predizer os diagnósticos nestes 
serviços; iii) Descrever a sobrevida a longo-prazo de pacientes com diagnóstico de 
TB e compará-la com a população brasileira, descrever as causas de morte a curto e 
longo-prazo e identificar se variáveis que representam vulnerabilidade social, fatores 
externos e comorbidades estão associadas à mortalidade por causas específicas. 
Métodos: Trata-se de estudo de coorte, com análise secundária de base de dados. 
Incluíram-se pacientes com diagnóstico clínico e/ou microbiológico de TB, sem 
tratamento prévio, que foram notificados ao Centro de Vigilância Epidemiológica 
(CVE) do Estado de São Paulo (base TbWeb), no período entre 2010 e 2013. Para os 
desfechos a longo-prazo, utilizaram-se dados do Sistema de Informações sobre 
Mortalidade (SIM), através da vinculação de registros. Para cada objetivo, 
utilizaram-se a descrição sumária de variáveis, modelos de regressão logística para 
desfechos binários e modelos de tempo até o evento para sobrevida, ajustados para 
variáveis de confusão. Resultados: Esta tese é composta pela compilação de três 
artigos. Artigo 1: Analisaram-se 62.178 pacientes de 2010 a 2013 e observou-se que 
uma classificação anatômica estendida foi associada com desfechos indesejáveis, 
incluindo morte. Pacientes com a forma pulmonar e extrapulmonar concomitantes 
tiveram desfechos semelhantes comparando-os aos pacientes com a forma pulmonar, 
enquanto aqueles com a forma extrapulmonar tiveram melhores desfechos e os com 
as formas miliar/disseminada piores desfechos. Reportar os desfechos das formas 
pulmonares e extrapulmonares individualmente se mostrou com menor viés quando 
comparado à forma sugerida atualmente de reportar os desfechos das duas formas 
conjuntamente. Artigo 2: Analisaram-se 50.295 pacientes com busca espontânea aos 



 

 

serviços de saúde. Observou-se que 25% dos pacientes foram diagnosticados em 
serviços de urgência/emergência, que estes pacientes eram mais jovens e mais 
vulneráveis socialmente, e que tiveram piores desfechos do tratamento quando 
comparados aos pacientes diagnosticados na atenção primária. Alguns municípios 
tiveram maior proporção de diagnósticos nos serviços de urgência/emergência, fato 
que foi associado à baixa cobertura municipal da atenção primária e maior 
desigualdade e vulnerabilidade sociais. Artigo 3: Analisaram-se 15.501 pacientes 
diagnosticados no ano de 2010 e por meio da vinculação de registros se obteve a 
sobrevida dos mesmos até 2015. Durante um seguimento médio de 5 anos, observou-
se que 2.660 (17,1%) pacientes foram a óbito. Comparado à população brasileira, 
com pareamento por idade, sexo e ano, a razão de mortalidade padronizada geral foi 
de 5,652 (95% IC, 5,431-5,881), atingindo seu pico para pacientes com idade entre 
35 e 45 anos e durante o primeiro ano após o diagnóstico. Causas infecciosas foram 
responsáveis por 45% dos óbitos, entretanto outras causas tiveram maior importância 
entre pacientes sem coinfecção TB-HIV e após o primeiro ano de diagnóstico. 
Aproximadamente um terço dos óbitos tiveram menção à TB no atestado de óbito, 
seja como causa básica ou causa associada. População em situação de rua, uso de 
álcool ou drogas foram associados independentemente a óbitos por causas 
infecciosas, respiratórias, cardiovasculares e causas externas ou mal definidas. 
Diabetes mellitus não foi associada a óbitos por causas infecciosas ou tuberculose, 
porém foi associada a óbitos por causas cardiovasculares. Conclusões: O sítio clínico 
acometido pela TB foi associado ao desfecho do tratamento e uma classificação 
estendida além de pulmonar/extrapulmonar parece descrever melhor o risco de 
desfechos indesejáveis. Um em cada quatro pacientes tem o diagnóstico de TB nos 
serviços de urgência/emergência e tiveram piores desfechos do tratamento. O 
diagnóstico em serviços de urgência/emergência parece ser um fenômeno ligado à 
vulnerabilidade. Os pacientes diagnosticados com TB têm elevada mortalidade, não 
somente durante o tratamento, mas também a longo-prazo. Vulnerabilidade social, 
fatores externos e comorbidades são associados a diferentes causas de óbito. A 
epidemiologia pode contribuir para o melhor entendimento dos desfechos de 
pacientes com TB no Estado de São Paulo, informando objetivamente pontos para 
melhora e planejamento de ações específicas. 

Descritores: tuberculose; Mycobacterium tuberculosis; aplicações da epidemiologia; 
vulnerabilidade em saúde; anatomia; emergências; causas de morte; atestado de 
óbito; análise de sobrevida; pneumologia 
 

 

 



ABSTRACT 

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

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



 

 

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

Descriptors: tuberculosis; Mycobacterium tuberculosis; uses of epidemiology; health 
vulnerability; anatomy; emergencies; cause of death; death certificates; survival 
analysis; pulmonary medicine 
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A tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa causada pelo 

Mycobacterium tuberculosis e que permanece um importante problema de saúde 

pública no mundo atual. A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima, em seu 

último relatório de 2017, que em 2016 houveram 10,4 milhões de casos novos de TB 

ao redor do mundo, resultando em 1,7 milhão de mortes relacionadas à TB1. Apesar 

de muitos avanços no controle e entendimento da TB, atualmente ainda existem 

muitos desafios para sua prevenção, diagnóstico, tratamento e eliminação1. 

No Brasil, a incidência de TB é alta e o país é considerado pela OMS um 

high-burden country (HBC), isto é, está entre os 30 países mais afetados pela doença 

no mundo. De fato, a incidência de casos de TB no Brasil em 2016 foi estimada pela 

OMS em 42 (95% IC, 36-48) casos por 100.000 habitantes, representando um total 

de 87 (95% IC, 74-100) mil casos de pacientes diagnosticados por ano. Na história 

recente do Programa Nacional de TB se observou melhoria em vários indicadores. 

Por exemplo, o Brasil foi incluído no grupo de países com maiores taxas de detecção 

de casos novos entre os países considerados HBC. Por outro lado, um dos objetivos 

da OMS que o país tem sempre defasagem se refere ao desempenho quanto aos 

desfechos do tratamento, cuja meta é atingir ao menos 85% de sucesso nos 

tratamentos. Assim, o país também é consistentemente citado entre os países com 

menores taxas no sucesso do tratamento (média nacional de 72%)1. De fato, no 

relatório de 2017, perda de seguimento e falta de avaliação foram apontados como 

problemas que o Brasil deve enfrentar para melhorar seu desempenho1. 
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O Brasil tem aproximadamente 208 milhões de habitantes e o Estado de São 

Paulo representa 22% da população nacional (44 milhões de habitantes)2. O Estado 

de São Paulo é constituído por 645 municípios, com grande variabilidade cultural e 

socioeconômica entre eles. Por exemplo, o Índice de Desenvolvimento Humano 

(IDH) apresenta variabilidade de 0.639-0.8622, e dentro do maior município (cidade 

de São Paulo), o IDH varia de 0.245-0.811. Embora sendo uma região de grande 

desenvolvimento econômico, o mesmo tem áreas de extrema pobreza e desigualdade 

social, com heterogeneidade na disponibilidade e acesso aos serviços de saúde, assim 

como educação3,4. 

Neste contexto, o Estado de São Paulo tem atualmente o maior número de 

casos absolutos de TB, e, em consequência, os custos e demandas da área da saúde a 

ela relacionada. De fato, o Estado de São Paulo representa aproximadamente 20% do 

total de casos de TB do país, sendo que em 2011 a incidência de TB foi de 

39/100.000 (16.485 casos), com uma taxa de letalidade de 8% e taxa de mortalidade 

de 2/100.000. Em relação a outros desfechos, em 2011 atingiu-se 80% de sucesso de 

tratamento para casos novos e 9% de perda de seguimento. Embora estes valores 

sejam maiores que a média nacional, ainda são insuficientes pela meta estabelecida 

pelo governo nacional, estadual e pela OMS5-8. Devido à sua heterogeneidade, 

também se observa áreas e grupos com incidência muito maior que a média estadual, 

assim como áreas e grupos com pior desfecho de tratamento (e.g., áreas com piores 

indicadores socioeconômicos e populações vulneráveis)9,10. 
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1.1 Programa de Controle da Tuberculose no Estado de São Paulo 

O Estado de São Paulo tem um sistema hierárquico para o controle e tratamento 

da TB e segue as diretrizes nacionais para o Programa de Tuberculose. Como estrutura 

assistencial, o Programa conta com aproximadamente 7.000 Unidades Básicas de Saúde 

e 70 unidades referenciadas para TB. A hospitalização pode ocorrer em qualquer 

hospital da rede pública e o programa ainda conta com três hospitais exclusivamente 

dedicados à TB. O Programa de TB do Estado de São Paulo, dentro de sua rede 

organizacional, classifica os 645 municípios em 28 regiões, chamadas Grupos de 

Vigilância Epidemiológica (GVE)5,6. Seguindo as diretrizes nacionais, da OMS, e 

também acordos mundiais (The Stop TB Strategy, for exemplo), o Estado de São Paulo 

definiu 78 municípios prioritários para o controla de TB11. O consenso entre estas 

instituições tem o intuito de atingir 85% de sucesso de tratamento, 70% de detecção de 

casos novos e a redução do abandono do tratamento dos casos em 5%, conforme 

estabelecido pela implementação da estratégia Directly Observed Treatment Short-

Course (DOTS)8. Uma nova diretriz do acordo mundial para controle da TB (“Estratégia 

pelo Fim da TB”), recém endossada mundialmente, estipula para 2030 uma diminuição 

de 90% na taxa mortalidade e 80% na incidência em relação aos indicadores de 2015. 

A TB é considerada uma doença da pobreza e iniquidade12. Durante muito tempo 

se soube que a incidência de TB varia de acordo com indicadores socioeconômicos e de 

desigualdade social. Países que em meados do século 20 prosperaram economicamente 

tiveram redução importante da carga da doença antes mesmo do advento do tratamento 

farmacológico com antibióticos, como é o caso do Reino Unido e Finlândia13. Por outro 

lado, sabe-se também que durante ou após catástrofes naturais ou períodos de guerra, os 

indicadores de TB pioram. Na era atual, no período após vacina, profilaxias e tratamento 
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antibiótico disponível, a associação entre pobreza e TB ainda se mantém bastante 

evidente14,15. Vale lembrar que o termo “pobreza” engloba vários aspectos, sendo 

principais a vulnerabilidade, condições de emprego, oferta e acesso a sistemas de saúde e 

condições de moradia12,15-18. Por esse motivo, a nova diretriz recém endossada também 

prevê 100% de proteção social aos pacientes e seu núcleo familiar, com o intuito de 

mitigar os gastos catastróficos associados à TB1,18.  Estas políticas globais incorporaram 

suporte social, transferência de renda, empoderamento da sociedade civil e diminuição 

da desigualdade social18. 

1.2 Tratamento da Tuberculose 

A TB é uma doença curável na maioria dos casos novos e sensíveis aos 

medicamentos anti-TB, desde que obedecidos os princípios básicos da terapia 

medicamentosa e a adequada operacionalização do tratamento. A associação 

medicamentosa adequada, as doses corretas e o uso por tempo suficiente são os 

princípios básicos para o tratamento adequado. O tratamento atual para casos 

sensíveis, conhecido como “esquema básico”, consiste em 2 meses de “fase intensiva 

ou ataque” com Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol, seguido de 4 

meses de “manutenção” com Rifampicina e Isoniazida. O Brasil adotou o uso de 

Etambutol como tratamento inicial no ano de 2010, ano também no qual foi 

introduzido nova formulação das quatro drogas num único comprimido em uma dose 

fixa combinada19. Em esta tese não se abordou o tópico importantíssimo e 

fundamental para o controle da TB que é a multirresistência às drogas, um problema 

cada vez mais emergente, de difícil manejo e que exige uma cooperação específica 

de muitos setores20. 
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A esses princípios de tratamento soma-se o Tratamento Diretamente 

Observado (TDO) como estratégia fundamental para assegurar o tratamento de 

sucesso18. O TDO é tido como um dos fatores determinantes para a eficácia do 

tratamento da TB. Ele consiste, em linhas gerais, na observação da ingestão dos 

medicamentos, preferencialmente todos os dias, ou seja, de segunda a sexta-feira, na 

fase de ataque do tratamento (primeiros dois meses), e, no mínimo, três vezes por 

semana na fase de manutenção. A observação/auxílio na administração devem ser 

realizados por profissionais de saúde ou pessoa leiga, desde que devidamente 

capacitada e sob monitoramento de profissional de saúde. Em consequência, o TDO 

também atua no aspecto biopsicossocial, desde que aproxima os profissionais de 

saúde ao contexto social dos indivíduos. O Estado de São Paulo, em dados recentes, 

conseguiu ofertar a 67% dos pacientes o TDO no momento da notificação5,6. O 

Brasil, e o Estado de São Paulo, têm a política de ofertar o TDO em uma decisão 

compartilhada entre o profissional de saúde e o paciente e/ou família. 

Também de fundamental importância é o suporte não medicamentoso durante 

o tratamento. Já aprovado em legislação nacional e estadual, pacientes em tratamento 

para TB têm direito a vale-transporte, vale-alimentação e suporte social para 

diminuir os impactos que o tratamento da TB pousam causar na vida do paciente e 

família14. Vale lembrar que o nível de evidência para o suporte não medicamentoso 

resultando em melhores desfechos de tratamento é cada vez maior na literatura21-23. 

A implementação efetiva destas medidas de suporte tem grande variabilidade no 

território nacional e no Estado de São Paulo, por vezes dependendo do município, 

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

O Estado de São Paulo é pioneiro no país no que tange ao Programa de TB, 

implementando as diretrizes nacionais e também sistemas próprios de informação. O 

Programa de Controle de TB é uma das divisões que integra o Centro de Vigilância 

Epidemiológica da Secretaria de Saúde do Estado de São Paulo, funcionando como 

tal desde 1975. 

Quanto aos sistemas de informação, o Estado de São Paulo possui atualmente 

três sistemas eletrônicos para o Programa de TB5,6,24. Um dos grandes avanços do 

Estado de São Paulo em relação ao cadastro nacional – Sistema de Informação de 

Agravos de Notificação (SINAN) – refere-se à inclusão de mais variáveis de 

tratamento e seguimento, controle de consistência e acurácia da informação, manejo 

para filtrar e evitar duplicidade de casos e contemplando transferências entre 

serviços. Além disso, o Programa tem uma excelente conexão com as unidades, 

incluindo premiações para unidades com bons resultados no preenchimento dos 

dados, como incentivo para melhoria da qualidade. 

