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RESUMO

Introducdo: A tuberculose se constitui em problema prioritario para a saide publica no
Brasil, onde encontra-se distribuida em todo territério nacional, com as mais elevadas
incidéncias registradas nas regides Sudeste, Norte e Nordeste. Na regido Norte, as
maiores incidéncias sdo verificadas no estado do Amazonas, onde ha grande contingente
de populacdo indigena que € apontada como mais vulneravel ao adoecimento por
tuberculose (TB). Objetivos: Descrever a situacdo epidemioldgica da tuberculose nos
municipios amazonenses que integram o Arco Norte da Faixa de Fronteira Internacional
do Brasil, no periodo de 2001 a 2010 e, ainda, investigar fatores associados ao
adoecimento por tuberculose e caracterizar as cepas de Mycobacterium tuberculosis
(MTB) circulantes no periodo de setembro de 2012 a dezembro de 2013, nos
municipios de Tabatinga (Brasil) e Leticia (Colémbia). Metodologia: A estratégia para
alcancar os objetivos propostos foi idealizada em trés componentes integrados e
complementares: a) estudo epidemioldgico, retrospectivo que analisou 0s casos novos
de TB notificados no Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), nos
21 municipios amazonenses que integram o Arco Norte da Faixa de Fronteira
Internacional do Brasil no periodo 2001-2010, utilizando-se a regressdo logistica
univariada e multivariada para identificacdo de fatores associados ao abandono do
tratamento; b) estudo caso-controle de base populacional, definindo casos como todos
os doentes de TB diagnosticados e tratados nos servigos de salde de Tabatinga e Leticia
, o periodo de 01 de setembro de 2012 a 31 de dezembro de 2013. Para cada caso
foram selecionados dois controles, individuos sem sinais/sintomas de TB, residentes na
vizinhanca e na mesma faixa etaria do caso. Casos e controles foram entrevistados
utilizando-se um questionario padronizado com 64 questbes incluindo dados de
identificacdo, dados sobre escolaridade, dados para caracterizacdo da renda e situacao
do domicilio, dados da histdria clinica e antecedentes de saude e dados para caracterizar
historia epidemiolégica da TB. Foi empregada a regressao logistica condicional,
univariada e multivariada, para identificar os fatores associados ao adoecimento por TB;
c) estudo analitico empregando a técnica DRE-PCR para genotipagem das cepas de
Mycobacterium tuberculosis. Resultados: O levantamento dos dados do SINAN
revelou que a incidéncia média segundo raca/cor foi maior entre os indigenas e que o
abandono do tratamento esteve associado a ndo realizacdo das baciloscopias de
acompanhamento no segundo, gquarto e sexto més de tratamento (OR=11,9; 1C95%: 7,4
a 19,0); ao reingresso pos-abandono (OR=3,0; 1C95%: 1,5 a 5,9) e a residéncia em
algumas sub-regides, sobretudo no Alto Solimbes (OR=6,7; 1C95%: 4,6 a 9,8). Mostrou
que, de modo geral, as taxas de incidéncia reduziram gradualmente no conjunto dos
municipios, no entanto, em Tabatinga praticamente duplicou do primeiro ao Gltimo
periodo. No estudo caso-controle foram entrevistados 95 doentes com TB (casos) e 182
controles na comunidade e demonstrou que 0 adoecimento por TB esteve fortemente
associado com o contato com doente de tuberculose ha menos de dois anos (OR=19,8;
IC95%: 4,4 a 89,9), auséncia de escolaridade (OR=10,0; 1C95%: 2,5 a 40,9), uso de
drogas (OR= 9,4; 1C95%: 2,4 a 36,4), ser indigena (OR=3,2; 1C95%: 1,0 a 9,7), ser
portador de diabetes mellitus (OR=4,9; I1C95%: 1,1 a 21,7), residir em domicilio com
mais de 10 pessoas (OR=4,1; 1C95%: 1,1 a 15,2) e de ser usuério de mais de quatro
doses de bebida alcoolica (OR=3,4; 1C95%: 1,4 a 8,3). Para a caracterizac¢do das cepas
de M. tuberculosis, foram analisadas 36 cepas de M. tuberculosis pela técnica DRE-



PCR. Revelando-se que 8 (22,2%) cepas foram reunidas em grupos clonais com 100%
de similaridade, indicando transmissdo recente. As cepas restantes (77,8%)
apresentaram perfil genético unico indicando que nesses casos a TB ocorreu por
reativacdo enddgena. Conclusdes: Nossos achados confirmaram que a TB é um dos
principais agravos na regido em estudo e se mantém em altos patamares de transmissao.
Os resultados revelaram importantes preditores relativos ao abandono de tratamento na
regido, além de fatores relevantes que estiveram associados ao adoecimento por TB
como a historia recente de contato com outro doente de TB, a auséncia de escolaridade,
0 consumo de drogas, a presenca de diabetes mellitus, a aglomeracdo no domicilio, o
consumo elevado de bebidas alcodlicas, a cor ou raga indigena e um menor poder
aquisitivo. Foi possivel ainda identificar grupos clonais de M. tuberculosis com 100%
de similaridade.

Palavras-chave: Tuberculose; Epidemiologia; Areas de Fronteira; Fatores de Risco;
Populacgdo indigena; Mycobacterium tuberculosis.



ABSTRACT

Introduction: Tuberculosis is a major public health problem in Brazil, where it is
spread throughout the country, having the highest incidence rated in the Southeastern,
Northern and Northeastern regions. In the Northern region, the highest incidences are
rated in the state of Amazonas, where there is a large number of indigenous people that
are identified as the most vulnerable to illness from tuberculosis (TB). Objectives:
Describe the epidemiological situation of tuberculosis in the Amazonian municipalities
that participate in the Northern Arch of the International Border Range of Brazil, from
2001 to 2010 and, yet, investigate factors associated to illness from tuberculosis and
characterize the strains of Mycobacterium tuberculosis (MTB) prevailing from
September 2012 to December 2013, in the cities of Tabatinga (Brazil) and Leticia
(Colombia). Methodology: The strategy to achieve the proposed objectives was
conceived in three integrated and complementary components: a) epidemiological
retrospective study analyzing new cases of TB reported in the Notifiable Diseases
Surveillance System (SINAN), in the 21 Amazonian municipalities of the Northern
Arch of the International Border Range of Brazil in the period between 2001 and 2010,
using the univariate and multivariate logistic regression to identify factors associated
with treatment dropout; b) population-based case-control study defining cases as all TB
patients diagnosed and treated in the health services of Tabatinga and Leticia, from
September 1%, 2012 to December 31%, 2013. Two controls were selected for each case,
individuals without signs / symptoms of TB and residents in the neighborhood at the
same age as that one of the case. Cases and controls were interviewed using a
standardized questionnaire with 64 questions including identification, school education,
income and household status characterization data, clinical history, health records and
other data to characterize the epidemiological history of TB. Conditional univariate and
multivariate logistic regressions were used to identify factors associated to illness from
TB; c¢) analytical study using DRE-PCR technique for genotyping strains of
Mycobacterium tuberculosis. Results: The survey of SINAN data revealed that the
average incidence related to race/skin complexion was higher among indigenous people
and treatment dropout was associated to: no follow up bacilloscopy realization in the
second, fourth and sixth month of treatment (OR = 11,9; 1C95%: 7,4 to 19,0); post-
dropout readmission (OR = 3,0; 1C95%: 1,5 to 5,9) and residence in some sub-regions,
mainly in the Upper Solimbes (OR = 6,7; 1C95%: 4,6 to 9,8). It has shown that
incidence rates have gradually reduced in all the municipalities; however, in Tabatinga
they have nearly doubled from the first to the last period. In the case-control study 95
TB patients (cases) and 182 controls in the community were interviewed, and it has
been observed that illness from TB was highly associated with contact with tuberculosis
patients within less than two years (OR=10,0; 1C95%: 2,5 a 40,9), lack of school
education (OR=10,0; 1C95%: 2,5 a 40,9), drugs use (OR= 9,4; 1C95%: 2,4 a 36,4),
indigenous origin (OR=3,2; 1C95%: 1,0 a 9,7), diabetes mellitus patient (OR=4,9;
IC95%: 1,1 a 21,7), home sharing with more than 10 other people (OR=4,1; 1C95%: 1,1
a 15,2) and daily consumption of more than four alcoholic drinks (OR=3,4; 1C95%: 1,4
a 8,3). For characterizing M. tuberculosis strains, 36 of its strains were analyzed through
DRE-PCR technique. It has been revealed that 8 (22.2%) strains were gathered in clonal
groups with 100% similarity, indicating recent transmission. The remaining strains
(77.8%) had unique genetic profile indicating that in these cases TB occurred through



endogenous reactivation. Conclusions: Our findings have confirmed that TB is one of
the major health problems in the region studied and that it remains on high transmission
levels. The results have revealed significant predictors related to the treatment dropout
in the region, as well as relevant factors that were associated to illness from TB, the
recent story of contact with another patient of TB, lack of school education, drugs use,
diabetes mellitus patient, overcrowded home, high consumption of alcohol, skin
complexion or indigenous race and lower purchasing power. It was also possible to
identify 100% similarity M. tuberculosis clonal groups.

Keywords: Tuberculosis; Epidemiology; Borderlines; Risk Factors; Indigenous
population; Mycobacterium tuberculosis.
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1.INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca contagiosa de ocorréncia mundial, constituindo-
se em importante causa de morbidade e mortalidade. Segundo a OMS 8,6 milhGes de
pessoas adoeceram por TB, com a morte de 1,3 milhdo de pessoas em todo o mundo,
em 2012, incluindo pessoas infectadas com HIV (WHO, 2013).

Na atualidade, estima-se que sejam notificados anualmente nove milhdes de casos
ao redor do mundo, com 80,0% desses casos concentrados em 22 paises em
desenvolvimento, entre eles o Brasil (WHO, 2010; Brasil, 2010). Além disso, avalia-se
que existam dois bilhdes de pessoas infectadas por Mycobacterium tuberculosis (Zumla
& Lawn, 2011; WHO, 2013).

Considera-se que individuos de minorias étnicas, usuérios de drogas e alcool, sem-
teto, HIV positivos e doentes com AIDS e jovens do sexo masculino tem um maior
risco de adoecerem por tuberculose (Melo et al., 2012; Brasil, 2011; Lindoso &
Lindoso, 2009; Lonnroth K et al., 2008).

No que diz respeito ao Brasil, a tuberculose encontra-se distribuida em
praticamente todo o territério nacional, sendo considerada uma doenca tropical
negligenciada (Lindoso e Lindoso, 2009) e seu controle reconhecido como prioridade
pelo governo brasileiro.

A Regido Norte do pais e 0 estado do Amazonas sdo responsaveis por altas taxas
de incidéncia, que ultrapassam a média nacional. O Amazonas é a maior unidade
federativa em extensdo territorial do pais e juntamente com os estados do Acre, Amapa,
Para, e Roraima integra o Arco Norte da Faixa de Fronteira Internacional brasileira.

Do total de municipios do estado do Amazonas, 21 estdo localizados em area
correspondente a faixa de fronteira internacional do Brasil e em 2010 registraram 252
casos novos de tuberculose dos quais 21,4% foram notificados em Tabatinga, que por
sua vez apresentou um coeficiente de incidéncia de 103,3/100.000 habitantes, mais que
0 dobro do valor encontrado na Regido Norte (Brasil, 2012c).

Além de coeficientes altos de incidéncia de tuberculose, a regido que conforma o
Arco Norte apresenta uma caracteristica importante que é a expressiva presenca de
indigenas, mais especificamente no estado do Amazonas (IBGE, 2012), e sua intensa
mobilidade na faixa de fronteira (Valcuende & Cardia, 2009), fatos que criam um

panorama favoravel a disseminacédo de diversos agravos transmissiveis (Peiter, 2007).
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Neste cenério, Tabatinga destaca-se com sua situacdo de cidade-gémea de Leticia,
capital do Departamento do Amazonas, na Coldmbia, constituindo-se em uma fronteira
com livre movimentagdo de pessoas, servi¢os e mercadorias, e apresentando problemas
relacionados ao trafico de drogas, prostituicdo e disseminacdo de doencas sexualmente
transmissiveis como HIV/AIDS (Peiter, 2007; AMAZONAIDS, 2012; Benzaken et al.,
2012).

Foi neste contexto de fronteira internacional, com grande contingente de
populacdo indigena, mobilidade populacional intensa e formas diversas de ofertas de
servicos de saude, que este estudo se inseriu buscando responder as seguintes questdes:
Qual é a magnitude da tuberculose no contexto dos municipios amazonenses que
integram 0 Arco Norte da Faixa de Fronteira e como se expressam seus indicadores
epidemioldgicos? Quais o0s principais fatores associados ao adoecimento por
tuberculose nos municipios de Tabatinga/Brasil e Leticia/Colédmbia? Como se
caracteriza a dindmica de transmisséo das cepas de Mycobacterium tuberculosis entre os
doentes de tuberculose residentes em Tabatinga e Leticia?

Nesse sentido este estudo tem como objetivo estudar a dindmica de transmissao da

tuberculose na Faixa de Fronteira Internacional do estado do Amazonas.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Epidemiologia da Tuberculose

A tuberculose é causada por Mycobacterium tuberculosis, transmitido pelo ar por
doente bacilifero. Sua disseminacdo depende da frequéncia e da quantidade de contatos
humanos e do tipo de mobilidade da populacdo afetada (Braga et al., 2011). H& uma
maior prevaléncia nas areas com grande concentracdo populacional e baixas condi¢bes
socioecondmicas e sanitarias.

Sua incidéncia no inicio do século 20 vinha reduzindo nos paises desenvolvidos
como reflexo do crescimento econdmico que gerou reducdo da pobreza e melhoria das
condicbes de vida (Lonnroth et al.,, 2009). Nesses paises, a doenca € mais
frequentemente notificada em idosos, em minorias étnicas e em imigrantes estrangeiros.
A partir dos anos 80 houve um recrudescimento associado a infec¢do pelo virus da

imunodeficiéncia adquirida (HIV), ao abandono do tratamento, ao surgimento de cepas
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resistentes, a negligéncia no controle da endemia e a manutencdo da carga da doenca
nos paises pobres e em desenvolvimento (Lonnroth et al., 2009).

