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SUMARIO DO PROJETO

A tuberculose (TB) ainda é um grande problema de salde a escala global. Nas grandes cidades da Europa
Ocidental tem sido observada uma tendéncia estavel ou ascendente na incidéncia de TB contrastando
com o declinio observado fora das grandes cidades. Neste sentido, a TB urbana é agora um desafio: nestes
locais a TB esta principalmente confinada aos grupos vulneraveis conhecidos, mas as interacdes entre
individuos de todas as partes da sociedade em ambientes urbanos criam amplas oportunidades para a
transmissdo da TB. A fim de contribuir para a reducdo da transmissdao da TB, este projeto procurou
compreender a demora no diagndstico da TB Pulmonar em grandes cidades urbanas, incorporando

fatores individuais e contextuais e considerando a presenca de grupos vulneraveis.

O principal objetivo deste projeto era compreender a demora entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
da TB pulmonar urbana e o seu impacto no resultado final do tratamento. Especificamente, procurou-se
identificar areas com maior demora e caracterizar as suas componentes (do inicio dos sintomas a procura
de cuidados de saude — demora atribuivel aos pacientes; da procura de cuidados de saude ao diagndstico

— atribuivel aos servigos de salude) e fatores associados.

Deste modo, foram desenvolvidos estudos de ambito nacional, utilizando os dados do Sistema de
Vigilancia Intrinseco da Tuberculose (SVIG-TB) do Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose, e foi
aplicado um questionario a novos doentes no Porto e Lisboa. Para analisar estes dados, varias

metodologias foram usadas: analises espdcio-temporais, séries temporais e analise de sobrevivéncia.

ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

De forma a responder aos objetivos do projeto, foram analisadas diferentes componentes: os testes de
diagndstico, a distribuicdo geografica da demora e dos internamentos por TB, a caracteriza¢cdo da demora

e os fatores associados e o efeito da demora no resultado do tratamento de TB.

De seguida, cada componente ira descrever os varios estudos realizados, descrevendo a sua metodologia

e os principais resultados obtidos.
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A. Caracterizacao e compara¢ao dos métodos de rastreio imunolégico — TST e
IGRA

Resultados falsos negativos nos testes de diagndstico de TB latente (tuberculinico — TST) ou TB ativa inicial
podem ocorrer. Estes falsos negativos levam a uma maior demora no diagnéstico, maior morbidade e por
consequéncia aumento de transmissibilidade. Nesse sentido é importante avaliar estes testes de
diagndstico. Dois artigos foram publicados utilizando os dados do Sistema de Vigilancia Intrinseco da
Tuberculose (SVIG-TB) do Programa Nacional de Luta Contra a Tuberculose, considerando os casos

diagnosticados entre 01/01/2008 e 31/12/2015 (artigos 1, 2 e 9 da seccdo ARTIGOS PUBLICADOS).

1. Diagnéstico de tuberculose latente — Teste tuberculinico

A sensibilidade do TST foi estimada em termos globais e estratificada de acordo com variaveis clinicas e
sociodemograficas. Globalmente, a sensibilidade do TST foi de 63,8% e 56,1% utilizando um limite de 5
mm (TST-5 mm) e de 10 mm (TST-10 mm), respetivamente. Para ambos os limites, a sensibilidade do TST
foi maior em pacientes com menos de 16 anos, com doengas inflamatdrias e do sexo feminino. Em
contraste, a sensibilidade do TST foi menor em pacientes com infecdo pelo VIH, insuficiéncia renal crénica,

abuso de drogas e pacientes com mais de 64 anos.

Utilizou-se uma regressao logistica para avaliar o efeito de cada variavel na ocorréncia de resultados falso
negativos. Em ambos os limites (TST-5 e -10 mm), homens, pacientes com mais de 64 anos, e que abusam
de alcool apresentaram maior possibilidade de apresentar um resultado falso negativo. Por outro lado,
pacientes com menos de 16 apresentaram menor possibilidade de apresentar um resultado falso
negativo. Considerando o limite de 5mm, pacientes com infecdo pelo VIH também apresentaram maior
possibilidade de apresentar um resultado falso negativo, e com o limite de 10mm, pacientes com
insuficiéncia renal crénica, diabetes, e consumidores de drogas também apresentaram maior
possibilidade de um resultado falso negativo. Os nomogramas (Figura 1 e Figura 2) representam
graficamente os modelos preditivos finais para resultados falso negativos utilizando TST-5 mm e TST-10