O TbWeb, usado para notificar, supervisionar e seguir todos os casos 

notificados é a principal plataforma do programa. O TbWeb começou a ser 

desenvolvido em 2004 e durante dois anos esteve junto ao já pioneiro EPI-TB, 

implementado na época. Em 2006, o TbWeb foi implementado em todo o Estado de 

São Paulo, substituindo o EPI-TB. Adicionalmente, uma outra plataforma é o LabTb, 

que desde 2003 contempla todos os casos investigados de sintomáticos respiratórios, 

resultados de escarro e culturas. Por fim, o ILTB, o qual coleta informações sobre a 

forma latente e profilaxia da TB5,6,24. 
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1.4 Fatores Associados ao Desfecho do Tratamento 

Vários fatores já foram relatados como associados a piores desfechos do 

tratamento. Alguns fatores contam com maior evidência disponível, já outros ainda 

se tem dúvidas quanto ao seu papel no desfecho do tratamento da TB. Uma 

dificuldade em avaliar o nível de evidência se deve ao fato que a OMS designa seis 

desfechos possíveis para o tratamento25 e, além disso, certos estudos consideram 

ainda desfechos intermediários, como demora para negativação de cultura. 

Uma forma interessante de dividir os fatores de risco para os desfechos do 

tratamento é classificando-os artificialmente em fatores relacionados ao paciente, 

fatores relacionados à TB e fatores relacionados ao tratamento. Nos quadros abaixo 

resumiu-se o que a literatura tem hoje de evidência, seguido de comentários sobre 

alguns fatores de risco em específico.  Os quadros se referem a fatores associados a 

desfechos indesejáveis no geral, incluindo óbito, perda de seguimento, recorrência, 

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

Idade Sexo masculino Doenças pulmonares 

Tabagismo Doença mental Diabetes mellitus 

Caquexia Imunossupressão não 
relacionada ao HIV Infecção pelo HIV 

Uso de álcool e/ou 
drogas 

População em  
situação de rua 

População privada de 
liberdade 

Desemprego Gestante Doença renal crônica 

Sintomas  
respiratórios 

Nível educacional / 
Autoconhecimento 

em saúde 
Anemia 

No Quadro 1, pode-se observar quais fatores clássicos estão associados a pior 

desfecho26,27, como idade e estados de imunodepressão, como infeção pelo HIV e 

mal nutrição. Outras imunodepressões decorrentes de causa não HIV também pioram 

o prognóstico do tratamento, embora pouco se tem na literatura estudos disponíveis. 

Por causa de grande heterogeneidade neste grupo, novos estudos em populações 

específicas são necessários. Uso de álcool e/ou drogas também tem forte associação 
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com piores desfechos, principalmente perda de seguimento, assim como silicose 

dentre as doenças pulmonares e doença renal crônica terminal26. Pacientes em 

situação de rua também compõem um quadro geral de vulnerabilidade, tendo em si 

normalmente a presença de outros fatores em conjunto9. Pacientes privados de 

liberdade tem uma tendência a piores prognósticos, porém essa avaliação é altamente 

dependente do país e a política de saúde carcerária, entre outros fatores28-31. Fatores 

novos, que começam a aparecer na literatura, são gestantes e diabetes mellitus32-35. 

Pacientes com diabetes mellitus têm maior risco de desenvolver TB ativa, e, uma vez 

manifestando a doença, de apresentar negativação tardia de escarro/cultura e maior 

incidência de falência do tratamento32,36-39. O controle glicêmico por si só piora com 

a TB e seu tratamento, assim como piora a resposta ao tratamento anti-TB, fechando 

assim um círculo vicioso. A associação com óbito, por outro lado, não é clara38-40. O 

mesmo perfil epidemiológico se observa para tabagismo, com maior incidência de 

TB, negativação tardia de escarro e cultura e altas taxas de perda de seguimento41. 

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

Forma bacilífera Forma extrapulmonar Cavidade no  
raio-X de tórax 

Resistência aos 
medicamentos Reinfecção Insuficiência 

respiratória aguda 

No Quadro 2, pode-se observar alguns fatores associados à doença que são 

consistentemente associados a piores desfechos, como reinfecção, resistência e 
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insuficiência respiratória aguda26,27. Já o impacto da forma bacilífera, apresentação 

de sítio de doença e cavitação apresentam resultados inconsistentes. Parte desta 

inconsistência é devido a fatores de confusão não totalmente ajustados, como no caso 

da forma bacilífera. De fato, algumas vezes ter um escarro positivo é associado a 

melhor prognóstico, o que pode se dever ao fato de melhor resposta imunológica, já 

que muitos pacientes em estado de imunodepressão ou coinfecção TB-HIV tendem a 

ter menor positividade no escarro20,26. Por outro lado, escarro positivo ou carga 

bacilífera podem ser associados a pior prognóstico, o que pode representar maior 

tempo de doença não diagnosticada e em evolução, reexposições a novas cepas, entre 

outros20,42-44. A presença de cavitação também tem resultados inconsistentes para a 

associação com piores desfechos, num racional similar ao da forma bacilífera26. Um 

dado que é sempre citado e usado para guiar tratamento, principalmente pelo 

consenso americano, refere-se ao alto risco de recidiva em pacientes com cavitação 

no raio-X de tórax inicial e que tenha cultura ou escarro positivo ao final do segundo 

mês. Neste caso, recomenda-se extensão da fase de manutenção do tratamento42. Já a 

classificação clínica tem resultados inconsistentes muito provavelmente devido à 

diferentes formas de classificação, colocando sobre o mesmo grupo fenótipos 

bastante diferentes. De fato, formas clínicas como a miliar ou com acometimento do 

sistema nervoso central são consistentemente associadas a pior prognóstico. Porém, 

certos estudos inserem a forma miliar junto à pulmonar e o acometimento do sistema 

nervoso central junto ao grupo extrapulmonar, o que dilui a associação com pior 

prognóstico45, 46. Este fato foi evidenciado por uma metanálise, que atribuiu as 

limitações do conhecimento atual sobre TB pulmonar e extrapulmonar à grande 

heterogeneidade para classificar estas formas clínicas26,45,46. 
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Quadro 3 - Fatores relacionados ao tratamento e sistema de saúde que 
interferem nos desfechos da tuberculose 

Atraso na procura aos 
serviços de saúde Atraso no diagnóstico Atraso no início do 

tratamento 

Disponibilidade do 
tratamento Efeitos adversos Re-tratamento 

Adesão ao tratamento Tratamento Diretamente 
Observado Suporte financeiro 

No Quadro 3, pode-se observar o que se chama de “os três Ds”, que fazem 

referência aos três atrasos (“Delays”) na cascata do diagnóstico e tratamento da TB e que 

são classicamente associados a piores desfechos26,27,47,48. Associado a eles, existe o fator 

essencial que é a disponibilidade do medicamento em países onde este tratamento é 

oferecido pelo sistema público ou a possibilidade de pagar o custo do medicamento em 

países onde o tratamento é privado. Adicionalmente, vale ressaltar a ocorrência de 

eventos adversos ao tratamento, que diminui a adesão e as chances de sucesso. Na 

maioria dos estudos, como relatado, incluíram-se pacientes em re-tratamento, que por 

unanimidade são um fator importante associado a piores desfechos26,27,47,48. O efeito do 

TDO é bastante estudado e sua evidência principalmente provém de estudos 

observacionais. Também há uma discussão se seu efeito é mais eficaz quando a 

supervisão é realizada por um profissional da saúde, ou se familiares ou pessoas 

próximas também teriam a mesma eficiência49-52. Uma forte evidência favorecendo 

melhores desfechos aparece para programas de suporte financeiro e suas derivações, 

como transferência condicional de renda, vouchers, cesta básica, etc21-23,53. 
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Como relatado previamente, uma limitação da literatura quando aos fatores 

de risco para desfechos indesejáveis é a falta de padronização das definições26,27. 

Outra limitação é a análise de casos com reinfecção ou tratamento prévio 

conjuntamente com casos novos. Por exemplo, praticamente todo estudo que 

incluiu pacientes com tratamento prévio, acabou pro encontrar que haver tido perda 

de seguimento prévio é o maior fator de risco de nova perda de seguimento ou 

outro desfecho indesejável27,54. No racional desta tese, argumenta-se que a 

identificação de fatores de risco para desfechos indesejáveis deve gerar dados para 

ações de prevenção no âmbito de saúde pública e assistencial. Assim, no caso de 

um paciente já ter tido um tratamento prévio, o mesmo merece atenção especial e 

direcionada, independente da presença ou não de qualquer outro fator de risco. Nos 

estudos prévios, ao incluir os doentes já sabidamente de alto risco, o efeito dos 

outros fatores avaliados pode ter sido anulado total ou parcialmente devido à força 

de associação de um tratamento prévio e, em especial, à heterogeneidade 

introduzida na população estudada. 

1.5 Seguimento a Longo-Prazo e Causas de Óbito 

Poucos estudos descreveram a sobrevida e causas de óbito de pacientes com 

tuberculose a longo-prazo55. Os estudos disponíveis analisaram coortes pequenas, por 

vezes de um único centro ou doentes que participaram de um ensaio clínico, por um 

seguimento mais curto, em sua maioria em países desenvolvidos56-59. Dado que o 

método de amostragem destes estudos é limitado, há uma limitação na literatura que 

precisa ser preenchida. No que tange a pacientes com coinfecção TB-HIV, a 

literatura é muito mais rica e representativa, contendo as especificidades da dinâmica 
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da coinfecção, inclusive com código próprio de causa de óbito ("Coding Causes of 

Death in HIV-CoDe protocol”)60. 

Um estudo de Israel seguiu 3201 pacientes que terminaram o tratamento 

índice com sucesso por um período mediano de 5,9 anos56. A mortalidade observada 

foi de 12,7%, sendo quase quatro vezes maior que a esperada para a população geral. 

Já para as causas de óbito, os autores relataram uma variedade ampla de causas, 

sendo as principais neoplasia, sepse, pneumonia e doenças cardiovasculares. Quando 

comparado com a população geral, pacientes com TB prévia morreram mais 

frequentemente de pneumonia e sepse e, menos comumente, de doenças 

cardiovasculares e diabetes56. Outro estudo da Dinamarca seguiu 8433 pacientes com 

TB, comparando sua mortalidade durante e após o tratamento com pacientes da 

população geral. A mortalidade em 5 e 12 anos de seguimento foi de 

aproximadamente 17% e 26%, respectivamente. Doentes com TB tinham maior 

prevalência de comorbidades e morreram mais frequentemente que a população sem 

TB. As principais causas de óbito foram neoplasia, doença pulmonar obstrutiva 

crônica, TB e doenças cardiovasculares57. O excesso de mortalidade atribuído à TB 

ocorreu principalmente nos mais jovens e sem comorbidades. Por fim, um estudo 

conduzido na Índia seguiu 2674 pacientes por aproximadamente 2 anos e observou 

uma mortalidade geral de 9%. Os autores também observaram maior excesso de 

óbitos devido à TB em pacientes mais jovens61. 

No Brasil alguns estudos foram conduzidos utilizando somente informações 

dos atestados de óbito, investigando principalmente causas associadas à TB62,63. 

Estes estudos mostraram que, ao se considerar TB como causa associada, o número 

de óbitos atribuído à TB aumenta consideravelmente. Um estudo conduzido na 
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cidade do Rio de Janeiro realizou o seguimento por aproximadamente 2 anos de uma 

coorte de 6370 pacientes com TB. A taxa de óbito foi de 13%, sendo que quase um 

quarto dos óbitos foi atribuído à TB como causa básica. A proporção atribuída à TB 

aumenta se analisados somente os óbitos ocorridos nos primeiros meses do 

tratamento64. 

Como evidenciado no editorial sobre o artigo de Israel, pouco se sabe dos 

desfechos e causas de óbito a longo-prazo de pacientes com TB, assim como das 

sequelas de tratamentos prévios com sucesso55. 

1.6 Justificativa 

Sabendo que a incidência de TB é alta no Estado de São Paulo e que os 

resultados do tratamento no mesmo ainda não atingiram os objetivos estipulados pela 

OMS, diretrizes nacionais e iniciativas globais18, a presente tese prevê um estudo 

aprofundado dos fatores determinantes a curto e longo-prazo de pacientes adultos 

diagnosticados com TB, sem tratamento prévio, no Estado de São Paulo. Ao melhor 

entender os fatores determinantes do tratamento, poder-se-á instituir medidas 

customizadas, potencialmente mais eficazes, no que tange ao tratamento da TB e 

prevenção de desfechos indesejáveis, informando ao Programa Estadual uma análise 

imparcial e com rigor científico, com o intuito de melhor combater a TB e prover 

melhoria aos doentes. 
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2.1 Objetivo Geral 

Caracterizar e estimar a força de associação dos fatores determinantes do 

desfecho do tratamento, sobrevida e causa de óbito a curto e longo-prazo de 

pacientes adultos com tuberculose no Estado de São Paulo. 

2.2 Objetivos Específicos 

i) Avaliar se diferentes classificações da TB de acordo com o sítio da doença 

estão associadas aos desfechos do tratamento e quantificar se as diferentes 

classificações impactam na avaliação do desempenho dos programas nacionais 

quanto aos resultados dos desfechos do tratamento. 

ii) Descrever o perfil epidemiológico dos pacientes com TB que são 

diagnosticados em serviços de urgência/emergência, avaliar se estes pacientes têm 

pior prognóstico e determinar quais variáveis ao nível municipal podem predizer os 

diagnósticos nestes serviços. 

iii) Descrever a sobrevida a longo-prazo de pacientes com diagnóstico de TB e 

compará-la com a população brasileira, descrever as causas de morte a curto e longo-

prazo e identificar se as variáveis que representam vulnerabilidade social, fatores 

externos e comorbidades estão associadas à mortalidade por causas específicas. 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Aspectos Éticos e de Boas Práticas Clínicas 

A presente tese seguiu as resoluções nacionais e internacionais, como 

descritas nos seguintes documentos: a) Guia de Boas Práticas Clínicas do ICH 

(1996); b) Resolução CNS 196/96 e todas suas complementares do CNS/MS; c) 

Declaração de Helsinque e d) Documento das Américas, de 2005. 

Por se tratar de análise de dados de base secundária, não se previu nenhum 

risco para os pacientes em estudo. Toda investigação seguiu controle rigoroso e 

padrões de anonimato e a publicação dos resultados segue as normas éticas da prática 

científica. Quanto à realização da vinculação dos dados entre as bases TbWeb e a 

base de óbitos da Secretaria de Saúde do Estado de São Paulo, a mesma foi realizada 

in loco na Secretaria de Saúde e os dados armazenados em servidor com controle de 

segurança adequado. Após realização final da vinculação, as bases para análise foram 

de-identificadas e as variáveis de identificação pessoal foram criptografadas em 

servidor com controle de segurança adequado. 

A presente tese foi aprovada no Comitê de Ética local CAPPEsq-270/14, e no 

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

9754). Também foi assinado um acordo de compromisso com o Centro de Vigilância 

Epidemiológica "Prof. Alexandre Vranjac”, Programa de Tuberculose, Secretaria 

Estadual de Saúde (maio 2014) e com Centro de Informações Estratégicas em 

Vigilância em Saúde - Secretaria Estadual de Saúde (outubro 2015) (Anexos A e B). 
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Nesta tese também foram utilizados os termos considerados adequados no 

que se refere aos pacientes e à enfermidade TB, evitando termos que trazem ainda 

mais estigma para a doença, como “suspeita de TB”, “abandono”, entre outros65. 