Aproximadamente 90,0 a 95,0% das pessoas que entram em contato com
Mycobacterium tuberculosis tem a infec¢do controlada pelo sistema imunologico. Nesse
grupo, a infeccdo torna-se latente e ndo evolui para doenca. Dessa forma, os portadores
da infeccéo latente ndo séo capazes de transmitir a doenga. Estimativas da Organizagéo
Mundial da Satude (OMS) indicam que aproximadamente 1/3 da popula¢do mundial esta
infectada com M. tuberculosis (WHO, 2013). Uma pequena propor¢do das pessoas que
sdo infectadas (5,0 a 10,0%) pode desenvolver a tuberculose ativa (Klovdahl et al.,
2001).

Apesar de existirem quimioterapicos eficazes, estratégias de controle bem definidas
e interesse politico para o seu controle, a tuberculose € a principal causa de morte por
doenca curavel no planeta, ocasionando cerca de dois milhdes de ébitos por ano
(MacPherson & Gushulak, 2006; Costa et al., 2011; Moolphate et al., 2011).

O controle da TB exige o emprego de medidas de prevencéo, diagndstico precoce,
tratamento eficaz da doenca e da infeccdo latente, além de apoio institucional. Dentre
essas medidas essenciais, destaca-se o diagndstico precoce, pois na grande maioria dos
casos o tratamento pode ser realizado com éxito, de forma barata e segura. Por outro
lado, o tratamento incorreto pode ser determinante para o surgimento de cepas de
Mycobacterium tuberculosis resistentes as drogas (Viedma et al, 2011), sendo motivo
de preocupacdo para 0s programas de controle em todo o mundo. Para enfrentar esse
problema a OMS recomenda 0 emprego da estratégia do tratamento diretamente
observado, elemento fundamental no controle da tuberculose.

No Brasil em 2013 foram notificados 71.123 casos novos, correspondendo a um
coeficiente de incidéncia de 35,4/100.000 habitantes. Do total de casos novos de 2013,
85,7% manifestaram-se sob a forma pulmonar, dos quais 65,2% foram baciliferos
(Brasil, 2014).

Para a Regido Norte, em 2013, a taxa de incidéncia foi de 45,2/100.000 habitantes,
0 que a coloca na primeira posi¢éo entre as macrorregioes brasileiras em relacdo a taxa
de incidéncia (Brasil, 2014).

O Estado do Amazonas foi responsavel, em 2013, pela maior taxa de incidéncia na
Regido Norte e no Brasil, quando comparada a outras unidades federativas
(70,6/100.000) (Brasil, 2014).
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Manaus, a capital do Amazonas, concentra a grande maioria dos casos notificados
no Estado, mas comparada a outras capitais brasileiras ocupa a quinta posicdo em taxa
de incidéncia (93,3/100.000), atrds de Cuiaba, Recife, Porto Alegre e Belém (Brasil,
2014).

Os municipios amazonenses que integram o Arco Norte da faixa de fronteira
internacional do Brasil registraram 252 casos em 2010, sendo que o maior percentual
(21,4%) foi notificado em Tabatinga, municipio localizado na sub-regido Alto Rio
Solimdes do Arco Norte, seguido por Sdo Gabriel da Cachoeira com 14,3%, localizado
na sub-regido Parima-Alto Rio Negro, segundo dados disponibilizados na pagina do
Departamento de Informética do SUS (Brasil, 2012b) (Tabela 1.1.1).

No que diz respeito a TB, autores como Schneider et al. (2004) e Braga et al.
(2011), consideram que seu controle nas regides de fronteira é complexo, pois nao
depende somente das estratégias elaboradas por um unico pais e sim das estratégias
integradas entre todos os paises que possuem fronteira em comum.

O cenario na regido do Arco Norte se torna mais complexo com a presenca de um
expressivo contingente de indigenas, distribuido nas 66 terras indigenas ali existentes e

gue mantem contato permanente com os parentes residentes do outro lado da fronteira.

Tabela 2.1.1. Casos de tuberculose e coeficiente de incidéncia no Brasil, Regido Norte,
Amazonas, Manaus, municipios do Amazonas que integram o Arco Norte da Faixa de Fronteira
Internacional do Brasil e Tabatinga, 2010.

Casos Incidéncia*
Brasil 71.790 37,6
Regido Norte 7.252 45,7
Amazonas 2.292 67,7
Manaus 1.886 88,3
Arco Norte (AM) 252 52,8
Tabatinga 54 103,3

* Por 100.000 habitantes

2.2 Fronteira internacional e salde

O Brasil apresenta uma faixa de fronteira internacional que se estende ao longo de
15.719 km no sentido Norte-Sul, e por 150 km ao longo da linha diviséria do seu

territorio no sentido Oeste-Leste (Brasil, 2009). Aproximadamente 66,00% das
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fronteiras terrestres brasileiras concentram-se na Amazonia Legal (Viana et al, 2007). A
Faixa de Fronteira brasileira é dividida em trés macrorregies definidas pelo Grupo
RETIS/UFRJ e adotadas pelo Ministério da Integracdo Nacional (Figura 1.2.1).

Figura 2.2.1- Arcos e Sub-Regides da Faixa de Fronteira Internacional do Brasil.
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Fonte: Brasil. Ministério da Integracéo Nacional - Brasilia, 20009.

A primeira é o Arco Norte que abrange a fronteira dos Estados do Amapa, Para,
Roraima, Amazonas e Acre contemplando 71 municipios, correspondendo a 100,0%
dos municipios dos estados do Acre e Roraima, 50,0% dos municipios do Amapa,
33,0% do Amazonas e 3,5% dos municipios do Para. O Arco Norte é o segmento de
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maior extensdo territorial, mas a sua densidade demogréafica € a menor em relacdo aos
outros arcos e gira em torno de 1,2 habitante/lkm?. A segunda é o Arco Central, que
inclui a fronteira dos Estados de Rondonia, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul, com 99
municipios e uma densidade demografica de 4,5 habitantes/lkm?. A terceira é o Arco
Sul, que abrange os Estados do Parana, Santa Catarina e Rio Grande do Sul, com 418
municipios e se constitui na de menor extensdo, no entanto é a mais densamente
povoada com 25,7 habitantes/km? (Brasil, 2005).

Por sua vez o Arco Norte foi dividido nas sub-regifes Oiapoque-Tumucumacque
(I); Campos do Rio Branco (I1); Parima-Alto Rio Negro (111); Alto Solimdes (1V); Alto
Jurué (V) e Vale do Acre-Purus (V1).

A sub-regido Oiapoque-Tumucumaque é composta por dezoito municipios dos
quais dois pertencem ao estado do Amazonas: Nhamunda e Urucard, os demais
municipios pertencem aos estados do Amapa, Parad e Roraima.

Na sub-regido Parima-Alto Rio Negro encontram-se quatro municipios do
Amazonas, quais sejam, Barcelos, Japurd, S&o Gabriel da Cachoeira e Santa Isabel do
Rio Negro, além de trés municipios do estado de Roraima.

A sub-regido Alto Jurud é composta por treze municipios, sendo que trés deles
pertencem ao Estado do Amazonas (Envira, Guajard e Ipixuna), os dez restantes
pertencem ao Estado do Acre.

A sub-regido Vale do Acre-Purus é composta por doze municipios do Acre e
quatro do Amazonas, quais sejam: Boca do Acre, Canutama, Labrea e Pauini.

A sub-regido Alto Solimdes é composta apenas por municipios do Estado do
Amazonas, em um total de oito: Amaturd, Atalaia do Norte, Benjamin Constant, Jutai,
Santo Antdnio do I¢a, Sdo Paulo de Olivenca, Tabatinga e Tonantins (a sub-regido Alto
Solimdes abrange os municipios da Mesorregido do Estado do Amazonas também
denominada Alto Solimdes, com excecdo do municipio de Fonte Boa que nédo esta
situado na Faixa de Fronteira) (Brasil, 2009). Segundo Peiter (2005) a sub-regido Alto
Solimdes € considerada uma area vulneravel, em que problemas como dificuldade de
acesso aos servigos de saude, grandes contingentes populacionais vivendo em condicdes
precarias de vida, incluindo a presenca de povos indigenas, somados a falta de recursos
humanos em salde e a falta de infraestrutura geram um quadro de saude critico.

A fronteira tradicionalmente é considerada como area de isolamento e pouco
povoada, configurando-se em regido de baixo desenvolvimento socioecondémico

(Machado, 2000; Giovanella et al, 2007). No entanto, essa situacdo ndo é homogénea e
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¢ possivel verificar espacos fronteiricos diferenciados no que tange a aspectos
historicos, culturais, étnicos, econdmicos e sociais, como também a presenca de areas
densamente povoadas, marcadas por intensa circulagdo de pessoas, mercadorias e
servigos (Peiter, 2007).

As caracteristicas acima mencionadas delineiam situacdes particulares de salde,
onde as taxas de incidéncia de doengas transmissiveis geralmente séo elevadas, devido a
grande mobilidade e contato social (Peiter, 2005), e 0 acesso aos servicos de salde €
limitado em face as deficiéncias estruturais verificadas na fronteira de cada pais.
Segundo Levino e Carvalho (2011), a mobilidade populacional é fator determinante na
situacdo de saude no espago fronteirico pelo incremento do risco da emergéncia de
doencas, além de o fluxo aumentado de usuarios comprometer a efetividade das agdes.

Neste contexto, considera-se que as diretrizes do Sistema Unico de Salde
(universalidade, equidade, descentralizacdo), associadas a gratuidade das acOes
ofertadas a populacdo favorecem a procura de estrangeiros por assisténcia a salde no
Brasil, gerando além de sobrecarga nos servicos, um gasto adicional e ndo contabilizado
no calculo dos recursos descentralizados para os municipios (Viana et al, 2007).

Outro fator que deve ser considerado na andlise da situacdo de salde nas
fronteiras, principalmente no lado brasileiro, decorre da néo fixagéo de profissionais nos
servicos de saude, devido a condi¢des inadequadas de trabalho (Peiter, 2005).

Para Levino e Carvalho (2011) a caréncia de infraestrutura e de recursos humanos
na fronteira é elevada. Os autores observaram que o numero de leitos hospitalares,
assim como de profissionais de salde esta bem abaixo da média nacional do Brasil.
Ainda segundo os autores, a situacdo é agravada quando se analisa a formacdo dos
profissionais, pois geralmente, a falta de especialistas compromete a qualidade da
assisténcia e a disponibilidade de recursos humanos para acGes de média e alta
complexidade.

Dentre 0os municipios da sub-regido Alto Solimdes, Tabatinga é objeto de
interesse em nosso estudo pelas altas taxas de incidéncia de TB, além de constituir com
Leticia (Coldmbia) importante ponto de convergéncia no processo migratorio na triplice
fronteira Brasil/Colémbia/Peru, conformando uma localidade de grande movimentacao
humana (Silva Neto, 2010). Neste sentido, consideramos que a analise do
comportamento da tuberculose em Tabatinga ndo poderia estar dissociada desta analise
também em Leticia para uma melhor compreensdo dos principais problemas de salude

no contexto da triplice fronteira.

23



2.3 Tuberculose em populacdes indigenas

O Amazonas € o estado brasileiro com maior contingente de populacdo indigena e
seus municipios que localizam-se no Arco Norte da faixa de fronteira internacional do
Brasil, totalizam em sua populacdo 120.390 indigenas que correspondem a 71,4% da
populacédo indigena desse estado (IBGE, 2010).

Além do grande desafio que a tuberculose imp6e as autoridades de sadde publica
no Brasil, estudos recentes realizados nas regides Norte e Centro-Oeste do pais (Garnelo
et al, 2005; Santos et al, 2006; Coimbra & Basta, 2007; Basta et al, 2010a; Bloss et al,
2011; Melo et al, 2012; Tollefson et al, 2013), tém descrito que o impacto da endemia
sobre as populac@es indigenas tem sido de grande intensidade.

Invariavelmente, os estudos acima referidos apontam para a maior vulnerabilidade
dos indigenas ao adoecimento por TB, ressaltando ainda que apesar das altas coberturas
vacinais pela BCG nestas populacfes, a incidéncia da endemia é muito elevada com
cifras bem superiores as médias nacionais e com expressivas proporcdes de indigenas
expressando fortes reacfes a Prova Tuberculinica.

Em estudo que investigou a distribuicdo espago-temporal da TB em Rondbénia no
periodo de 1997 a 2006, Melo et al (2012) revelaram que a incidéncia média da doenca
entre os indigenas foi de 415,0/100.000, enquanto no Estado e no Brasil a incidéncia
ficou em torno de 40,0/100.000 habitantes. Além disso, os autores identificaram que as
maiores incidéncias concentravam-se nas Terras Indigenas do estado.

Outros estudos destacam ainda a ocorréncia de TB em criangas indigenas em
proporcdes bem superiores as relatadas na populacdo geral (Marques e Cunha, 2003;
Basta et al 2010b; Machado Filho, 2008; Marques et al, 2010). Em estudo realizado
entre indigenas da etnia Surui, Basta et al (2004) relataram que 45,0% dos casos de TB
ocorriam em menores de 15 anos de idade, enquanto na populacao geral essa propor¢édo
néo passa de 10,0 a 15,0% dos casos.

Vérias caracteristicas observadas entre indigenas, tais como déficits nutricionais e
presenca de comorbidades, especialmente, parasitoses intestinais, podem estar
relacionadas com cargas mais elevadas da doenca (Bdia et al., 2009; Coimbra et al.,
2013). E provavel ainda que fatores imunoldgicos e genéticos também possam estar
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envolvidos no curso de desenvolvimento da doenca (Zembrzuski et al., 2010; Longhi et
al., 2013).

Para Escobar et al (2001) a tuberculose em populages indigenas pode ter
especificidades que a diferenciam de outros grupos populacionais, que podem ser de
ordem biologica, como apontam alguns autores, caso em que destaca a suposi¢do de
Souza et al (1997) de baixa resposta imunobioldgica entre indigenas sem contato
anterior com o bacilo da tuberculose. Mas considera também que mesmo que esses
fatores bioldgicos tenham seu papel na epidemiologia da doenga entre os indigenas, o
papel das condi¢bes socioeconémicas a que estas populacdes estdo submetidas nao pode
ser esquecido.

A situagdo socioecondmica desfavordvel como um dos fatores associados a
incidéncia de TB entre os indigenas também foi destacada por Marques e Cunha (2003).
Outros autores sugerem que a escassez de recursos para controlar a TB em populagdes
indigenas, associadas a pobreza, a falta de acesso aos servigos de salde para diagnostico
e tratamento, o uso frequente de &lcool e o desemprego podem explicar parcialmente
essas diferencas (Nava Aguilera et al., 2009; Robertus et al., 2011; Tollefson et al.,
2013; Narasimhan et al., 2013).

