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RESUMO

Influéncia dos dbitos de pacientes coinfectados com Tuberculose/HIV nas taxas de
mortalidade por tuberculose no estado de Sao Paulo, 1999 a 2012.

INTRODUCAO: A tuberculose constitui um dos maiores problema de sadde publica no
mundo. Estimativas publicadas pela Organizacdo Mundial da Saude em 2013 indicam mais de
9 milhdes de casos novos e 1,5 milhdes de mortes que tem tuberculose como causa bésica do
obito. O influencia da tuberculose na mortalidade das populacdes é subestimado. Isto
acontece em funcdo das Regras de Selecdo e Codificacdo das Causas de Morte da
Classificacdo Internacional de Doenca (CID) vigente, que ndo levam em consideracdo 0s
Obitos em que a tuberculose aparece como causa associada ao HIV/AIDS. As regras de
selecdo da CID determinam que a mencdo em qualquer campo da Declaracdo de Obito de
infecgdo pelo HIV/AIDS, levam a mesma a ser classificada como causa bésica, levando as
demais a serem classificadas como causas associadas. Além das regras de selecdo da causa
basica subestimarem a magnitude da contribuicdo de algumas doencas na mortalidade, podem
afetar artificialmente a tendéncia de outras. OBJETIVO: Analisar a tendéncia temporal da
taxa de mortalidade por tuberculose no estado de S&o Paulo no periodo entre 1999 a 2012,
incorporando os 6bitos por tuberculose como causa associada ao HIV/AIDS. METODO:
Estudo ecoldgico de séries temporais, constituido pelo total de ébitos cuja causa basica foi
HIV/AIDS (CID B20-24) e que apresentaram como causa associada a tuberculose (CID A150
a A199), ocorridos no Estado de S&o Paulo entre os anos de 1999 a 2012. Os dados foram
obtidos do Sistema de Informacdes de Mortalidade e do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica. A analise foi realizada por meio de regresséo linear segmentada (Joinpoint), com
calculo da variacdo percentual anual. RESULTADOS: De 1999 a 2012 foram registrados
6647 Gbitos em que a tuberculose foi descrita como causa associada, com média anual de 474
Obitos. Entre 1999 a 2012 houve um declinio de 52,7% (312) na menc¢do da tuberculose
dentre os @bitos cuja causa basica foi o HIV/AIDS. O incremento no nimero de 6bitos
apresentou duas tendéncias, sendo crescente entre o periodo de 1999 a 2001 em 16,7%
(1C95%: -6,2 a 45,3) e uma tendéncia de declinio entre 2001 e 2012 em 3,7% (1C95%: -5,1 a -
2,3). A taxa média de mortalidade por Tuberculose aumenta de 2,9 por 100000 habitantes
para 4,3 Obitos por 100000 habitantes por ano, ao se acrescentar os 6bitos que contém
tuberculose como causa associada ao nimero de 6bitos que tem tuberculose como causa
basica. Quando analisado o nimero absoluto de 6bitos houve um influencia de 48,2% na
média da taxa anual, variando de 51,4% em 2002 a 33,3% em 2009. A taxa mortalidade
corrigida apresenta declinio de 9,8% (1C95%: -11,2 a -8,4) por ano para o intervalo de 1999 e
2005, e de 5,6% (IC95%: -7,4 a -3,7) por ano, entre 2005 e 2012. Ao se considerar toda a
série estudada, a média de declinio foi de 7,9% (IC95%: -8,8 a -6,9) ao ano.
CONCLUSOES: Os resultados deste trabalho demonstram que existe uma influencia da
mortalidade por tuberculose associada a HIV/Aids nas taxas de mortalidade por tuberculose
como causa associada. Mesmo com a tendéncia de declinios das taxas estudadas, existe a
necessidade de refletir sobre o uso da causa associada como apoio nas analises de
mortalidade.

DESCRITORES: Tuberculose/epidemiologia, tuberculose/mortalidade, Estatistica, Infecgdo
por HIV



ABSTRACT

Impact of deaths of patients co-infected with TB / HIV in tuberculosis mortality rates in
the State of S&o Paulo, 1999-2012.

BACKGROUND: Tuberculosis is a major public health problem worldwide. Estimates
published in 2013 by the World Health Organization point to more than 9 million new cases
and 1.5 million deaths that have TUBERCULOSE as the underlying cause of death. The
impact of tuberculosis on population is underestimated and this is due to the rules for
selection and codification of the current International Classification of Diseases (ICD), which
does not take into account deaths in which tuberculosis appears as a cause associated with
HIV/AIDS. ICD selection rules determine that mentioning HIVV/AIDS in any field of the
death certificate, implies that this will be the underlying cause, leading the others to be
considered as associated causes. These rules result in an underestimation of the contribution
of some diseases in mortality and can artificially affect the tendency of others. OBJECTIVE:
Analyze time trends in tuberculosis mortality rate in the state of Sdo Paulo in the period from
1999 to 2012 , incorporating the deaths from tuberculosis as a cause associated with HIV /
AIDS. METHOD: Ecologic time-trend study, comprising the total number of deaths due to
HIV/AIDS (ICD B20-24) that had tuberculosis as associated cause (ICD A150 to A199),
occurred in the State of Sdo Paulo between the years 1999-2012. Data were obtained from the
Mortality Information System and the Brazilian Institute of Geography and Statistics. The
analysis was performed using a segmented linear regression (Joinpoint method), with the
estimation of the annual percent change. RESULTS: From 1999 to 2012 6647 deaths due to
HIV/AIDS with Tb as associated cause were registered, with an annual average of 474 deaths.
Between 1999 and 2012 there was a decline of 52.7% (312) on citing tuberculosis among the
deaths whose underlying cause was HIV/AIDS. The increase in the number of deaths showed
two trends, and increasing in the period 1999-2001 (APC= 16.7; 95% CI -6.2; 45.3) and a
downward trend between 2001 and 2012 (APC=3.7; 95% CI -5.1; -2.3). The average
tuberculosis mortality rate increased from 2.9/100,000 to 4.3/100,000 inhabitants per year
after adding the deaths mentioning tuberculosis as an associated cause to the number of deaths
that have tuberculosis as the underlying cause. When analyzed the absolute number of deaths
there was a 48.2% impact on average annual rate ranging from 51.4% in 2002 to 33.3% in
2009. The adjusted mortality rate had a decline of 9.8%/year (95% CI. -11.2;- 8.4) in the
period 1999-2005, and 5.6%/year (95% CI: -7.4;-3.7) between 2005 and 2012. Considering
the entire series, the average decline was 7.9%/year (95% CI: -8.8;-6.9). CONCLUSIONS:
These results show that there is an influence of mortality from TB associated with HIV /
AIDS in tuberculosis mortality rates as an associated cause . Even with the trend of declines
in the rates studied , there is a need to reflect on the use of associated cause to support in
mortality analysis.

Key words: Tuberculosis / epidemiology, TB / mortality, Statistics, HIV infection
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1 INTRODUCAO

1.1 Magnitude da tuberculose

A tuberculose constitui um problema de saude publica no mundo, sendo conhecida

como “uma das calamidades negligenciadas" e ainda n4o solucionadas no século XXI. *2

As estimativas publicadas pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) somam mais de nove
milhdes (variando de 8,6 a 9,4 milhdes) de casos novos de tuberculose em 2013, o que equivale a 126
casos por 100 mil habitantes. O numero absoluto de casos vem declinando lentamente, em média
1,5% ao ano, desde 2000, porém em 2013 ainda ocorreram 1,5 milhdes de mortes por tuberculose, das

quais 0,36 milhdes associadas ao HIV (Human Immunodeficiency Virus).®

Em 2003 a OMS estimou que, até 2020, um bilhdo de pessoas seriam infectadas, 200 milhdes
adoeceriam e 35 milhdes possam morrer de tuberculose em todo o mundo.* Estima-se que em 2013,
a maior parte do nimero estimado de casos ocorreu na Asia (56%) e na Africa (29%). A
OMS aponta que 22 paises concentram cerca de 80,0% dos casos de tuberculose do mundo. O
Brasil faz parte desse grupo, ocupando a 162 posicdo em numero absoluto de casos; por sua
vez, Iindia, China e Africa do Sul sdo os paises com maior carga da doenca (figural). Ao ser
considerado o coeficiente de incidéncia, o Brasil ocupa a 1112 posicdo entre 0s paises do

mundo.?

Em 1998 o Ministério da Saude (MS) do Brasil declarou o controle da tuberculose
como prioridade. Desde entdo, foi feito um esfor¢o nacional, envolvendo o Ministério da
Saude, as Secretarias de Saude e instituicfes académicas, visando o desenvolvimento de
diversos estudos epidemioldgicos que subsidiam politicas pablicas para enfrentar esse
problema. 256789

Nos ultimos anos, o Ministério da Saude (MS) do Brasil tem trabalhado para controlar
a tuberculose, utilizando as metas recomendadas pela OMS que incluem: diagnosticar pelo
menos 70% dos casos esperados; tratar corretamente 100% dos casos diagnosticados; curar
pelo menos 85% dos mesmos; e manter o abandono de tratamento em percentuais

considerados aceitaveis de no maximo 5%. 111
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Figura 1. Estimativas das taxas de incidéncia de tuberculose para o ano de 2013. Mundo,
2015.

Estimativa de casos novos
de tuberculose (todas as
formas) por 100 mil
habitantes por ano

T oss
] ww

Fonte: (World Health Organization, 2014)

Em 2013, foram diagnosticados no Brasil 71.123 casos novos de tuberculose,
perfazendo um coeficiente de incidéncia de 35,4/100.000 habitantes, o0 que representa uma
reducdo de 20,4% quando comparado ao ano de 2003, quando este coeficiente era de
44,4/100.000 habitantes (Gréfico 1). *

o Total de casos novos =fr=TIncidencia de Tuberculose por 100 mil =f=Nlortalidade por Tuberculose por 100 mil*

100.0

Taxade Incidéncia e Mortalidade por 100 mil

Fonte: Sistema de Informagdo Sobre Mortalidade /Sistema de Informagdes de Agravos de Notificagdo/ Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica ( SIM/SINAN/IBGE ) * Dados ndo disponiveis para calculo da taxa de mortalidade.