mm, a fim de facilitar o uso das informagdes obtido no modelo para possivel decisao clinica.
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Figura 1: Nomograma para identificar pacientes com maior risco de obter um TST falso negativo (cut-off
de 5mm). Como ler: cada linha horizontal corresponde a uma caracteristica do paciente. Localize o estado
do paciente em cada uma das linhas horizontais e desenhe uma linha reta até o eixo “Score” para
determinar qual pontuagdo o paciente tera para cada fator (por exemplo, um paciente com infe¢do por
VIH tem uma pontuac¢do de 10). Some as pontuag¢des de cada fator e localize essa soma no eixo “Total
score”. Em seguida, desenhe uma linha reta a partir do eixo “Total score” até cruzar a linha horizontal
“Prob”. Esse valor corresponde a probabilidade esperada de um resultado falso negativo.
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Figura 2: Nomograma para identificar pacientes com maior risco de obter um TST falso negativo (cut-off
de 10mm). Como ler: cada linha horizontal corresponde a uma caracteristica do paciente. Localize o
estado do paciente em cada uma das linhas horizontais e desenhe uma linha reta até o eixo “Score” para
determinar qual pontuagdo o paciente terd para cada fator. Some as pontuag¢des de cada fator e localize
essa soma no eixo “Total score”. Em seguida, desenhe uma linha reta a partir do eixo “Total score” até
cruzar a linha horizontal “Prob”. Esse valor corresponde a probabilidade esperada de um resultado falso
negativo.

2. Diagndstico de tuberculose latente — Testes de detecdo de interferao gama

Recentemente, os testes de detecdo de interferdo gama (IGRA) tém vindo a substituir o TST no rastreio
de infecdo por Mycobacterium tuberculosis, tornando-se assim importante estimar a sensibilidade dos
testes IGRA e compara-la com o TST, assim como identificar fatores de risco associados a resultados IGRA

falsos negativos e indeterminados.

Globalmente, a sensibilidade foi de 82,4%, 84,6% e 78,4% para IGRA, TST-5mm e TST-10mm,

respetivamente. Esses resultados indicam que 128 (17,6%), 112 (15,4%) e 157 (21,6%) pacientes com
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diagnodstico de TB ativa tiveram resultado falso negativo com os testes IGRA, TST-5mm e TST-10mm,
respetivamente. Comparando a sensibilidade dos testes separadamente com a sensibilidade combinada
de IGRA/TST-5mm e IGRA/TST-10mm (91,7% e 90,6%, respetivamente), esta Ultima foi consistentemente

maior e esta diferenca foi estatisticamente significativa (Figura 3).
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IGRA 82,4 84,0 80,8 77,1 82,4 84,0 80,0 63,9 62,5 72,0 78,0 93,8 90,3 84,4 80,2 84,4
TST-5mm 84,6 85,2 84,0 72,9 87,6 78,2 60,0 63,9 75,0 64,0 75,6 100,0 87,1 96,9 85,1 84,1
TST-10mm 78,4 80,0 76,8 64,6 80,9 74,4 60,0 55,6 65,6 60,0 65,9 93,8 30,6 96,9 8,7 78,1

IGRA + TST-5mm 91,7 01,2 92,3 85,4 92,5 91,0 20,0 72,2 75,0 76,0 80,5 100,0 93,5 100,0 91,5 91,9
IGRA +T5T-10mm 90,6 91,0 90,3 85,4 91,2 90,4 80,0 69,4 71,9 76,0 80,5 100,0 93,5 100,0 90,7 90,6

—— (GRA TST-5mm TST-10mm e |GRA +T5T-5mm IGRA + TST-10mm

Figura 3: Sensibilidade de IGRA e TST ao serem usados separadamente e juntos (IGRA/TST-5mm e
IGRA/TST-10mm) em pacientes com resultados dos dois testes (n=727). A sensibilidade foi avaliada de
acordo com sexo, faixa etdria, comorbidades (insuficiéncia renal crénica [CRF], doenca oncolégica, doenga
inflamatoria, infecdo pelo VIH, diabetes e doenga pulmonar obstrutiva crénica [COPD]), abuso de
substancias (alcool ou drogas) e local da doenga (TB pulmonar [PTB] ou TB extrapulmonar [ETB]).

Através de regressdo logistica, foi identificado que pacientes com doenca inflamatdria e TB pulmonar
apresentavam maior possibilidade de obter um resultado IGRA falso negativo. Dos pacientes com
resultado IGRA indeterminado, a maioria era do sexo masculino (67,7%) com média de idade de 56,0 anos
(Desvio padrdo +19,4) que variou de 5 a 92 anos, e mais de metade tinha mais de 49 anos (57,1%). A
proporcao de resultados indeterminados aumentou com o aumento da idade, sendo que os pacientes
com mais de 80 anos apresentaram a maior proporgao de resultados indeterminados (34,5%) (Figura 4).
Pacientes com mais de 70 anos, com abuso de alcool e TB pulmonar foram identificados como fatores

associados significativamente a uma maior probabilidade de resultados IGRA indeterminados.
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Figura 4: Numero de verdadeiros positivos, falsos negativos e indeterminados de IGRA por grupo etdrio
(n=1230).