3.2 Metodologia Comum aos Três Artigos 

3.2.1 População de Estudo 

A população de estudo será constituída por pacientes com TB, notificados ao 

Centro de Vigilância Epidemiológica do Estado de São Paulo, residentes no Estado 

de São Paulo, diagnosticados e tratados em uma de suas unidades básicas de saúde 

e/ou ambulatório de referência, no período de 2010-2013. 

A população de análise, com critérios de inclusão e exclusão, é explorada 

dentro do corpo de cada artigo. 

3.2.2 Área de estudo 

A área de estudo será o Estado de São Paulo, que tem uma área de 248.223,21 

km2. No ano de 2014, o Estado de São Paulo apresentou uma população estimada em 

44.035.304 habitantes, sendo que 96% da população estava distribuída em área 

urbana. A taxa geométrica de crescimento anual da população de 2010 a 2013 foi de 

0,87%, sendo 12,52% da população com 60 anos ou mais em 201366. 

O Estado de São Paulo é composto por 645 municípios, agregados em 63 

microrregiões e 15 mesorregiões. Quanto à distribuição para ações em saúde, o Estado 

de São Paulo segue a hierarquização do Sistema Único de Saúde, com municipalização 

das ações. O Programa Estadual de TB segue a divisão dos 645 municípios em 28 GVEs. 
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3.2.3 Fonte de dados 

A principal fonte de dados será o TbWeb, que consiste em 275 variáveis. O 

TbWeb teve mudanças desde o período de sua existência efetiva em 2004, incorporando 

novas variáveis, melhorando a qualidade de coleta e mudando algumas definições. Estas 

mudanças ocorreram principalmente até 2009. As variáveis constituem todas as 

informações presentes na ficha de notificação, mas também resultados mensais de 

escarro, dados do tratamento, local de tratamento, hospitalização e atualização constante 

de transferências, entre outras (Anexo C). A base foi extraída em 31 de outubro de 2014, 

contemplando dados de 1 de janeiro de 2004 até 31 de dezembro de 2013 (datas de 

notificação). Para a presente tese, serão usados dados de 1 de janeiro de 2010 até 31 de 

dezembro de 2013 (datas de notificação). 

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

principais: 

a) Com o objetivo de estudar desfechos do tratamento, considerou-se que a 

mudança para dose-fixa combinada e introdução de Etambutol (mudanças 

iniciadas em Setembro de 2009 e implementadas efetivamente em Janeiro 

de 2010), seria uma variável de confusão importante e de difícil controle19. 

b) Melhor qualidade das variáveis do TbWeb após 2009. 

c) Para o terceiro objetivo, os casos notificados em 2010 foram a população 

alvo para o estudo da sobrevida em cinco anos, ano em que também se 

tem dados do censo demográfico de 2010. 

d) Considerando o número elevado de notificações anuais (entre 16 a 20 mil 

casos), garantia de poder suficiente para as análises com os anos de 2010 

a 2013. 
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Após a extração dos dados, durante o período de outubro de 2014 a junho de 

2015, foi realizado o manejo e adequação da base, assegurando consistência, 

validade e acurácia dos dados. Este manejo foi realizado com o apoio e suporte de 

pesquisadores com experiência prévia com o TbWeb para sanar dúvidas, assim como 

dos criadores e mantenedores da base no Programa Estadual de TB. 

Uma outra fonte de dados utilizada é a base de mortalidade (Sistema de 

Informações sobre Mortalidade [SIM]), gerida pelo Centro de Informações 

Estratégicas em Vigilância em Saúde (CIVS), na Coordenadoria de Controle de 

Doenças (CCD) da Secretaria de Saúde. Esta base contempla todos os óbitos 

ocorridos no Estado de São Paulo, assim como óbitos em outros locais de residentes 

do Estado de São Paulo. A base contém todas as informações do atestado de óbito e 

tem várias fases de checagem, padronização e verificação de acurácia. 

Por fim, utilizou-se dados públicos provenientes de órgãos e institutos de 

referência nacional, como dados da Fundação Sistema Estadual de Análise de Dados 

(SEADE), Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) e Ministério da Saúde. 

3.2.4 Definições 

Nesta tese seguiu-se as definições recomendadas pela OMS, salvo 

especificado contrário18,67. 

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

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

confirmado: 

- Bacteriologicamente: pesquisa de escarro positivo, cultura positiva ou 

positividade determinada por métodos rápidos, como gene Xpert. 
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- Clinicamente: paciente com diagnóstico presuntivo de TB, porém sem 

bacteriologia positiva, mas que o médico decidiu iniciar tratamento 

baseando-se na apresentação clínica, incluindo achados de raio-X e 

biópsia. 

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

medicação por menos de 30 dias seguidos. 

Nota: No Brasil, antes de 2010, casos com tratamento anterior há mais de 

cinco anos eram considerados novos. O próprio TbWeb revisou todos os casos antes 

de 2010 para reclassificá-los. O mesmo foi verificado durante o manejo de dados 

desta tese. 

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

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

Tratamento 
Completo 

Paciente com TB que completou o tratamento sem evidência de falência 
(Clínica/Radiológica), sem registro do escarro/cultura ao final do 
tratamento e outra ocasião anterior. 

Falência* Paciente com TB pulmonar com persistência da positividade do escarro ao 
final do tratamento. Também se escarro positivo no quarto/quinto mês. 

Óbito Paciente com TB que morre por qualquer causa antes ou durante o 
tratamento. 

Perda de 
seguimento 

Paciente com TB que não começa o tratamento ou, que durante o mesmo, 
deixa de comparecer à unidade por mais de 30 dias consecutivos após a 
data prevista para seu retorno. Para pacientes em TDO, o prazo de 30 dias é 
contado a partir da última tomada. 

Não 
avaliado 

Paciente com TB no qual nenhum desfecho foi definido (“missing”). Incluí 
casos de transferência sem seguimento posterior, e casos com desfecho 
desconhecido. 

*Para o Estado de São Paulo, o TbWeb classifica falência para pacientes com diagnóstico confirmado de 
resistência a qualquer droga do esquema anti-TB. A adequação ao critério do escarro foi derivada para esta tese. 
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A OMS classifica como denominador para cálculo de taxas de desfecho 

(“Coorte”) todo caso notificado, que recebeu ou não tratamento, incluindo casos 

diagnosticados em autópsia. 

Os seis desfechos do tratamento são reclassificados em desfechos favoráveis 

ou de sucesso (Cura + Tratamento Completo) e em desfechos desfavoráveis ou de 

insucesso (Falência, Óbito, Perda de Seguimento e Não Avaliado). 

Outras definições: 

A definição do status de infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 

(HIV) classifica pacientes com status Positivo aqueles pacientes com evidência 

sorológica de infecção pelo HIV e/ou documentação e evidência de uso de terapia 

antirretroviral. Pacientes são classificados com status Negativo se há comprovação 

sorológica negativa ou menção, em prontuário, da mesma ser negativa. Pacientes são 

classificados em status desconhecido se não há evidência sorológica disponível e/ou 

ausência de documentação sobre infecção por HIV no prontuário. 

Definiu-se o desfecho do tratamento a curto prazo como os desfechos que 

ocorreram dentro do período compreendido entre o diagnóstico e o fim o tratamento 

habitual da TB e/ou eventos que ocorreram dentro do primeiro ano após o 

diagnóstico. Já os desfechos a longo-prazo foram os desfechos que ocorreram dentro 

do período compreendido entre o diagnóstico e após cinco anos de seguimento. 

Outras definições são exploradas dentro do corpo de cada artigo. 
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3.2.5 Obtenção do seguimento a longo-prazo 

Para atingir os objetivos do Artigo 3, construiu-se uma coorte com 

seguimento a longo-prazo (isto é, cinco anos), através da vinculação de registros 

(“record linkage”). Assim, os pacientes da base TbWeb foram vinculados com a 

base de óbitos SIM do Estado de São Paulo. 

O ano de 2010 foi escolhido para o início da coorte, pelos motivos expostos 

previamente, associado ao fato que o volume de dados para vinculação que se tem 

durante um ano no Estado de São Paulo seria factível para a vinculação (~15.000 

entradas), dado que este processo exige alto desempenho computacional e revisão 

manual. Também se estabeleceu o seguimento de cinco anos, pois este é um período 

padrão na literatura científica, como exemplo principal a área oncológica. Acredita-

se que cinco anos é um período adequado para avaliar o impacto da TB na sobrevida 

a longo-prazo. 

Para a realização da vinculação, utilizou-se o método chamado vinculação 

probabilística ou relacionamento probabilístico de registros (“probabilistic record 

linkage”), pois as duas bases não têm um identificador único com preenchimento de 

qualidade. Ainda mais, a vinculação determinística ou exata, se realizada de maneira 

simples, pode ter baixa sensibilidade no processo de vinculação68. 

Seguiu-se os passos padronizados e recomendados para o relacionamento 

probabilístico de registros (descrição completa de cada passo a seguir) 68. De forma 

resumida, com o método probabilístico, obtém-se uma distribuição de escores de 

pareamento. Assim, para cada possível par (isto é, o paciente na base A é o mesmo 

paciente na base B), tem-se um escore de pareamento e quanto mais similares são os 

pares nas variáveis utilizadas para pareamento (por exemplo, nome do paciente), 
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observa-se maior escore. O investigador pode selecionar um valor de corte para o escore, 

a partir do qual todos os pares seriam considerados pares verdadeiros. Para escolher este 

valor de corte, geralmente é recomendada a realização de uma amostragem, e a acurácia 

dos escores obtidos são comparados a um “padrão ouro”, determinando assim a 

sensibilidade, especificidade e/ou outros parâmetros de acurácia para determinado valor 

de corte. Para o “padrão ouro”, pode-se utilizar revisão manual de cada par ou revisão de 

prontuários, por exemplo. Esse método é utilizado para relacionamento de bases ainda 

maiores que a desta tese ou para rotinas além da pesquisa, quando a revisão manual de 

todos os casos seria impraticável. Todo o processo incluí também outros parâmetros para 

o cálculo do escore (por exemplo, probabilidades m e u), assim como para sua 

avaliação68. Nesta tese, para obter melhor acurácia, realizou-se inicialmente o 

relacionamento probabilístico de registros para filtrar possíveis pares verdadeiros, 

utilizando um valor de corte para o escore de pareamento bastante baixo. Assim, na 

sequência realizou-se a revisão manual dos pares filtrados. 

Para a realização da vinculação, utilizaram-se como variáveis de pareamento 

uma combinação clássica, bastante validada na literatura de vinculação 

probabilística, incluindo estudos brasileiros prévios 69,70: nome do paciente completo, 

data de nascimento do paciente (dia, mês e ano) e nome da mãe do paciente 

completo. Já o endereço completo, complementos e município foram utilizados como 

variáveis auxiliares durante a revisão manual. O algoritmo foi efetuado nos 

programas RecLink III (UFJF, Brasil) e o Link Plus v.2 (CDC, USA). Inicialmente, 

planejou-se utilizar somente o RecLink III, porém não se conseguiu que o programa 

ficasse estável na plataforma computacional disponível após repetidas tentativas. 

Assim, após a padronização no RecLink III, o algoritmo foi realizado no Link Plus, 
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programa padrão usado mundialmente, sem razão pela qual pode-se imaginar que seu 

uso trouxesse alguma limitação aos resultados. 

Abaixo, descreve-se o passo a passo que foi empregado para o 

relacionamento probabilístico de registros. A base “fonte” constituiu-se dos casos 

novos de adultos com TB notificados ao TbWeb entre 1 de janeiro de 2010 até 31 de 

dezembro de 2010. Por outro lado, a base para vinculação foi a base de óbitos SIM 

do Estado de São Paulo, filtrando óbitos para maiores 15 anos de idade, de 1 de 

janeiro de 2010 até 31 de agosto de 2015. 

Todo o processo de relacionamento probabilístico foi realizado in loco na 

Secretaria de Saúde do Estado, garantindo a segurança dos dados. 

3.3 Relacionamento Probabilística de Registros 

3.3.1 Fase 1 - Padronização 

Selecionaram-se os casos da base do TbWeb do ano de 2010, exportando 

também um identificador único gerado pelo aluno para esse projeto. Com o identificador 

único, recuperou-se na base fonte o nome do paciente, data de nascimento do paciente, 

nome da mãe do paciente, sexo do paciente e endereço completo. 

Dos 15.501 pacientes, excluíram-se nove pacientes que tinham o nome como 

“Desconhecido” ou nome faltante, dados que estes pacientes são impossíveis de 

realização do relacionamento e trazem barreiras ao melhor desempenho 

computacional. Realizou-se um processo de “de-duplicação”, utilizando-se um 

relacionamento probabilístico de registros dentro do próprio TbWeb, para garantir 

que não houvessem pacientes duplicados na base fonte. Assim, buscou-se ativamente 

entre os 15.492 registros a presença de pacientes com mais de uma entrada. Não se 
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encontrou duplicação nesta base, como esperado, dado que o TbWeb tem seu próprio 

controle para duplas entradas. 

A base de óbitos do Estado de São Paulo tem alta qualidade de 

preenchimento, verificação de consistência, com retornos aos centros onde ocorreu o 

óbito em causa de dúvida. Vale lembrar que óbitos de residentes do Estado de São 

Paulo que ocorram fora do Estado são reportados e processados na Secretaria do 

Estado de São Paulo. Atualmente, a cobertura de óbitos com declaração preenchida 

no Estado de São Paulo é próxima de 99,98%. A base utilizada continha 1.048.256 

óbitos, já com o pós-processamento para classificação de causa básica conforme 

recomendado pela OMS, utilizando a Décima Edição da Classificação Estatística 

Internacional de Doenças e Problemas Relacionados com a Saúde (CID-10). Para o 

relacionamento, selecionou-se na base de óbitos o número da declaração de óbito 

(identificador único), nome completo do falecido, data de nascimento do falecido, 

nome completo da mãe do falecido, sexo, endereço do falecido e município de 

ocorrência do óbito. 