Grafico 1. Numero de casos novos de tuberculose, taxa de incidéncia e taxa de mortalidade*
por 100 mil habitantes no Brasil, de 1973 a 2013*.

100000

20000

Nimero de casos
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Do total de casos novos diagnosticados no Brasil em 2013, 85,7% apresentaram a
forma clinica pulmonar e, destes, 65,2% eram baciliferos. Esses casos sdo 0s principais
responsaveis pela manutencdo da cadeia de transmissdo da doenca quando ndo tratados

adequadamente até a cura.™

Observo-se tendéncia de reducdo da mortalidade no Brasil nas Gltimas décadas. Em
2012, o pais alcangou as metas estabelecidas pela OMS, em consonéncia com os Objetivos do
Milénio (ODM), de reduzir pela metade o coeficiente de mortalidade por tuberculose, tendo
por referencia 0 ano de 1990. Entre 1980 e 2001 o coeficiente de mortalidade por tuberculose
declinou de 5,9 para 3,1/100.000 hab, o que corresponde a um decréscimo de 47,5%. Ja no
periodo de 2003 a 2012, foram registrados, em média, 4.700 Gbitos por ano. No ultimo ano

dessa série, o coeficiente de mortalidade foi de 2,3/100.000 hab. %12

1.2 Tuberculose: a doenca

A tuberculose é causada pela micobactéria Mycobacterium tuberculosis, a qual
pertence ao género Mycobacterium, familia Mycobacteriaceae. A M. tuberculosis, também
conhecida como Bacilo de Koch, é uma das espécies mais patogénicas dessa familia.®* E um
agente intracelular facultativo, aerdbio obrigatorio, de crescimento lento, que pode se
multiplicar dentro dos macréfagos e em outras células do organismo. ****

A infeccdo ocorre quando individuos previamente sdos, geralmente na infancia, inalam
particulas de aerossoéis que penetram nas vias aéreas inferiores. Pela acdo dos linfdcitos T e B,
a infeccdo € controlada, limitando a disseminacdo e a multiplicacdo do agente. Apesar disso,
alguns bacilos persistem viaveis de meses a décadas e a doenca latente pode sofrer
reativagdo. 1*%°

A M. tuberculosis tem a capacidade de permanecer viva por anos no granuloma formado
pela reacdo tecidual e se multiplicar quando falham as defesas do hospedeiro. Por ser capaz de
sobreviver e de se multiplicar no interior de células fagocitarias, é considerado um parasito
intracelular facultativo, de viruléncia variavel. Seu tempo de crescimento € longo, podendo
variar de 14 a 20 horas, dependendo do meio de cultura empregado. Dentro do macréfago,
habitualmente, multiplica-se a cada 25-32 horas. Essa caracteristica de crescimento lento tem
um importante significado clinico, pois € um dos fatores que condicionam a evolugéo crénica

da doenca. *®



12

A capacidade de gerar resposta imune eficiente contra essa micobactéria torna a
maioria dos individuos resistentes a doenca, porém o curso da tuberculose é determinada pelo
tipo de resposta imune contra o agente. Em aproximadamente 5% dos individuos
imunocompetentes a infeccdo poderé progredir para doenca ativa em torno de dois anos; e em

outros 5% a reativacdo pode acontecer mais tardiamente. *

Quando ndo h& controle da infeccdo, inicia-se o processo inflamatério, cujas
manifestacdes clinicas podem incluir: tosse, expectoracdo, hemoptise, febre, sudorese

noturna, anorexia e perda de peso. *°

O quadro clinico e a localizagdo pulmonar ou extrapulmonar da Tuberculose
dependem da viruléncia do bacilo e do estado imunoldgico prévio do hospedeiro, que inclui o
estado nutricional, enfermidades concomitantes, deficiéncias intrinsecas da resposta

imunitaria e fatores genéticos. **1°

Vaérios fatores podem influenciar na resposta imune do hospedeiro, criando um
cenario que pode contribuir para o adoecimento do individuo, ou seja, tornando-o mais
susceptivel ao aparecimento da infec¢do. Dentre os fatores relacionados a competéncia do
sistema imunoldgico tém extrema relevancia: desnutricdo, etilismo, idade avangada, Sindrome
da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), diabetes e uso de medicamentos imunossupressores.
Outros fatores como carga bacilifera e a viruléncia do micro-organismo também influenciam

no aparecimento da doenca em individuos imunocompetentes.*’

Atualmente, o tratamento padronizado no Brasil, desde 2009, baseia-se na combinagao
de quatro farmacos: rifampicina (R), isoniazida (I), pirazinamida (P) e etambutol (E), que sdo
utilizados durante um periodo de seis meses, podendo em casos especiais serem usados por
até nove meses. Nos primeiros dois meses, 0 esquema terapéutico inclui os quarto farmacos,
seguidos da utilizacdo da rifampicina e isoniazida nos Gltimos quatro meses. Esse tratamento,
quando utilizado da forma recomendada, é capaz de curar mais de 95% dos casos, se realizado

corretamente. ’

Visando potencializar os resultados do tratamento pelo refor¢o na adesdo, a OMS
propos desde 1993 o emprego da estratégia Directly Observed Treatment Short Course —
Tratamento Diretamente Observad (DOTS), que possui como objetivo atingir 85% de sucesso

de tratamento e 70% de deteccdo de casos. '°
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Esta estratégia ¢ composta por cinco elementos: compromisso dos governos ao suporte
financeiro das atividades de controle da tuberculose; deteccdo de casos por meio da
baciloscopia de escarro em pacientes sintomaticos; suprimento regular de todos os
medicamentos essenciais para o tratamento da tuberculose; sistema padronizado de registro e
notificagdo que permita conclusdes seguras sobre os resultados do tratamento para cada
paciente e do controle do programa de forma geral; e regime padronizado de tratamento com
duragdo de seis a oito meses para todos os casos confirmados a partir de testes positivos de

secrecdo, com tratamento de forma supervisionada (TS). '°

Apesar dele ser eficaz eficaz e barato, a taxa de abandono ao tratamento ¢ em geral
muito elevada, muitos fatores podem estar associados a ndo adesdo do tratamento, dentre os
quais destacam-se os fatores relacionados ao medicamento/tratamento (efeitos colaterais e
tempo de duragdo do tratamento), ao paciente (uso irregular da medicacdo e/ou ndo ingestao
da mesma, baixo nivel socioecondmico, internagdes por outras doencgas e habitos de vida) e ao
desempenho do servigco de satide e da equipe profissional (falhas na orientagdo do paciente,
prescricdes medicamentosas inadequadas, falta de fornecimento da medicacdo e falhas no
agendamento e gerenciamento de consulta). '®

Uma das consequéncias da interrupcdo do tratamento é o desenvolvimento de
bactérias multirresistentes aos farmacos anteriormente mencionados, necessitando-se assim da
utilizacdo de outras drogas, que habitualmente incluem a amicacina, capreomicina,
ciprofloxacina, cicloserina, etionamida, kanamicida, fluoroquinolonas, acido paminosalicilico
e protionamida. No entanto, a utilizacdo destes farmacos, de acordo com o quadro clinico do
paciente, resulta em mais efeitos colaterais, uma maior duragdo no tratamento, entre 18 e 24
meses, e maior custo quando comparado ao esquema rifampicina, isoniazida, pirazinamida e

etambutol. °

O problema da tuberculose no Brasil e no mundo reflete o estagio de desenvolvimento
social dos paises, em que os determinantes do estado de pobreza, as fragilidades de
organizacdo do sistema de salde e as deficiéncias de gestdo limitam a acdo da tecnologia e,
por consequéncia, inibem a queda sustentada das doengas marcadas pelo contexto social. No
caso da tuberculose, duas causas contribuem de forma significativa para o agravamento desse

cenario: a epidemia de AIDS e a multirresisténcia as drogas. °
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1.3 A epidemia pelo HIV/AIDS e a coinfeccéo tuberculose /HIV

Em 2013 foram registrados 35 milhdes de pessoas convivendo com a AIDS no mundo,
aproximadamente 2,1 milhdes de novos casos de AIDS no mundo. Foram registradas 1,5

milhdes de 6bitos pela doenca neste mesmo ano. °

Desde o inicio da epidemia, em 1980, até junho de 2014, foram registrados no Brasil
mais de 734 mil pessoas vivendo com HIV/AIDS. De 1980 até 2013, foram identificados
278.306 Obitos tendo como causa basica a AIDS (CID10: B20 a B24), sendo a maioria na
regido Sudeste (61,8%), seguida do Sul (17,3%), Nordeste (11,9%), Centro-Oeste (5,0%) e
Norte (4,0%). Em 2013, a distribuicdo proporcional dos 12.431 6bitos foi de 44,0% no
Sudeste, 21,2% no Sul, 20,0% no Nordeste, 9,1% no Norte e 5,8% no Centro-Oeste. *

Observou-se uma tendéncia significativa de queda no coeficiente de mortalidade
padronizado nos Gltimos dez anos para o Brasil como um todo, o qual passou de 6,1 6bitos
para cada 100 mil habitantes em 2004 para 5,7 em 2013, representando uma queda de 6,6%. *

No estado de Sdo Paulo estima-se que mais de 86 mil pessoas vivam com o0
HIV/AIDS. S6 em 2013 foram registrados 2130 casos novos da doenca. S&o Paulo é uma das
nove capitais que apresenta o coeficiente de mortalidade abaixo no valor nacional de 5,7

6bitos para cada 100 mil habitantes. **

Desde a década de 1980, o HIV tem sido um dos principais fatores que contribuiram
para o ressurgimento da tuberculose nos paises desenvolvidos e sua persisténcia nos paises
em desenvolvimento. * Pessoas infectadas pelo HIV sdo 25 vezes mais susceptiveis &
tuberculose quando comparado com pessoas ndo infectadas, e o risco de morte em pacientes
coinfectados pelo HIV e pelo Mycobacterium tuberculosis € duas vezes maior que em
pacientes infectados pelo HIV sem tuberculose. ** %

O HIV ndo sé tem contribuido para um numero crescente de casos de tuberculose
como também tem sido um dos principais responsaveis pelo aumento da mortalidade entre os

pacientes coinfectados. 2

Esse aumento da mortalidade entre os pacientes coinfectados esta vinculado a
imunossupressao induzida pelo virus, que aumenta a gravidade da doenca. Nesta situacéo, ha

um aumento da viremia plasmatica com aprofundamento da imunossupressao e, por outro
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lado, ocorre um aumento do risco de desenvolver tuberculose, variando de 37% a 162%,
17,23,24

dependendo do estagio da imunossupressao.