3. Diagnéstico de tuberculose latente — Concordancia entre TST e IGRA

O diagndstico de tuberculose latente baseia-se em grande parte no TST e/ou IGRA. Deste modo, perceber
se 0 uso combinado dos testes pode significar informacgao de valor acrescentado é essencial para melhorar
a sua utilidade no combate a epidemia de TB. Desta forma, o objetivo do estudo foi verificar a
concordancia entre os testes IGRA e TST por meio da determinagdo do coeficiente kappa e da taxa de

concordancia em pacientes com TB ativa.

Dos 727 pacientes incluidos no estudo, 16,5% (n=120) apresentaram resultados diferentes entre IGRA e
TST-5mm, e 20,5% (n=149) apresentaram resultados diferentes entre IGRA e TST-10mm. O coeficiente
kappa entre IGRA e TST-5mm foi de 0,402 (p<0,001) com indice de concordancia de 83,5%. Entre IGRA e
TST-10mm, o coeficiente kappa foi de 0,351 (p<0,001), com indice de concordancia de 79,5%. Pacientes
com infe¢do pelo VIH, diabetes, doengas oncoldgicas e doengas inflamatdrias apresentaram concordancia
substancial entre IGRA e TST-5mm, enquanto pacientes com doencas inflamatdrias foram os Unicos que

apresentaram concordancia substancial entre IGRA e TST-10mm.
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B. Identificacdo de areas com elevado internamento por TB e demora no
diagndstico de TB

Os internamentos por TB podem ser vistos como uma consequéncia da demora no diagnéstico de TB.
Quanto maior for a demora no diagndstico, maior a probabilidade de apresentar sintomas mais graves e
por consequéncia necessitar de internamento. Deste modo, foram desenvolvidos dois artigos neste
ambito. Analisou-se a distribuicdao geografica de internamentos por TB em Portugal (artigo 3 da secdo
ARTIGOS PUBLICADOS), e a distribuicdo geografica da demora no diagnéstico de TB e identificaram-se

fatores associados com estas areas de maior demora (artigo 7 da se¢do ARTIGOS PUBLICADOS).
1. Hospitaliza¢6es por TB pulmonar

A ocorréncia de casos de TB pulmonar exerce pressao sobre os recursos de saude, principalmente em
termos de hospitalizacdes. A andlise estatistica envolveu uma anadlise espdcio-temporal, ao nivel do
municipio, e de tendéncias temporais de hospitalizagdes por TB pulmonar em hospitais publicos de
Portugal continental, entre 2002 e 2016. Os dados para o estudo foram obtidos da base de dados de

morbilidade hospitalar fornecida pela Administracdo Central do Sistema de Saude.

A anadlise espacio-temporal identificou cinco clusters distintos. Os clusters que incluiam as areas
metropolitanas de Lisboa e Porto apresentaram as taxas de hospitalizagdo mais elevadas (51,5 por
100 000 e 43,6 por 100 000 habitantes, respetivamente) (Figura 5 — painel A). Num periodo mais recente
(2011-2016), foram identificados quatro clusters. O cluster que incluia a area metropolitana de Lisboa e
uma regido rural do Noroeste apresentaram as taxas mais elevadas de hospitaliza¢do (27,6 por 100 000 e

46,2 por 100 000 habitantes, respetivamente) (Figura 5— painel B).
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Figura 5: Clusters espacio-temporais (A e B) e clusters espaciais de tendéncias temporais (C e D) de
hospitalizagdes por TB pulmonar dividido em dois periodos 2002-16 — analise global e 2011-16 — periodo
mais recente.

Em termos de evolucdo temporal, observou-se uma variagdo percentual média anual da taxa de
hospitalizagGes de - 7.2%, com apenas um dos clusters identificados (em seis clusters identificados) a
apresentar uma tendéncia crescente de hospitalizacGes (+ 4,3%) (Figura 5 — painel C). No periodo mais
recente, observou-se uma variagao percentual média anual da taxa de hospitalizagdes de - 8,1%, tendo
sido identificado apenas um cluster. Este cluster apresentou uma tendéncia crescente de hospitalizacGes

(+ 9,5%) (Figura 5 — painel D).