Nesse momento, realizou-se a padronização dos campos comuns para o 

pareamento: “nome completo do paciente”, “data de nascimento” e “nome completo 

da mãe do paciente”. A padronização foi feita no programa RecLink III, que adapta a 

padronização habitual para nomes brasileiros. Essa padronização consiste, para 

nomes próprios, em excluir caracteres especiais (e.g., ( ) / ' , . ; : - ¤ \ ° ` ! @ # $ % & 

* + / ? \ = [ ] " _ ^ < >) e partículas (e.g., de, do, Jr ), espaços duplos, todos os 

acentos, dígitos numéricos, seguido da transformação de todas as letras para caixa 

alta. Quanto às datas, a padronização consistiu em excluir as barras, transformando-

as no formato AAAAMMDD. 
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3.3.2 Fase 2 - Blocagem 

Para otimização do desempenho computacional, realiza-se a comparação 

entre registros dentro de certos blocos definidos pelo pesquisador. Por exemplo, se 

utilizarmos como bloco o primeiro nome do paciente (e.g., CARLOS), o 

relacionamento probabilístico será realizado dentro de todos os registros que tenham 

CARLOS como primeiro nome. Essa etapa tem efeito importante para otimização 

computacional e no valor do cálculo de escores. Os blocos utilizados seguiram a 

recomendação clássica, ou seja, o primeiro nome do paciente (PBLOCO), o último 

nome do paciente (UBLOCO) e o sexo. Para a criação do PBLOCO e UBLOCO, 

utilizou-se uma adaptação da codificação fonética Soundex para nomes nacionais, 

estabelecida no programa RecLink III. Assim, um nome MARIA se torna em 

PBLOCO, “M600”. Todos os nomes serão transformados em uma combinação de 

uma letra inicial e três números. Como bloco adicional, numa análise de 

sensibilidade, empregou-se município de residência através de seu código IBGE69,70. 

A escolha de variáveis para blocagem pode interferir na acurácia da 

vinculação, pois um único erro na digitação do sexo entre M e F, por exemplo, pode 

impedir que um par verdadeiro seja relacionado. O programa Link Plus, ao contrário 

da maioria dos programas, interpreta as variáveis para blocagem com o operador 

“OR” e, não, “AND”. Assim, a blocagem roda o algoritmo de vinculação entre 

PBLOCO ou UBLOCO ou Sexo. Sem dúvida esse processo requer maior tempo, 

eficiência e memória do computador, porém evita falsos negativos devido à 

blocagem. 
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3.3.3 Fase 3 - Aplicação do algoritmo 

Com as bases preparadas, estabelecidas as variáveis de pareamento e os 

blocos, escolhe-se quais algoritmos ou modelos se utilizará para gerar os escores. A 

literatura não indica um método melhor de algoritmo ou modelo. Escolheu-se para o 

nome do paciente e nome da mãe do paciente o método disponível no Link Plus 

chamado “lastname”. Esse método tem a vantagem sobre o método “generic string”, 

que usa basicamente uma função distância (“Levenshtein method”). O algoritmo 

empregado no método “lastname” utiliza “partial-matching” e “value-specific 

matching”. Isso significa que o algoritmo leva em conta erros pequenos, trocas, 

deleções e, devido ao “value-specific matching”, o algoritmo utiliza diferentes pesos 

(“weighting”) de acordo com a frequência do nome no banco específico sendo 

testado. Assim, pareamento de nomes mais raros para aquele banco, ainda que com 

certas trocas, recebem maior escore do que nomes mais comuns. Para datas, utilizou-

se o método “date”, que também incorpora “partial-matching”, levando em conta 

pequenos erros no mês ou dia. 

3.3.4 Fase 4 - Cálculo dos escores e vinculação 

Para a seleção dos parâmetros, foi empregado o método disponível no Link 

Plus para o cálculo automático do valor dos mesmos para o algoritmo referente a 

probabilidade de par verdadeiro positivo (i.e., probabilidade de acerto) e 

probabilidade de par falso positivo (i.e., probabilidade de erro ou acerto por chance). 

O programa calcula os parâmetros utilizando o algoritmo “Expectation-

Maximisation”. Esse algoritmo utiliza uma amostra da própria base para estimar, de 

modo otimizado, os melhores valores dos parâmetros. 
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Nessa fase, determina-se um valor de corte para o escore calculado no qual 

acima do mesmo, os pares são considerados verdadeiros e outro valor de corte, 

abaixo do qual, pares são considerados não-verdadeiros, estabelecendo pares 

duvidosos com escores intermediários que serão revisados manualmente a posteriori. 

Neste trabalho, todos os pares (isto é, duvidosos e potencialmente verdadeiros) 

somente foram considerados como verdadeiros após revisão manual. Porém, para 

realização do algoritmo, estabeleceu-se um valor de zero para o corte de pares 

certamente não-verdadeiros e 17 para pares muito provavelmente verdadeiros. 

Assim, inicia-se um ciclo de relacionamento de registros, no qual parte-se de 

15.492 registros na base fonte e 1.048.256 na base para vinculação. Após o primeiro 

ciclo, excluiu-se da base fonte os registros considerados pares muito provavelmente 

verdadeiros, reservando-os em uma base separada. Assim, para o segundo ciclo, a base 

fonte continha todos os registros iniciais exceto os que foram considerados muito 

provavelmente verdadeiros. Novamente, neste ciclo, rodou-se todo o algoritmo 

novamente. Para o segundo ciclo, utilizaram-se como blocagem as variáveis PBLOCO e 

UBLOCO, sem sexo. No terceiro ciclo, utilizou-se como blocagem a variável município 

de residência. No quarto ciclo, utilizou-se como variáveis de pareamento nome do 

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

3.3.5 Fase 5 - Revisão manual 

Após as fases acima, com a base construída com os pares considerados muito 

provavelmente verdadeiros e duvidosos em cada ciclo, procedeu-se à revisão manual 

de casos. Como variáveis auxiliares, utilizou-se o endereço completo, complemento e 

município de residência. A revisão manual foi realizada pelo aluno, com 
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padronização prévia da mesma. Casos duvidosos foram discutidos com dois outros 

revisores e o caso foi considerado verdadeiro somente se houvesse um acordo entre 

os revisores. 

Como na base do TbWeb já se sabiam casos que evoluíram a óbito durante o 

tratamento da TB, considerou-se os mesmos óbitos como “padrão outro” para se 

obter uma estimativa da sensibilidade e especificidade da vinculação de registros. 

Vale lembrar que durante todo o processo da vinculação, o alunos e revisores não 

tinham acesso aos dados já conhecidos do TbWeb (isto é, procedimento cegado). 

3.4 Plano de Análises Geral 

Todas as análises tiveram uma discussão a priori, com definição do plano de 

análises antes dos resultados. Novas análises e ajustes que por ventura ocorreram 

após resultados parciais foram notificados como decisões post-hoc. 

As análises foram conduzidas majoritariamente no programa Stata 13.1 

(StataCorp, Texas) e no programa de linguagem R, versão 3.2.2. 

Informações específicas do plano de análise, assim como a análise 

propriamente dita, são exploradas dentro do corpo de cada artigo. 
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Abstract 

Background: There is a lack of knowledge about the long-term survival of patients 
who started tuberculosis treatment, particularly from high-burden countries. 
Additionally, long-term causes of death have rarely been described in this 
population. 
Methods: We conducted this study aiming to describe the 5-year survival of 
tuberculosis patients newly diagnosed in 2010 from a population-based cohort in São 
Paulo State, Brazil. We compared the long-term survival with the expected survival 
from the source population and estimated the association of social vulnerability 
(imprisonment and homelessness), external factors (alcohol and drug use) and 
comorbidities (diabetes mellitus and mental disorder) with all-cause and cause-
specific mortality. We used the competing risk analysis framework, estimating 
cause-specific hazard ratios. 
Results: Of the 15501 patients (mean age 40 ± 15 years, 70% males), there were 
2660 deaths (17.1%) in a median follow-up of 4.96 person-years. Compared with the 
source population, matched by age, sex and calendar time, the standardized mortality 
ratio was 5.652 (95% CI, 5.431-5.881), with a peak among those aged 35-45 years. 
Infection was responsible for 45% of deaths, however other causes increased their 
relative importance among patients without TB-HIV coinfection and overall after the 
first year of diagnosis. One every three deaths had tuberculosis cited in the death 
certificate. Homelessness, alcohol and drug use and diabetes mellitus were strongly 
associated with death within 5 years after TB diagnosis. Homelessness, alcohol and 
drug use were independently associated with deaths due to infection, respiratory, 
cardiovascular and external or ill-defined causes. Diabetes mellitus was not 
associated with deaths due to infection or tuberculosis, however consistently 
associated with cardiovascular deaths, particularly ischaemic events. 
Conclusion: Patients are at high risk of death following the diagnosis of tuberculosis, 
and the causal root for developing tuberculosis is likely acting on the cause-specific 
mortality, such as patients with vulnerability and diabetes mellitus dying due to 
external or ill-defined causes and cardiovascular diseases, respectively. We provided 
data to support national programs in the better management of tuberculosis patients 
during their treatment, and afterwards for planning prevention strategies and clinical 
follow-up. Indeed, the high rate of fatal respiratory infections and ischaemic events 
might deserve specific actions, such as vaccine intake and cardiovascular events 
prevention. Additionally, the vulnerability and marginalization that the majority of 
these patients are facing request multifaceted interventions from several actors to 
mitigate their effect on long-term outcomes following tuberculosis diagnosis. 
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Introduction 

Tuberculosis (TB) is an ancient disease still responsible for a considerable 

number of deaths worldwide, figuring among the leading preventable causes of death 

that the society could not eliminate (1-3). TB patients are still dying despite 

extensive knowledge about the disease and where the treatment is freely available. 

Several risk factors for death have been described, and age, human 

immunodeficiency virus (HIV) infection and chronic comorbidities are its main 

determinants, followed by delays in diagnosis and care (4). 

The majority of studies described the survival of patients while receiving 

anti-TB treatment (i.e., deaths while under treatment), or during a short period after 

ending the index treatment (4-6). Therefore, there are few studies about the long-

term TB survival (7-9), and this knowledge is even more scarce in low- and middle-

income countries (10-12), where the TB burden is concentrated. The understanding 

of long-term outcomes provides essential information to patient’s prognosis, national 

programs, and research (13, 14). 

When describing the short- and long-term survival of TB, the cause of death 

plays a significant role in the comprehension of the burden attributed to TB. Indeed, 

it can guide interventions during TB treatment and public health preventive measures 

to the post-TB treatment period, mitigating the long-term TB sequelae and associated 

health events that might be at higher risk after TB (9, 14-16). The detailed 

description of causes of death in cohorts of TB patients has not received enough 

attention yet (9), lacking studies from population-based cohorts or cohorts not 

focused only on TB-HIV coinfection. Additionally, when analysing causes of death, 

it is fundamental to know the time of these events (i.e., early and late causes of 
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death), as well as to apply correct methods to estimate cause-specific mortality (e.g., 

death due to TB or cardiovascular event) (9, 14-16). 

We conducted this study aiming to describe the 5-year survival of TB patients in 

a population-based cohort from the state of São Paulo, Brazil. Our objective was to 

describe the long-term survival, disentangling the causes of early and late death. 

Secondary, we estimate the association between patient’s characteristics at diagnosis 

(social vulnerability, external factors and comorbidities) and all-cause and cause-specific 

mortality. Our rationale was that TB patients are at higher risk of death compared to the 

source population. Additionally, we expected that the long-term survival is mainly 

affected by the common pathways of acquiring TB (e.g., diabetes increases the risk of 

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

Methods 

Study site 

We conducted a retrospective cohort study using data from the São Paulo 

State TB program, Brazil. São Paulo State had around 41 million inhabitants (~22% 

of Brazilian population), divided into 645 municipalities and 96% of urbanisation in 

2010. The Human Development Index (HDI) among municipalities ranges from 

0.639 to 0.862, and some areas have important markers of inequality and poverty 

(17, 18). The national public health system covers TB diagnosis and treatment free of 

charge. São Paulo State has an average TB incidence of 37.7/100,000 inhabitants, 

representing the highest absolute number of TB cases in Brazil (17, 19). 

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

Department of São Paulo State and, Ethical Approval from the local Ethics 
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Committee (Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo - protocol 270/14). 

Study population 

We included newly diagnosed cases of TB, aged ≥15 years, notified to the 

São Paulo State TB program in the calendar year 2010. Newly diagnosed were those 

who had never been treated for TB or who had taken anti-TB drugs ≤1 month (20). 

We excluded patients with presumptive TB diagnosis, whose diagnosis had changed 

during the follow-up period (i.e. they were not TB cases) and patients who had multi-

drug resistant TB. 

Data sources 

- TB cohort: we selected our population from the dedicated electronic system 

“TBweb”(17, 21). This dedicated electronic platform includes all notified cases 

of bacteriologically or clinically confirmed cases of TB from residents in São Paulo 

State. TB notification is compulsory in Brazil and only notified cases can start 

treatment. TBweb receives continuous input regarding patient treatment status from 

health-care units responsible for patient care until the end of treatment. The platform 

has several steps for data quality, accuracy and consistency (17, 21). We included 

patients from 01/01/2010 to 31/12/2010 (dates of notification). 

- Survival status and cause of death: we evaluated the long-term survival and 

causes of death from the Mortality Information System database located at the Health 

Department of São Paulo State (22), containing causes of death from all residents of 

São Paulo State (i.e., including deaths occurring inside and outside São Paulo State). 

All death certificates from this database are carefully revised and checked for 
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standardisation and appropriate definitions, following the World Health Organization 

(WHO) recommendations and using the International Statistical Classification of 

Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10) codes (23). 

To ascertain survival status and cause of death, we conducted a probabilistic 

record linkage between the TB cases notified in 2010 (n=15,501) and the mortality 

database (restricted to those aged ≥15 years and from 01/01/2010 to 31/08/2015, 

n=1,048,256). The probabilistic record linkage was conducted following the standard 

recommended steps (24). Briefly, we performed the pre-merge data cleaning and 

standardisation, using the software RecLink-III (Universidade Federal do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil), which is adapted for Brazilian names (25). We used 

the Soundex codes for the patient first and last names and sex as blocking variables. 

Additionally, we used patient’s name and date of birth, and patient’s mother name 

for matching and, patient address as an auxiliary variable. The probabilistic record 

linkage was conducted using the software Link Plus (Centers for Disease Control and 

Prevention, USA). Following the probabilistic linkage, we manually revised all 

record pairs with a non-zero weight to identify true-pairs. We conducted all the steps 

blinded from the known survival status registered in the TBweb database, covering 

the treatment period. The linkage procedure had a sensitivity and specificity of 96% 

and 99% compared to the known deaths registered in TBWeb during the treatment 

period. 

Causes of death definitions 

We used the WHO/ICD-10 hierarchy and standard grouping causes of death 

in chapters and blocks (23). Our primary analysis used the causes of death distributed 

among the 22 chapters as defined by the WHO, selecting six causes of death as of 
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competing events of interest (infection, respiratory, neoplasia, cardiovascular, 

external causes and ill-defined). We conducted two sensitivity analysis: 1) re-

grouping the causes of death into new five groups, trying to be more specific and 

informative for TB patients (TB, infections not related to TB, respiratory causes 

without infections, ischaemic heart or cerebrovascular diseases, and external causes 

or ill-defined); 2) re-grouping causes of death into two groups to capture the burden 

of TB (TB as the underlying cause of death and any mention to TB codes in other 

lines in the death certificate than the underlying cause of death). The previous 

divisions were defined a priori during the design of this study. Further information 

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

Exposures of interest 

We selected six exposures of interest to evaluate our hypothesis, representing 

social vulnerability (inmates, homelessness), external factors (alcohol use, drug use) 

and comorbidities (diabetes mellitus and mental disorder). We also combined 

homelessness, alcohol and drug use into a single variable for sensitivity analysis, 

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

Statistical analysis 

Continuous variables were expressed as mean ± standard deviation or median 

(p25-p75). Categorical variables were expressed as absolute numbers and 

proportions.  