A tuberculose é a doenca oportunista mais frequente em pacientes infectados pelo
HIV, e é a principal causa de morte associada a AIDS. E responsavel pelo dobro de mortes em
comparacdo as causadas pelo Pneumocystis jiroveci, causa comum de infeccdo respiratoria

em pacientes com imunodeficiéncia, especialmente nos doentes com HIV. %
1.4 Mortalidade como Indicador de Saude

A mortalidade tem sido utilizada como indicador de salde ha mais de um século, pela
disponibilidade de dados sobre os ébitos registrados de forma sistematica. Atualmente, quase

todos os paises dispdem de legislacdo de registro de dbitos. %

Os indicadores de mortalidade sdo calculados por meio das informacfes registrados
nas declaracdes de obito (DO). Dentre as informacdes disponiveis na DO, a causa do 6bito é o
dado que permite acompanhar mudancas na composicdo das doengcas em grupos

populacionais, com o intuito de delinear medidas e intervencdes efetivas em satide publica. *°

Tradicionalmente, os indicadores de mortalidade sdo apresentados e analisados
segundo apenas uma causa de morte, o que é denominado de causa basica. A OMS desde
1948 define causa bésica como "(a) a doenca ou lesdo que iniciou a sucessdo de eventos
morbidos que conduziram diretamente a morte, ou (b) as circunstancias do acidente ou
violéncia que produziram a lesdo fatal". °

A taxa de mortalidade por causa basica € um indicador unidimensional, simples e de
facil compreensdo, em que o foco é a causa que desencadeou o processo mérbido e sua
analise permite identificar elementos para prevencao. A taxa de mortalidade também pode ser

utilizada como indicador do desempenho dos programas de controle das doencas. 2’

Por exemplo, a mortalidade é um importante indicador de insucesso no controle da
tuberculose e por isso, em diversos estudos esse indicador é usado para avaliar o Programa de

Controle de Tuberculose (PCT). 28293031

O aprimoramento da vigilancia da tuberculose por meio da anélise dos Obitos por essa

doenca é de extrema relevancia. O estudo dos ébitos, associados a outras bases de dados,
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favorece a avaliagdo do programa por meio de indicadores operacionais como 0 atraso no
diagnostico, uso irregular da medicacdo, abandono de tratamento e a existéncia de

comorbidades como a infecgéo pelo virus HIV. *

Estudos de mortalidade por tuberculose, classicamente, analisam dados relativos a esse
diagnostico como causa basica de obito. Porém, reconhecer os 6bitos que tiveram tuberculose
como causa associada e os que tiveram sequela da doenca como causa bésica € relevante para
o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PCNT), visto que os ébitos por tuberculose
como causa bésica ou associada sdo indicadores da efetividade da atengdo atual aos pacientes
pelo PCNT. ¥

A importancia da tuberculose na mortalidade de populacdes ndo é dimensionada
completamente quando se analisam exclusivamente as estatisticas segundo a causa basica de

morte. >
1.5 Sistema de Informacéo sobre Mortalidade

As estatisticas de mortalidade constituem fonte essencial para a construcdo de
indicadores de saude. No Brasil, em 1975 foi criado o Sistema de InformacBes sobre
Mortalidade (SIM) pelo Ministério da Saude para a obtengdo regular de dados sobre
mortalidade no pais. Em 1976, foi criado um modelo Unico de DO para ser utilizado em todo
territério nacional, como documento base do SIM. ** A DO é um documento de acordo com o
modelo internacional recomendado pela OMS, que permite a realizacdo de comparagdes nos

niveis regional, nacional e internacional. *>%

A DO tem dois objetivos: o primeiro é o de ser o documento-padrdo para a coleta das
informacdes sobre mortalidade que servem de base para o célculo das estatisticas vitais e
epidemioldgicas de forma abrangente e confiavel; o segundo, de caréater juridico, é o de ser
documento habil (conforme preceitua a Lei dos Registros Publicos — Lei 6.015/73) para
lavratura, pelos Cartérios de Registro Civil, da Certiddo de Obito, indispensavel para as

formalidades legais do sepultamento. *

A DO, no que diz respeito ao registro das causas de 6bito, contem duas partes: 1 e I1I. A
parte | destina-se a doencas relacionadas com a cadeia de acontecimentos patoldgicos que
levaram diretamente a morte. A parte Il destina a qualquer outra afeccdo significativa que
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contribuiu para o evento fatal mas ndo relacionada a doenga ou afeccdo que causou

diretamente a morte. *°

A parte | é composta de quatro linhas: A, B, C e D. A parte Il contém duas linhas,
onde podem ser registradas quantas causas forem pertinentes. O médico, ao registrar as causas
de oObito no atestado, devera inserir a causa basica na ultima linha da parte | (linha D). Nas
linhas C e B devem vir causas consequenciais, e na linha A a causa terminal. Deve haver,
portanto, uma sequéncia légica de causas, a basica (em D) levando a causa em C, esta levando

a causa em B e esta levando a terminal em A. %
1.6 Regras de Codificacao da Causa do 6bito

Para verificacdo do nimero de Obitos por tuberculose, por HIV/AIDS, ou qualquer
outra causa, sao utilizados dados do SIM, em que sdo registrados os Gbitos previamente
codificados de acordo com a Classificacdo Internacional de Doenca vigente, atualmente em
sua Décima Reviséo - CID - 10.

A CID - 10 constitui o padrdo internacional para avaliacdo e monitoramento da
mortalidade, morbidade e outros parametros relacionados a salde. Os paises membros da
OMS se comprometem, por meio de tratados internacionais, a coletar e fornecer a OMS

estatfsticas relacionadas a satide, utilizando a CID como base para este propésito. *°

A OMS estd atualmente revisando a 10% versdo da Classificacdo Internacional de

Doencas (CID-10), para futura aprovacdo da CID-11 pela Assembleia Mundial de Satde. *’
1.6.1 Regras de Selecéo e Codificacdo das Causas de Morte

Com relagdo as Regras para Selecdo e Codificacdo das Causas de Morte, ressalta-se
dois tipos: as Regras de Selecdo e as Regras de Modificacdo da causa basica. As Regas de
Selecdo incluem o Principio Geral, a Regra de Selecdo 1, a Regra de Sele¢do 2 e a Regra de
Selecdo 3. %®

O principio geral é aplicado quando o médico preenche a DO corretamente, com

sequéncia logica e registra apenas uma Gnica causa na Ultima linha. *3°

A Regra de Selegdo 1 é aplicada quando a sequéncia ndo esta completa, porém uma

parte das causas forma uma sequéncia e a causa bésica é escolhida dentro desta sequéncia. *
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A Regra de Selecdo 2 é usada quando ndo existe sequéncia e a causa bésica é a

primeira informada na Parte 1 da DO. *®

Ap0s selecionar a causa basica, por qualquer um desses procedimentos, é possivel
aplicar a Regra de Selecdo 3, que consiste em ligar a causa basica selecionada a outra causa

que seria antecedente, que passa a ser a nova causa bésica da morte. %

J& as Regras de Modificacdo sdo aquelas aplicadas em casos em que ndo se aceita a
causa basica selecionada e se escolhe outra, substituindo a causa basica anterior. As Regras de
Modificacdo sdo seis, a saber: Regra A, que ¢ aplicada no caso de Senilidade e outras causas
mal definidas; Regra B, no caso das afecces triviais; Regra C, quando houver associacao de
causas; Regra D, para a especificidade; Regra E, para estadios precoces e tardios de doenca; e

Regra F, quando houver sequelas.