2. Distribuigdo geografica da demora no diagnéstico de TB

Recorreu-se a analise espacial para identificar dreas de elevada demora no diagndstico em Portugal
Continental. Utilizaram-se dados do SVIG-TB para extrair o numero de casos de TB pulmonar
diagnosticados por concelho e o tempo entre o inicio de sintomas e o diagndstico de casos com TB
pulmonar diagnosticados por rastreio passivo de sintomas. Extraiu-se também informac¢do do Instituto

Nacional de Estatistica, de Ministérios e do Servico de Estrangeiros e Fronteiras.
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Enguanto o numero de casos notificados diminui de 1838 em 2008 para 1221 em 2017, o tempo médio
entre o inicio de sintomas e o diagnéstico aumentou de 76 dias em 2008 para 89 dias em 2017. Analisando
apenas o ultimo ano, 2017, foi identificada uma d4rea de elevada demora no Sul do pais, que incluiu 21
concelhos (Figura 6). A média ponderada do tempo entre o inicio de sintomas e o diagndstico dentro do

cluster foi de 134 dias e fora do cluster de 84 dias.

0 2550km

Figura 6: Distribuicdo espacial das dreas de elevada demora no diagnéstico de TB em Portugal Continental.
A area a preto corresponde a um cluster identificado em 2017.

Foram utilizados modelos aditivos generalizados, que sdo mais flexiveis que modelos lineares
generalizados por permitirem que a relacdo entre a variavel dependente e independente seja linear ou
nado linear. Devido a possivel ndo linearidade das varidveis, ndo havera um unico coeficiente para
interpretar, mas varios coeficientes. Para facilitar a interpretacdo, os resultados sdo apresentados

visualmente, na escala de probabilidade, com um intervalo de credibilidade Bayesiano de 95%.

A Figura 7 apresenta o grafico dos efeitos parciais para varidveis sociodemograficas e de saude. O

logaritmo da densidade populacional foi estatisticamente significativo. Concelhos com menor densidade
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populacional apresentaram maior probabilidade de pertencer a um cluster de elevada demora, sendo o
efeito incerto para concelhos com alta densidade populacional. Concelhos com maior proporc¢do de
homens, um indice de dependéncia de idosos mais elevado, e maior incidéncia de TB também parecem
ter maior probabilidade de estarem em um cluster de alto atraso. O numero de centros de saude,
imigrantes, propor¢do de abandono escolar e desemprego também sao estatisticamente significativas
(Figura 8). Os centros de saude apresentam efeito linear, com concelhos com menos de cinco centros de
saude por 100.000 habitantes a ter uma maior probabilidade de pertencerem a um cluster de elevada
demora. Os imigrantes tiveram um efeito ndo linear, com maior incerteza para os concelhos com maior
proporcdo de imigrantes. A probabilidade de pertencer a um cluster de alta demora foi de
aproximadamente 30% em municipios com cerca de 10 imigrantes por 100 habitantes. Municipios com
4,5% de abandono escolar apresentam aproximadamente 20% de probabilidade de pertencer a um cluster
de elevada demora. A proporc¢ao de desempregados apresentou efeito linear, com municipios com menos

de 5% de desemprego a apresentar maior probabilidade de estarem em um cluster de alta demora.
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Figura 7: Efeito parcial das varidveis — densidade populacional, indice de dependéncia de idosos, da
propor¢do de homens, da incidéncia de TB e de VIH. O eixo dos Y mostra o EDF (Effective degree of
freedom) de cada varidvel. Um EDF de 1 equivale a uma linha linear, um EDF de 2 a uma curva quadratica,
e a medida que o EDF aumenta, mais complexa é a varidvel. O “tapete” por baixo de cada figura
corresponde a localiza¢cdo de cada observagao. A linha preta corresponde ao efeito da varidvel e a drea a
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cinzento corresponde ao 95% intervalo de confianga. Varidveis significativas encontram-se identificadas

com um asterisco depois do nome no eixo do X.
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Figura 8: Efeito parcial das varidveis — numero de médicos, centros de saude, e beneficidrios do
rendimento social de inserg¢do, e propor¢ao de imigrantes, de abandono escola e de desemprego. O eixo
dos Y mostra o EDF (Effective degree of freedom) de cada varidvel. Um EDF de 1 equivale a uma linha
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linear, um EDF de 2 a uma curva quadratica, e a medida que o EDF aumenta, mais complexa é a varidvel.
O “tapete” por baixo de cada figura corresponde a localizacdo de cada observacdo. A linha preta
corresponde ao efeito da varidvel e a area a cinzento corresponde ao 95% intervalo de confianca. Varidveis
significativas encontram-se identificadas com um asterisco depois do nome no eixo do X.