Basta et al (2004) se mostram otimistas quando afirmam que estratégias adotadas
entre povos indigenas das diversas regides do Brasil, com foco no tratamento
ambulatorial associado ao tratamento domiciliar assistido, além de produzir resultados
positivos favorecem relagfes cooperativas entre autoridades sanitarias municipais,
agentes de salde indigenas e organizacdes que prestam servicos de salde aos povos
indigenas, apontando como caminho para o controle da TB entre os povos indigenas
melhorias no Programa de Controle (PCT).

Apesar do crescente interesse pelo tema tuberculose em povos indigenas, com
aumento expressivo das publicacbes nos ultimos anos, pouco se sabe a respeito dos
problemas relacionados ao acesso dos indigenas aos servicos de saude e a maneira como
0S servicos se organizam para desenvolverem as ac¢fes de controle nas areas indigenas.
Mesmo com politica de satde diferenciada para esses povos, os problemas relativos a
qualidade da atengdo e caréncia de profissionais capacitados persistem, sobretudo na
Faixa de Fronteira onde muitas areas séo reservas indigenas (Viana, 2007). Além disso,

0 conhecimento sobre a dinamica de transmisséo nas comunidades é ainda incipiente.
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2.4 Epidemiologia molecular e tuberculose

Epidemiologia molecular foi um termo que surgiu no final da década de 1970 e
segundo Small e Moss (1993) se refere a associacao de técnicas de biologia molecular a
epidemiologia, buscando com a identificacdo de cepas especificas entender a
distribuicdo de doencas na populacéo.

As técnicas moleculares tém sido aplicadas e consideradas ferramentas
importantes para a andlise da tuberculose e para a diferenciacdo de Mycobacterium
tuberculosis (Cavalcanti et al, 2007; Bona et al, 2011). Vérios estudos ressaltam que o
conhecimento da dinamica de transmissdao da TB tem sido aprimorado com estudos das
cepas de Mycobacterium tuberculosis que circulam dentro de uma comunidade, por
meio do uso de técnicas de genotipagem (Suffys, 1997; Lourenco et al, 2000; Borges et
al, 2004).

Segundo Garcia de Viedma et al (2011) a genotipagem de M. tuberculosis tem
sido utilizada em diversas situagdes das quais destacamos sua aplicacdo na identificagéo
de grupos de casos infectados em transmissdo recente diferenciando-os dos casos
devidos a reativacOes, além de analisar os fatores de risco associados a transmissdo
recente e detectar contextos ndo convencionais de transmiss&o.

Na epidemiologia molecular da tuberculose s&o importantes as sequéncias de
insercdo (IS), elementos moveis presentes em numero variavel e dispersos no genoma
micobacteriano. No genoma de M. tuberculosis foram identificadas cdpias da sequéncia
I1S6110 (Thierry, 1990) relacionada a familia 1S3, presentes com grande variabilidade
nos sitios cromossémicos. O 1S6110 € capaz de ficar estavel por diversas geracdes da
micobactéria permitindo seu uso para a tipificacdo de cepas pela técnica de analise do
polimorfismo do comprimento dos fragmentos de restricio (RFLP) de forma
reprodutiva e padronizada fornecendo a impresséo digital do seu DNA, proporcionando
0 conhecimento da diversidade genética das cepas distribuidas na populagédo (Van
Embden et al, 1993).

A utilizacdo do 1S6110-RFLP na maioria dos estudos de epidemiologia molecular
da TB se deu por sua reprodutibilidade, sensibilidade, poder discriminatério e baixo
custo. Viedma et al (2011) supGem que a genotipagem de M. tuberculosis possibilita o
aproveitamento de dados de cluster para a pesquisa epidemioldgica. Segundo esses

autores, as mudancas ocorridas nos cenarios socioepidemioldgicos em decorréncia de
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imigracdes tem trazido novos desafios a epidemiologia molecular, em que a comparacao
do papel da transmissdo recente com o da reativagdo/importacéo de casos de TB em
imigrantes, o impacto da importacdo potencial de cepas de M. tuberculosis ainda ndo
identificadas e transmissdo cruzada entre casos de diferentes nacionalidades séo
questdes-chave que sem o suporte da epidemiologia molecular seriam de dificil

resposta.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudar a dindmica de transmissao da tuberculose na Faixa de Fronteira internacional do

Estado do Amazonas.

3.2 Especificos

a) Descrever a situacao da tuberculose nos municipios amazonenses que integram
0 Arco Norte da fronteira no periodo de 2001 a 2010, segundo indicadores
epidemioldgicos e operacionais do servico de saude.

b) Identificar fatores clinicos, epidemioldgicos, sociais e econémicos associados
aos casos de tuberculose detectados, no periodo de 2012-2013, nos municipios
de Tabatinga e Leticia.

c) Caracterizar o perfil das cepas de Mycobacterium tuberculosis circulantes entre
0s casos detectados, no periodo de 2012-2013.
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4. ABORDAGEM METODOLOGICA
4.1 Caracterizacdo da area do estudo

O Arco Norte da Faixa de Fronteira internacional do Brasil corresponde a uma
extensdo de 9.058 Km, se estendendo do estado do Amapa ao estado do Acre, no
sentido norte - sul. Para a descri¢cdo da situacdo epidemioldgica da TB nesta faixa
foram selecionados apenas os 21 municipios do estado do Amazonas (Figura 4.1.1),
localizados na area de 150 km que corresponde a faixa de fronteira brasileira, quais
sejam: Atalaia do Norte, Barcelos, Benjamin Constant, Japura, Santa Isabel do Rio
Negro, Santo Antonio do I¢4, Sdo Gabriel da Cachoeira e Tabatinga (caracterizados
como municipios de linha de fronteira, em que ressalta-se Tabatinga como cidade
gémea a Leticia na Colémbia), Amatura, Boca do Acre, Canutama, Envira, Guajara,
Ipixuna, Jutai, Labrea, Nhamunda, Pauini, Sdo Paulo de Olivenca, Tonantins e Urucara

(municipios da faixa de fronteira).

Figura 4.1.1 — Municipios do Amazonas que integram o Arco Norte da Faixa de Fronteira
Internacional do Brasil*
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1 Municipios do Amazonas da Faixa de Fronteira:1- Amatura; 2- Atalaia do Norte; 3- Barcelos; 4- Benjamin
Constant; 5- Boca do Acre; 6- Canutama; 7- Envira; 8- Guajara; 9- Ipixuna; 10- Japura; 11- Jutai; 12- Labrea; 13-
Nhamunda; 14- Pauini; 15- Santa Isabel do Rio Negro; 16- Santo Ant6nio do I¢d; 17- Sdo Gabriel da Cachoeira; 18-
Séo Paulo de Olivenca; 19- Tabatinga; 20- Tonantins; 21- Urucara.
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O conjunto destes municipios, em 2010, contava com uma populacdo de 477.538
habitantes cerca de 13,7% do total da populacdo do Estado. H& um importante
contingente de indigenas nesta populacdo (120.390 individuos) que representa 25,2% de
sua composicdo e, no contexto do Amazonas, corresponde a 71,4% da populagéo
indigena do estado, de acordo com dados do IBGE (2010).

Para o estudo da dindmica de transmissdo da TB na regido e descricdo das cepas
de Mycobacterium tuberculosis circulantes, foram definidos como area de estudo 0s
municipios de Tabatinga (Brasil) e Leticia (Colémbia).

Tabatinga apresenta uma extensdo territorial de 3.225 km2, é o municipio de
menor area geografica e mais populoso da sub-regido do Alto Solimdes com uma
populacdo em 2013 de 58.314 habitantes (IBGE, 2013) e densidade demogréafica de 18
habitantes por kmz?, além de se constituir em cidade gémea a Leticia (Coldmbia), com
intensa mobilidade humana e atividades comerciais.

Diferentemente dos demais municipios que conformam o Arco Norte, Tabatinga
possui maior concentracdo de populacdo na area urbana (70,25%) em relacdo a rural
(29,75%).

Sua rede de salde é composta por cinco centros de salde/unidades bésicas, sob
administracdo municipal (MS, 2012), uma unidade hospitalar, o Hospital de Guarnicédo
do Exército Brasileiro e uma unidade de apoio de diagnose, o Laboratério de Fronteira.
Apenas uma dessas unidades dispGe de servico de laboratorio de andlises clinicas e
radiologia acessivel a populagdo. Todas as unidades de satde de Tabatinga, inclusive o
hospital, realizam acGes para o controle da tuberculose.

Tabatinga também é a sede do Distrito Sanitario Especial Indigena do Alto
Solimdes (DSEI-AS) com 12 polos-bases que sdo responsaveis por 274 aldeias, de 11
etnias diferentes, com predominio da etnia Ticuna, que estdo distribuidos pelos
municipios da Sub-regido do Alto Solimdes (Brasil, 2012c). Na estrutura do DSEI-AS
existem equipes multidisciplinares de Saude Indigena formadas por médico, enfermeiro,
dentista, auxiliar de enfermagem, agente indigena de salde e agente indigena de
saneamento (Brasil, 2000). A populacédo indigena do DSEI-AS soma 15.487 individuos
(Brasil, 2012c) pertencentes principalmente as etnias Ticuna, Coxaina e Cocama
(Brasil, 2000).

Trés polos-Base situam-se no municipio de Tabatinga: Belém de Solimdes,

Umariacgu | e Umariacu I1.
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A referéncia de média complexidade na rede do SUS da regido € o Hospital de
Guarnicdo do Exército. Quando h& necessidade, casos de maior complexidade sdo
encaminhados para Manaus (Brasil, 2000).

Leticia é a capital do Departamento do Amazonas colombiano (um departamento
corresponderia a um estado no Brasil), apresenta uma extensao territorial de 5.829 kmz2,
concentra mais da metade da populacgdo residente no estado, com 40.673 habitantes em
2013 e densidade demogréfica de 7 habitantes por km2 (DANE, 2013). Como Tabatinga
também concentra maior parte de sua populacdo em area urbana (63,4%) e apresenta
intensa mobilidade humana, com pulsante atividade comercial, baseada sobretudo na
venda de pescados, produtos eletroeletrénicos, de perfumaria e de viveres, que atrai
tanto brasileiros quanto peruanos. De acordo com o Departamiento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE) 25,9% da populacdo residente em Leticia se
autodeclara indigena.

Em Leticia o Hospital San Rafael realiza acGes de diagnostico (clinico e
laboratorial) e tratamento de TB, além de duas clinicas e dois consultdrios médicos
privados que realizam atendimento clinico de doentes de TB. Os casos de maior
complexidade sdo encaminhados para Bogota, capital do pais. Os exames
microbioldgicos sdo realizados por trés laboratérios, um deles privado. Existem ainda
dois postos médicos, nas comunidades indigenas de Arara e Maced6nia, que dispdem de
microscopistas que realizam baciloscopias dos sintomaticos respiratérios.

O sistema de satde da Colémbia se baseia em dois regimes, o contributivo (cujo
suporte financeiro é a contribuicdo de trabalhadores e patrdes) e o subsidiado, em que o
governo complementa os custos de assisténcia de segurados de baixa renda. No caso de
individuos que ndo estdo cobertos por um desses regimes (pobres, criancas e portadores
de doencas graves), o Estado assume a cobertura da assisténcia necessaria (Levino &
Carvalho, 2011). A Secretaria Municipal de Saude encaminha as informac6es sobre
casos de tuberculose ao Laboratorio Central de Salde Puablica de Leticia, de
administracdo estadual, que concentra todas as informagdes do Programa de Controle da

Tuberculose do Departamento do Amazonas.

4.2 Caracterizacgédo do estudo

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo e analitico que foi executado por meio

da realizacdo de trés componentes integrados e complementares:
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1 — O primeiro componente foi um estudo epidemioldgico, retrospectivo que analisou 0s
casos novos de TB notificados ao Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (SINAN),
nos 21 municipios amazonenses que integram o Arco Norte da Faixa de Fronteira, no periodo
de 1 de janeiro de 2001 a 31 de dezembro de 2010.

Para inclusdo no estudo foram considerados casos novos todos os notificados em que a
variavel “tipo de entrada” estivesse informada como “caso novo” ou “ndo sabe”.

Foram excluidas todas as notificacdes em duplicidade verdadeira, ou seja, notificacdes
repetidas do mesmo caso, na mesma data e/ou na mesma unidade de saude; as notificagdes em
que a variavel “tipo de encerramento” foi informada como “mudanga de diagnéstico” e as
notificagbes em que a variavel “raga/cor estava informada como amarela ou ignorada
(devido ao pequeno nimero de registros).

Foi realizada a revisdo do banco de dados do SINAN, buscando-se corrigir falhas
no preenchimento. Com relacdo a varidvel raca/cor foi possivel classificar como
indigenas 67 casos nos quais essa varidvel ndo estava preenchida, utilizando-se como
procedimento a consulta as variaveis nome/sobrenome e logradouro, uma vez que no
Amazonas e em outras localidades do Brasil alguns grupos indigenas utilizam a etnia
como sobrenome (Imbiriba et al., 2009; Melo et al., 2012).

Foram selecionadas para analise as variaveis contidas no SINAN e organizadas da
seguinte maneira: sociodemograficas (sexo, faixa etaria, raga/cor, escolaridade e local
de residéncia), clinicas (forma clinica e exames complementares empregados para o
diagndstico e coinfeccdo tuberculose/HIV) e variaveis de acompanhamento dos casos
(tratamento supervisionado, baciloscopias de controle, exames de contatos e desfecho
dos casos). Os dados foram analisados segundo as categorias de raga/cor. Foram
considerados apenas o0s percentuais validos, excluindo-se 0s registros sem
preenchimento.

Neste componente foram construidos indicadores epidemiologicos de incidéncia,
0 mapeamento da incidéncia média nos municipios e uma série historia de incidéncia
anual por raga/cor, além da identificacdo dos fatores associados ao abandono do
tratamento por meio de regresséo logistica.

Para o célculo da incidéncia media na populacdo residente nos municipios
selecionados, foi incluido no numerador o somatério dos casos novos observados no
periodo, dividido pelo somatorio de suas populagdes no mesmo periodo. Os dados
populacionais que compuseram o denominador foram extraidos dos censos de 2000 e

2010 (IBGE, 2012). Para as estimativas intercensitarias referentes ao periodo de 2001 a
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2009, foi empregado o método da progressao geométrica, considerando as distintas
categorias de raga/cor.

Para 0 mapeamento da incidéncia média nos municipios selecionados, dividiu-se a
analise em quatro periodos: 2001 a 2003; 2004 a 2006; 2007 a 2010; e 2001 a 2010.

Por fim, foi elaborada uma série historica dos coeficientes anuais de incidéncia, de
acordo com as categorias de raga/cor, para o conjunto dos 21 municipios.