De forma geral, as regras de selecdo conferem a algumas doencas uma "menor
prioridade"”, fazendo com que elas, mesmo informadas corretamente como bésicas, sejam
descartadas em favor de outras mencionadas. Além das regras de selecdo da causa basica
deformarem a magnitude de algumas doencas, elas podem afetar artificialmente a tendéncia

de outras. *°

A causa basica do Obito apresenta algumas limitacGes para descricdo e andlise de
niveis e padrdes de mortalidade. Embora selecionada com base em procedimentos
internacionais, quando declaradas as causas, a selecdo pode ser arbitraria, excluindo
diagnédsticos que desempenham papel fundamental na sequéncia de eventos morbidos,

excluindo, por exemplo, as complicacdes da causa. *°

No caso especifico da AIDS, as infeccdes oportunistas sdo todas interpretadas como
consequentes, o que determina o deslocamento da tuberculose para a categoria de causa
associada, segundo a regra de classificacdo da OMS. *142

Desta forma, obter informagdes segundo causas associadas, e ndo somente pela causa
basica de morte, contribui para revelar o quadro da mortalidade de forma mais precisa.
Assim, para ter um diagndstico da situacdo de saude na populagdo, usando indicadores de
mortalidade, o ideal é utilizar todas as doencas e complica¢Ges dessas, presentes no momento

da morte, 0 que ira favorecer a compreensdo sobre a doenca, sobretudo das doencas cronicas.
43,44
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1.7 Justificativa

Considerando que a tuberculose quanto a infecgdo pelo HIV/AIDS constituem
importantes problemas de saude publica no estado de S&o Paulo, que a tuberculose é a
principal causa de Obitos entre os pacientes infectados pelo HIV, e que a regra de
recodificagdo da causa basica prioriza a AIDS, mesmo quando a tuberculose esta registrada
como causa bésica, analisar a mortalidade por tuberculose segundo as causas associadas

contribui para revelar a real magnitude da tuberculose no quadro de mortalidade no estado.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar a tendéncia temporal da taxa de mortalidade por tuberculose no estado de Sao
Paulo no periodo entre 1999 a 2012, incorporando os ébitos por tuberculose como causa
associada ao HIV/AIDS.

2.2 Objetivos Especificos

Analisar a influéncia da regra de codificagdo nas taxas de mortalidade por tuberculose em
portadores de HIV/AIDS, no estado de S&o Paulo no periodo entre 1999 a 2012.
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3 METODOS
3.1 Tipo de estudo

Estudo ecoldgico de séries temporais.
3.3 Local do estudo

Estado de Sdo Paulo, que contava com uma populacdo de 43.663.669 habitantes e
densidade demogréafica de 166,23 (hab./km?) de acordo com estimativas do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para o ano de 2012.

3.3 Populacéo e periodo do estudo:

Obitos de individuos residentes no estado de Sdo Paulo entre 1999 e 2012 cuja causa
béasica foi HIV/AIDS e que na DO exista mencéo a tuberculose (A150 a A199) em qualquer
campo, e obitos de individuos residentes no estado de Sdo Paulo entre 1999 e 2012 cuja causa
bésica foi a tuberculose (A150 a A199).

Essa populacéo foi selecionada seguindo os seguintes critérios:

e Foram incluidas as DO que na coluna de causas basicas da DO tinham mencao da
AIDS (B20-24).
o Desse grupo foram selecionadas as DO com mencéo a tuberculose (A150 a
A199) em qualquer linha (A D) ou na parte Il da DO

Para 0s 6bitos cuja causa basica foi tuberculose o seguinte critério foi utilizado:

e Foram incluidos os 6bitos que na coluna de causa basica da DO haja mencéo de
Tuberculose (CID: A150-199).

3.4 Fonte de dados

As informagbes sobre oObitos foram obtidas do Sistema de Informacgdes sobre
Mortalidade (SIM), do Ministério da Saude, por acesso as bases de dados do Departamento de

Informética do Sistema Unico de Salde (Datasus). Os bancos de dados sobre mortalidade
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disponiveis sdo atualizados com as informacGes fornecidas pelas Secretarias Municipais e
Estaduais de Saude ao longo do periodo e consolidadas na Coordenacdo-Geral de
Informacdes e Analise Epidemioldgica, do Departamento de Analise de Situacdo de Saude, da

Secretaria de Vigilancia em Salde.

Os dados de populacdo tém como fonte o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Para os anos de 2000 e 2010 foram utilizados os dados do Censo, para 0s anos de
1999, 2001 a 2009, 2011 e 2012 foram utilizadas as estimativas populacionais.

3.5 Variaveis e categorias
Foram estudadas as seguintes variaveis:

e Sexo: masculino, feminino, ou ignorado.

e Estado civil: solteiro, casado, vilvo, separado ou ignorado.

e Faixa etéria: grupos de menores de 1 anos, 1 a4,5a9, 10 a 14, 15a 19, 20 a 24,
25a29,30a34,35a39,40a44,45a49,50a54,55a59,60a64,a65a69¢€
70 ou mais.

e Raca/Cor: branca, preta, amarela, parda, indigena ou ignorado.

e Escolaridade: corresponde a anos de estudos concluidos, classificado em nenhum,
de um a trés anos, quatro a sete anos, oito a onze anos, e doze ou mais anos ou

ignorado.
3.6 Processamento de Dados

O banco disponivel pelo SIM foi reestruturado, por meio de recodificados onde foi
substituindo os codigos do banco de origem pelo seu significado descritivo, visando

facilitar manipulacédo no software Epi Info, versdo 7.4.5.

3.7 Analise de dados

Foi calculado o valor do incremento dos ébitos por tuberculose apds o acréscimo dos
obitos por tuberculose associada a HIVV/AIDS aos 6bitos com tuberculose como causa basica.

A formula utilizada foi:
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Incremento = a +b
b

Onde:

Incremento : acréscimo numérico a um valor de referencia;

a : Numero de 6bitos por tuberculose como causa associada em pacientes portadores de HIV/AIDS
por ano;

b : NUmero de 6bitos por tuberculose como causa basica por ano;

Visto que a tuberculose ndo apresenta oscilacGes na predominancia quanto ao sexo no
decorrer dos anos, optou-se por padronizar os coeficientes de mortalidade somente por idade,
utilizando como ano base 2010, ultimo censo realizado pelo IBGE. Obedecendo ao intervalo

de cinco anos para estratificacdo da faixa etaria proposto pelo IBGE.

A foérmula utilizada para o calculo da taxa de mortalidade corrigida (TMC) foi:

TMC = a +b x 100.000
C

Onde:
TMC: Taxa de mortalidade corrigida
a : Namero de 6bitos por tuberculose como causa associada em pacientes portadores de HIV/AIDS
por ano;
b: NUmero de 6bitos por tuberculose como causa basica por ano;
c: Populacéo por ano
A anélise de tendéncia das taxas de mortalidade foi feita por meio de modelos de
regressao, nos quais as taxas foram consideradas como a variavel dependente (y), enquanto os

anos do periodo de estudo foram considerados como a variavel independente (x).

O programa Joinpoint, versdo 3.5.1 (Statistical Research and Applications Branch,
National Cancer Institute, Rockville, MD, EUA) foi utilizado para o célculo da variacdo

anual da mortalidade e das notificagdes no periodo entre 1999 e 2012.

O programa executa uma regressdo linear segmentada (joinpoint regression) para

estimar a variagdo percentual anual e identificar pontos em que ha modificacdo da tendéncia.
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Sao ajustados sucessivamente modelos, nos quais sdo assumidos diferentes numeros de
"pontos™ de modificacdo de tendéncia, desde zero (caso em que a tendéncia é representada por
um unico segmento de reta) até o numero maximo de dois, devido a quantidade de
observagdes. O modelo escolhido foi aquele com o maior nimero de pontos e que manteve a

significancia estatistica (p < 0,05).

A partir da inclinagdo estimada para cada segmento de reta (coeficiente de regressao),
foi calculada a porcentagem da variacdo anual e sua significancia estatistica, estimada pelo
método dos minimos quadrados por meio de um modelo linear generalizado, assumindo que
as taxas seguem a distribuicao de Poisson e que a variacdo das taxas ndo é constante ao longo
do periodo. Para cada segmento de reta, com inclinacdo estimada, foi calculado o Intervalo de
Confianca de 95%.

3.8 Questdes éticas

O projeto foi submetido a Comissdo Cientifica do Departamento de Medicina Social
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa e aprovado (n° do parecer 016/2013),
respeitando aos aspectos éticos da pesquisa com seres humanos vigente na resolucdo n° 466
de 12 de dezembro de 2012. Foram utilizados bancos de dados secundarios, de dominio

publico, sem a utilizacdo de dados nominais que possibilitassem a identificagdo dos sujeitos.
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4. RESULTADOS (ARTIGO)

Influéncia dos Obitos de pacientes coinfectados com tuberculose/HIV nas taxas de
mortalidade por tuberculose no Estado de S&o Paulo, 1999 a 2012

Autores: IGNACIO-JUNIOR, S.M.; VERAS, M.A.S.

RESUMO

INTRODUCAO: A tuberculose constitui um dos maiores problema de sadde publica no
mundo. Estimativas publicadas pela Organizacdo Mundial da Satude em 2013 indicam mais de
9 milhdes de casos novos e 1,5 milhdes de mortes que tem tuberculose como causa bésica do
obito. O influencia da tuberculose na mortalidade das populacdes é subestimado. Isto
acontece em funcdo das Regras de Selecdo e Codificacdo das Causas de Morte da
Classificacdo Internacional de Doenca (CID) vigente, que ndo levam em consideracdo 0s
Obitos em que a tuberculose aparece como causa associada ao HIV/AIDS. OBJETIVO:
Analisar a tendéncia temporal da taxa de mortalidade por tuberculose no estado de Séo Paulo
no periodo entre 1999 a 2012, incorporando os ébitos por tuberculose como causa associada
ao HIV/AIDS. METODO: Estudo ecoldgico de séries temporais, constituido pelo total de
Obitos cuja causa basica foi HIV/AIDS (CID B20-24) e que apresentaram como causa
associada a tuberculose (CID A150 a A199), ocorridos no Estado de Sdo Paulo entre os anos
de 1999 a 2012. Os dados foram obtidos do Sistema de Informacdes de Mortalidade e do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. A analise foi realizada por meio de regressédo
linear segmentada. RESULTADOS: De 1999 a 2012 foram registrados 6647 6bitos em que a
tuberculose foi descrita como causa associada, com média anual de 474 6bitos. Entre 1999 a
2012 houve um declinio de 52,7% (312) na mencdo da tuberculose dentre os 6bitos cuja causa
béasica foi o HIV/AIDS. O incremento no nimero de obitos apresentou duas tendéncias, sendo
crescente entre o periodo de 1999 a 2001 em 16,7% (1C95%: -6,2 a 45,3) e uma tendéncia de
declinio entre 2001 e 2012 em 3,7% (1C95%: -5,1 a -2,3). A taxa média de mortalidade por
tuberculose aumenta de 2,9 por 100000 habitantes para 4,3 6bitos por 100000 habitantes por
ano, ao se acrescentar os 6bitos que contém tuberculose como causa associada ao nimero de
Obitos que tem tuberculose como causa basica. Quando analisado o nimero absoluto de ébitos
houve um influencia de 48,2% na média da taxa anual, variando de 51,4% em 2002 a 33,3%
em 2009. A taxa mortalidade corrigida apresenta declinio de 9,8% (1C95%: -11,2 a -8,4) por
ano para o intervalo de 1999 e 2005, e de 5,6% (1C95%: -7,4 a -3,7) por ano, entre 2005 e
2012. Ao se considerar toda a série estudada, a média de declinio foi de 7,9% (IC95%: -8,8 a -
6,9) a0 ano. CONCLUSOES: Os resultados deste trabalho demonstram que existe uma
influencia da mortalidade por tuberculose associada a HIV/Aids nas taxas de mortalidade por
tuberculose como causa associada. Mesmo com a tendéncia de declinios das taxas estudadas,
existe a necessidade de refletir sobre o uso da causa associada como apoio nas analises de
mortalidade.