C. Caracterizagao da demora no diagndstico de TB e fatores associados

Para caracterizar a demora no diagndstico de TB foram consideradas duas abordagens: i) através dos
dados nacionais do SVIG-TB, e ii) através da aplicagcdo de um questionario, desenvolvido pela Organiza¢do
Mundial de Saude, aplicado a alguns Agrupamento dos Centros de Saude (ACES) da regido do Porto e de
Lisboa. O questiondrio foi traduzido para portugués e adaptado a realidade portuguesa. Os ACES que
participaram neste estudo da regido do Porto sdo: Baixo Tamega, Gaia, Porto Ocidental, Porto Oriental e
Vale de Sousa Sul, e da regido de Lisboa: Amadora, Lisboa Central, Lisboa Ocidental e Oeiras, Loures
Odivelas e Sintra. Ambas as abordagens consideram apenas casos de TB pulmonar, ou respiratéria, tendo

em conta que um dos objetivos é reduzir a transmissao.

Quatro artigos foram publicados utilizando os dados do SVIG-TB, considerando os casos de TB pulmonar
diagnosticados por rastreio passivo de sintomas entre 01/01/2008 e 31/12/2017 (artigos 4, 5, 6 e 8 da
seccdo ARTIGOS PUBLICADOS). Foram excluidas das analises casos com inconsisténcias, ou seja, datas
negativas, datas omissas ou demoras com mais de 365 dias. Os estudos que caracterizaram e compararam
os dois métodos de rastreio imunoldgico disponiveis em Portugal (TST e IGRA) abrangeram tanto a TB
pulmonar como a extrapulmonar de forma a dar uma visdo abrangente do desempenho dos testes. Nos
demais estudos, apenas foi estudada a TB pulmonar, uma vez que esta forma de TB é a principal
responsavel pela disseminagao do bacilo na comunidade, devendo por isso ser o foco principal da maioria

das estratégias de saude publica para o controle da doencga.
1. Descricdo da demora por regidao, género e grupo etdrio e previsdes para o futuro

Primeiro, realizou-se uma analise exploratéria da demora atribuivel ao paciente (tempo entre o inicio de
sintomas e a procura de cuidados médicos) e da demora atribuivel aos servigos de satde (tempo entre a
procura de cuidados médicos e o diagndstico) por regido — NUTS Il, grupo etério e género (artigo 8). Para
este estudo apenas se consideraram os dados de Portugal Continental. Observou-se que a demora
atribuivel ao paciente foi superior na regido de Lisboa e Vale do Tejo comparando com as restantes

regides, menos em 2015 quando o Algarve apresentou a maior demora de paciente. A demora atribuivel
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aos servicos de saude manteve-se relativamente constante ao longo do tempo, exceto em 2010 e 2016

guando o Alentejo e o Algarve, respetivamente, tiveram maiores demoras (Figura 9).

—— Alentgjo — Algarve — Cenfro — Lisboa & Vale do Tajo —— Norle
Health Delay [ Patient Delay
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Figura 9: Demora mediana atribuivel ao paciente e servigos de saude por regidao em Portugal Continental.

Analisando as demoras por género, a demora atribuivel aos servigos de saude foi consistentemente
superior em mulheres do que em homens em todas as regides, embora a diferen¢a seja minima em alguns

anos (Figura 10).

—— Male — Femals

Alentejo | | Algarve | | Centro | | Lisboa e Vale do Tejo I | MNorte

fejaq weaney | | Aejaq yyesH I

Figura 10: Demora mediana atribuivel ao paciente e servicos de salude por género em Portugal
Continental.
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Foram realizados testes de permutacGes para avaliar a existéncia de diferencas na demora atribuivel aos
servicos de saude entre mulheres e homens. Foi encontrada uma diferencga estatisticamente significativa
entre géneros para todas as regides, exceto o Algarve. Em relacdo ao grupo etario, individuos com mais
de 64 anos apresentaram uma demora atribuivel aos servicos de saude superior comparando com
individuos de outros grupos etarios. Esta diferenca foi testada através de testes de permutacao. Os dados

indicaram resultados estatisticamente significativos para todas as regioes.

Foram também usadas técnicas de séries temporais, nomeadamente modelos ARIMA, para prever a
tendéncia das demoras nos préximos anos. Estes resultados indicaram que a demora atribuivel ao

paciente e aos servicos de salide sdo improvaveis de descer nos préoximos anos (Figura 11).

Health Delay: ARIMA(1,1,0)(2,0,0)[12] A

]
4]

20

Level

\_«/\ ”

Delay ({in days)

2010 Jan 2015 Jan 2020 Jan
Year

Patient Delay: ARIMA(4,1,0)(0,0,1)[12] B

Level

95

2010 Jan 2015 Jan 2020 Jan

Figura 11: Forecast da demora atribuivel aos servigos de saude (A) e ao paciente (B): tendéncia mensal da
mediana.
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2. Caracterizacao das demoras e identificagdo de fatores associados

O estudo seguinte caracterizou a demora no diagndstico de TB, e as suas componentes (demora atribuivel
ao paciente e servicos de saude), e identificou fatores associados a estas demoras (artigo 6). Ao longo do
periodo em estudo, observou-se um aumento da demora mediana atribuivel ao paciente (2008: 33 dias,
2017: 44 dias). A demora mediana atribuivel aos servicos de salde manteve-se constante ao longo dos

anos (Figura 12).
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Figura 12: Mediana anual do tempo até ao diagndstico, e as suas componentes — paciente e servigos de
saude, com intervalos de confianc¢a a 95%.