Para identificar os fatores associados ao abandono do tratamento utilizou-se a
regressdo logistica multipla ndo condicional. Com a intencdo de verificar se existia
associacao do “tipo de entrada” do caso de TB no sistema com o abandono do
tratamento, foram incluidos na anélise multivariada além dos casos novos, aqueles que
deram entrada por recidiva e re-ingresso pés-abandono.

As variaveis independentes que apresentaram um valor de p <0,20, na analise
bivariada, foram pré-selecionadas e ordenadas em ordem decrescente de significancia
estatistica. Em seguida, foram introduzidas as variaveis independentes pré-selecionadas
na etapa anterior, de acordo com sua relevancia epidemiolégica e significancia
estatistica, chegando-se a um modelo final que considerou um valor de p <0,05 para a
manutencdo das varidveis de interesse no modelo final. A significancia dos coeficientes
das variaveis independentes foi testada por intermédio da estatistica Wald.

O banco de dados foi estruturado em planilhas Excel e analisado no programa
Statistical Package for the Social Sciences, versao 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Para a construcdo de mapas tematicos foi utilizado o programa gvSIG verséo 1.10.

2 — O segundo componente foi um estudo caso-controle, de base populacional.
Este componente identificou fatores clinicos, epidemioldgicos, sociais e econémicos,
associados aos casos de TB detectados nos servicos de salde de Tabatinga e Leticia, no
periodo de 01 de setembro de 2012 a 31 de dezembro de 2013. Foram considerados
CASOS todos os doentes diagnosticados e que iniciaram tratamento para tuberculose.
Para cada caso identificado foram selecionados dois CONTROLES, que foram pareados
por local de residéncia (vizinhanca do caso, a direita e a esquerda do seu domicilio) e
por faixa etaria: 0 a 14 anos; 15 a 24 anos; 25 a 44 anos; 45 a 64 anos e 65 anos ou
mais. Foram considerados controles os individuos que ndo apresentavam sinais ou
sintomas de tuberculose no momento da entrevista e que ndo tinham realizado
tratamento nos ultimos 5 anos.

Foi utilizado um questionario padronizado para entrevista com casos e controles

que continha 64 questbes organizadas em blocos, da seguinte maneira: Bloco 1 — dados
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para identificacdo do entrevistado (sexo, idade, nacionalidade, local de residéncia, se o
mesmo era indigena ou ndo, escolaridade, estado civil); Bloco 2 — dados para
caracterizar a escolaridade do entrevistado e do chefe do domicilio; Bloco 3 — dados
para caracterizar a renda do entrevistado e a situacdo do domicilio (materiais
empregados na infraestrutura da casa e a presenca de bens de consumo duraveis); Bloco
4 — dados para caracterizar a historia clinica (sinais e sintomas percebidos pelos casos
de TB) e os antecedentes de salde (presenca de morbidades associadas, consumo de
tabaco, alcool e drogas) dos casos e somente dados para caracterizar os antecedentes de
salde dos controles; Bloco 5 — dados para caracterizar a histéria epidemioldgica da
tuberculose entre o grupo investigado (presenca de cicatriz vacinal BCG, histdria de
contato com doente de TB, historia anterior de tratamento para TB, conhecimentos
acerca da transmissao, prevencdo e tratamento da TB)(ANEXOS 1 e 2).

A entrevista foi realizada com o caso em um periodo inferior a 30 dias apds o
inicio do tratamento, em alguns casos esse periodo foi alargado. Os controles foram
entrevistados, em geral, na mesma semana em que 0s casos foram entrevistados. Antes
de iniciar a entrevistas dos controles foram aplicadas perguntas que garantiram a
investigacdo de sintomas sugestivos de tuberculose, em caso de duvida os sujeitos
foram encaminhados para avaliacdo e ndo participaram do estudo.

A nossa amostra final foi composta por 95 casos e 182 controles. O tamanho da
amostra foi calculado utilizando-se 0 médulo Statcalc do Epi-info, considerando um
poder estatistico de 80% para detectar uma diferenca de 10 pontos percentuais nas
exposi¢des entre casos e controles, utilizando-se nivel de significancia estatistica de
0,05. Dessa forma, seriam necessarios incluir no estudo 90 casos e 180 controles.

Para andlise dos dados foi utilizado o software STATA (versdo 10, Stata
Corporation, College Station, TX).

Para identificar os fatores associados com o adoecimento por TB na populacao de
estudo foi utilizada a regressao logistica condicional, univariada e multivariada.

Foram incluidas na analise multivariada todas as varidveis que atingiram nivel de
significancia <0,20 na andlise univariada. Em seguida, utilizando o método backward,
foram sendo progressivamente excluidas as variaveis que apresentaram menor
significancia estatistica na analise multivariada, até chegar ao modelo final onde

permaneceram as variaveis com nivel de significancia <0,05.
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3 — Neste componente foi realizado um estudo analitico empregando técnicas de
biologia molecular identificando as caracteristicas das cepas de Mycobacterium
tuberculosis circulantes na regiéo.

As amostras de escarro foram coletadas no Laboratorio de Fronteira de Tabatinga
- AM (LAFRON) e no Hospital San Rafael em Leticia - Colémbia, por profissionais
devidamente treinados. No LAFRON as amostras foram semeadas no meio de cultura
Ogawa modificado, de acordo com a técnica de PKO (Salem et al., 2007). Os meios de
cultura foram produzidos pelo Laboratério de Micobacteriologia do Instituto Nacional
de Pesquisas da Amazénia (INPA), em Manaus - AM. As amostras de escarros
coletadas no hospital de Leticia, foram encaminhadas ao Laboratério de Saude Pdblica
de Leticia, onde também foram semeadas em meios de cultura Ogawa modificado
produzidos pelo INPA. Todas as amostras semeadas foram incubadas a 37°C em estufa
bacterioldgica e, observadas até o crescimento de colénias com caracteristicas
morfoldgicas de micobactérias, ou seja, bacilos &lcool-acidos resistentes.

As amostras com crescimento de micobactérias foram transportadas para o
Laboratorio de Micobacteriologia do INPA, onde foi realizada a identificacdo molecular
por PCR.

3.1 — Identificacdo de Mycobacterium tuberculosis

3.1.1 - Extracdo de DNA

Uma algada do crescimento micobacteriano foi adicionada a um microtubo estéril de 1,5
mL contendo 200 pL de agua ultrapura e homogeneizada com cuidado até a obtencdo
de uma suspensdao homogénea. Esta suspensdo foi centrifugada a 10.000 rpm por 7
minutos e o sobrenadante desprezado. Um volume de 200 puL de TE (10 mM Tris-HCI;
1 mM EDTA) foi adicionado e o sedimento ressuspendido. A suspensédo foi incubada a
90°C por 60 minutos para inativacdo das micobactérias e, posteriormente, a 100°C por

10 minutos e armazenadas a -20°C até a realizacdo da PCR.

3.1.2-PCR

Foram utilizados oligonucleotideos especificos para a sequéncia de inser¢do 1S6110 do
Complexo M. tuberculosis, INS-1 (5'-CGT GAG GGC ATC GAG GTG GC-3’) e INS-
2 (5'-GCG TAG GCG TCG GTG ACA AA-3), de acordo com Hermans et al. (1990) e
van Embden et al. (1993). Cinco microlitros do DNA extraido foram adicionados a 20
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puL de uma mistura de reagentes composta por tampéao de PCR (20 mM Tris-HCI pH
8,4; 50 mM KCI); 1,5 mM MgCly; 200 uM dNTPs; 0,2 uM de cada oligonucleotideo
INS-1 e INS-2; e 1 U de Tag DNA Polimerase (Life Technologies™). Os pardmetros de
amplificacdo foram: 94°C por 4 minutos, 35 ciclos a 94°C por 1 minuto, 66°C por 1
minuto e 72°C por 1 minuto e, extensdo final a 72°C por 7 minutos. Os produtos de
PCR foram observados apés eletroforese em gel de agarose a 1,5%, corado com
SYBR® Green, em transiluminador de luz azul. A amplificacdo de um fragmento (245
pares de bases) da 1S6110, confirmou que as cepas micobacterianas isoladas pertenciam

ao Complexo M. tuberculosis (Figura no ANEXO 3).

3.2 - Genotipagem de Mycobacterium tuberculosis por DRE-PCR

A genotipagem das cepas de M. tuberculosis foi realizada com a técnica de DRE-PCR
(FRIEDMAN et al., 1995). Por esta técnica, 5 pL de DNA de M. tuberculosis, extraido
como descrito no item 3.1.1, foram adicionados a uma mistura de reagentes contendo
tampédo de PCR (20 mM Tris-HCI pH 8,4; 50 mM KCI), 200 uM de cada dNTP, 3 mM
de MgClz, 0,5 uM de cada oligonucleotideo Ris 1 (5’-GGC TGA GGT CTC AGA TCA
G-3’), Ris 2 (5’-ACC CCA TCC TTT CCA AGA AC-3’), Pntb 1 (5’-CCG TTG CCG
TAC AGC TG-3) e Pntb 2 (5’-CCT AGC CGA ACC CTT TG-3) e 2 U de Taqg DNA
Polimerase (Life Technologies™), em um volume final de 25 pL. Os parametros de
amplificacdo foram: 95°C por 5 minutos, 35 ciclos a 94°C por 1 minuto, 56°C por 2
minutos e 72°C por 3 minutos, de acordo com modificagdes introduzidas por Montoro
et al. (1998). Os gendtipos foram observados ap6s eletroforese em gel de agarose a
2,5% corado com SYBR® Green em transiluminador de luz azul, fotodocumentados
(Figuras ANEXO 4) e, posteriormente, analisados em software GelCompar 11 (Applied
Maths). Dois ou mais isolados foram considerados como pertencentes a um cluster
quando os seus padrdes eletroforéticos foram indistinguiveis. A partir desta analise foi
possivel estabelecer os padrdes de transmissdo (recente ou reinfeccdo enddgena) do M.

tuberculosis entre os pacientes avaliados.

4.3 Consideracdes éticas

Em atendimento as resolucdes 196/96 e 304/2000 do Conselho Nacional de Saude
do Ministério da Satude (CNS/MS), todo o procedimento investigativo so foi realizado
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ap6s aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da ENSP em
07/12/2011: Parecer consubstanciado 302/11 (ANEXO 5) e, em 15/07/2013 pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do conselho Nacional de Satde:
Parecer 333.326 (ANEXO 6). Em Leticia esse estudo teve a anuéncia da Secretaria de
Desarrollo Social — Direccion de Salud Municipal de Leticia (ANEXO 7).

A abordagem metodoldgica proposta ndo impés em riscos a satde dos envolvidos,
pois ndo foram testadas novas drogas, tampouco foi realizado qualquer procedimento
diagnostico experimental. Além disso, todos os doentes tiveram garantido 0 acesso ao
tratamento padronizado pelo Ministério da Saude.

Ressalta-se que o0s sujeitos da pesquisa ndo tiveram qualquer despesa em
participar da investigagdo, uma vez que os tratamentos sdo gratuitos e todo o material
utilizado foi custeado pelo projeto de pesquisa. Tampouco receberam qualquer tipo de
remuneracao, ou seja, sua participacao foi voluntaria.

As entrevistas com 0s casos, na grande maioria, e dos controles foram realizadas
em seus domicilios.

Os informantes foram esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, sobre o
resguardo do sigilo e da sua identidade. Um Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE) (ANEXOS 8 e 9) foi fornecido aos informantes antes da aplicagdo dos
questionarios. No caso de entrevistas realizadas com menores de idade, o TCLE foi
assinado pelo responsavel legal. As entrevistas tiveram a duracdo aproximada de 30
minutos e, aos individuos selecionados foi oferecida a opcdo de desistir a qualquer
momento sem quaisquer prejuizos ao seu tratamento ou a relacdo com o servico de
saude.

Em atendimento ao item IV-2 da Resolucdo 304/2000 do Conselho Nacional de
Saude, informamos que, no caso de pacientes indigenas com alguma dificuldade de
comunicagdo em Portugués, o termo de consentimento livre e esclarecido foi lido e
explicado com auxilio de agentes indigenas de saude locais ou outras liderancas

comunitarias, e os trabalhos sé foram iniciados ap6s anuéncia do participante.
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5. ARTIGO 1 - Tuberculose nos municipios amazonenses da fronteira Brasil-
Colémbia-Peru-Venezuela: situacdo epidemioldgica e fatores associados ao

abandono?

5.1 Introducao

Desde 2003, a tuberculose é reconhecida como prioridade pelo governo federal
brasileiro, fazendo parte, atualmente, da agenda estratégica da Secretaria de Vigilancia
em Saude — 6rgao do Ministério da Saude responsavel por todas as a¢Ges de vigilancia,
prevencdo e controle de doengas transmissiveis. Entretanto, a taxa de incidéncia de
tuberculose no Brasil em 2011 foi de 36,0/100 000 habitantes, e a de mortalidade, de
2,4/100 000 habitantes em 2010. A Regido Norte do Brasil, que apresentou a maior
incidéncia de tuberculose em 2011 (45,2/100 000 habitantes), inclui o Estado do
Amazonas, maior estado brasileiro em extensdo territorial e responsavel pela maior
incidéncia no pais em 2011 (62,6/100 000 habitantes) (Brasil, 2012).

Diante disso, constata-se que a distribuicdo da tuberculose no Brasil ndo é
homogénea. Também observa-se concentracdo de casos entre segmentos
reconhecidamente vulneraveis, como profissionais de salde, popula¢cdes em situacao de
rua, pacientes HIV-positivos, populagdes indigenas, populacdes privadas de liberdade e
migrantes (Brasil, 2011; Coimbra et al., 2007; Lindoso et al., 2009; Melo et al., 2012).
Apesar do panorama descrito, pouco se conhece sobre a distribuicao espacial da doenca,
os resultados dos tratamentos instituidos, as caracteristicas operacionais de controle e 0s
fatores associados ao abandono do tratamento, sobretudo nas faixas de fronteira
internacional (Braga et al., 2011; Melo et al., 2012).

O Brasil apresenta uma extensa faixa de fronteira internacional, que faz divisa
com 10 paises. Ao todo, sdo 15.719 km no sentido Norte-Sul e 150 km ao longo da
linha divisoria no sentido Oeste-Leste. Esse territdrio encontra-se esquematicamente
dividido em trés macrorregides: Arco Norte, Arco Central e Arco Sul (Brasil, 2009). O
Arco Norte conforma uma &rea de 9 058 km, estendendo-se do Estado do Acre ao
Amapa. Aproximadamente dois ter¢os das fronteiras nacionais concentram-se na regiao

conhecida como Amazonia Legal, onde esta situado o Amazonas (Viana et al., 2007).