DESCRITORES: Tuberculose/epidemiologia, tuberculose/mortalidade, Estatistica, Infeccdo
por HIV
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1. INTRODUCAO

A tuberculose constitui um problema de satde publica no mundo, sendo conhecida
.12

como "uma das calamidades negligenciadas" e ainda ndo solucionadas no século XX
A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da Aids representa

fendmeno global, dindmico e instivel. A Aids destaca-se entre as enfermidades infecciosas

emergentes pela grande magnitude e extensdo dos danos causados as populagdes. >

A coinfeccdo Tb/HIV corresponde a uma relevante sindemia, ou seja, ocorre a
convergéncia de duas doencgas que agem sinergicamente potencializando seus danos. De
forma geral, a Tuberculose associada ao HIV contribui substancialmente para a carga de

morbidade e mortalidade associadas a tuberculose.*

As estimativas publicadas pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) somam mais de
nove milhdes (variando de 8,6 a 9,4 milhdes) de casos novos de tuberculose em 2013, o que
equivale a 126 casos por 100 mil habitantes. O numero absoluto de casos vem declinando
lentamente, em média 1,5% ao ano, desde 2000, porém em 2013 ainda ocorreram 1,5 milhdes
de mortes por tuberculose, das quais 0,36 milhdes associadas ao HIV (Human

Immunodeficiency Virus). ®

Em 2013, foram diagnosticados no Brasil 71.123 casos novos de tuberculose,
perfazendo um coeficiente de incidéncia de 35,4/100.000 habitantes. Esse coeficiente
declinou ao longo dos anos. Em 2003, esse valor foi de 44,4/100.000 hab., uma reducdo de

20,4% em comparacdo a 2013. *

No Brasil, nota-se uma tendéncia de reducdo nas taxas de mortalidade nas Gltimas
décadas. Em 2012, o pais alcangou as metas estabelecidas pela OMS, em consonancia com 0s
Objetivos do Milénio (ODM), de reduzir pela metade o coeficiente de mortalidade por
tuberculose, quando comparado ao de 1990. Entre 1980 e 2001 o coeficiente de mortalidade
por Tuberculose declinou de 5,9 para 3,1/100.000 hab. do primeiro ao ultimo intervalo, o que
corresponde ao decréscimo de 47,5%. Ja no periodo de 2003 a 2012, foram registrados, em
média, 4.700 6bitos por ano. No Gltimo ano dessa série, o coeficiente de mortalidade foi de
2,3/100.000 hab. *°
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Em 2013 foram registrados 35 milhdes de pessoas convivendo com a Aids no mundo,
aproximadamente 2,1 milhdes de novos casos de Aids no mundo. Foram registradas 1,5

milhdes de 6bitos pela doenga neste mesmo ano.

Desde o inicio da epidemia, em 1980, até junho de 2014, foram registrados no Brasil
mais de 734 mil pessoas vivendo com HIV/Aids. De 1980 até dezembro de 2013, foram
identificados 278.306 6bitos tendo como causa basica a Aids (CID10: B20 a B24).

Observa-se uma tendéncia significativa de queda no coeficiente de mortalidade por
Aids no Brasil, o qual passou de 6,1 6bitos para cada 100 mil habitantes em 2004 para 5,7 em

2013, representando uma queda de 6,6%. ®

Porém, quando trabalhado com a mortalidade por Tuberculose, é necessario ressaltar
que as taxas de mortalidade excluem todos os 6bitos associados a0 HIV/AIDS®. Isso ocorre
em funcdo das Regras de Selecdo e Codificacdo das Causas de Morte, propostas pela
Classificacdo Internacional de Doenga vigente, atualmente em sua Décima Reviséo - CID -
10.

A l6gica que orienta esse conjunto de regras é escolher a causa que iniciou 0 processo
ou a cadeia de eventos que conduziu a morte. Essas regras de recodificacdo fazem com que as

mortes por algumas doencas estejam submensuradas nas estatisticas de mortalidade. °

No caso especifico da AIDS, as infeccdes oportunistas sdo todas interpretadas como
consequentes, o que determina o deslocamento da tuberculose para a categoria de causa
associada, segundo a regra de classificacdo da OMS. 1%

Obter informacdes sobre as causas associadas de morte segundo causas associadas, e
ndo somente pela causa basica de morte, contribui para revelar o quadro da mortalidade de
forma mais proxima da experiéncia real. Assim, para obter um diagnoéstico da situacdo de
salde na populacdo, usando indicadores de mortalidade, o ideal € utilizar todas as doencas e
complicacdes dessas, presentes no momento da morte, o que ird favorecer a compreensdo
sobre a doenca, sobretudo as cronicas como a tuberculose, diabetes dentre outras.. ****

Visto que os indicadores de mortalidade usualmente utilizados se baseiam na tuberculose
como causa basica, e conforme visto, minimizando a magnitude desse problema, os estudos

da mortalidade segundo causas associadas colocam a disposi¢do informacdes relevantes e
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complementares. Portanto os objetivos deste estudo analisar a tendéncia temporal da taxa de
mortalidade por tuberculose no estado de S&o Paulo no periodo entre 1999 a 2012,
incorporando os Obitos por tuberculose como causa associada ao HIV/AIDS e analisar a
influéncia da regra de codificacdo nas taxas de mortalidade por tuberculose em portadores de
HIV/AIDS, no estado de S&o Paulo no periodo entre 1999 a 2012.

2. METODOS
2.1 Tipo de estudo

Estudo ecoldgico de séries temporais.
2.2 Local do estudo

Estado de Sdo Paulo, que contava com uma populacdo de 43.663.669 habitantes e
densidade demografica de 166,23 (hab./km2) de acordo com estimativas do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para 0 ano de 2012.

2.3 Populacéo e periodo do estudo:

Obitos de individuos residentes no estado de Sdo Paulo entre 1999 e 2012 cuja causa
béasica foi HIV/AIDS e que na DO exista mencéo a tuberculose (A150 a A199) em qualquer
campo, e 6bitos de individuos residentes no estado de Sao Paulo entre 1999 e 2012 cuja causa
bésica foi a tuberculose (A150 a A199).

Essa populacdo foi selecionada seguindo os seguintes critérios:

e Foram incluidas as DO que na coluna de causas basicas da DO tinham mencao da
AIDS (B20-24).
o Desse grupo foram selecionadas as DO com mencdo a tuberculose (A150 a
A199) em qualquer linha (A D) ou na parte 1l da DO

Para os 0bitos cuja causa basica foi tuberculose o seguinte critério foi utilizado:
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e Foram incluidos os 6bitos que na coluna de causa bésica da DO haja mengéo de
Tuberculose (CID: A150-199).

2.4 Fonte de dados

As informacgdes sobre &bitos foram obtidas do Sistema de Informagdes sobre
Mortalidade (SIM), do Ministério da Saude, por acesso as bases de dados do Departamento de
Informética do Sistema Unico de Salde (Datasus). Os bancos de dados sobre mortalidade
disponiveis sdo atualizados com as informacdes fornecidas pelas Secretarias Municipais e
Estaduais de Salde ao longo do periodo e consolidadas na Coordenagdo-Geral de
Informacdes e Andlise Epidemioldgica, do Departamento de Analise de Situacdo de Salde, da

Secretaria de Vigilancia em Saude.

Os dados de populagdo tém como fonte o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE). Para os anos de 2000 e 2010 foram utilizados os dados do Censo, para os anos de

1999, 2001 a 2009, 2011 e 2012 foram utilizadas as estimativas populacionais.
2.5 Variaveis e categorias
Foram estudadas as seguintes variaveis:

e Sexo: masculino, feminino, ou ignorado.

e Estado civil: solteiro, casado, viuvo, separado ou ignorado.

e Faixa etaria: grupos de menores de 1 anos, 1 a4,5a9, 10a 14, 15a 19, 20 a 24,
25a29,30a34,35a39,40a44,45a49,50a54,55a59,60a64, a65a69e
70 ou mais.

e Raca/Cor: branca, preta, amarela, parda, indigena ou ignorado.

e Escolaridade: corresponde a anos de estudos concluidos, classificado em nenhum,
de um a trés anos, quatro a sete anos, oito a onze anos, e doze ou mais anos ou

ignorado.