We described the observed all-cause 5-years survival for the whole cohort 

and compared it with the expected survival of the underlying population, matched by 

age, sex and calendar year, using population mortality rate tables (26). We used the 
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same underlying matched population to derive standardized mortality ratios (SMR). 

We derived the cumulative hazard function using the Nelson-Aalen estimator. 

We evaluate the association between our exposures and all-cause survival 

using Cox proportional hazards models. We defined a priori to evaluate the all-cause 

survival over 5 years of follow-up, and additionally the all-cause survival over the 

first year of diagnosis and a new starting point (i.e., landmark analysis)(27) 

comprising those patients still alive after the first year of diagnosis. For the 

modelling, first we fit a basic model adjusting by age and sex and entering each 

exposure separately. Second, we fit a fully adjusted model, entering the six exposures 

concurrently and adjusting for potential confounders defined a priori (age, sex, level 

of education, self-reported skin colour, immunosuppression from aetiologies other 

than HIV infection, TB anatomical classification and microbiological status)(17, 28). 

HIV status and place of diagnosis were adjusted for by stratification in the fully 

adjusted model, allowing for different baseline hazard rates between strata. We tested 

the proportional hazard assumption assessing interactions with survival time and 

examining Schoenfeld residual plots. Diabetes mellitus had clear non-proportional 

hazards and our fully adjusted model accommodate it by allowing time-dependent 

effects with an interaction term with survival time. In a post-hoc sensitivity analysis, 

we modelled the all-cause 5-year survival using flexible parametric survival 

modelling (29). We used the command stpm2 in Stata, modelling the non-linear 

effects with restricted cubic splines (30). 

We analysed the potential causes of death using the competing risk analysis 

framework. Indeed, a death due to a cardiovascular cause precludes the occurrence of 

other causes of death. We illustrated the occurrence of different causes of death 
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overtime deriving the cumulative incidence function curves. We evaluate the 

association between our exposures and the cause-specific mortality deriving cause-

specific hazard ratios (cs-HR), because our research question was focused on 

aetiology (31). We fit the same fully adjusted model for all-cause survival, 

considering each cause of death as competing events. The proportional hazards 

assumption was met for all variables for cause-specific hazards. 

We had very few missing values for confounding variables, but for self-

reported skin colour and education level. We conducted multiple imputation by fully 

conditional specification, thus allowing for the non-linear model of analysis (e.g. 

Cox proportional hazard model) (32). We followed the standard steps for multiple 

imputation (33), generating 10 datasets. The imputation model was stratified by HIV 

status. 

All analyses were performed with the Stata statistical software package, 

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

Results 

Population description 

The description of the 15,501 TB patients is shown in Table 1. The mean age 

was 40 ± 15 years, 70% males, with the majority of diagnosis done in primary care 

facilities, and composed of pulmonary forms of TB. The prevalence of TB-HIV 

coinfection was 12%, while 16% had unknown HIV status. There was 

microbiological confirmation in approximately 80% of patients (85% for pulmonary 

forms). The unsuccessful treatment outcomes were mainly due to loss to follow-up 

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

Over the period of 5 years from TB diagnosis, there were 2660 deaths 

(17.1%). Among those who started treatment (n=15342, 2501 deaths), the total 

follow-up time was 68,787.15 person-years (median 4.96 [4.68-5.28] person-years), 

with a mortality rate of 36.359 (95% CI, 34.961-37.812) per 1.000 person-years 

(Figure 1-A). Compared with the Brazilian population, matched by age, sex and 

calendar year, the SMR over the 5 years of follow-up was 5.652 (95% CI, 5.431-

5.881). The SMR achieved maximum value for those aged 35-45 years (SMR 10.797 

[95% CI, 9.915-11.736]) and during the first year of follow-up (SMR 14.282 [95% 

CI, 13.525-15.071]) (eTable 2). The proportion of deaths by each baseline 

characteristic is shown on eTable 3, with a remarkable increase in those older (>65 

years, 48.2%), low level of education (illiterate, 28%) and immunosuppressed (HIV 

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

Variable Values Whole cohort 
(n = 15501) 

Age, yearsa 15-25 2930 (18.9%) 
 25.1-35 4055 (26.2%) 
 35.1-45 3247 (21.0%) 
 45.1-55 2605 (16.8%) 
 55.1-65 1527 (9.9%) 
 >65.1 1118 (7.2%) 
Sex Female 4683 (30.2%) 
 Male 10818 (69.8%) 
Self-reported skin colour b  White 7129 (55.5%) 
 Brown/Mixed 3989 (31.1%) 
 Black 1488 (11.6%) 
 Asian/Indigenous 237 (1.9%) 
Level of education, number of years of schooling c Illiterate 521 (4.2%) 
 1-3 years 1465 (11.9%) 
 4-7 years 4620 (37.6%) 
 8-11 years 4518 (36.7%) 
 12-14 years 798 (6.5%) 
 ≥15 years 379 (3.1%) 
Inmate Yes 1609 (10.4%) 
Homelessness Yes 391 (2.5%) 
Alcohol use Yes 2053 (13.2%) 
Drug users Yes 1019 (6.6%)) 
Diabetes mellitus Yes 880 (5.7%) 
Mental disorder Yes 336 (2.2%) 
HIV status Negative 11155 (72.0%) 
 Positive 1874 (12.1%) 
 Unknown 2472 (15.9%) 
Immunosuppression from aetiologies other than HIV 
infection Yes 113 (0.7%) 

Anatomical classification PTB 12458 (80.4%) 
 PTB + EPTB 409 (2.6%) 
 EPTB 2280 (14.7%) 
 Miliary/Disseminated 354 (2.3%) 
Microbiological status d Positive 10956 (78.5%) 
Place of diagnosis e Primary care/Outpatient 9349 (61.3%) 
 Emergency/Urgency facility 3300 (21.6%) 
 Hospitalized 2465 (16.1%) 
 Upon necropsy 159 (1.0%) 
Treatment outcome Treatment success 12227 (78.9%) 
 Treatment failure 254 (1.6%) 
 Death 1247 (8.0%) 
 Loss to follow-up 1537 (9.9%) 
 Not evaluated 236 (1.5%) 

a Missing data: n = 19 (0.1%); b Missing data: n = 2658 (17.2%); c Missing data: n = 3200 
(20.6%);  
d Missing data: n = 1535 (9.9%); e Missing data: n = 228 (1.5%). 
PTB: pulmonary tuberculosis; EPTB: extrapulmonary tuberculosis 
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We observed that 18.1% (320/1773) of patients who lost to follow-up or had 

“not evaluated” outcomes during the index treatment died. A considerable proportion 

of these patients started dying soon after losing follow-up, reflected by the steep 

increase in the cumulative hazard (Figure 1-B), with a median of 14 months [5-33]. 

Patients with previous treatment success died 8.6% (1055/12227), on average two 

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

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

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

The most frequent cause of death was due to infection (45%), mainly driven 

by the deaths occurring within the first year after diagnosis and in those patients with 

TB-HIV coinfection (Figure 2). However, in those patients without TB-HIV 

coinfection, only 24% of deaths were due to infection during the 5 years, followed by 

respiratory, neoplasia, cardiovascular and external causes almost equally distributed. 

After the first year, those causes exceeded infection in this sub-group of patients. 

When stratifying by age groups, infection (55%) and external causes (18%) were 

responsible for the majority of deaths in those below 30 years. In this subgroup, 
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infection caused 70% of deaths occurring within the first year and external causes 

25% of deaths occurring after the first year (eFigure 1). The description of the top 10 

causes of death in our cohort are shown in Table 2, as well as the top 10 causes in 

São Paulo State in the same period. The top 10 causes of death stratified by each 

exposure of interest is shown in eTable 4. 

The crude and age-sex adjusted associations between the exposures of 

interest and all-cause survival are in eTable 5, and the fully adjusted models are in 

Table 3. Homelessness, alcohol and drug use or their combination were consistently 

associated with reduced survival for the different periods analysed. In contrast, we 

did not observe an association between being an inmate or having mental disorder 

and survival. Diabetes mellitus had a time-dependent effect on survival, with an 

increasing adjusted-HR over the period. When we analysed the all-cause survival 

using a flexible parametric survival model (eTable 6), which resulted in similar 

adjusted-HRs for the other exposures, the adjusted-HR over time for diabetes 

mellitus showed a substantial increase over the first year after diagnosis, then a 

smoothed increased afterwards (eFigure 2), matching with the landmark Cox 

proportional models results. 
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Cause-specific mortality  

The cumulative incidence taking account specific causes of death as 

competing events is shown in Figure 3. Following TB diagnosis, the hazard rate of 

deaths due to infection waned, starting to become more apparent the other causes. 

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

 

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

C. Cumulative incidence by 1 year (Whole cohort) D. Cumulative incidence by 1 year (HIV negative)
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Classification based on the chapters defined by the standardized coding from the International 
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10). HIV – 
human immunodeficiency virus infection. 
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The cause-specific fully adjusted-HRs for our exposures of interest are shown 

in Figure 4 and eTable 7. Homelessness, alcohol and drug use or their combination 

were associated with deaths due to infection, external and ill-defined causes. 

Additionally, homelessness and mental disorder were associated with respiratory 

causes. The majority of exposures had a positive association with cardiovascular 

deaths, even though with uncertainty. We observed consistent and robust evidence 

for this association for the combination of vulnerabilities and diabetes mellitus. 

Inmates were positively associated with external causes, although with uncertainty in 

the estimation. The same pattern was observed among those known to not have TB-

HIV coinfection or other immunosuppression (eFigure 3, eTable 8). 

In our sensitivity analysis re-categorizing the causes of death, the cumulative 

incidence curves are shown in eFigure 4. In this new division of causes of death, the 

combination of external and ill-defined causes had an important cumulative 

incidence (eFigure 4). We observed the similar pattern for the association between 

the exposures and cause-specific mortality as in the main analysis. However, the 

associations were stronger between homelessness, alcohol and drug use or their 

combination and causes of death due to TB or infections (eTable 9, eTable 10, 

eFigure 5, eFigure 6). We also observed that TB per se, other infections (i.e., mainly 

lower respiratory tract infections) and ischaemic heart or cerebrovascular diseases 

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

There were 33.7% (897/2660) of deaths with mention to TB in the death 

certificates: 531 (20.0%) having TB as the underlying cause of death and 366 

(13.7%) mentioning TB in other lines of the death certificate. When analysing deaths 

during the first year, the mention to TB was 50.7%. The cumulative incidence curves 

for deaths attributed to TB as the underlying cause of death or associated with it are 

shown in Figure 5. The additional burden of TB, when considered TB as associated 

cause of deaths, is considerable, predominantly in the whole cohort (2.9% for TB as 

the underlying cause of death and 5.2% when considering the TB associated deaths, 

approximately 80% increase). Among those patients know to be HIV negative, the 

additional deaths associated with TB was also considerable (2.3% for TB as the 

underlying cause of death and 2.9% when considering the TB associated deaths, 

approximately 30% increase). The combined vulnerabilities were strongly associated 

with death with mention to TB (eTable 11, eFigure 8), mainly driven by alcohol use 

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

A. Cumulative incidence by 5 years (Whole cohort) B. Cumulative incidence by 5 years (HIV negative)
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C. Cumulative incidence by 1 year (Whole cohort) D. Cumulative incidence by 1 year (HIV negative)
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Tuberculosis refers to tuberculosis codes as the underlying cause of death. Tuberculosis related refers 
to tuberculosis codes in any other line in the death certificate. 

Discussion 

We observed that 17% of patients with TB died within 5 years after the 

diagnosis in a population-based study in São Paulo State, Brazil. Our cohort died 5 

times more than the source population, reaching its peak during the first year of 

diagnosis and among those aged 35-45 years. Infection was responsible for 45% of 

deaths, and one-third of deaths had TB cited in the death certificate. The markers of 

vulnerability and diabetes mellitus were strongly associated with death within 5 years 

after TB diagnosis. Finally, the causal root for acquiring TB is likely acting on the 

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

In 2016, there were approximately 1.7 million TB deaths as estimated by the 

WHO (3). TB is a treatable disease, therefore, TB deaths and TB associated sequelae 

are expected to be avoidable (15). The accurate estimation of the TB attributable 

burden is fundamental to support public health programs and global policy decisions 

(34, 35). One of the main strengths of this study is to examine the long-term survival 

of a cohort of TB patients in a high-burden country, investigating cause-specific 

mortality. The majority of previous studies focused on short-term survival, and those 

who looked at long-term survival did not evaluate cause-specific mortality (36). The 

knowledge about cause-specific mortality allows the planning of specific preventive 

measures. Indeed, the better understanding of cancer epidemiology and potential 

impact on mitigating the burden attributable to cancer is, in part, due to knowledge 

derived from cause-specific measures (37, 38). For instance, when became apparent 

that breast cancer survivors were dying for other causes than cancer, such as 

cardiovascular diseases. 

We observed that TB patients died on average 5 times more than the source 

population in a long-term follow-up, similar as previously reported in Denmark (39), 

Israel (9) and India (11). Remarkably, all these three studies and others investigating 

short-term mortality (40), found that the higher mortality due to TB compared with 

the source population was eminent among those aged 20-40 years, as we observed. 

This information shows how TB is affecting a working age population, raising the 

need to evaluate whether the catastrophic costs associated with TB treatment remains 

even after treatment success (41), both for the society and relatives perspective. 

The main reason for several countries not achieving the WHO treatment 
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outcome goal (>85% of treatment success) is the loss to follow-up (3), which also 

applies to Brazil and São Paulo State (17, 42). We observed that patients initially 

ascertained loss to follow-up in the treatment database actually started to die soon 

after declared loss to follow-up. This result reinforces that national programs should 

focus on high-risk groups to decrease the risk of loss to follow-up, even because the 

reasons that caused the loss to follow-up are closely related to risk to death, as we 

observed in this study (4, 17, 43). Additionally, this result also highlights the 

importance of record linkage between databases, providing a better picture of 

national programs performance and TB burden (35). 

We observed that one every three patients from our cohort had a TB 

associated code in the death certificate, reaching 50% during the first year. This 

proportion is high and exposes that all measures for correct TB control must be in 

place and optimized, such as access to the healthcare system, early diagnosis and 

treatment. Moreover, these TB related deaths are likely to be underestimated, as 

previously reported, because of TB codes not being entered in the death certificate 

(44). Nevertheless, we observed that other causes of death rather than TB related, 

particularly in HIV negative patients, increased their relative importance following 

TB diagnosis. 