2 Artigo publicado na Revista Panamericana de Salud Publica 2013, 34(5): 321-329.
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Os 21 municipios amazonenses que integram o Arco Norte da faixa de fronteira
internacional do Brasil registraram 252 casos novos de tuberculose em 2010, dos quais
21,4% foram notificados em Tabatinga (Brasil, 2012c), cidade-gémea de Leticia, capital
do Departamento do Amazonas, na Colémbia. Outra caracteristica importante da regido
que conforma o Arco Norte é a expressiva presenca de indigenas (IBGE, 2012) e sua
intensa mobilidade na faixa de fronteira (Valcuende & Cardia, 2009), fatos que criam
um cenério favoravel a disseminacgéo de diversos agravos (Peiter, 2007), dentre os quais
destaca-se a tuberculose.

O objetivo deste artigo foi descrever as caracteristicas sociodemogréficas, clinico-
epidemioldgicas e operacionais da tuberculose, além de mapear a incidéncia dos casos
notificados e investigar fatores associados ao abandono do tratamento no Estado do
Amazonas entre 2001 e 2010.

5.2 Materiais e Métodos

Este estudo epidemioldgico retrospectivo foi realizado nos 21 municipios do
Amazonas que integram o Arco Norte da faixa de fronteira internacional do Brasil, a
saber: Amatura, Atalaia do Norte, Barcelos, Benjamin Constant, Boca do Acre,
Canutama, Envira, Guajara, Ipixuna, Japurd, Jutai, Labrea, Nhamunda, Pauini, Santa
Isabel do Rio Negro, Santo Antdnio do I¢d, Sdo Gabriel da Cachoeira, Sdo Paulo de
Olivenca, Tabatinga, Tonantins e Urucara. Em 2010, o conjunto desses municipios
somava 477.538 habitantes, correspondendo a 13,7% da populacdo total do estado.
Nessas localidades, 120.390 pessoas se autodeclararam indigenas no Gltimo censo
nacional, representando 71,4% do total da populacdo indigena do Amazonas (IBGE,
2012).

A populacdo de estudo correspondeu aos casos novos de tuberculose notificados
na base estadual do Sistema de Informagéo de Agravos de Notificagdo (SINAN) entre 1
de janeiro de 2001 e 31 de dezembro de 2010. Considerou- se caso novo toda
notificagdo em que a variavel "tipo de entrada" estivesse preenchida com as categorias
"caso novo" ou "ndo sabe". Foram excluidos os casos encerrados por mudanca de
diagnostico, os casos em que a variavel raga/cor estava preenchida como amarela ou
ignorada (devido ao pequeno numero de registros) e 0s casos nos quais se verificou
duplicidade verdadeira, ou seja, notificacdes repetidas do mesmo caso na mesma data

e/ou na mesma unidade de saude.
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A identificacdo dos casos de tuberculose nos indigenas se deu por meio de
consulta as varidveis nome/sobrenome, raga/cor e logradouro, disponiveis no SINAN.
No Amazonas, assim como em outras localidades do Brasil, alguns grupos indigenas
utilizam a etnia como sobrenome (por exemplo, José Kanamari) (Melo et al., 2012). Por
meio desse procedimento, foi possivel classificar como indigenas 67 casos nos quais a
variavel raca/cor estava sem preenchimento.

Foram analisadas varidveis sociodemogréficas (sexo, faixa etéria, escolaridade e
zona de residéncia) e clinicas (forma clinica, exames complementares empregados para
o diagnostico e coinfeccdo tuberculose/HIV), além de variaveis de acompanhamento
dos casos (tratamento supervisionado, baciloscopias de controle no segundo, quarto e
sexto més de tratamento, exames de contatos e situacdo de encerramento). Os dados
foram analisados segundo as categorias de raga/cor. Foram considerados apenas 0s
percentuais validos, excluindo-se os registros sem preenchimento.

Para 0 mapeamento da incidéncia média nos municipios selecionados, dividiu-se a
anélise em quatro periodos: 2001 a 2003; 2004 a 2006; 2007 a 2010; e 2001 a 2010.
Incluiu-se no numerador o somatoério dos casos novos em todas as categorias de
raca/cor. Os dados populacionais que compuseram o denominador foram extraidos dos
censos de 2000 e 2010 (IBGE, 2012). Para as estimativas intercensitarias referentes ao
periodo de 2001 a 2009, foi empregado o método da progressdo geomeétrica,
considerando as distintas categorias de raca/cor. Por fim, foi elaborada uma série
historica dos coeficientes anuais de incidéncia, de acordo com as categorias de raga/cor,
para o conjunto dos 21 municipios.

A identificacdo dos fatores associados ao abandono do tratamento foi realizada
através de regressdo logistica. Com a intencdo de verificar possiveis associacdes entre a
variavel "tipo de entrada" e o abandono do tratamento, também foram incluidos os casos
notificados ao SINAN por recidiva e reingresso pos-abandono. As variaveis
independentes que apresentaram P < 0,20 na analise univariada foram pré- selecionadas
e introduzidas em ordem decrescente de significancia estatistica e de magnitude da
estimativa de razdo de chances (odds ratio, OR) na modelagem. Permaneceram no
modelo final as variaveis com nivel de significancia de 5%. Para avaliar a significancia
dos coeficientes das varidveis independentes, foi utilizada a estatistica de Wald.

Os dados foram analisados no programa Statistical Package for the Social
Sciences, verséo 17.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Para a construcdo de mapas
temaéticos, foi utilizado o programa gvSIG verséao 1.10.
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Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional
de Saude Publica Sergio Arouca e pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa do
Conselho Nacional de Satde do Ministério da Satde do Brasil.

5.3 Resultados

Entre 2001 e 2010, 2 846 casos de tuberculose foram notificados ao SINAN, dos
quais 388 foram excluidos por ndo serem novos; 173 por falta de preenchimento; 94 por
mudanca de diagndstico; 17 pertencentes a raca/cor amarela; 11 por preenchimento
ignorado; e seis por duplicidade verdadeira. Do total de 2 157 registros incluidos na
analise descritiva, 51,9% ocorreram em indigenas (tabela 5.3.1).

A razdo de casos entre homens e mulheres foi de 1,6 para pardos, 1,5 para
brancos, 1,2 para indigenas e 0,9 para pretos. Houve predominio de casos na faixa etaria
de 25 a 44 anos (31,4%) em todas as categorias de raga/cor, exceto entre os pretos. O
percentual de criangas e adolescentes de 0 a 14 anos com tuberculose foi mais elevado
entre os indigenas (13,8%) (tabela 5.3.1).

A maioria dos doentes tinha baixa escolaridade, sendo que 28,8% tinham de 1 a 4
anos de estudo e 23,1% ndo tinham nenhuma escolaridade. Aproximadamente metade
de todos os casos (e quase trés quartos das notificacGes de indigenas) era proveniente da

zona rural (tabela 5.3.1).
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Tabela 5.3.1. Sexo, idade, escolaridade e zona de residéncia dos casos de tuberculose
conforme raga/cor nos municipios do Amazonas no Arco Norte da faixa de fronteira
internacional do Brasil, 2001 a 2010.

Branca Prata Parda Indigena Total
Vanavel MNo. o M. % No. Yo No. Yo Mo, %

Saxo

Masculing 110 60,1 24 49,0 496 61,5 618 55,2 1 248 579

Feminino 73 399 25 51.0 310 385 | 44 8 S04 42,1
Total 183 1000 49 1000 BOE 1000 1119 1000 2157 1000
Faixa etaria (anos)

0ai4 14 7.7 03 6,1 50 6,2 152 13,8 219 10.3

15a24 48 26,5 04 18,4 167 20,8 186 16,9 410 19,2

25a 44 57 3.5 11 224 278 M7 3zn 295 671 34

45a 64 a5 19,3 17 34,7 199 24 8 259 235 510 239

265 27 14,9 09 18,4 107 13,4 181 16.4 324 15.2
Total 181 1000 49 1000 BOY 1000 1103 1000 2134 1000
Escolaridade (anos)

MNenhuma 26 15,1 08 19,1 105 13,4 343 315 483 23,1

1a4 51 29,7 27 R7T4 270 346 254 23,3 602 288

5a9 51 29,7 06 12,8 221 28,3 150 13,8 428 20,5

> 9 33 19,2 03 6,4 120 154 61 56 217 10.4

Mao se aplica 05 35 0o 0,0 20 26 92 B4 118 56

lgnorado 05 249 0z 43 45 58 1480 17.4 242 e
Total 172 100,0 47 100,0 81 1000 1090 1000 2090 100.0
Zona de residéncia

Urbana 144 847 27 75.0 G4 78,5 278 253 1073 51,1

Rural 26 15,3 04 25,0 164 20,6 791 720 %90 471

Periurbana (W] 0,0 0o 0,0 o7 09 30 2,7 37 18
Total 170 1000 36 1000 7895 1000 1098 1000 2100 1000

* Para os valores 1otais foram considerados apenas os campos validos, excluindo-se 0s registros sem preenchimento.

Houve predominancia de casos com manifestacdo clinica pulmonar em todos os
grupos (89,7% das notificacBes). As formas extrapulmonares foram proporcionalmente
mais frequentes nos indigenas (11,3%) (tabela 5.3.2).

A baciloscopia de escarro para diagnéstico ndo foi utilizada em 24,5% dos
individuos. Entre os 1 629 individuos submetidos a baciloscopia, a positividade foi de
63,5% (tabela 5.3.2). Entre os 1 631 individuos que realizaram radiografias de torax,
96,4% tiveram laudos sugestivos de tuberculose (tabela 5.3.2).

A cultura de escarro foi realizada em apenas 106 casos, deixando portanto de ser
empregada em 95,0% das notificacbes. A menor utilizacdo foi registrada entre pretos
(4,1%). O percentual de positividade entre as culturas realizadas foi 76,4% (81/106)
(tabela 5.3.2).
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Tabela 5.3.2. Forma clinica e exames diagnosticos de casos de tuberculose
conforme raga/cor nos municipios do Amazonas no Arco Norte da faixa de
fronteira internacional do Brasil, 2001 a 2010.

Branca Preta Parda Indigena Total*
Variavel No. % No. % No. % No. % No. %

Forma clinica

Pulmonar 172 940 46 939 739 9.7 977 873 1934 897

Extrapulmonar 10 55 02 4.1 56 69 126 113 194 9.0

Pulmonar/extrapulmonar 01 05 01 2,0 1 1.4 16 14 29 1,3
Total 183 100,0 49 100,0 806 1000 1119 1000 2157 100,0
Baciloscopia de escarro

Positiva 99 541 34 694 452 561 449 401 1034 479

Negativa 50 273 8 163 186 231 351 314 585 276

Nao realizada 34 186 7 143 168 208 319 285 528 245
Total 183 100,0 49 1000 806 1000 1119 1000 2157 100,0
Radiografia de torax

Suspeito 141 77,0 38 776 569 709 825 738 1573 731

Normal 03 16 00 0,0 16 2,0 29 26 48 22

Qutra patologia 01 05 02 4,1 03 0.4 04 04 10 05

Nao realizado 38 208 09 184 214 267 260 233 521 242
Total 183 100,0 49 100,0 802 1000 1118 1000 2152 100,0
Cultura de escarro

Positiva 08 44 02 4.1 26 32 45 40 81 38

Negativa 03 16 00 0,0 09 i1 13 12 25 1.2

Néao realizada 172 923 47 959 771 957 1061 948 2051 95
Total 183 100,0 49 1000 806 1000 1119 1000 2157 100,0
Teste tuberculinico

Nao reator® 08 45 00 0,0 29 36 74 67 m 52

Reator fraco® 00 0,0 00 0.0 13 1.6 23 21 36 1.7

Reator forte? 1" 6,2 00 0,0 41 51 245 221 297 139

Nao realizado 159 893 46 1000 717 896 766 691 1688 792
Total 178 100,0 46 1000 800 1000 1108 1000 2132 100,0
HIV

Positivo 08 44 00 0,0 20 25 06 05 34 16

Negativo 08 44 00 0,0 79 9.8 99 88 186 8,6

Em andamento 03 16 00 0,0 08 1.0 06 05 17 08

Nao realizado 164 89,6 49 1000 699 867 1008 901 1920 890
Total 183 100,0 49 100,0 806 1000 1119 1000 2157 1000

* Para os valores fotais foram considerados apenas 0s campos valkidos excluindo-se os registros sem preenchimento.
® Reagdes entre 0 e 4 mm,

¢ Reagodes entre 5¢ 9 mm,

® Reagbes maiores ou iguais a 10 mm.

Em quase 80,0% das notificagdes ndo houve registro de utilizagdo da prova
tuberculinica (PT). Entretanto, dos 342 indigenas submetidos a PT, 71,6% apresentaram
reacOes fortes (> 10 mm). Em contrapartida, 21,4% (74/342) dos doentes indigenas ndo
apresentaram reacgdes (0 a 4 mm) (tabela 5.3.2).

Em 89,0% dos casos, ndo foi realizada a pesquisa anti-HIV. Entre os 237 com
teste de HIV, a positividade foi de 14,3% (34/237). A positividade para brancos foi de
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42,1% (8/19); para pardos, de 18,7% (20/107); para indigenas, de 5,4% (6/111); e para
pretos ndo houve registro de realizacdo desse exame (tabela 5.3.2).

N&o houve registro de exames em contatos em mais da metade das notificagoes.
Em contrapartida, havia registro de exame em pelo menos um contato em 50,3% dos
casos notificados entre os indigenas (tabela 5.3.3). As baciloscopias de controle do
segundo, quarto e sexto més de tratamento ndo foram realizadas em 56,2%, 63,4% e
57,0% do conjunto de casos, respectivamente.

Tabela 5.3.3. Tratamento supervisionado, baciloscopias de acompanhamento e
situacdo de encerramento em casos de tuberculose conforme raca/cor nos
municipios do Amazonas no Arco Norte da faixa de fronteira internacional do
Brasil, 2001 a 2010.