2.6 Processamento de Dados
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O banco disponivel pelo SIM foi reestruturado, por meio de recodificados onde foi
substituindo os cédigos do banco de origem pelo seu significado descritivo, visando

facilitar manipulacédo no software Epi Info, versdo 7.4.5.
2.7 Analise de dados

Foi calculado o valor do incremento dos 6bitos por tuberculose apds o acréscimo dos
Obitos por tuberculose associada a HIVV/AIDS aos 6bitos com tuberculose como causa basica.

A formula utilizada foi:

Incremento = a +b
b

Onde:

Incremento : acréscimo numérico a um valor de referencia;

a : Numero de ébitos por tuberculose como causa associada em pacientes portadores de HIV/AIDS
por ano;

b : NUmero de 6bitos por tuberculose como causa basica por ano;

Visto que a tuberculose ndo apresenta oscilacGes na predominancia quanto ao sexo no
decorrer dos anos, optou-se por padronizar os coeficientes de mortalidade somente por idade,
utilizando como ano base 2010, ultimo censo realizado pelo IBGE. Obedecendo ao intervalo

de cinco anos para estratificacdo da faixa etéaria proposto pelo IBGE.

A férmula utilizada para o calculo da taxa de mortalidade corrigida (TMC) foi:

TMC = a +b x 100.000
C

Onde:

TMC: Taxa de mortalidade corrigida

a : Numero de 6bitos por tuberculose como causa associada em pacientes portadores de HIV/AIDS
por ano;

b: Numero de ébitos por tuberculose como causa basica por ano;

c¢: Populacgéo por ano
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A andlise de tendéncia das taxas de mortalidade foi feita por meio de modelos de
regressao linear e por variacdo anual percentual, nos quais as taxas foram consideradas como
a variavel dependente (y), enquanto os anos do periodo de estudo foram considerados como a

variavel independente (x).

O programa Joinpoint, versdao 3.5.1 (Statistical Research and Applications Branch,
National Cancer Institute, Rockville, MD, EUA) foi utilizado para o célculo da variacdo
anual percentual da mortalidade e das notificagcbes no periodo entre 1999 e 2012.

O programa executa uma regressdo linear segmentada (joinpoint regression) para
estimar a variacao percentual anual e identificar pontos em que ha modificacdo da tendéncia.
Sao ajustados sucessivamente modelos, nos quais sdo assumidos diferentes numeros de
"pontos™ de modificacdo de tendéncia, desde zero (caso em que a tendéncia é representada por
um unico segmento de reta) até o numero maximo de dois, devido a quantidade de
observagdes. O modelo escolhido foi aquele com o maior nimero de pontos e que manteve a

significancia estatistica (p < 0,05).

A partir da inclinacdo estimada para cada segmento de reta (coeficiente de regressao),
foi calculada a porcentagem da variacdo anual e sua significancia estatistica, estimada pelo
método dos minimos quadrados por meio de um modelo linear generalizado, assumindo que
as taxas seguem a distribuicdo de Poisson e que a variacdo das taxas ndo é constante ao longo
do periodo. Para cada segmento de reta, com inclinacdo estimada, foi calculado o Intervalo de
Confianca de 95%.

2.8 Questdes éticas

O projeto foi submetido a Comissao Cientifica do Departamento de Medicina Social
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa e aprovado (n° do parecer 016/2013),
respeitando aos aspectos éticos da pesquisa com seres humanos vigente na resolucdo n° 466
de 12 de dezembro de 2012. Foram utilizados bancos de dados secundarios, de dominio

publico, sem a utilizacdo de dados nominais que possibilitassem a identificacdo dos sujeitos.
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3 RESULTADOS

Entre 1999 e 2012 foram registrados no estado de Séo Paulo 48036 Obitos tendo a Aids
como causa basica (média de 3490 o6bitos por ano). Neste conjunto foram registrados 6647

Obitos em que a tuberculose foi descrita como causa associada ( média anual de 474 dbitos).

Entre 1999 e 2012 houve um declinio médio de 52,7% (312) na mencdo a tuberculose
dentre os Gbitos cuja causa bésica foi o HIV/AIDS.

Tabela 1. Distribuicdo do nimero de 6bitos com causa basica HIV/Aids e total de Declaracbes de
Obito com pelo menos uma mencdo de tuberculose como causa associada, segundo ano do ébito.
Estado de S&o Paulo, 1999 a 2012.

Ano do Total de obitos HIV/AIDS Total de DO's HIV/AIDS (causa basica) com

VY (causa bésica) Tuberculose associada
obito
n n %

1999 4269 604 14,1
2000 4188 755 18,0
2001 3971 661 16,6
2002 3860 661 17,1
2003 3633 571 15,7
2004 3341 456 13,6
2005 3493 458 13,1
2006 3209 387 12,1
2007 3108 384 12,4
2008 3237 392 12,1
2009 3112 371 11,9
2010 3023 335 11,1
2011 2922 320 11,0
2012 2670 292 10,9
Total 48036 6647 13,8

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM)

A analise dos 6Obitos por tuberculose associada a HIV/Aids demonstra predominancia
do sexo masculino, com em média 338 Obitos (variando de 197 a 554), enquanto 0 Sexo
feminino esta média foi de 136 6bitos (variando de 95 a 203). A razdo de dbitos entre homens
e mulheres caiu de 3,5:1 para 2,1:1 (Tabela 2).

Quanto a raga/cor, houve o predominio de pessoas brancas, variando de 45,0% em
2006 a 60% em 2002 e 2003. Pardos representam em media 30,0% por ano, e os pretos 10%
por ano (Tabela 2).
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A andlise do estado civil revelou predominio de pessoas solteiras. Para essa variavel a

proporcéo de informacdes ignoradas € de cerca de 8% ao ano (Tabela 2).
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Tabela 2. Distribui¢cdo do nimero de 6bitos por tuberculose como causa associada em pacientes portadores de HIV/AIDS, segundo ano do 6bito, sexo, razéo
de sexo, estado civil, raga cor, Estado de S&o Paulo, 1999 a 2012,

Ano do 6bito

Variaveis 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 Total

n % n % N % N % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Sexo
Masculino 470 77,8 554 73,4 458 69,3 493 74,6 415 72,7 311 68,2 309 67,5 269 69,5 271 70,6 278 70,9 265 71,4 226 67,5 220 68,8 197 67,5 4736 71,3
Feminino 134 22,2 201 26,6 203 30,7 168 254 156 27,3 145 31,8 149 325 118 30,5 113 294 114 29,1 106 28,6 109 32,5 100 31,3 95 32,5 1911 28,7
Raz&oM/F 35 - 28 - 23 - 29 - 27 - 21 - 21 - 23 - 24 - 24 - 25 - 21 - 22 - 21 - 2,5 -
Raca/Cor
Branca 323 53,5 393 52,1 385 58,2 406 61,4 346 60,6 268 58,8 264 57,6 172 44,4 208 54,2 215 54,8 191 515 172 51,3 153 47,8 162 555 3658 55,0
Preta 41 68 69 91 83 126 69 104 82 144 64 140 56 122 55 142 39 10,2 52 13,3 48 129 43 128 44 138 33 11,3 778 11,7
Amarela 9 15 23 30 3 05 O OO0 5 09 3 07 1 02 O OO O OO 1 03 1 03 2 06 O 00 1 03 49 07
Parda 124 20,5 198 26,2 161 244 142 215 125 21,9 118 259 129 28,2 110 284 99 258 99 253 107 28,8 93 278 101 31,6 84 288 1690 254
Indigena 2 03 0 00 O 00 O OO 1 02 O OO0 1 02 O 00 O OO O OO O OO O OO O OO 1 03 5 01
Ignorado 105 174 72 95 29 44 44 67 12 21 3 07 7 15 50 129 38 99 25 64 24 65 25 75 22 69 11 38 467 7,0
Estado Civil
Solteiro 419 69,4 500 66,2 412 62,3 419 63,4 377 66,0 295 64,7 299 65,3 250 64,6 257 66,9 231 58,9 236 63,6 209 62,4 220 68,8 172 58,9 4296 64,6
Casado 91 151 129 17,1 122 185 132 20,0 89 156 87 19,1 67 146 50 129 48 125 89 22,7 62 16,7 53 158 40 125 49 16,8 1108 16,7
Vilvo 25 41 43 57 3 53 33 50 31 54 21 46 31 68 18 47 23 60 11 28 20 54 21 63 15 47 22 75 349 53
Separado 21 35 36 48 45 68 26 39 23 40 3 77 40 87 33 85 28 73 20 51 24 65 20 60 16 50 18 62 38 58
Ignorado 48 79 47 62 47 71 51 77 51 89 18 39 21 46 36 93 28 73 41 105 29 78 32 96 29 91 31 106 509 7,7

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM)
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A média de idade foi de 39 anos no conjunto, a menor média foi em 1999 com 36 anos

e a maior em 2010 com 42 anos.

Houve um aumento na frequéncia de oObitos nas faixas etarias de 41 a 50 e 51 a 60
anos. Ja nos grupos de 21 a 30 e 31 a 40 houve um declinio nesse numero. Porém essas

frequéncias sdo oscilantes, pincipalmente ap6s 2008.
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Fonte: SIM

Gréfico 1. Distribuicdo do nimero de 6bitos por tuberculose como causa associada em pacientes
portadores de HIV/AIDS, segundo ano do Obito e faixa etaria (anos). Estado de Séo Paulo, 1999 a
2012.

O padrdo de faixa etaria e a distribuicdo nos anos para o sexo masculino foi
semelhante ao encontrado no grupo geral. J& no grupo do sexo feminino, houve um aumento
na frequéncia de dbitos posterior a 2010 na faixa etaria de 21 a 30 anos apos um declinio
oscilante desde 1999. Em suma, 0 comportamento da frequéncia nos sexo nao se difere da
geral, porem, o decorrer dos anos revela variagGes nessa frequéncia para as faixas de 41 a 50 e
51 a 60 anos, e de 21 a 30 e 31 a 40 anos.