Utilizaram-se  modelos  de  risco  proporcionais  para  estimar o efeito de  varidveis  clinicas e
sociodemogrdficas nas demoras. Tendo em conta que o evento de interesse é a consulta (demora
atribuivel ao paciente) ou o diagndstico (demora atribuivel aos servicos de saude), um hazard ratio maior
que 1 corresponde a um maior risco de acontecer o evento, ou seja, corresponde a um menor risco de
demora, logo uma situagdo positiva. Um hazard ratio menor que 1 corresponde a um menor risco de
acontecer o evento, ou seja, corresponde a um maior risco de demora, logo uma situagdo negativa. Abuso
de dlcool, desemprego, e ter nascido num pais com elevada incidéncia de TB estd associado a um maior
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risco de demora atribuivel
cronica,
atribuivel ao paciente.

insuficiéncia renal

Em relagdo a demora atribuivel aos servicos de saude,

ao paciente.

Enquanto

menos

de 25 anos

ou

mais

de 65 anos,

VIH, ou ser profissional de saude estd associado com menor risco de demora

ser mulher,

anos, ter uma doenga oncoldégica ou respiratéria estd associado a um maior risco de demora.

e 24 anos, abuso de dlcool,

menor risco de demora atribuivel aos servigos de saude (

Figura 13).

Sex (Male*)
Female

Age (25 - 34 years™)
0 -4 years
5-14years

15-24 years
35-44 years

45 - 54 years
55-64 years

2 65 years

Country of origin (Portugal™)
Country of high TB incidence
Country of low TB incidence

Comorbidities (No*)
Chronic renal failure
Oncologic diseases
Inflammatory diseases
Respiratory diseases
Diabetes

HIV infection

Substance abuse (No*)
Alcohol abuse
Drug abuse

Other variables (No*)
Homeless

C ommunity residence
Unemployed (>24 months)
Health professional

05

0,75

Patient delay

1
HR (95%CI)

125

15

175 05
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1
HR (95%CI)
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1,75 0,75

Total delay

1
HR (95%CI)

ter mais de 45
Ter entre 15
viver numa residéncia comunitdria e ser desempregado estdo associados com

125 15

ter

Figura 13: Hazard ratios (HR) com intervalos de confianca a 95% (95%Cl) para as variaveis incluidas no
modelo final de riscos proporcionais para a demora do paciente, servigos de salde e total. *Categoria de
referéncia. Valores de HR maiores que um indicam um risco superior de ter o evento, correspondente a
menor demora.

3. Caracterizacao das demoras em dreas criticas e nao criticas de incidéncia
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Areas criticas e nido criticas de incidéncia foram definidas através de estatistica espacial (SaTScan). Dois
clusters de elevada incidéncia foram identificados, incluindo concelhos da regido do Porto e Lisboa (Figura

14).

@CS;%GSQ%E@

Cluster Il

Figura 14: Distribuicdo espacial das areas de elevada incidéncia de TB pulmonar em Portugal. A drea a
preto corresponde aos clusters identificados (Cluster | — Porto e concelhos vizinhos e Cluster Il — Lisboa e
concelhos vizinhos).

Mais de metade dos casos ocorreram em areas criticas (56,1%). Encontraram-se diferencgas
estatisticamente significativas entre dreas criticas e ndo criticas, com areas criticas a ter individuos mais
novos, mais individuos que nasceram num pais com elevada incidéncia de TB, com VIH, abuso de drogas
e a viver em condi¢les socioecondmicas mais desfavordveis (sem abrigos, residentes em residéncia

comunitaria, e desempregados). Em relagao as demoras, a demora mediana atribuivel ao paciente foi de
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41 e 31 dias para areas criticas e ndo criticas, respetivamente. A demora atribuivel aos servicos de saude

foi de 7 e 10 dias para areas criticas e nao criticas, respetivamente (Figura 15).
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S 40
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10 Healthcare delay (Non-critical areas)
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Time (Years)

Figura 15: Mediana anual do tempo até ao diagndstico, e as suas componentes — paciente e servicos de
saude, com intervalos de confianca a 95%, em areas criticas e ndo criticas.