Branca Preta Parda Indigena Total*
Vanavel No. % No. % No. % No. % No. %

Tratamento supervisionado

Sim 102 557 20 408 442 548 493 441 1057 490

Nao 65 355 13 265 324 402 554 495 956 443

Ignorado 16 8,7 16 32,7 40 50 72 6.4 144 6,7
Total 183 1000 49 1000 806 1000 1119 1000 2157 1000
Baciloscopia segundo més

Positiva 3 2,1 1 30 36 56 12 13 52 30

Negativa 71 497 16 485 353 549 279 296 719 408

Néo realizada 69 483 16 485 254 395 651 691 990 56,2
Total 143 1000 33 1000 643 1000 942 1000 1761 1000
Baciloscopia quarto més

Positiva 0 0,0 0 00 1 0.2 1 01 2 0,1

Negativa 58 408 14 452 314 517 234 255 620 365

Nao realizada 84 592 17 548 292 481 684 744 1077 634
Total 142 100,0 31 1000 607 1000 919 1000 1699 1000
Baciloscopia sexto més

Positiva 0 0,0 0 0,0 2 03 1 01 3 0,2

Negativa 69 50,7 14 46,7 348 570 291 320 722 428

Nao realizada 67 493 16 533 261 427 616 678 960 57,0
Total 136 100.0 30 1000 611 1000 808 1000 1685 1000
Exame de contatos

Realizado 60 328 14 286 322 400 563 503 959 445

Nao realizado 123 672 35 714 484 600 556 497 1198 555
Total 183 100,0 49 1000 8068 1000 1119 1000 2157 1000
Situacao de encerramento

Cura 120 656 35 714 512 635 842 752 1509 70,0

Abandono 23 12,6 7 14,3 105 13,0 80 71 215 100

Obito por tuberculose 7 38 0 00 30 37 31 28 88 32

Obito/outra causa 3 1,6 1 20 7 09 g 08 20 09

Transferéncia 16 8.7 3 6.1 84 104 89 8.0 192 89

Tuberculose

multiresistente 5 2,7 0 0,0 2 02 29 26 36 1,7

Sem informagéo 9 49 3 6,1 66 82 39 35 117 54

Total 183 1000 49 1000 806 1000 1119 1000 2157 1000

* Para os valores lotais foram considerados apenas os campos vakdos, exciuindo-se 0s registros sem preenchimento.
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Em 49,0% das notificacdes, foi informado o regime de tratamento supervisionado.
A maior proporc¢édo foi reportada em brancos (55,7%) e a menor, em pretos (40,8%)
(tabela 5.3.3).

Em 117 casos, ndo havia informacao relativa a situacdo de encerramento. A alta
por cura foi reportada em 70,0% do total de casos, destacando-se que esse percentual foi
maior entre os indigenas (75,2%). O menor percentual de abandono também foi
registrado entre os indigenas (7,1%). Os Obitos por tuberculose e por outras causas
somaram 4,1% de todos os desfechos, todavia houve maior concentracdo entre brancos
(5,4%) e pardos (4,6%). A tuberculose multidroga resistente foi registrada em 36 casos,
dentre os quais 29 (80,6%) foram reportados em indigenas (tabela 5.3.3).

Como mostra a figura 5.3.1, no primeiro triénio, as maiores incidéncias de
tuberculose foram observadas em Sdo Gabriel da Cachoeira (SGC) (> 200/100 000
habitantes), seguidas por Amaturd, Atalaia do Norte e Santa Isabel do Rio Negro (faixa
de 100 a 199/100 000 habitantes).

Figura 5.3.1. Distribuigdo das taxas médias de incidéncia da tuberculose nos 21 municipios do
Estado do Amazonas gue integram o Arco Norte da faixa de fronteira do Brasil, 2001 a 20102,

Coeficiente de inciddncia
por 100 000 habitantes
0-9
- 10-49
= 50-99
am 100199
am Acima de 200

2007-2010

20012010

% Municipios: 1 -~ Amatura; 2 ~ Atalaia do Norte; 3 - Barcelos; 4 - Benjamin Constant; 5 - Boca do Acre; 6 - Canutama,
7 - Envira; 8 - Guajara; 9 - Ipixuna; 10 - Japurd; 11 - Jutai; 12 - Labrea; 13 - Nhamunda; 14 - Pauini; 15 - Santa Isabel
do Ric Negro; 16 — Santo Antonio do Ics; 17 - Sao Gabriel da Cachoeira; 18 — Sdo Paulo de Olivenca; 19 - Tabatinga;
20 ~ Tonantins; 21 - Urucara.
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No segundo triénio, houve reducdo da incidéncia na maioria das localidades,
entretanto SGC apresentou taxa acima de 100/100 000 habitantes.

No ultimo periodo, houve piora da situacdo em Atalaia do Norte, Canutama,
Nhamunda, Santa Isabel do Rio Negro, Tabatinga e Tonantins, que reportaram
incidéncias na faixa de 50 a 100 casos/100 000 habitantes.

Apesar de SGC ter apresentado as maiores incidéncias ao longo de todo o periodo
(figura 5.3.1), observou-se reducgéo de 348,8 no primeiro triénio para 163,8 no segundo
e para 125,7/100 000 habitantes no ultimo quadriénio. J& Tabatinga, apesar de ter
apresentado incidéncias na faixa de 50 a 100/100 000 habitantes nos diferentes periodos
analisados (figura 5.3.1), registrou aumento de 59,0 no primeiro triénio para 95,3 no
segundo e 98,7/100 000 no ultimo quadriénio.

A incidéncia segundo raca/cor foi maior entre os indigenas ao longo do periodo,
variando de 202,3 em 2001 a 65,6 em 2010 (média 114,8/100 000). Embora tenham
sido registrados poucos casos entre 0s pretos, a incidéncia nesse grupo nos anos de 2003
e 2004 superou os valores entre os brancos e os pardos (figura 5.3.2).

Figura 5.3.2. Incidéncia de tuberculose nos 21 municipios do Amazonas que integram o Arco
Norte da faixa de fronteira conforme raga/cor, 2001 a 2010.

2001 2002 2003 2004 2005 2008 2007 2008 2008 2010

Branca 11.8 15.4 327 53.4 241 30.8 36.4 33.4 38,2 317
Indigena 202.3 177.4 168,1 108.4 91.8 97.8 103.8 98.7 841 65,6
—Parda 16.4 20,3 24,7 21,4 26.9 31.6 445 40.1 34,7 388
— Preta 0 5.9 74,6 90,3 19.8 6.7 46.8 38.5 19.2 12,2

A andlise multivariada revelou que os pacientes com tuberculose que nao
realizaram ou que realizaram apenas uma das baciloscopias de controle do segundo,
quarto e sexto més apresentaram quase 12 vezes mais chances de abandonar o

tratamento quando comparados aos que realizaram duas ou mais (tabela 5.3.4).
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Tabela 5.3.4. Andlise multivariada para identificar preditores de abandono do
tratamento de tuberculose nos municipios do Estado do Amazonas que integram o
Arco Norte da faixa de fronteira internacional do Brasil.

OR
Variavel No.  OR bruto P IC80% ajustado P 1C95%

Baciloscopias

>2* 733

Oou1 1471 59 0,000 44a80 19 0000 74a192
Raca/cor

Branca® 189

Preta 53 1.1 0882 06a19 — - -

Parda 801 1,0 0,985 0,7a14 - - —

Indigena 1161 0,5 0004 04a07 — — —
Tipo de entrada

Caso novo* 2040

Recidiva m 09 0608 05a13 09 0,761 04a1s8

Reingresso 53 34 0000 22a50 30 0,002 15a59
Regido

Parima Alto? 875

Oiapoque Tumucumaque 124 20 0,053 1,3a3,0 18 0,074 09a36

Vale Acre Purus 302 34 0000 26a45 39 0000 25a6,0

Alto Solimbes 811 3.2 0000 25a40 6,7 0000 46a98
Sexo

Feminino? 934

Masculino 1270 1.1 0430 0%a13 1,0 095 08a14
Faixa etaria (anos)

0a14? 212

15224 402 1.5 0,153 1.0a23 14 0,271 08a27

25a44 687 15 0,142 10a22 14 0232 08a26

45a64 540 1.7 0,077 11a24 1.6 0,128 08a29

265 340 14 023 0%a21 14 0,277 08a27
Zona de residéncia

Urbana* 1088 0,7 0003 05a08 — — —

Rural 1013 0,7 0,003 05a08 — — -

Periurbana 40 1.0 0,959 05a18 — — —

* Categoria de referéncia

Os casos notificados nas sub-regides do Alto Jurua, Vale Acre Purus e Alto
Solimdes apresentaram chances maiores e significativas de abandono do tratamento
quando comparados aos da sub- regido Parima Alto Rio Negro. Na sub- regido do Alto
Solimdes, as chances de abandono foram aproximadamente sete vezes maiores (tabela
5.3.4).

Os casos que deram entrada no sistema por reingresso pds-abandono apresentaram
trés vezes mais chances de ndo concluir o tratamento em relacdo aos casos novos (tabela
5.3.4).
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5.4 Discussao

Nossos resultados revelaram que, nos municipios avaliados, 0s indigenas
concentraram a quase totalidade dos casos de tuberculose multidroga resistente
notificados na ultima década, as maiores incidéncias, aproximadamente metade dos
Obitos e mais da metade dos casos novos. A maior parte dos casos foi reportada nos
homens, porém a razdo entre os sexos foi sutilmente inferior a reportada na literatura
(WHO, 2009; Brasil, 2011).

Embora a maior parte dos casos tenha se concentrado nos individuos de 25 a 44
anos em todas as categorias de raga/cor, a propor¢éao de casos (10,3%) entre 0s menores
de 15 anos superou em aproximadamente duas vezes os padrbes esperados pelo
Ministério da Saude do Brasil (Brasil, 2011). Ademais, foi possivel verificar que a
ampla maioria dos casos em menores de 15 anos concentrou-se em indigenas. A
presenca da tuberculose em criancas indica transmissdo ativa do Mycobacterium
tuberculosis, decorrente de contato com adultos baciliferos, sugerindo que o servi¢o de
satde enfrenta dificuldades para realizar o adequado controle dos contatos nas
comunidades. Além disso, ndo se pode ignorar as dificuldades enfrentadas para a
realizacdo do correto diagnostico nesse grupo etario, o que pode resultar em
superestimacdo dos registros (Basta et al., 2010).

No que diz respeito ao local de residéncia, destacaram-se os fatos de que
aproximadamente metade dos casos eram oriundos da zona rural e de que, dentre os
casos da zona rural, 80% eram indigenas, indicando que as aldeias despontaram como
cenario de disseminacdo da tuberculose. Isso parece-nos relevante, pois a area rural
desses municipios situa-se na faixa de fronteira internacional do Brasil com Colémbia-
Peru-Venezuela. Ali vivem quase 90 etnias indigenas, caracterizadas por um milenar
sistema de articulacdo politico-econdmico, o qual preserva, até os dias de hoje, uma
importante diferenciacdo linguistica e cultural, que ultrapassa os atuais limites
geopoliticos demarcados pelos paises que compdem essa regido (Lucena et al., 2009).

Observamos que, em aproximadamente um quarto dos casos, ndo foram realizadas
baciloscopias de escarro e radiografias de torax. Além disso, ndo se registrou o uso da
cultura de escarro em mais de 90% das notificagOes, o que sugere uma subutilizagédo

desses exames. Esses achados podem estar relacionados as dificuldades de acesso aos
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servicos de diagnéstico e tratamento ou a reduzida oferta de exames na regido de
estudo.

No caso das baciloscopias, a ndo realizacdo pode estar associada ao consideravel
percentual de casos em criancas, idosos e indigenas, nos quais a coleta de escarro € de
dificil operacionalizacdo. Por ultimo, esses achados podem ser resultado de diagnosticos
eminentemente clinico-epidemioldgicos, a exemplo do relatado em outros estudos
conduzidos na Amazobnia (Basta et al., 2010; Rios et al., 2013). Apesar da néo
realizacdo da prova tuberculinica em grande parte dos casos, destaca-se que a ampla
maioria das reacBes acima de 10 mm foi reportada nos indigenas, confirmando a
elevada prevaléncia de infeccdo nessa populagdo (Sousa et al., 1997; Rios et al., 2013).
Ao mesmo tempo, destacou-se a alta proporcdo de ndo reatores nos indigenas. Alguns
autores sustentam (Araujo et al., 2004; Zembrzuski et al., 2010) que a ndo reacdo a PT
pode estar ligada a deficiéncia na resposta imune celular e a maior suscetibilidade ao
adoecimento por tuberculose nessas populagdes.

A pesquisa da coinfec¢cdo tuberculose/HIV também se mostrou limitada. Ainda
assim, observamos que, entre os casos testados, a positividade alcancou expressivos
14,3%. Desse total, 60% dos casos foram notificados em Tabatinga, sugerindo que a
coinfeccdo desponta como um importante problema na regido. Nossos achados reforgcam
dados divulgados pelo Programa Conjunto das Nagdes Unidas sobre HIV/AIDS
(UNAIDS) que colocam Tabatinga entre 0s municipios com as maiores taxas de
incidéncia e mortalidade por AIDS no pais (Brasil, 2012; AMAZONAIDS, 2012,
Benzaken et al., 2012).

Muito embora o Programa Nacional de Controle da Tuberculose assegure a
distribuicdo gratuita de medicamentos para o tratamento dos pacientes diagnosticados e
recomende o tratamento supervisionado para 100% dos casos (Brasil, 2011), mais da
metade dos doentes na regido estudada foram submetidos a tratamento sob regime auto
administrado. Para além dessa constatacéo, verificou-se que as baciloscopias de controle
do segundo, quarto e sexto més do tratamento foram pouco empregadas, sobretudo entre
os indigenas.

Ademais, o exame de contatos foi realizado em menos da metade dos casos. Esses
achados expdem as dificuldades dos servicos locais de saude para acompanhar
adequadamente os doentes em tratamento em regides de fronteira (Silva-Sobrinho et al.,
2012). Ainda que a cura tenha sido informada na maioria dos casos, os valores
registrados ficaram abaixo dos 85% preconizados pela Organizacdo Mundial da Saude
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(OMS). O abandono do tratamento também se distanciou da meta recomendada
(méximo 5%) (Brasil, 2011). Conforme assinalam Rios et al. (2013), pode-se presumir
que, nessa regido, os casos em tratamento ndo foram adequadamente acompanhados até
que fosse possivel constatar a cura da doenca, dando a entender que a alta do sistema
ocorreu ao término do tratamento sem a devida comprovacao bacteriologica.

Ao analisar a distribuicdo das taxas de incidéncia por tuberculose ao longo de
todo o periodo, de modo geral, observou-se reducéo gradual no conjunto de municipios,
notadamente em SGC. Por outro lado, em Tabatinga, a taxa de incidéncia praticamente
duplicou do primeiro para o Gltimo periodo, sugerindo deterioracdo nas medidas de
controle da doenca naquela localidade.