Vulnerable patients are likely to die for every cause-specific mortality we 

investigated, except neoplasia. The association was stronger for infections (TB and 

acute lower respiratory tract infections), respiratory (mainly chronic respiratory 

diseases) and external or ill-defined causes, but also for cardiovascular events. The 

primary drivers were homelessness and alcohol use, with a linear increase between 

combined vulnerabilities for all-cause mortality and TB related. These findings 
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highlight the need for special programs to target TB patients with these exposures, 

requiring multifaceted interventions. It is noteworthy that lower acute respiratory 

infections figured between the first causes of death for vulnerable patients, as were 

strong their associations with cause-specific mortality even after full adjustment, 

showing that this population might benefit for already well-known and simple 

interventions, such as vaccines for influenza and pneumococcus. We also speculate 

that TB lung sequelae are more frequent in the vulnerable population, increasing 

their risk for respiratory infections (15). Indeed, a cohort of post successful TB 

treatment patients in Brazil found a high prevalence of respiratory symptoms (45%), 

which were independently associated with alcohol use (45). 

Chronic comorbidities had an intricate association with cause-specific 

mortality. Mental disorder was not associated with all-cause mortality. However, 

when evaluating specific causes, we observed that these patients were at high risk of 

dying due to respiratory and ill-defined causes. Diabetes mellitus, which has been 

receiving particular attention on the TB agenda because of its circularity with TB, 

had a non-linear risk for all-cause mortality, starting from a protective point-estimate 

effect to a smoothed increase in risk over time. This pattern disappeared for cause-

specific mortality analysis when diabetes mellitus was strongly and consistently 

associated with cardiovascular deaths. Previous studies reported that patients with 

diabetes mellitus had worse treatment outcomes, mainly delayed sputum conversion, 

but also increased the risk of death during TB treatment (46). In our cohort, patients 

with diabetes mellitus had a higher crude observed mortality than patients without 

the disease (46), and TB was ranked as their first cause of death (47). Nevertheless, 

diabetes mellitus was not associated with an early increase in the overall risk of death 
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following TB diagnosis after full adjustment. We believe that these patients are 

strictly followed-up by the public health system in São Paulo State, potentially 

leading to early diagnosis and also decreasing their risk of loss to follow-up and risk 

of death (48, 49). Additionally, we have no data about the glycaemic control and 

severity of the disease, which certainly affects this association (50). Our results are in 

accordance with a population-based study in Mexico, which observed several worse 

intermediate outcomes during treatment, but not increased the risk of mortality for 

patients with diabetes mellitus, except for other causes than TB after treatment 

completion (51, 52). 

Imprisonment is a particular vulnerable condition, surrounded by other 

vulnerable factors, in which the individual freedom is restricted. Prisons are 

significant stressors in the TB epidemic, and special actions should be taken to tackle 

the TB burden (53, 54). We observed that imprisonment per se, at TB diagnosis, was 

not associated with worse survival. We hypothesized that other comorbidities and 

vulnerable factors present in inmates (e.g., TB-HIV coinfection) had more effect on 

survival than the imprisonment per se (55). Moreover, the São Paulo State TB 

Program had made substantial collaborative efforts to improve the delivered care and 

treatment outcomes for TB cases occurring in prisons during the last years (56). 

When analysing cause-specific associations, inmates had a positive point-estimate 

association with cardiovascular and external causes, but with wide interval 

confidence intervals. 

This study has some limitations that must be acknowledged. First, we based 

all our ascertainment of causes of death on information from death certificates. The 

mortality system in Brazil and particular in São Paul State has high coverage and 
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quality, inclusive on dealing with “garbage code” and revising every death certificate 

to be aligned with WHO standardization. However, we might have missed TB 

associated causes of death (34, 35, 44), underestimating the TB burden. Second, to 

ascertain a single cause of death is somehow arbitrary. We tried to overcome this 

using a well-known, standardised system to inform global health for the primary 

analysis, but also conducting sensitivity analysis.  Third, we had no access to two 

potential confounders that might contribute to the understanding of specific causes of 

death: smoking and nutritional status. Indeed, smoking status and obesity could act 

as a positive confounding factor between some vulnerabilities and causes of death, 

particularly on some types of cancer. This association might also explain the finding 

of diabetes mellitus being associated with lower risk of deaths due to cancer in one of 

our analysis. Further research of the association with obesity, diabetes and specific 

cancers are required (57). Fourth, we did not fully explore multiple causes of death, 

which might provide a different view when trying to estimate the TB burden (58). 

Finally, we evaluated only new cases of TB, not taking account relapses. We believe 

that from a public health perspective, previous TB treatment, rather than newly 

diagnosed cases, requires special attention for preventive and treatment measures, 

with differential causal roots on causes of death. 

Our study provides an extensive view of long-term survival and cause-

specific deaths of TB, using population-based data from a high-burden country. To 

the best of our knowledge, we believe this study is the first one to apply competing 

risk analysis to study cause-specific mortality in TB, providing insightful results that 

deserve reflexion. We could strengthen our rationale that some exposures are the 

common cause of both developing TB and its associated cause-specific mortality, 
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requiring specific actions. Two initial exclusively health-related targets are to 

reinforce vaccination intake, to reduce the burden of respiratory infections, and 

carefully revise cardiovascular events prevention following TB diagnosis. There has 

been a clear causal association between acute lung infections triggering ischaemic 

cardiovascular diseases (59, 60), a fact that deserves further investigation for TB 

based on our results. Additionally, we should concentrate efforts to tackle the several 

faces of vulnerability (1, 3, 17), from policymakers to society stakeholders, 

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

 

Primary analysis Codes 
Exactly as WHO 
classification in 

Chapters and Blocks 

Used only underlying cause of 
death 

Infection  
(Chapter I: Certain infectious and 
parasitic diseases) 

A00-A09, A15-A19, A20-A28, A30-A49, A50-
A64, A65-A69, A70-A74, A75-A79, A80-A89, 
A92-A99, B00-B09, B15-B19, B20-B24, B25-
B34, B35-B49, B50-B64, B65-B83, B85-B89, 
B90-B94, B95-B98, B99. 

Yes Yes 

Respiratory  
(Chapter X: Diseases of the 
respiratory system) 

J00-J06, J09-J18, J20-J22, J30-J39, J40-J47, J60-
J70, J80-J84, J85-J86, J90-J94, J95-J99. Yes Yes 

Neoplasia 
(Chapter II: Neoplasms) 

C00-C14, C15-C26, C30-C39, C40-C41, C43-
C44, C45-C49, C50-C50, C51-C58, C60-C63, 
C64-C68, C69-C72, C73-C75, C76-C80, C81-
C96, C97-C97, 
D00-D09, D10-D36, D37-D48. 

Yes Yes 

Cardiovascular  
(Chapter IX: Diseases of the 
circulatory system) 

I00-I02, I05-I09, I10-I15, I20-I25, I26-I28, I30-
I52, 
I60-I69, I70-I79, I80-I89, I95-I99. 

Yes Yes 

External causes  
(Chapter XX: External causes of 
morbidity and mortality) 

V01-V09, V10-V19, V20-V29, V30-V39, V40-
V49, V50-V59, V60-V69, V70-V79, V80-V89, 
V90-V94, V95-V97, V98-V99, W00-W19, 
W20-W49, W50-W64, W65-W74, W75-W84, 
W85-W99, 
X00-X09, X10-X19, X20-X29, X30-X39, X40-
X49, X50-X57, X58-X59, X60-X84, X85-Y09, 
Y10-Y34, Y35-Y36, Y40-Y59, Y60-Y69, Y70-
Y82, Y83-Y84, Y85-Y89, Y90-Y98. 

Yes Yes 

Ill-defined  
(Chapter XVIII: Symptoms, signs and 
abnormal clinical and laboratory 
findings, not elsewhere classified) 

R00-R09, R10-R19, R20-R23, R25-R29, R30-
R39, R40-R46, R47-R49, R50-R69, R70-R79, 
R80-R82, R83-R89, R90-R94, R95-R99. 

Yes Yes 

Sensitivity analysis 1    

Tuberculosis A15-A19, B90. 
No, because includes 
B90 - Sequelae of 
tuberculosis. 

Yes 

Infection not tuberculosis 

A00-A09, A20-A28, A30-A49, A50-A64, A65-
A69, A70-A74, A75-A79, A80-A89, A92-A99, 
B00-B09, B15-B19, B20-B24, B25-B34, B35-
B49, B50-B64, B65-B83, B85-B89, B91-B94, 
B95-B98, B99, J09-J18. 

No, because it divided 
Chapter I and included 
respiratory infections 

Yes 

Respiratory not infections J00-J06, J20-J22, J30-J39, J40-J47, J60-J70, J80-
J84, J85-J86, J90-J94, J95-J99. 

No, because it excluded 
respiratory infections. 
Blocks respected. 

Yes 

Ischaemic heart and 
Cerebrovascular diseases I20-I25, I60-I69. 

No, because it selected 
only two blocks. Blocks 
structure respected. 

Yes 

External causes or Ill-defined 

V01-V09, V10-V19, V20-V29, V30-V39, V40-
V49, V50-V59, V60-V69, V70-V79, V80-V89, 
V90-V94, V95-V97, V98-V99, W00-W19, 
W20-W49, W50-W64, W65-W74, W75-W84, 
W85-W99, 
X00-X09, X10-X19, X20-X29, X30-X39, X40-
X49, X50-X57, X58-X59, X60-X84, X85-Y09, 
Y10-Y34, Y35-Y36, Y40-Y59, Y60-Y69, Y70-
Y82, Y83-Y84, Y85-Y89, Y90-Y98, R00-R09, 
R10-R19, R20-R23, R25-R29, R30-R39, R40-
R46, R47-R49, R50-R69, R70-R79, R80-R82, 
R83-R89, R90-R94, R95-R99. 

No, because merged two 
Chapters. Blocks 
structure respected. 

Yes 

Sensitivity analysis 2    

Tuberculosis A15-A19, B90 (underlying cause of death) 
No, because includes 

B90 - Sequelae of 
tuberculosis. 

Yes 

Tuberculosis related A15-A19, B90 (mention in any line) 
No, because includes 

B90 - Sequelae of 
tuberculosis. 

No. Captures mention to any TB 
code in any line of death certificate. 

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

 

Stratified by Values SMR (95% CI) 
Overall  5.652 (5.431-5.881) 
Age, yearsa 15-25 4.215 (3.468-5.077) 
 25.1-35 7.407 (6.616-8.268) 
 35.1-45 10.797 (9.915-11.736) 
 45.1-55 7.296 (6.708-7.921) 
 55.1-65 4.997 (4.529-5.500) 
 >65.1 3.213 (2.935-3.510) 
Sex Female 6.522 (6.011-7.065) 
 Male 5.419 (5.175-5.671) 
Follow-up 1st year 14.282 (13.525-15.071) 
 2nd year 3.895 (3.495-4.330) 
 3rd year 3.353 (2.980-3.760) 
 4th year 2.913 (2.566-3.294) 
 5th year 3.032 (2.660-3.441) 

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

 

Variable Values 5-year 
mortality 

Age, yearsa 15-25 118/2930 (4.0%) 
 25.1-35 344/4055 (8.5%) 
 35.1-45 577/3247 (17.8%) 
 45.1-55 616/2605 (23.7%) 
 55.1-65 456/1527 (29.95) 
 >65.1 539/1118 (48.2%) 
Sex Female 647/4683 (13.8%) 
 Male 2013/10818 (18.6%) 
Self-reported skin colour b  White 1236/7129 (17.3%) 
 Brown/Mixed 590/3989 (14.8%) 
 Black 282/1488 (19.0%) 
 Asian/Indigenous 30/237 (12.7%) 
Level of education, number of years of schoolingc Illiterate 146/521 (28.0%) 
 1-3 years 291/1465 (19.9%) 
 4-7 years 809/4620 (17.5%) 
 8-11 years 469/4518 (10.4%) 
 12-14 years 70/798 (8.8%) 
 ≥15 years 36/379 (9.5%) 
Inmate Yes 128/1609 (8.0%) 
Homelessness Yes 134/391 (34.3%) 
Alcohol use Yes 535/2053 (26.0%) 
Drug users Yes 184/1019 (18.1%) 
Diabetes mellitus Yes 232/880 (26.4%) 
Mental disorder Yes 85/336 (25.3%) 
HIV status Negative 1279/11155 (11.5%) 
 Positive 729/1874 (38.9%) 
 Unknown 652/2472 (26.4%) 
Immunosuppression from aetiologies other than HIV 
infection Yes 50/113 (44.3%) 

Anatomical classification PTB 2047/12458 (16.4%) 
 PTB + EPTB 94/409 (23.0%) 
 EPTB 357/2280 (15.7%) 
 Miliary/Disseminated 162/354 (45.8%) 
Microbiological status d Positive 1660/10956 (15.2%) 
Place of diagnosis e Primary care/Outpatient 1133/9349 (12.1%) 
 Emergency/Urgency 

facility 638/3300 (19.3%) 

 Hospitalized 705/2465 (28.6%) 
 Upon necropsy - 
Treatment outcome Treatment success 1055/12227 (8.6%) 
 Treatment failure 38/254 (15.0%) 
 Death - 
 Loss to follow-up 289/1537 (18.8%) 
 Not evaluated 31/236 (13.1%) 
a Missing data: n = 19 (0.1%); b Missing data: n = 2658 (17.2%); c Missing data: n = 3200 (20.6%);  
d Missing data: n = 1535 (9.9%); e Missing data: n = 228 (1.5%). 
 
PTB: pulmonary tuberculosis; EPTB: extrapulmonary tuberculosis  
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eTable 6. The effect of social vulnerability, external factors and comorbidities 
on 5-year survival of newly diagnosed tuberculosis patients in fully adjusted 
models, fitting a Cox proportional hazard model with time-dependent effect for 
diabetes mellitus and a flexible parametric survival model. 

 

  Whole cohort, 
5-year survival 

(n = 15342) 
Exposures of interest Values  All-cause mortality  
  Cox proportional hazard 

model 
HR (95% CI), 

p-value 

Flexible Parametric Survivala 
HR (95% CI), 

p-value 

Social vulnerability    
Inmate No Reference Reference 
 Yes 0.88 (0.73-1.07), 

p=0.189 
0.88 (0.73-1.07), 

p=0.201 
Homelessness No Reference Reference 
 Yes 1.51 (1.25-1.83), 

p < 0.001 
1.53 (1.26-1.85), 

p < 0.001 
External factors    
Alcohol use No Reference Reference 
 Yes 1.36 (1.22-1.51), 

p <0.001 
1.36 (1.22-1.52), 

p <0.001 
Drug use No Reference Reference 
 Yes 1.20 (1.02-1.41), 

p = 0.030 
1.20 (1.02-1.41), 

p = 0.030 
Comorbidities    
Diabetes mellitus No Reference  
 Yes 0.83 (0.67-1.02), 

p = 0.067 
 

 Time interaction 1.15 (1.05-1.25), 
p = 0.001   

 

Mental disorder No Reference Reference 
 Yes 1.09 (0.87-1.38), 

p = 0.439 
1.08 (0.86-1.35), 

p = 0.527 
Combined vulnerabilities    
 No Reference Reference 
 Yes 1.45 (1.32-1.60), 

p<0.001 
1.45 (1.32-1.60), 

p<0.001 
 1 factor 1.38 (1.25-1.54) 1.38 (1.24-1.53) 
 2 factors 1.73 (1.44-2.08) 1.76 (1.46-2.11) 
 3 factors 2.11 (1.30-3.42) 2.13 (1.31-3.44) 

a The flexible parametric survival model was fit with restricted cubic splines, with 3 degrees of freedom for the baseline hazard function and 2 
degrees of freedom for the time-dependent effect (diabetes mellitus). 
CI – confidence interval; HR – hazard ratio.  
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eFigure 2. Fully adjusted hazard ratio for diabetes mellitus from the parametric 
flexible survival model over 5-years from diagnosis. 
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eTable 11. The effect of social vulnerability, external factors and comorbidities 
on 5-year mortality related to any mention to tuberculosis in the death 
certificate of tuberculosis patients newly diagnosed in 2010 in São Paulo State, 
Brazil (Whole and not immunocompromised cohorts). 