Os 6bitos predominaram entre pessoas com no maximo 11 anos de escolaridade, sendo

maior naqueles que possuiam entre quatro e sete anos de estudo.
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As formas clinicas predominantes foram: tuberculose pulmonar, miliar e respiratoria
n3o especificada. E importante ressaltar que uma mesma DO pode haver mais de uma mencao

a tuberculose.

Ao analisar o incremento dos Obitos por Th/HIV sobre os oObitos por tuberculose
observa-se que houve um declinio no periodo estudado, embora isso ndo seja linear. De
acordo com a distribuicdo dos valores de incremento (Tabela 3), nota-se um declinio flutuante
posterior ao ano de 2000. O incremento de 50,7% em 2010 devido ao acréscimo dos 6bitos
cuja causa basica foi AIDS e a associada foi a tuberculose no grupo de Obitos cuja causa
béasica foi tuberculose caiu para 34,5% em 2012. Esse mesmo declinio pode ser observado nos

valores absolutos nos dois grupos (Tabela 3).

O incremento apresentou duas tendéncias distintas; crescendo 16,7% (1C95%: -6,2 a
45,3) entre o periodo de 1999 a 2001, e declinio 3,7% (1C95%: -5,1 a -2,3) entre 2001 a 2012.

Tabela 3. Distribuicdo do nimero de 6bitos por tuberculose e nimero de ébitos por tuberculose como causa
associada em pacientes portadores de HIV/AIDS + nimero de ébitos por tuberculose e respectivos incrementos
segundo ano do 6bito. Estado de S&o Paulo, 1999 a 2012.

NUmero de 6bitos por tuberculose como

Ano do NUmero de 6bitos por causa associada em pacientes portadores Incremento
obito tuberculose de HIV/AIDS + nimero de 6bitos por (%)
tuberculose como causa basica
1999 1602 2206 37,7
2000 1490 2245 50,7
2001 1319 1980 50,1
2002 1158 1819 57,1
2003 1120 1691 51,0
2004 1053 1509 43,3
2005 928 1386 49,4
2006 970 1357 39,9
2007 921 1305 41,7
2008 910 1302 43,1
2009 922 1293 40,2
2010 850 1185 39,4
2011 843 1163 38,0
2012 846 1138 345
Total 14932 21579 445

Fonte: Sistema de Informagdes sobre Mortalidade (SIM)
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Em 1999 a taxa de mortalidade por tuberculose foi de 5,7 dbitos por 100.000
habitantes, ja a taxa de mortalidade por tuberculose levando em consideracdo 0 grupo
HIV/Aids foi de 7,6 dbitos por 100.000 habitantes, o que resultou em um incremento de 1,9
Obitos por 100.000 habitantes (Tabela 4).

No ano de 2012 o risco de morte pela tuberculose foi de 1,7 6bitos por 100.000
habitantes, ja o risco de morte pela tuberculose levando em consideragdo o grupo HIV/AIDS
foi de 2,4 dbitos por 100.000 habitantes, o que resultou em um incremento de 0,7 6bitos por
100.000 habitantes (Tabela 4). A taxa de mortalidade por tuberculose, por Th/HIV e a taxa
mortalidade corrigida apresentam declinios de 63,4%, 70,1% e 68,4% respectivamente no
periodo de 1999 a 2012.

Tabela 4. Taxa de Mortalidade por tuberculose e Taxa de Mortalidade por tuberculose corrigida por
causas associada segundo ano. Estado de Séo Paulo, 1999 a 2012.

TAXAS 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Taxa de mortalidade Th/HIV 19 22 19 19 16 13 12 1 0,9 1 09 08 08 07
Taxa de mortalidade por tuberculose 57 44 39 35 33 32 27 25 24 23 23 2 2 1,7
Taxa de mortalidade corrigida (TMC) 76 66 58 53 49 44 40 35 3,3 33 32 28 28 24
Incremento (%) 333 50,0 48,7 514 485 375 481 400 375 435 391 400 40,0 412

Fonte: Sistema de Informac@es sobre Mortalidade (SIM)

Na analise da regressdo linear segmentada, observou-se que, no periodo estudado, o
Estado de Sao Paulo apresentou reducdo significativa na taxa de mortalidade por tuberculose,
houve duas tendéncias distintas, a primeira com declinio de 18,1% (1C95%: -29,2 a -5,3) por
ano, entre 1999 e 2001, e a segunda com declinio de 6,6% (IC95%: -7,5 a -5,7) por ano, entre
2001 e 2012 (Grafico 2). O declinio médio de 1999 a 2012 foi de 8,5% (1C95%: -10,4 a -6,6)

por ano.

Na taxa de mortalidade por Th/HIV nota-se que houve declinio de 8,6% (1C95%: -9,9

a -7,3) por ano (Gréfico 3), sem alteracdo na velocidade desse declinio.

Na analise da taxa mortalidade corrigida o declinio foi de 9,8% (1C95%: -11,2 a -8,4)
por ano para o intervalo de 1999 e 2005, seguido por outro declinio de 5,6% (IC95%: -7,4 a -
3,7) por ano, entre 2005 e 2012 (Grafico 4), com média de declinio de 7,9% (1C95%: -8,8 a -
6,9) ao ano para os anos da serie.
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Gréfico 2. Tendéncia da taxa de mortalidade por tuberculose no Estado de S&o Paulo, de 1999 a 2012.

All : 1 Joinpoint

w

®*  (Observed
— 1993-2012 VAP = - 857"

Taxa de mortalidade paronizada / 100 mil

\-\%rh-——-._,ﬂ_h

. n

0
1938 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012

ANC O ocorrencia ao opIto

-~ A Variaco Anual Percentual (VAP) é significativamente diferente de zero no nivel alfa = 0,05

Gréfico 3. Tendéncia da taxa de mortalidade por Th/HIV no Estado de S&o Paulo, de 1999 a 2012.
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Gréfico 4. Tendéncia da taxa de mortalidade corrigida no Estado de S&o Paulo, de 1999 a 2012.

4. DISCUSSAO

A média da taxa de mortalidade por tuberculose aumentou de 2,9 por 100000
habitantes para 4,3 oObitos por 100000 habitantes por ano, ao se acrescentar a tuberculose
como causa associada no numero de &bitos por tuberculose como causa bésica, que
corresponde a uma influencia de 48,2% na média da taxa anual, variando de 51,4% em 2002 a
33,3% em 2009. Em numeros absolutos esse incremento corresponde a 474 (44,%) Gbitos ao
ano no periodo de 1999 a 2012, variando de 57,1% em 2002 a 34,5% em 2012.

Apesar da tuberculose apresentar uma reducéo proporcional entre as causas de 6bitos
em portadores de HIV, ela se mantém como a principal causa infecciosas associada ao
HIV/AIDS.

No mundo, as taxas de mortalidade padronizadas por idade diminuiram 3,3% durante
0 periodo de 1990 a 2000, e continuaram em declinio de 3,7% no periodo de 2000 a 2013. No
Brasil, houve um aumento de 2,4% entre 1990 a 2000, e um declinio de 4,4% entre 2000 a

2013. Porém esses dados excluem os 6bitos entre coinfectados. **
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A OMS, em seus relatorios de 2012 e 2013 divulgou as taxas de mortalidade por
tuberculose e por coinfeccdo Th/HIV. Quando agregados os Obitos por tuberculose como
causa associada ao numero de Obitos por tuberculose como causa bésica, a taxa de
mortalidade mundial por tuberculose foi de 16 para 21 6bitos por 200000 habitantes em 2012,
e de 13 para 17 oObitos por 100000 habitantes em 2013, o que resulta em incrementos de

31,2% e 30,7% respectivamente nas taxas de mortalidade por tuberculose. > ¢

Nestes mesmos relatorios, a taxa de mortalidade por tuberculose no Brasil foi de 4,9
para 7,4 em 2012, e de 2,2 para 3,1 6bitos por 100000 habitantes em 2013, o0 que representa

um aumento percentual de 45,4% e 51,0% respectivamente. *>*°

Em diversos estudos nacionais, com modelos semelhantes de anélise de incremento
nas taxas de mortalidade foram desenvolvidos. No Brasil, a causa associada tuberculose
aumentou o valor do coeficiente de mortalidade 42%, 51% e 50% para 1999, 2000 e 2001. *°
No Rio de Janeiro, em esse incremento foi de 33%, 47% e 42% para 0 mesmo periodo. **

Em Santa Catarina, um estudo utilizando a regressdo linear segmentada com a
variacdo anual percentual evidenciou uma reducdo significativa na taxa de mortalidade por
Tuberculose de 3,7% ao ano (IC95%: -6,6 a -0,7) no periodo de 2002 a 2009. Todavia, houve
duas tendéncias distintas. O primeiro periodo entre 2002 e 2007, apresentou uma reducéo na
taxa de mortalidade de 5,9% ao ano (IC95%: -8,9 a -2,8); o segundo periodo entre 2007 e
2009 apresentou incremento néo significativo de 2,0% ao ano (IC95% -12,6 a 19,2).}" Esse
ponto de modificagdo na velocidade da tendéncia é proximo ao encontrado neste estudo, que

utilizou um método semelhante.

De uma forma geral, as taxas e o0s incrementos encontrados neste estudo sobre a
mortalidade da tuberculose apresentam coeréncia com as taxas e 0s incrementos relatados
anteriormente, demonstrando aumento de médio de 48,2% nas taxas de mortalidade, e
declinio nessas taxas do decorrer dos anos 4151617

Um estudo da mortalidade por tuberculose no estado de S&o Paulo, que utilizou uma
abordagem bayesiana, mostrou uma tendéncia de queda no numero total de &bitos por
tuberculose entre os anos de 1999 e 2004, crescendo em 2005, mantendo-se estavel até 2006.
As projecOes realizadas no estudo para os anos de 2007 e 2008 mostravam um aumento do

nGimero de dbitos por tuberculose justificado pela coinfecgdo Th/HIV. 8



41

Esse cenario ndo esta coerente com o encontrado neste estudo, que demonstrou uma

tendéncia de queda nas taxas apos 2006, com uma tendéncia de declinio de 5,5,% ao ano.