Conforme assinalado em outros contextos (Melo et al., 2012; Orellana et al,
2012), nossos dados demonstraram nitida disparidade entre as taxas de tuberculose
reportadas nos indigenas em contraste com as demais categorias de raga/cor, ratificando
a maior vulnerabilidade dos indigenas ao adoecimento por tuberculose. As elevadas
taxas de adoecimento parecem estar associadas a pobreza, falta e/ou limitacdo de acesso
aos servicos de saude, uso frequente de alcool, deficiéncias nutricionais e presenca de
comorbidades (Basta et al., 2006; Nava-Aguilera et al., 2009; Basta et al., 2010;
Zevallos et al, 2010; Ladefoged et al., 2011).

Apesar do recorte étnico-racial de nossa investigacdo, reconhecemos que a
categoria indigena aqui empregada ndo é capaz de sumarizar toda a diversidade étnica e
sociocultural existente na regido. Seguramente, a experiéncia de adoecimento por
tuberculose foi influenciada pelas trajetdrias de contato com a sociedade como um todo
e apresenta diferentes expressdes entre 0s grupos nativos da regido. Devido a esse fato,
recomenda-se cautela na interpretacdo dos resultados aqui apresentados.

Outro ponto a ser considerado sdo as divergéncias existentes entre as explicacdes
provenientes da medicina tradicional indigena e os conceitos de transmissibilidade da
tuberculose, oriundos do modelo biomédico, no qual profissionais de salde
fundamentam intervencdes curativas e abordagens educativas. Enquanto a medicina
tradicional indigena associa a transmissdo da tuberculose ao contato indireto entre
pessoas socialmente distantes (preferencialmente inimigos/adversarios) em locais
publicos e abertos, 0 modelo biomédico vincula a transmissdo a espacos fechados, sem
iluminacdo natural, sem ventilacdo, com aglomeracdo de pessoas, € ao contato

interpessoal, preferencialmente em ambiente intradomiciliar (Basta et al., 2010). Essas
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divergéncias podem criar dificuldades para se lograr adesdo ao tratamento da
tuberculose, assim como para implementar intervengoes efetivas nas comunidades.

Nossos achados também confirmaram a importancia da realizacéo sistemaética das
baciloscopias de controle do segundo, quarto e sexto més para o adequado
acompanhamento dos casos e a consequente reducdo do abandono do tratamento, na
medida em que doentes que ndo realizaram ou que realizaram apenas uma baciloscopia
apresentaram, em relacdo aos que realizaram duas ou mais, chances quase 12 vezes
maiores de abandonarem o tratamento.

A exemplo de outros estudos (Galiano et al., 2005; Herrer0 et al., 2011; Garrido et
al., 2012; Marx et al., 2012), nossa investigacdo também evidenciou associagdo entre
reingresso no sistema e abandono do tratamento, pois individuos com histéria de
abandono prévio apresentaram trés vezes mais chances de ndo concluir o tratamento
qguando comparados aos casos novos. Além desse aspecto, 0 abandono do tratamento
pode estar frequentemente associado a percepcdo negativa da atencdo ofertada pelos
profissionais de salde aos usudrios; a fatores socioecondmicos, como morar s, estar
desempregado, ter emprego informal e baixa escolaridade; e a fatores clinico-
epidemiolégicos, como alcoolismo, uso de drogas ilicitas e algumas comorbidades,
sobretudo AIDS (Waisbord, 2004; Pineda et al., 2005; Galiano et al., 2005; Herrero et
al., 2011; Garrido et al., 2012; Naidoo et al., 2013).

Apesar de as sub-regides Alto Jurua, Vale Acre Purus e Alto Solimdes terem
apresentado chances significativas de abandono do tratamento em comparacdo a sub-
regido Parima Alto Rio Negro, destacou-se o fato de que a sub-regido do Alto Solimdes
apresentou a maior das diferencas, com chances aproximadamente sete vezes maiores
de abandono. Deve-se frisar que na sub-regido do Alto Solimbes estd situado o
municipio de Tabatinga, cujas taxas apresentaram-se em elevagdo ao longo do periodo
analisado. Tabatinga é considerada cidade-gémea de Leticia, na Colémbia, que
juntamente com Santa Rosa, no Peru, formam a triplice fronteira internacional Brasil-
Colémbia-Peru. Essa regido apresenta algumas caracteristicas que favorecem a
disseminacdo de doencas transmissiveis, dentre as quais destacam-se: livre mobilidade
de pessoas em ambos os lados da fronteira (sobretudo populacgdes indigenas); diferencas
na qualidade e no acesso aos servicos de salde; presenga macica do trafico de drogas e
armas, conflitos armados; prostituicdo e disseminacdo de doencas sexualmente
transmissiveis, especialmente HIV/AIDS (Peiter, 2007; AMAZONAIDS, 2012;
Benzaken et al., 2012).
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O controle da tuberculose em regides de fronteira ainda se imp6e como um tema
bastante desafiador (Fitchett et al., 2011; Silva-Sobrinho et al., 2012), pois, em muitos
casos, apesar da contiguidade territorial entre as cidades desses paises, na pratica elas
encontram-se administrativamente separadas, operando sistemas de salde diversos
(Peiter, 2007; Giovanella et al., 2007; Dal Pra et al., 2007; Braga et al., 2011; Levino &
Carvalho, 2011). Porém, conforme sustentam Levino e Carvalho (2011), em recente
analise acerca da conformagdo dos sistemas de salde na triplice fronteira Brasil-
Colémbia-Peru, apesar da inerente complexidade operacional e das divergéncias
existentes entre os sistemas de salde desses paises, a implementacdo de estratégias de
salde que visem a integracdo dos mesmos € possivel, principalmente no que concerne a
oferta de acBes de saude voltadas ao primeiro nivel de assisténcia.

Apesar das limitacdes relativas a cobertura, a completude e a validade dos dados
secundarios no Brasil, como € fartamente reportado na literatura (Bierrenbach et al,
2010; Oliveira et al., 2012), foi possivel demonstrar que taxas elevadas de incidéncia
por tuberculose séo relativamente comuns na por¢do amazonense do Arco Norte da
fronteira internacional do Brasil, sobretudo em indigenas. Adicionalmente, foram
evidenciados importantes preditores relativos ao abandono do tratamento da
tuberculose.

Devido a relevancia epidemiolégica da tuberculose na regido em estudo, reforca-
se a necessidade de mais investigacdes que ndo sé ampliem, mas que aprofundem o
conhecimento sobre fatores associados ao abandono do tratamento e a outros preditores
da morbimortalidade. Por fim, dadas as especificidades socioculturais dessas
populacbes e o precéario controle da doenca em espacos diferenciados, como, por
exemplo, o Arco Norte da regido de fronteira internacional do Brasil, torna-se cada vez
mais evidente a necessidade de estratégias especificas e integradas por parte das
autoridades sanitarias que visem ao equacionamento desse importante e negligenciado

problema de salde publica.

Financiamento. O projeto teve apoio financeiro do Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq, processo 479746/2011-7) e do
Projeto Saude e Condigdes de Vida de Povos Indigenas na Amazénia, Programa de
Apoio a Ndcleos de Exceléncia— PRONEX/FAPEAM/CNPq, Edital 003/20009.

Conflito de interesses. Nada declarado pelos autores.
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6. ARTIGO 2 - Fatores associados ao adoecimento por tuberculose na Amazénia:

um estudo caso-controle na regido da fronteira entre Brasil e Colombia

6.1 Introducao

A despeito de todos os esforcos dispensados para o controle da tuberculose (TB),
que incluem a reducéo das taxas de prevaléncia e mortalidade, da ordem de 37% e 45%,
respectivamente em todo planeta — dados comparativos entre o periodo de 1990 a 2012,
a enfermidade permanece como desafio para a salde publica. Dados da Organizagédo
Mundial da Saude revelam que em 2012 houve a detec¢do de 8,6 milhdes de casos
novos e 1,3 milhdes de mortes, devido & tuberculose (WHO, 2013).

O adoecimento por tuberculose tem sido associado a fatores relacionados ao
hospedeiro e ao ambiente como relatam inumeros estudos de diversos paises (Lienhardt
et al., 2005), e muitos consideram que individuos de minorias étnicas, usuarios de
drogas e élcool, sem-teto, HIV positivos e doentes com AIDS e jovens do sexo
masculino tem um maior risco de adoecerem por tuberculose (Melo et al., 2012; Brasil,
2011; Lindoso & Lindoso, 2009; Lonnroth K et al., 2008), sobretudo de infec¢do por
transmisséo recente (Nava-Aguilera et al., 2009).

O Brasil encontra-se entre 0s 22 paises que concentram 82% dos casos de
tuberculose no mundo (WHO, 2013), apesar da diminuicdo gradual das taxas de
incidéncia nas Gltimas décadas (Guimardes et al., 2012).

A distribuicdo da TB no Brasil ndo é homogénea, existem particularidades
regionais que influenciam a situacdo de satde das popula¢des. De acordo com dados do
Ministério da Saude as Regifes Norte e Sudeste, com coeficientes de incidéncia em
2013 de 45,2 e 37,1/100.000 habitantes, respectivamente, apresentaram valores
superiores ao encontrado para o pais que foi de 35,4/100.000 habitantes. Com 0s
estados do Amazonas (70,6), Rio de Janeiro (61,7) e Mato Grosso (50,6) respondendo
pelos coeficientes de incidéncia mais elevados. No entanto, as capitais com maiores
coeficientes foram Cuiaba (Regido Centro-Oeste), Recife (Regido Nordeste) e Porto
Alegre (Regido Sul) com 116,5/100.000, 100,5/100.000 e 99,5/100.000 habitantes,
respectivamente (Brasil, 2014).

Esse trabalho integra um estudo maior que iniciou com a andlise, realizada por

Belo e colaboradores (2013), da situagdo da TB nos municipios do estado do Amazonas
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que pertencem a faixa de fronteira internacional do Brasil no periodo de 2001 a 2010,
demonstrando as taxas elevadas de incidéncia de TB nesses municipios, sobretudo nas
populacbes indigenas, e os fatores que estavam associados ao abandono do tratamento
como a ndo realizacdo de baciloscopia de acompanhamento dos casos, o reingresso apds
abandono de tratamento e residir na sub-regido do Alto Solimdes do Arco Norte da
faixa de Brasil .

Esses achados demonstraram a situacdo de satde das populacdes ali residentes e
corroboram observacGes anteriores nessa regido fronteirica notadamente com relacao as
doencas transmissiveis e seu controle pelos servicos de saude locais (Levino &
Carvalho, 2011, Peiter, 2007).

Belo e colaboradores (2013) demonstraram, ainda, em seu estudo que as taxas de
incidéncia de TB no municipio de Tabatinga cresceram de 59,0/100000 no triénio 2001-
2003, para 95,3/100000 no triénio 2004-2006 e para 98,7/100000 no quadriénio 2007-
2010.

A triplice fronteira Brasil, Coldmbia e Peru, particularmente entre 0os municipios
de Tabatinga (Brasil) e Leticia (Colémbia), apresenta intensa mobilidade no que tange a
circulacdo de pessoas e mercadorias como descrito para outras regifes de fronteira
(Giovanella et al., 2007; Peiter, 2007), além de possuirem um forte contingente de
populacdo indigena e intenso fluxo migratério, fatores que podem explicar o aumento
das taxas de tuberculose (Tollefson et al., 2013; Vanhomwagen et al., 2010; Zhong-Wei
Jetal., 2008).

Frente a esse cenario, e para entender a dindmica de transmissdo da TB nessa
regido, selecionamos 0s municipios de Tabatinga (Brasil) e Leticia (Colémbia)
procurando identificar fatores clinicos, epidemioldgicos, sociais e econémicos
associados aos casos de tuberculose detectados, no periodo de setembro de 2012 a
dezembro de 2013, no extremo norte do pais na regido da fronteira entre Brasil e
Coldmbia.

6.2 Populacédo e Métodos

Conformaram a area de estudo os municipios de Tabatinga e Leticia, situados na
regido de fronteira entre o Brasil e a Coldombia.

Embora o municipio de Tabatinga tenha uma extenséo territorial de 3.225 km? e
seja a localidade de menor area geogréafica (dentre 0s municipios que integram o Arco

54



Norte da Fronteira internacional do Brasil, no estado do Amazonas), ele é o mais
populoso dos municipios da sub-regido do Arco Norte da faixa de fronteira
internacional do Brasil denominada Alto Rio Solim@es. Segundo dados do ultimo censo
nacional, Tabatinga tem uma populacdo de 58.314 habitantes (IBGE, 2013), com
densidade demografica de 18 habitantes por km2.

Diferentemente dos outros 20 municipios que conformam o Arco Norte da faixa
de fronteira internacional do Brasil, em Tabatinga hd maior concentracdo de populacdo
na area urbana (70,25%) em relacao a rural (29,75%) (Belo et al., 2013).

Sua situacdo de cidade gémea a Leticia, na Colémbia, e a proximidade com
Santa Rosa, no Peru, cria um cenario favoravel a uma expressiva mobilidade humana e
condigdes apropriadas para intensa atividade econémica.

Por sua vez, o municipio de Leticia, capital do Departamento do Amazonas
colombiano (na Colémbia os estados sd@o denominados departamentos), apresenta uma
extensdo territorial de 5.829 km?, e concentra mais da metade da populacdo residente
naquele estado, contando com 40.673 habitantes em 2013, o que representa uma
densidade demogréfica de 7 habitantes por km2. A semelhanca de Tabatinga, em Leticia
observa-se intensa mobilidade humana e uma pulsante atividade comercial, baseada
sobretudo na venda de produtos eletroeletrénicos, de perfumaria e de viveres, que atrai
tanto brasileiros como peruanos.

Com a intencdo de elucidar fatores associados ao adoecimento por TB,
realizamos nessa regido um estudo caso-controle de base populacional.

Foram considerados casos todos os doentes diagnosticados e que iniciaram
tratamento para tuberculose, nos servicos de salde nos municipios de Tabatinga e
Leticia, independente da forma clinica, no periodo de 01 de setembro de 2012 a 31 de
dezembro de 2013.

Para cada caso de TB incluido no estudo foram selecionados dois controles
(razdo 2:1), pareados por local de residéncia (na vizinhanca a direita e a esquerda do
domicilio do caso) e por faixa etaria (0 a 14 anos; 15 a 24 anos; 25 a 44 anos; 45 a 64
anos e, 65 anos ou mais). Foram considerados controles, individuos que nédo
apresentavam sinais e/ou sintomas de tuberculose no momento das entrevistas e que néo
haviam realizado tratamento para tuberculose nos 5 anos anteriores a data da entrevista.