 

  5-year  
cause-specific survival 

 (n = 15342) 
Exposures of interest Values Tuberculosis related 

(Whole cohort) 
Tuberculosis related 

(Not immunocompromised) 
  Adj. cHR (95% 

CI)a, 
p-value 

Adj. cHR (95% CI)a, 
p-value 

Social vulnerability    
Inmate Yes 0.68 (0.45-1.02), 

p=0.059 
0.48 (0.19-1.18),  

p=0.110 
Homelessness Yes 1.51 (1.08-2.12), 

p=0.016 
2.02 (1.25-3.27),  

p=0.004 
External factors    
Alcohol use Yes 1.72 (1.24-2.39), 

p=0.001 
1.89 (1.44-2.47),  

p<0.001 
Drug use Yes 1.15 (0.82-1.62), 

p=0.428 
1.12 (0.69-1.82),  

p=0.638 
Comorbidities    
Diabetes mellitus Yes 0.85 (0.65-1.12), 

p=0.243 
0.80 (0.53-1.21),  

p=0.298 
Mental disorder Yes 0.91 (0.59-1.40), 

p=0.667 
1.00 (0.52-1.91),  

p=0.991 
    
Alcohol or drug use or 
homelessness 

Yes 1.64 (1.39-1.94), 
p<0.001 

2.02 (1.56-2.60),  
p<0.001 

 1 factor 1.55 (1.29-1.85)  1.94 (1.48-2.54)  
 2 factors 1.93 (1.42-2.61)  2.19 (1.31-3.65)  
 3 factors 2.99 (1.53-5.84)  5.57 (2.03-15.30)  
 
a Fully adjusted models in 10 mulitple imputed datasets. Adj. cHR – adjusted 
cause-specific hazard ratios; CI – confidence interval 
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Nesta tese avaliaram-se três importantes áreas no que tange aos determinantes 

do tratamento de casos novos de pacientes adultos com TB no Estado de São Paulo. 

Dentre os vários fatores determinantes do tratamento de sucesso, abordou-se: a) uma 

perspectiva relacionada principalmente à relação patógeno-hospedeiro, através da 

avaliação da apresentação clínica; b) uma perspectiva relacionada ao sistema de 

saúde e sua interação com o comportamento humano em busca de atendimento, 

através da avaliação dos diagnósticos de TB realizados em serviços de 

urgência/emergência; e c) uma perspectiva mais ampla, que contempla a sobrevida e 

o impacto de 6 fatores potencialmente determinantes da sobrevida a longo-prazo dos 

pacientes com TB. 

Um aspecto que vale ressaltar é o fato de que se tentou abordar cada objetivo 

desta tese dentro de um panorama que é bidirecional e complementar: por um lado, a 

perspectiva dos fatores determinantes sobre o desfecho do tratamento do paciente 

com TB; por outro lado, a perspectiva do impacto de tal fator sob a ótica da saúde 

pública. Talvez este seja um dos principais frutos da epidemiologia como ciência, 

que provém dados e informações que suportam, ou melhor guiam, ações de políticas 

de saúde. Associado a isso, frutos que ilustram e relembram a sociedade dos males 

que a afetam. 

Os vestígios da TB acometendo a sociedade humana remonta a primórdios 

ancestrais44. Embora muito se sabe sobre a doença, ou talvez imaginamos conhecê-
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la, a TB ainda está, no momento de escrita desta tese, entre as 10 primeiras causas de 

morte no mundo1,71. Muito embora a TB acometa principalmente países de baixa 

renda, ela está presente em todas as populações, com menor ou maior incidência, 

causando surtos e acarretando em perda de anos de qualidade de vida1,20. Porém, é de 

longa data o conhecimento de que a TB é muito associada à pobreza, miséria, 

vulnerabilidade e fragilidade sociais. Esta tese juntamente com seu projeto originário 

tentou abordar algumas faces das diversas vulnerabilidades que envolvem a TB. A 

palavra vulnerabilidade provém do latim vulnerabilis/vulnus e tem o significado de 

lesão/ferida72,73. Assim, explorou-se tanto a vulnerabilidade que acreditamos ser 

“orgânica”, referindo-se a fatores desencadeantes de uma disseminação linfo-

hematogênica ou ao fato do paciente ser portador de diabetes mellitus; quanto a 

vulnerabilidade social, que dentre várias definições, caracteriza indivíduos ou grupos 

de indivíduos com fragilidade material ou moral devido ao contexto socioeconômico 

em que se encontra72,73. Por vezes, as diferentes faces da vulnerabilidade se 

encontram na história natural da TB, como seria um paciente portador de diabetes 

mellitus ou HIV que não tem acesso aos serviços de saúde e tratamento adequado, 

potencializando sua vulnerabilidade; ou então, o indivíduo com baixa escolaridade 

que demora na busca pelo diagnóstico. De um modo geral, esta tese revisitou e 

confirmou que grande parte dos desfechos indesejáveis do tratamento da TB no 

Estado de São Paulo estão ligados à vulnerabilidade, reafirmando que palavras como 

marginalização, capital social, empoderamento e ativismo devem fazer parte do 

dicionário dos agentes envolvidos em políticas de saúde para TB. 

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

ressaltando sua importância, limitações e perspectivas futuras. 
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5.1 Análise Crítica do Artigo 1 

Os achados do Artigo 1 preenchem uma importante lacuna na relação entre a 

classificação anatômica da TB e os desfechos do tratamento. A classificação sugerida 

pela OMS, embora seja pragmática e divida os pacientes em dois grandes grupos, 

acaba por misturar fenótipos de pacientes muito diferentes67. Assim, a classificação 

da OMS ignora que uma TB miliar definida pelo padrão do raio-X de tórax tem baixa 

sensibilidade quando comparada à tomografia (isto é, muitos outros casos tem 

micronódulos no pulmão não visualizados no raio-X de tórax), assim como que na 

maioria das vezes a doença não está restrita aos pulmões74-76, com presença de focos 

da TB em outros órgãos. Um achado, que acreditamos ser relevante, é o fato que 

pacientes com TB pulmonar e outro foco extrapulmonar tiveram chances similares de 

desfechos indesejáveis quando comparados a pacientes com TB pulmonar “pura”, 

após ajuste para uma extensa gama de fatores de confusão. Este achado reforça as 

guias de tratamento que recomendam o mesmo esquema, posologia e tempo para 

casos com acometimento sincrônico. A classificação estendida, que se baseia 

principalmente na sugestão das sociedades americana e européia42,77,78, conseguiu 

capturar melhor a importante associação entre as formas miliar/disseminada e 

desfechos indesejáveis, porém esta classificação ainda apresenta limitações. De fato, 

o grupo extrapulmonar “puro” contém formas mais leves, como pleural, juntamente 

com formas mais graves, como a intestinal ou com acometimento do sistema nervoso 

central. Assim, dentro uma única categoria, ainda existem fenótipos diferentes de 

pacientes. Por isso, alguns países já reportam, por exemplo, os desfechos das formas 

miliar/disseminada e do sistema nervoso central de forma separada78,79. 

Dentro da perspectiva de saúde pública, um achado de extrema importância 

deste artigo, que pode ter consequências diretas na interpretação do desempenho dos 
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programas nacionais, foi o fato de como avaliar as taxas de tratamento de sucesso 

dos programas. A OMS recomenda que se analise o desempenho dos programas sem 

levar em conta a forma clínica80. Porém, o que se estará avaliando é uma proporção 

resultante de uma média ponderada entre o que ocorre com as formas pulmonar e 

extrapulmonar. Caso um país tenha uma grande quantidade relativa de formas 

extrapulmonares, que em geral tem melhor desfecho, pode-se observar um ótimo 

desempenho do seu programa nacional, mas isso é devido ao sucesso em formas 

extrapulmonares, que acaba por ser uma barreira para entender o que ocorre com as 

formas pulmonares. O contrário também é verdadeiro, ou seja, pode-se classificar um 

programa como ótimo desempenho devido à alta proporção de tratamentos de 

sucesso, porém este êxito ocorra somente nas formas pulmonares. Um fato 

importante é que estas discrepâncias podem ocorrer em países de alta e baixa renda, 

alta e baixa incidência, e diferentes distribuições de coinfecção TB-HIV. 

O estudo tem algumas limitações, dado que analisou somente casos novos e a 

OMS recomenda analisar o desempenho dos programas juntando casos novos e 

recidivas. Porém, como recidivas têm desfechos ainda piores, esta discrepância 

relatada no artigo só tende a aumentar. Também não obtivemos uma taxa da acurácia 

da classificação fornecida pelo responsável da notificação do caso. Dado que 

algumas formas clínicas são mais difíceis de definir, pode ser que houve certa taxa de 

erro na classificação de alguns casos. Por fim, simulamos os 500 países utilizando 

um algoritmo validado, estratificando para diferentes formas clínicas de TB e taxas 

de coinfecção, porém os achados devem ser replicados com dados reais dos países. 

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

avaliação dos programas de TB e ao menos levantar a discussão de incluir a 
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estratificação dos desfechos por forma clínica. Atualmente, a OMS deixa como 

opcional para cada país a divisão dos desfechos por forma clínica, o que acreditamos 

poderia se tornar obrigatório. Isto porque as ações de planejamento para diagnóstico 

e tratamento são diferentes para cada forma clínica, e, assim, o melhor conhecimento 

dos desfechos pode beneficiar o planejamento de cada programa. Entendemos que as 

formas com maior transmissibilidade, principais responsáveis por manutenção da 

epidemia, deva ser o foco de cada programa, porém, esta seria uma ação simples de 

analisar um dado já coletado pela maioria dos programas pode melhorar o 

entendimento da epidemiologia da TB e como preparar-nos para seu controle. 

Para o futuro, novas formas automáticas de classificação da forma clínica, 

baseadas em algoritmos computacionais para imagens de tórax, por exemplo, podem 

trazer ainda mais informações para subclassificação das formas e extensão da TB81. 

Novos biomarcadores também podem ajudar na classificação da forma clínica, assim 

como em sua associação com os desfechos indesejáveis44,82. 

5.2 Análise Crítica do Artigo 2 

Os achados do Artigo 2 revelaram um problema, talvez crônico, da busca do 

paciente com TB pelo diagnóstico, do acesso ao sistema de saúde e da inequidade que 

observamos dentro do Estado de São Paulo. Um a cada quatro pacientes com TB foram 

diagnosticados em serviços de urgência/emergência, o que, para uma doença com 

comportamento muito mais crônico como é a TB, é um índice altíssimo. Este problema é 

relatado em outros países e sistemas de saúde83,84, assim como por outros investigadores 

no Brasil e cidades do Estado de São Paulo85-88. O Artigo 2 é pioneiro em obter uma 

caracterização populacional, abrangendo todo o Estado de São Paulo. Também por 
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relatar uma forte associação entre o diagnóstico em serviços de urgência/emergência e 

piores desfechos. Encontrou-se três perfis claros de pacientes que são diagnosticados 

nestes serviços: pacientes socialmente vulneráveis, portadores de enfermidades crônicas 

e jovens “saudáveis”. Como discutido no artigo, acreditamos que cada um destes grupos 

merece ações diferentes para aumentar a proporção de diagnósticos na atenção primária. 

Porém, como fator primordial, ressaltamos que princípios básicos devam estar presentes, 

como por exemplo a presença de unidades básicas, material e insumos adequados para o 

diagnóstico, treinamento de profissionais de saúde, entre outros. Estudos mostram que, 

infelizmente, alguns municípios ou regiões não contam com estes itens básicos 

disponíveis para a população89. 

Um dos pontos fortes do artigo também foi realçar o papel de indicadores 

municipais na probabilidade de diagnósticos em serviços de urgência/emergência. 

Dentro do Estado de São Paulo, como apresentado previamente, observa-se uma 

grande heterogeneidade quanto à cobertura da atenção primária, indicadores de 

vulnerabilidade e desenvolvimento econômico. Como esperado, e ilustrado no artigo, 

um único indicador não é capaz de representar toda a complexidade entre ter uma 

doença, percebe-la, buscar o serviço de saúde, ser diagnosticado e tratado. Um 

achado que é importante ressaltar, porém que é extrapolado e parte de uma 

associação com um racional teórico de embasamento, é o fato de que alguns 

indicadores parecem mitigar ou aumentar o efeito deletério de outros. Como 

exemplo, um município mesmo tendo desenvolvimento socioeconômico mediano e 

grande vulnerabilidade, observamos que uma cobertura de atenção primária de quase 

100%, aparentemente, foi associada a menor proporção de diagnósticos em serviços 

de urgência/emergência. Além dos indicadores tradicionais como o IDH e o Gini, 
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ressaltamos que nesta tese utilizamos também indicadores próprios, como o índice de 

vulnerabilidade desenvolvido especificamente para o Estado de São Paulo pelo 

SEADE. Acreditamos que estudos nesta região devam utilizar dados “locais”, que 

são riquíssimos e validados, porém pouco utilizados. 

O estudo, porém, tem algumas limitações, como por exemplo não termos 

dados sobre os tempos de atrasos desde os sintomas, diagnóstico e tratamento. Assim 

como não temos dados de quantas visitas prévias foram realizadas pelos pacientes na 

busca do diagnóstico. Outro fator primordial seria um marcador de gravidade no 

momento do diagnóstico. De fato, é possível que parte da associação que 

encontramos com pior desfecho se deve a maior proporção de casos mais graves 

diagnosticados fora da atenção primária. Na análise ao nível municipal, não 

dividimos, por exemplo, o município de São Paulo (capital) em suas sub-regiões, que 

certamente têm características próprias. Acreditamos que, com certas limitações, 

estas sub-regiões representam um espelho, em menor escala, do que ocorre na esfera 

estadual, embora esta hipótese tenha que ser verificada. 