Como observado, diversos estudos utilizam a consolidacdo de todos os diagnosticos
informados nas DO com o objetivo melhorar o conhecimento da frequéncia de dbitos por
doencas que ndo sdo selecionadas como causa basica, ou que sofrem alguma influencia pela
regra de recodificacdo de 6bitos. 71819

Os numeros encontrados nos estudos que analisaram 0s Obitos por causas associadas
demostram a influencia que as regras de recodificacdo de causas basicas dos 6bitos geram nas
taxas de mortalidade. Conforme apresentado anteriormente por outros autores, essas regras de
recodificacdo fazem com que as mortes por algumas doengas estejam subdimensionadas nas
estatisticas de mortalidade. Porém, como isso ocorre em todos o0s paises, a comparabilidade

internacional das estatisticas fica preservada. °

O perfil sociodemogréafico dos oObitos por Th/HIV no Estado de Sdo Paulo foi
predominante os individuos de faixa etaria jovem, cor/raca branca, com baixo nivel de

escolaridade.

Varios estudos nacionais, em areas especificas, como Maranhdo, Porto Alegre, Piaui e
Rio de Janeiro, indicam que o perfil sociodemografico dos pacientes coinfectados é
caracterizado por adultos jovens, com predominio do sexo masculino e de baixa escolaridade.
1920212223 Alguns estudos revelam ainda a migracio das faixas etarias predominantes jovens

para grupos etarios mais velhos no caso dos 6bitos por coinfeccdo Th/HIV. 2242

Essas mesmas modificacdes no perfil etario foram evidenciadas pela Fundacédo
Sistema Estadual de Andlise de Dados (SEADE) na analise da mortalidade por Aids. Entre
2005 e 2010, as taxas de mortalidade por Aids, tenderam a se deslocar, passando de 35 a 39
anos para 40 a 44 anos. Em 2012 a predominancia foi de 45 a 49 anos, indicando um padrao

etario mais envelhecido. Esse deslocamento foi verificado no em nosso estudo. %

No caso da incidéncia da coinfec¢cdo Tbh/HIV, a transicdo etaria para idades mais
avancadas também é observada. Entre 2008 e 2014, houve um aumento no numero de casos
nas faixas de 40 a 49, 50 a 59 anos e 60 a 69 anos, em detrimento as faixas etarias de 20 a 29
e 30 a 39 anos. %



42

Dentre as limitagcOes do presente estudo temos as baixas coberturas de testes de HIV
para pacientes suspeitos de tuberculose. O Plano Nacional de Controle da Tuberculose propde
que todos os pacientes com tuberculose ativa devem ser submetidos ao teste anti-HIV. Apesar
desta orientacdo, 0 que se observa é uma baixa frequéncia de solicitacdo e realizacdo da

sorologia, 0 que aumenta a incerteza sobre a real magnitude desta associacéo. %/

Em 2012, o percentual de pacientes com tuberculose, que fizeram teste de detecgdo do
HIV, no Brasil foi de 53,3%. No estado de S&o Paulo a taxa de testagem para HIV entre 2008
e 2014 foi de 83% para os casos novos de tuberculose, cobertura acima da média nacional

para o periodo que foi de 46,2%. *’

Quanto as limitacdes de completude de informagdes no preenchimento da DO, desde
2003, a OMS ja caracterizava 0 SIM como um instrumento de média qualidade, com
sensibilidade entre 70% e 90% 2. Uma avaliagéo do SIM por métodos demogréficos indiretos
sugere que sua cobertura é satisfatoria, principalmente nas regides Sul e Sudeste, onde para
homens é de 90% e para mulheres de 87,4%. Segundo o Ministério da Salde, o SIM tem
cobertura superior & do Sistema de Informacéo de Agravos de Notificacdo (SINAM). 223

Levando em conta os resultados e as limitacOes, os dados de mortalidade encontrados
nesse estudo podem estimular novas pesquisas envolvendo as causas associadas para

determinacéo de perfis de mortalidade mais completos.

O uso das causas associadas no estudo da mortalidade deve ser expandido tanto para
outras doencas crbnicas quanto para outras regides, contribuindo para orientar melhor as
politicas publicas que ainda se baseiam quase que exclusivamente nas estatisticas segundo a
causa basica de morte, subestimando a importancia de algumas causas em detrimento de

outras.
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CONCLUSOES

e A média da taxa de mortalidade por tuberculose aumenta de 2,9 por 100000 habitantes
para 4,3 obitos por 100000 habitantes por ano, um influencia de 48,2% na média da
taxa anual, ao se acrescentar a tuberculose como causa associada no nimero de 6bitos
por tuberculose como causa bésica.

e Em numeros absolutos esse incremento corresponde a 474 (44,%) Obitos ao ano no
periodo de 1999 a 2012.

¢ Na analise da taxa mortalidade corrigida o declinio foi de 9,8% por ano, entre 1999 e
2005, sequido por outro declinio de 5,6% por ano, entre 2005 e 2012.

e O perfil sociodemografico dos ébitos por Th/HIV foi predominante os individuos de
faixa etéria jovem, média de 39 anos de idade, cor/raca branca, com baixo nivel de

escolaridade.
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ANEXO I:
TERMO DE CONFIDENCIALIDADE E SIGILO

Eu Satiro Marcio Ignacio Junior, CPF: 360221378-10, RA 201301663, assumo o
compromisso de manter confidencialidade e sigilo sobre todas as informagdes técnicas e
outras relacionadas ao projeto de pesquisa intitulado “Tuberculose como causa associada de
oObitos por HIV/AIDS no estado de Sao Paulo, 1999 a 2012”.

Por este termo de confidencialidade e sigilo comprometo-me:

1. A ndo utilizar as informacdes confidenciais a que tiver acesso, para gerar beneficio préprio
exclusivo e/ou unilateral, presente ou futuro, ou para o uso de terceiros;

2. A ndo apropriar-se para si ou para outrem de material confidencial e/ou sigiloso da
tecnologia que venha a ser disponivel;

3. A ndo repassar o conhecimento das informacdes confidenciais, responsabilizando-se por
todas as pessoas que vierem a ter acesso as informacdes, por seu intermédio, e obrigando-se,
assim, a ressarcir a ocorréncia de qualquer dano e / ou prejuizo oriundo de uma eventual
quebra de sigilo das informagdes fornecidas.

Neste Termo, as seguintes expressdes serdo assim definidas:

Informacdo Confidencial significard toda informacdo revelada através da apresentacdo da
tecnologia, a respeito de, ou, associada com a Avaliacdo, sob a forma escrita, verbal ou por
quaisquer outros meios.

Informacdo Confidencial inclui, mas ndo se limita, a informacgdo relativa as operacdes,
processos, planos ou intengdes, informacdes sobre producdo, instalacdes, equipamentos,
segredos de negdcio, segredo de fabrica, dados, habilidades especializadas, projetos, métodos
e metodologia, fluxogramas, especializa¢des, componentes, férmulas, produtos, amostras,
diagramas, desenhos de esquema industrial, patentes, oportunidades de mercado e questdes
relativas a negdcios revelados da tecnologia supra mencionada.

A vigéncia da obrigacdo de confidencialidade e sigilo, assumida pela minha pessoa por meio
deste termo, tera a validade enquanto a informacéo nédo for tornada de conhecimento publico
por qualquer outra pessoa, ou mediante autorizacdo escrita, concedida a minha pessoa pelas
partes interessadas neste termo.

Pelo ndo cumprimento do presente Termo de Confidencialidade e Sigilo, fica o abaixo
assinado ciente de todas as sangdes judiciais que poderédo advir.

Séo Paulo, 23 de julho de 2014.

Satiro Marcio Ignacio Junior
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Graéfico 5. Distribuicdo do nimero de ébitos por tuberculose como causa associada em
pacientes portadores de HIV/AIDS do sexo masculino, segundo ano do ébito e faixa etéaria
(anos) . Estado de Séo Paulo, 1999 a 2012.
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Gréfico 6. Distribuicdo do numero de oObitos por tuberculose como causa associada em
pacientes portadores de HIV/AIDS do sexo feminino, segundo ano do Obito, faixa etaria
(anos) e sexo. Estado de S&o Paulo, 1999 a 2012.
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Tabela 2. Distribui¢do das formas clinicas da tuberculose mencionadas* nas DeclaracGes de
Obitos com causa basica AIDS. Estado de S&o Paulo, 1999 a 2012.

Forma clinica mencionadas na Declaracéo de Obito n Total%
;]I'_uber,cu_lose pulmonar, sem mencdo de confirmacéo bacterioldgica ou 3585 564
istologica
Tuberculose miliar ndo especificada 1132 17,8
Tuberculose respiratoria, ndo especificada, sem mencao de confirmacao
bacterioldgica ou histologica 64l 101
Outras tuberculoses do sistema nervoso 272 43
Tuberculose nédo especificada do sistema nervoso 239 38
Meningite tuberculosa 229 3,6
Linfadenopatia tuberculosa periférica 216 34
Tuberculose do intestino, do peritonio e dos ganglios mesentéricos 93 1,5
P!euri§ia} tuberculosa, sem mengdo de confirmacéo bacteriol6gica ou 38 06
histoldgica ’
Tuberculose de outros 6rgdos especificados 31 0,5
Tuberculose do aparelho geniturinario 19 0,3

*Uma mesma DO pode ter mais de uma mencgéo a tuberculose.
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