Utilizaram-se modelos de risco proporcionais para estimar o efeito de varidveis clinicas e
sociodemograficas nas demoras. Abuso de alcool e ter nascido num pais com elevada incidéncia de TB
estd associado a um maior risco de demora atribuivel ao paciente em ambas as areas, e ter mais de 64
anos estd associado a um menor risco de demora atribuivel ao paciente em ambas as dreas. Nas areas
criticas foram ainda identificados os seguintes fatores associados com menor risco de demora atribuivel
ao paciente: ter insuficiéncia renal crdénica, doenga oncoldgica, VIH ou ser profissional de saude.
Individuos entre 45 e 54 anos tem maior risco de demora atribuivel ao paciente nas dreas criticas. Nas
areas nao criticas, ter uma doenca respiratdria e ter entre 15 e 24 anos esta associado a menor risco de
demora atribuivel ao paciente. Em relagdo a demora atribuivel aos servicos de saude, ser mulher, ter uma
doenca oncoldgica, e ter mais de 54 anos esta associado a um maior risco de demora em ambas as areas.
Abuso de alcool e drogas e condi¢des socioecoénomicas mais desfavordveis, como ser sem abrigo e viver
numa residéncia comunitaria, estdo associados a um menor risco de demora atribuivel aos servigos de
saude em areas criticas. Enquanto nas areas nao criticas, ter doencga respiratéria esta associado a maior

risco de demora atribuivel aos servigos de saude. (Figura 16).

Pagina | 21



Relatdrio final do projeto URBANTB
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Figura 16: Hazard ratios (HR) ajustados ao sexo e grupo etario com intervalos de confianga a 95% (95%Cl)
para as variaveis significativas a um nivel de significancia de 0,05. *Categoria de referéncia. Valores de HR
maiores que um indicam um risco superior de ter o evento, correspondente a menor demora.
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4. Caracterizacdo da demora em pessoas nascidas em Portugal e imigrantes

A demora no diagndstico afeta individuos que nasceram em Portugal e imigrantes (definidos como
individuos que nasceram fora de Portugal) de forma diferente. A mediana da demora atribuivel ao
paciente e aos servicos de saude foi significativamente diferente entre nascidos em Portugal e imigrantes.
Nascidos em Portugal apresentaram uma mediana de demora atribuivel ao paciente de 36 dias e aos
servicos de salde de 7 dias, enquanto imigrantes apresentaram uma mediana de demora atribuivel ao

paciente de 44 dias e aos servicos de saude de 9 dias.

Utilizaram-se modelos de risco proporcionais para estimar o efeito de varidveis clinicas e
sociodemograficas nas demoras para nascidos em Portugal e imigrantes. Entre os individuos que
nasceram em Portugal, abuso de alcool encontra-se associado a maior risco de demora atribuivel ao
paciente e ter VIH a menor risco de demora atribuivel aos servigcos de salde. Para a mesma populacao,
viver numa residéncia comunitdria e abuso de alcool encontram-se associados a menor risco de demora
atribuivel aos servicos de salde, mas ter comorbidades encontra-se associado a maior risco de demora
atribuivel aos servigos de saude. Entre os individuos que ndo nasceram em Portugal, nenhum fator além
de sexo ou idade foi identificado como estatisticamente significativo. A auséncia de significancia
estatistica para algumas variaveis na andlise da demora nos imigrantes pode estar relacionada com o
tamanho da amostra nesta populagdo — encarceramento, sem-abrigo, residéncia comunitaria e

comorbilidades respiratérias sdo menos frequentes nos imigrantes (n<100) (Figura 17).
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Figura 17: Hazard ratios (HR) ajustados ao sexo e idade com intervalos de confianga a 95% (IC 95%) para
as varidveis significativas a um nivel de significancia de 0,05. Valores de HR maiores que um indicam um
risco superior de ter o evento, correspondente a menor demora.

D. Analise do efeito da demora atribuivel ao paciente no resultado final do
tratamento de TB

Os nossos estudos e a literatura indicam que algumas razées perante uma demora elevada atribuivel ao
paciente incluem ser estrangeiro, ser dependente de alcool ou drogas e morar numa area rural. Estudos
anteriores encontraram varios fatores associados ao abandono do tratamento, como a idade do paciente,
o género, ser dependente de dlcool, ter VIH e a situagdo socioecondmica do paciente. Deste modo, tendo
em conta que alguns fatores de risco sdo comuns entre a demora atribuivel ao paciente e o abandono do
tratamento, construimos um modelo causal para investigar a associagao entre a demora atribuivel ao
paciente e o abandono do tratamento. Usou-se um DAG — Directed Acyclic Graph (Grafico Aciclico) para
identificar o conjunto minimo de varidveis a ajustar e um modelo de risco proporcionais para estimar o

efeito da demora atribuivel ao paciente no abandono do tratamento.