Pelos resultados do Artigo 2, sugerimos ao Programa Estadual de TB 

adicionar ao TbWeb uma variável que possa marcar a gravidade do caso ao 

diagnóstico, assim como uma variável que represente o número de visitas prévias aos 

serviços de saúde. O TbWeb tem campos que tentam medir a duração dos sintomas, 

porém o campo tem baixo preenchimento e na checagem de qualidade, grande parte 

dos dados não seriam confiáveis. Talvez colocar limites no preenchimento das datas, 

sempre um problema em bases de dados, ajudaria na qualidade desta variável. Já na 

esfera política, este artigo revela que ainda temos muito o que percorrer para 

melhorar a saúde da população, aumentando a cobertura de atenção primária, ações 
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de inclusão social, diminuição da marginalização, entre outros. Mesmo no Estado de 

São Paulo, com grande produção e desenvolvimento econômico. Além dos dados 

apresentados nesta tese e Artigo 2, ilustramos que, por exemplo, o Cadastro Único, 

que cadastra famílias brasileiras de baixa renda (isto é, aquelas com renda mensal de 

até meio salário mínimo por pessoa), registra nos últimos anos aproximadamente 4 

milhões de famílias de baixa renda no Estado de São Paulo. Este número resulta em 

aproximadamente 10 milhões de indivíduos, quase 25% da sua população90. Assim, o 

Programa Nacional de Transferência de Renda Condicional – Bolsa Família – 

beneficia mais de 1 milhão de indivíduos no Estado de São Paulo, benefício que se 

acredita ser direito de um número ainda maior de indivíduos91,92. O mesmo ocorre 

para o benefício de doentes com TB, que embora aprovado em formato de lei, é 

pouco utilizado ou ainda não implementado por certos municípios. Um adequado 

mapeamento das áreas de vulnerabilidade pode ajudar a otimizar as necessidades do 

sistema de saúde e demanda por insumos, assim como melhorar a efetiva entrega de 

benefícios já aprovados e de direito da população. 

Para o futuro, imaginamos que os passos que um paciente segue para obter o 

diagnóstico de TB deva ser melhor mapeado para tentarmos intervir de modo eficaz, seja 

para um diagnóstico precoce, seja para diminuir o número de pacientes com diagnóstico 

em serviços de urgência/emergência. Devemos também investigar e propor soluções 

inovadoras no que tange ao melhor seguimento do paciente após o diagnóstico nestes 

serviços. Observamos uma alta taxa de perda de seguimento e acreditamos que o período 

entre o diagnóstico nos serviços de urgência/emergência e a consulta na unidade básica é 

de alto risco para perda de seguimento. Talvez aplicativos em celulares, ou lembretes via 

mensagens, possa ser uma forma de melhorar esta conexão. Por fim, dada a alta 
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proporção de diagnósticos em ambiente hospitalar, acreditamos que devemos investir em 

pesquisas que melhorem o fluxo destes pacientes, seja utilizando diagnóstico rápido, seja 

avaliando a necessidade de unidades com fluxo de pressão negativa e isolamento, 

inclusive quantificando o possível impacto na transmissão da TB que estes doentes, em 

sua maioria bacilíferos, acarretam a outros pacientes com diferentes graus de 

imunossupressão e profissionais de saúde. 

5.3 Análise Crítica do Artigo 3 

Os achados do Artigo 3 trazem dados inéditos para o conhecimento atual da 

TB no Estado de São Paulo. Primeiro por avaliar todos os municípios, trazendo uma 

perspectiva populacional e dados importantes para o Programa Estadual de TB. 

Segundo, por realizar um seguimento a longo-prazo de 5 anos. Terceiro, por uma 

abordagem utilizando análises de riscos competitivos para determinar a associação 

entre seis fatores determinantes e causas específicas de mortalidade. 

Observamos que o impacto da TB não cessa após o tratamento de sucesso ou 

mesmo após 1 ano de diagnóstico. Com a vinculação de registros, observamos que, em 5 

anos, 17% dos pacientes evoluíram a óbito, sendo metade no primeiro ano do 

diagnóstico. Também se observou algo já relatado e que tem uma importante 

implicação: dos pacientes que tiveram perda de seguimento ou não foram avaliados 

quanto ao desfecho na base TbWeb, uma parcela considerável evoluiu a óbito, inclusive 

poucas semanas após a perda de seguimento. Observamos também que, em toda a 

população seguida, metade dos óbitos foi devido à TB, porém essa parcela diminui em 

pacientes sem coinfecção TB-HIV, assim como na população geral após o primeiro ano 

do diagnóstico. 
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Com a abordagem das causas específicas de mortalidade, conseguimos 

investigar com detalhe o impacto dos determinantes da sobrevida e seu efeito em 

cada mortalidade específica. Alguns estudos utilizaram a metodologia de riscos 

competitivos em pacientes com coinfecção TB-HIV, inclusive um nacional com 

dados de dois centros93. Porém, para uma coorte geral de pacientes com TB, somente 

conhecemos um estudo que empregou esta metodologia para estimar a sobrevida a 

longo-prazo94. Desconhecemos um estudo para causas específicas de mortalidade, 

senão em pacientes com coinfecção TB-HIV. 

Com os achados do Artigo 3 acreditamos ilustrar, com dados, o plano teórico no 

qual esta tese está fundamentada: a TB é uma doença que tem como força motriz certos 

determinantes, os quais provavelmente atuam no risco do primeiro contato com a TB, 

desenvolvimento da doença ativa, prognóstico e, se replicados nossos resultados, na 

sobrevida a longo-prazo. Por exemplo, doentes com alta vulnerabilidade9, como a 

população em situação de rua e usuários de álcool e/ou drogas, apresentaram forte 

associação com menor sobrevida a longo-prazo. Esta população também apresentou 

maior chance de óbito devido a causas infecciosas, seja TB ou pneumonia, e causas 

externas ou mal definidas. Também podemos compreender melhor o que ocorre com 

doentes com diabetes mellitus, hoje considerado um fator que agrava exponencialmente 

a epidemia da TB36,95. Encontramos que no decorrer do diagnóstico e tratamento, estes 

doentes têm menor risco de óbito, o que acreditamos ser devido ao diagnóstico mais 

precoce e seguimento consistente nos serviços de saúde. Porém, estes doentes têm alto 

risco de óbito por causas cardiovasculares, como esperado. Este achado para pacientes 

com diabetes mellitus e TB já foi relatado em outro estudo mexicano, um nacional e 

outro na Irlanda38,40,96. Não observamos uma associação entre a população privada de 
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liberdade e sobrevida de modo independente. O cuidado do tratamento desta população 

no Estado de São Paulo recebeu muito investimento nos últimos anos, com melhores 

desfechos97, porém ainda com altíssima incidência de TB98. Talvez a privação de 

liberdade por si só não interfira na sobrevida, mas sim sua associação com outras 

comorbidades e vulnerabilidades. Não investigamos se esta população estava em 

liberdade ao longo dos 5 anos, assim como não avaliamos se pode ter ocorrido maior 

erro de codificação nas causas de óbito. 

Algumas limitações deste artigo também devem ser apontadas. A análise de 

causas específicas de mortalidade se baseou na classificação CID-10/OMS, o que por 

um lado tem sua praticidade e reprodutibilidade para outros centros e estudos em 

larga escala, por outro lado depende da codificação do médico. Acreditamos que 

pode haver ocorrido erros de classificação em determinadas causas, porém este 

achado levaria nossos achados para uma diluição do efeito, exceto se este erro 

ocorresse de modo enviesado em associação com as exposições. Para melhor abordar 

este problema, conduzimos duas análises de sensibilidade, desconstruindo a 

classificação de capítulos que a OMS propõe. Também não estudamos a fundo a 

população com imunodepressão, que por si só exige maior cuidado na definição de 

causa de óbito. Uma das limitações da base TbWeb é o fato que não temos 

informações básicas do status da infeção pelo HIV e tampouco da causa de 

imunodepressão não associada ao HIV. Por fim, não podemos explorar o impacto do 

tabagismo, do status nutricional e da recidiva da TB, o que sem dúvida estão 

implicados na sobrevida a longo-prazo e nas causas específicas de mortalidade. 

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

profissionais de saúde que lidam com estes pacientes, devem dar maior atenção `as 
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sequelas a longo-prazo da TB e sua sobrevida. Na mesma linha, a prevenção de eventos 

futuros: a TB, além de doença, pode ser um indicador da vulnerabilidade, revelando que 

este paciente tem maior risco de morte. Também remarcamos a necessidade de 

vacinação destes pacientes, assunto muito pouco discutido. Embora não medimos este 

dado no estudo, muito provavelmente a cobertura vacinal é baixa, assim como o é na 

população em geral para o vírus influenza e pneumonia pneumocócica. Se repetido o 

achado de maior risco de óbito por causas cardiovasculares em doentes com TB, 

devemos investigar se o fenômeno que ocorre com pneumonias de comunidade, que é o 

de trigar eventos isquêmicos99, também ocorre na população infectada pela TB. Este 

achado teria o potencial de colocar como rotina a avaliação de prevenção cardiovascular 

primária nestes pacientes, ou revisão de prevenção secundária em casos já com 

indicação. Observamos também que o excesso de mortalidade ocorre em pacientes com 

idade produtiva, resultando assim que os efeitos de controle da TB certamente teriam um 

impacto na sociedade como um todo, além do paciente. Este fato reforça a necessidade 

de investimento em pesquisa, assistência e educação em TB, assim como participação da 

comunidade, pilares tidos como fundamentais para o controle da TB, reafirmados em 

2017 na OMS e na reunião geral das Nações Unidas. 

Para uma perspectiva futura, sugerimos ao Programa de TB que comece a 

integrar o TbWeb com dados do Programa de HIV-AIDS, mesmo que dados mínimos 

como tratamento antirretroviral e profilaxia para TB. Uma iniciativa nacional já mostrou 

que isso possa ser factível com a vinculação de registros100, e este tópico é tido como 

prioridade pelo último relatório da OMS1. O TbWeb já incorporou a variável tabagismo 

nos últimos anos e a ficha de notificação de TB também já apresenta um identificador 

que pode ser vinculado com a base do Cadastro Única/Bolsa Família. Uma outra 
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variável a considerar é a avaliação do status nutricional, seja desnutrição ou obesidade. 

Para tema de investigação, um próximo estudo que compare as causas de óbito dos 

doentes com TB com outra população sem TB é fundamental para aprofundar o 

entendimento das causas de óbito. Por exemplo, não sabemos se parte dos achados de 

risco para causa cardiovascular é de fato aumentado ou se representa o risco basal da 

população do Estado de São Paulo. Também pretendemos estender a análise de riscos 

competitivos para os desfechos durante o tratamento. 

Alguns temas não foram abordados nesta tese e requerem uma menção 

especial. Não analisamos pacientes menores de 15 anos, uma população afetada pela 

TB, que tem desafios tanto no diagnóstico quanto tratamento e exige atenção 

particular. Também não avaliamos pacientes com resistência aos fármacos anti-TB, 

uma ameaça mundial, também com desafios específicos e de extrema importância. O 

papel das recidivas, retratamentos e falhas anteriores de tratamento consideramos ser, 

por si só, de alto risco para desfechos indesejáveis, merecendo, assim, um 

planejamento específico por parte da equipe de saúde e dos programas de TB. Por 

este motivo e pelos outros expostos em momentos anteriores desta tese, não 

analisamos estes casos. Por fim, uma discussão profunda sobre como melhor definir 

os desfechos do tratamento também deve ser levantada. A classificação da OMS de 

cura, por exemplo, só pode ser definida para pacientes que têm confirmação 

microbiológica ao início. Da mesma forma, como definir tratamento de sucesso para 

certas formas de TB extrapulmonar, que pode ser pouco sintomática e ter baixa 

atividade clínica da doença. Nesta tese utilizamos a definição de desfechos da OMS, 

por ser a adotada nacional e mundialmente; porém sabemos que a forma de definir os 

desfechos também influencia na avaliação do desempenho dos programas25. 
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- O sítio clínico acometido pela TB foi associado ao desfecho do tratamento e 

uma classificação estendida além de pulmonar e extrapulmonar pareceu descrever 

melhor o risco de desfechos indesejáveis em pacientes adultos com TB, sem 

tratamento prévio, no Estado de São Paulo. 

- A avaliação dos Programas Nacionais de TB pode ser enviesada ao analisar 

conjuntamente a proporção de tratamento de sucesso das formas pulmonar e 

extrapulmonar. Um único valor para avaliar o desempenho dos programas pode estar sub- 

ou sobre-estimado, a depender do número de casos de TB pulmonar e extrapulmonar.  

- Um em cada quatro pacientes adultos com TB, sem tratamento prévio, no 

Estado de São Paulo, tiveram o diagnóstico de TB nos serviços de 

urgência/emergência e este fato foi associado a piores desfechos do tratamento. 

- O diagnóstico em serviços de urgência/emergência parece ser um fenômeno 

ligado à vulnerabilidade, tanto do paciente como da estrutura socioeconômica e do 

sistema de saúde em que ele está inserido. 

- Os pacientes adultos diagnosticados com TB, sem tratamento prévio, no 

Estado de São Paulo, têm elevada mortalidade, não somente durante o tratamento, 

mas também a longo-prazo. 

- Vulnerabilidade social, fatores externos e comorbidades foram associados a 

menor sobrevida em 5 anos, assim como a causas específicas de óbito. 
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Anexo A - Projeto de pesquisa aprovado pela CAPPesq 
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Anexo B - Aprovação das Comissões de Ética 
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Anexo C - Histórico de variáveis disponíveis no TbWeb de 2004 a 2013 e suas 
modificações 

 

  Ano 
Variável Todos 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 

Estrutural (GVE, UBS, etc) X X X X X X X X X X X 
Data de notificação, 
tratamento, fim de 
tratamento 

X X X X X X X X X X X 

Demográficos                       
Idade X X X X X X X X X X X 
Gênero X X X X X X X X X X X 
Escolaridade X X X X X X X X X X X 
Raça X X X X X X X X X X X 
País de nascimento           X X X X X X 
Comorbidades / 
Vulnerabilidade 

                      

Uso de álcool X X X X X X X X X X X 
Status HIV X X X X X X X X X X X 
Diabetes mellitus X X X X X X X X X X X 
Doença mental X X X X X X X X X X X 
Ocupação X X X X X X X X X X X 
Tipo de moradia (Sistema 
prisional, albergue, etc) 

X X X X X X X X X X X 

Uso de drogas           X X X X X X 
Imunossupressão não-HIV             X X X X X 
Tabagismo                 X X X 
Diagnóstico                       
Lugar X X X X X X X X X X X 
Tipo de caso X X X X X X X X X X X 
Status Microbiologia X X X X X X X X X X X 
Escarro / Cultura / Biópsia X X X X X X X X X X X 
Raio-X de Torax / Não-Torácico X X X X X X X X X X X 
Forma clínica x x x x x x x x x x x 
Tratamento                       
Esquema de drogas X X X X X X X X X X X 
TDO (ofertado, número de doses,etc) X X X X X X X X X X X 
Outcomes                       
Escarro no Segundo mês X X X X X X X X X X X 
Status mensal de desfecho X X X X X X X X X X X 
Escarro mensal X X X X X X X X X X X 
Desfecho final X X X X X X X X X X X 
Escarro ao final X X X X X X X X X X X 

 

LEGENDA: 

 

 
 

PRESENTE MELHORADO MODIFICADO 
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