De 12539 individuos, 3,8% abandonaram o tratamento. Em relacdo a demora atribuivel ao paciente,

metade dos individuos tiveram uma demora inferior a dois meses, sendo que 12,5% demorou mais de
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trés meses a procurar ajuda médica. Ndo encontramos uma associacao significativa entre a demora
atribuivel ao paciente e o abandono do tratamento. Este trabalho foi submetido e corresponde ao artigo

10.

CONCLUSAO

O principal objetivo deste projeto era compreender a demora entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
da TB pulmonar urbana e o seu impacto no resultado final do tratamento. Especificamente, estudou-se i)
a sensibilidade dos testes de diagndstico de TB, latente e ativa, um primeiro passo para reducdo do tempo
de transmissdo, ii) a distribuicdo das areas com elevado tempo médio entre o inicio de sintomas e o
diagndstico, iii) caracterizou-se a demora no diagndstico e as suas componentes (do inicio dos sintomas a
procura de cuidados de saude — demora atribuivel aos pacientes; da procura de cuidados de saude ao
diagndstico — atribuivel aos servicos de salude) e fatores associados, e iv) e o efeito da demora no

abandono do tratamento.

Identificamos que homens, individuos com mais de 64 anos, e que abusam de alcool tem maior chance
de obter um resultado TST falso negativo para ambos os limites. Considerando o limite de 5 mm,
individuos com VIH também tem maior chance de ter um resultado falso negativo, e considerando o limite
de 10 mm, individuos com insuficiéncia renal crénica, com diabetes, VIH, e que consomem drogas também
tem maior chance de ter um resultado falso negativo. Combinando TST e IGRA, a sensibilidade combinada
foi maior que 90%. A chance de ter um resultado IGRA falso negativo foi superior para individuos com
doencga inflamatdria, enquanto individuos que abusam de dlcool tem uma maior chance de ter um

resultado IGRA indeterminado.

A nivel ecolégico, identificou-se uma drea de elevada demora entre o inicio de sintomas e o diagndstico
no Sul do pais. Os fatores associados com esta area critica correspondem a uma menor densidade
populacional, com um indice de dependéncia de idosos mais elevado, maior incidéncia de TB, menor
numero de centros de saude, maior proporcdo de emigrantes, de abandono escolar e desemprego. Varios
destes fatores também foram identificados a nivel individual pelo que poderdo ser alvo de estudo para o
desenho de futuras interveng¢Ges com vista a reduzir a demora para o diagndstico. A nivel individual,

individuos que ndo nasceram em Portugal, e especificamente em zonas de elevada incidéncia de TB, e
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gue abusam de alcool tem um maior risco de demora atribuivel ao paciente, e individuos com mais de 64
anos tem menor risco de demora atribuivel ao paciente. O desemprego também foi identificado como um
fator associado a um maior risco de demora atribuivel ao paciente, no entanto quando se analisou area
critica e ndo critica, este fator ndo se relevou significativo. Os fatores associados com um menor risco de
demora atribuivel ao paciente variam consoante a drea seja critica ou ndo. Nas dareas criticas, ser
profissional de saude, ter VIH, insuficiéncia renal crénica ou doencga oncolégica estd associado a um menor
risco de demora atribuivel ao paciente. Nas dreas nao criticas, ter doenca respiratdria estd associado a
menor risco de demora atribuivel ao paciente. Em relacdo a demora atribuivel aos servicos de saude, ser
mulher, ter mais de 54 anos e ter doencas oncoldgica estd associado a um maior risco de demora. Nas
areas nao criticas, ter doenca respiratéria também esta associado a um maior risco de demora atribuivel
aos servicos de saude. Ser sem abrigo, viver numa residéncia comunitaria e abuso de alcool estdo
associados a um menor risco de demora atribuivel aos servicos de salde. Nas dareas criticas, ser

desempregado estd também associado a um menor risco de demora atribuivel aos servicos de saude.

De forma geral, varios fatores foram identificados varias vezes ao longo das analises realizadas. Realgamos
gue o abuso de alcool foi identificado como um fator associado a uma maior demora atribuivel ao
paciente, e menor demora atribuivel aos servigos de saude, independentemente de ser area critica ou
ndo. O mesmo se verificou com o desemprego, mas apenas na andlise global. De forma semelhante,
individuos com doenca respiratdria tem maior risco de demora atribuivel aos servicos de saldde, mas
menor risco de demora atribuivel ao paciente. Estes resultados sugerem que intervengdes em subgrupos
da populagdo, nomeadamente os abordados nesta analise, pode levar a uma reducdo da demora no

diagndstico de TB.
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