Com apoio das coordenagbes municipais dos programas de controle da
tuberculose (PCT) em Tabatinga e Leticia, os casos foram selecionados de forma

prospectiva, durante o periodo em estudo. Assim que um caso novo de TB era
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notificado aos PCT, a pesquisadora principal era informada para realizar uma visita
domiciliar e uma entrevista semiestruturada com o caso identificado. Em momento
oportuno, preferencialmente na mesma semana, também eram realizadas entrevistas
com os controles elegiveis.

Os candidatos a controles foram interrogados sobre possiveis sintomas
sugestivos de tuberculose antes de serem iniciadas as entrevistas. Aqueles que referiram
qualquer sintoma sugestivo foram encaminhados para avaliacdo no servi¢o de salde
mais proximo a sua residéncia e ndo foram incluidos no estudo.

Todas as entrevistas, tanto para casos como para controles, foram realizadas com
auxilio de um instrumento de coleta de dados padronizado (ANEXOS 1 e 2), que
continha 64 questdes organizadas em blocos, da seguinte maneira: Bloco 1 — dados para
identificacdo do entrevistado (sexo, idade, nacionalidade, local de residéncia, se o
mesmo era indigena ou nao, escolaridade, estado civil); Bloco 2 — dados para
caracterizar a escolaridade do entrevistado e do chefe do domicilio; Bloco 3 — dados
para caracterizar a renda do entrevistado e a situacdo do domicilio (materiais
empregados na infraestrutura da casa e a presenca de bens de consumo duraveis); Bloco
4 — dados para caracterizar a histéria clinica (sinais e sintomas percebidos pelos casos
de TB) e os antecedentes de salde (presenca de morbidades associadas, consumo de
tabaco, alcool e drogas) dos casos e somente dados para caracterizar os antecedentes de
salde dos controles; Bloco 5 — dados para caracterizar a histéria epidemioldgica da
tuberculose entre o grupo investigado (presenca de cicatriz vacinal BCG, historia de
contato com doente de TB, historia anterior de tratamento para TB, conhecimentos
acerca da transmissao, prevencao e tratamento da TB).

Em quatro casos diagnosticados em criancas, abaixo de 15 anos de idade, os pais
e/lou responsaveis é que forneceram os dados para a entrevista. Em cinco casos
provenientes de Tabatinga e em quatro de Leticia que evoluiram para Obito, as
entrevistas foram realizadas com os familiares que acompanharam os doentes durante o
tratamento.

Em 21 entrevistados de origem indigena (em um total de 105 entre casos e
controles) que apresentaram dificuldades de comunicagdo/compreensdo na lingua
portuguesa, as entrevistas foram realizadas com o auxilio de intérpretes que atuavam
como agentes indigenas de salde.

Em Tabatinga, 78,4% das entrevistas foram realizadas pela pesquisadora
principal (134/171). As 37 restantes foram realizadas por quatro enfermeiros (dois que
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atuavam nas equipes de saude do municipio e dois nos polos base do Distrito Sanitario
Especial Indigena — DSEI Alto Rio Solimdes) que haviam sido treinados e pré testados
pela pesquisadora principal antes do inicio da coleta de dados. A pesquisadora principal
supervisionou diretamente a realizacdo das cinco primeiras entrevistas realizadas pelos
enfermeiros.

A maioria das entrevistas em Leticia foram realizadas por profissionais (que
haviam sido treinados e pré testados pela pesquisadora principal antes do inicio da
coleta de dados) e que atuam no programa municipal de controle da tuberculose. Em
8,3% das entrevistas realizadas na Colémbia, houve supervisdo direta por parte da
pesquisadora principal.

Com o objetivo de estimar a cobertura de nossas entrevistas e dimensionar a
magnitude de possiveis vieses de selecdo, foram também consultados os dados do
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) referentes aos casos
notificados no municipio Tabatinga e os livros de registro de casos do programa de
controle da tuberculose da Secretaria Municipal de Saide de Leticia.

Os dados obtidos foram digitados e organizados em planilhas eletrénicas
(Microsoft Excel) e analisados com o auxilio do software STATA (versdo 10, Stata
Corporation, College Station, TX).

A regressdo logistica condicional, univariada e multivariada, foi empregada para
identificar os fatores associados com o adoecimento por TB na populacdo em estudo.
As variaveis que atingiram nivel de significancia < 0,20 na andlise univariada foram
incluidas na analise multivariada. Na andlise multivariada, foi utilizado o método
backward, no qual foram incluidas todas as variaveis que se mostraram associadas na
analise univariada, sendo progressivamente excluidas aquelas variaveis que
apresentaram menor significancia estatistica, até se chegar ao modelo final.
Permaneceram no modelo final apenas as varidveis que apresentaram nivel de
significancia < 0,05. A odds ratio (OR) e seu respectivo intervalo de confianca a 95%
foi utilizada como medida de associacdo para apresentar os resultados.

O tamanho da amostra foi calculado considerando um poder estatistico de 80%
para detectar uma diferenca de 10 pontos percentuais nas exposi¢cOes entre casos e
controles, utilizando-se nivel de significancia estatistica de 0,05. Assim sendo, seriam

necessarios incluir no estudo 90 casos e 180 controles.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da ENSP em
07/12/2011: Parecer consubstanciado 302/11 e, em 15/07/2013 pela Comissao Nacional
de Etica em Pesquisa (CONEP) do conselho Nacional de Satide: Parecer 333.326.

De acordo com as instrucBes contidas nas resolucdes 466/2013 e 304/2000 do
Conselho Nacional de Salde, esta investigacdo obteve o termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE) apo0s leitura atenta e comentada para cada entrevistado para sua
anuéncia e assinatura. Nas entrevistas realizadas com menores de idade, o TCLE foi

assinado pelo responsavel legal.

6.3 Resultados

No periodo de estudo foram notificados pelo SINAN municipal de Tabatinga 67
casos novos de tuberculose, dos quais 60 (89,6%) foram incluidos em nosso estudo,
uma vez que 3 recusaram-se a participar, 2 abandonaram o tratamento e ndo foram
localizados, e 2 foram excluidos por néo residirem no municipio de Tabatinga (Figura
6.3.1).

Dos 60 casos selecionados, 55 (91,6%) foram da forma pulmonar, 3 (5%)
extrapulmonares, sendo um ganglionar e dois intestinais, 2 (3,3%) apresentaram forma
mista com comprometimento pulmonar e pleural. Quanto a realizacdo de exames, 56
realizaram baciloscopias, sendo que o resultado foi positivo em 73,3% (44/60) de todos
0s casos. Quatro casos ndo realizaram a microscopia direta de escarro. A cultura foi
realizada em 48 casos, revelando uma positividade de 52%.

Curiosamente, em Leticia também foram notificados 67 casos novos, dos quais
38 (56,7%) foram entrevistados. Dificuldades para ter acesso aos pacientes para
realizacdo das entrevistas foram responsaveis pela maioria das perdas. Todos 0s casos
selecionados apresentavam forma clinica pulmonar, realizaram baciloscopia do escarro,
com positividade de 89,5%. A cultura foi realizada em 26 casos, 0 que representou uma
positividade de 69,2%.

Ao final desse processo foram selecionados 98 casos para compor nossa
amostra. No entanto, ndo foi possivel encontrar controles elegiveis na vizinhanca que
obedecessem aos critérios de pareamento em trés dos casos selecionados em Tabatinga.
Além disso, para oito casos foi encontrado apenas um controle elegivel, portanto

compuseram a amostra final do estudo 95 casos e 182 controles (Figura 6.3.1).
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Dentre os casos de TB incluidos em nosso estudo, a distribuicdo segundo faixa
etaria foi a sequinte: de 0 a 14 anos (n=4; 4,2% do total); de 15 a 24 anos (n=19;
20,0%); de 25 a 44 anos (n=33; 34,8%); de 45 a 64 anos (n=27; 28,4%) e maiores de 65
anos (n=12 casos;12,6%).

Dos nove casos que evoluiram para Obito, em apenas trés a causa basica
informada foi a tuberculose. Seis ébitos ocorreram em pessoas do sexo feminino, seis
tinham idade variando entre 72 e 80 anos, e o0s outros trés tinham 22, 32 e 42 anos,
respectivamente. Em apenas um dos casos que evoluiu para ébito foi informada diabetes
mellitus como morbidade associada. Em oito casos a forma clinica foi a pulmonar, e em
uma mulher de 22 anos, indigena, foi informada a forma pulmonar e pleural. Cinco
Obitos ocorreram em indigenas e quatro em pardos. Sete deles apresentaram
baciloscopias positivas, seis deles realizaram cultura de escarro, sendo que em apenas
quatro houve crescimento. Quatro doentes que evoluiram para Obito sequer
completaram o primeiro més de tratamento. Um doente faleceu no segundo més, dois no

quarto més e dois ap6s o quinto més de tratamento.

Figura 6.3.1. Fluxograma para demonstrar o processo de selecéo de casos de TB notificados em
Tabatinga (Brasil) e Leticia (Coldmbia), setembro de 2012 a dezembro de 2013.

67 casos 67 casos
Critério de inclusdo: Critério de inclusdo:
Casos novos de TB Casos novos de TB
notificados ao SINAN de notificados ao PCT em
Tabatinga Leticia
Excluidos 29 casos:
Excluidos 7 casos: Recusas em participar - 3
Recusas em participar - 3 Militares- 5
Abandono ao tratamento - 2 | Transferido- 1
Ndo residentes em Tabatinga - 2 Presididrio - 1
Moradores de rua - 2
N&o localizados - 7
Comunidades distantes - 10

3 casos ndo incluidos:
Sem controles elegiveis

Amostra final:
95 casos
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Em relacdo a nacionalidade dos casos incluidos no estudo, 57 (58,2%) eram
brasileiros, 35 (35,7%) colombianos, 3 (3,1%) peruanos residentes no Brasil e 3 (3,1 %)
tinham dupla nacionalidade (Colémbia/Brasil) e residiam na Colémbia. Dos 182
controles 107 (58,8%) eram brasileiros, um deles residente na Colémbia; 71 (39,0%)
eram colombianos, destes 7 residiam no Brasil; e 4 (2,2%) eram peruanos, 3 residentes
no Brasil e 1 na Colémbia.

As andlises univariadas que buscaram estabelecer associacdo entre fatores
demogréaficos e socioecondmicos com o adoecimento por tuberculose demonstraram
que, apesar de haver um maior nimero de casos em mulheres, o adoecimento por TB
esteve mais associado aos homens (Tabela 6.3.1). De maneira analoga, a frequéncia de
adoecimento entre indigenas (42,7%) foi menor que a observada em ndo indigenas,
entretanto as chances do adoecimento foram duas vezes maiores entre indigenas (Tabela
6.3.1).

Os individuos sem escolaridade apresentaram praticamente seis vezes mais
chances de adoecer em comparacdo aos individuos com mais de nove anos de estudo
(Tabela 6.3.1).

No que diz respeito ao estado civil, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas no adoecimento entre individuos solteiros, viuvos e/ou separados em
comparacao aos individuos casados e/ou em unido estavel (Tabela 6.3.1).

Em domicilios onde residiam 6 ou mais pessoas, as chances de adoecimento
foram quase duas vezes maiores do que em domicilios com até 5 pessoas. Nos
domicilios com mais de 10 habitantes, as chances foram ainda maiores (Tabela 6.3.1).

Para os individuos cuja renda familiar foi de até um salario minimo, as chances
de adoecer foram quase duas vezes maiores do que para os individuos com renda acima
de dois salérios (OR = 1,92; IC 95% 1,07-3,44; p-valor < 0,028). A auséncia de alguns
bens de consumo nos domicilios, tais como antena parabolica (OR = 2,38; 1C 95% 1,28-
4,41; p-valor < 0,011), TV a cabo (OR = 2,67; IC 95% 1,11-6,41; p-valor < 0,027) e
motocicleta (OR = 1,96; IC 95% 1,01-3,78; p-valor < 0,044) também estiveram
associadas ao adoecimento por TB em nossa populacdo de estudo (Tabela 6.3.1).

No entanto, as variaveis que dizem respeito a infraestrutura do domicilio, por
exemplo ter agua encanada dentro de casa e possuir banheiro para uso exclusivo da
familia ndo mostraram associacdo com o adoecimento por TB. Somente o fato de nédo
haver fossa seca no domicilio é que revelou-se associado ao adoecimento na analise
univariada (Tabela 6.3.1).
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Tabela 6.3.1. Fatores demogréaficos e socioeconémicos associados a tuberculose - comparacéo
entre casos e controles (analise univariada por meio de regressédo logistica condicional).

Variaveis Casos Controles OR IC P valor
N % N %

Sexo

Feminino 50 52,6 122 67,0

Masculino 45 474 60 33,0 1,88 1,11-3,17 0,018

Indigena

Néo 54 56,8 120 65,9

Sim 41 432 62 34,1 2,17 0,98-4,84 0,057

Escolaridade
9 ou mais anos de estudo 23 242 67 36,8

Sem escolaridade 20 21,1 18 9,9 597 2,03-17,58 0,001

1 a 4 anos de estudo 27 284 52 28,6 2,25 0,95-5,29 0,063

5 a 8 anos de estudo 25 26,3 45 27,4 1,78 0,84-3,78 0,129
Estado Civil

Casado/Unido estavel 54 56,8 111 61,0

Solteiro 28 295 42 23,1 1,56 0,78-3,11 0,201

Vilvo/Separado 13 13,7 29 15,9 0,94 0,44-1,99 0,873
Renda do domicilio

2 ou mais salarios 25 278 75 41,9

Até 1 salario minimo 65 72,2 104 58,1 1,92 1,07-3,44 0,028
N° de pessoas

lab 37 390 91 51,1

6al0 46 484 73 40,1 1,70 1,00-2,80 0,058

Acima de 10 12 126 16 8,8 2,32 0,90-6,07 0,087
Agua encanada

Sim 44 46,3 92 50,5

Nao 51 53,7 90 49,5 1,29 0,60-2,80 0,512
Banheiro exclusivo

Sim 76 80,0 150 824

Nao 19 2000 32 17,6 1,25 0,53-2,94 0,607
Fossa seca

Sim 28 295 73 40,1

Né&o 67 70,5 109 59,9 1,91 1,00-3,66 0,050
TV a cabo

Sim 12 126 41 22,5

Néao 83 87,4 141 77,5 2,67 1,11-6,41 0,027
Antena parabdlica

Sim 34 358 94 51,6

Nao 61 64,2 88 48,4 2,38 1,28-4,41 0,011
Maquina de lavar roupas

Sim 33 34,7 82 45,1

Nao 62 65,2 100 54,9 1,70 0,92-3,16 0,088
Computador

Sim 15 15,8 47 25,8

Néo 80 84,2 135 74,2 1,91 0,95-3,80 0,066
Telefone celular

Sim 69 72,6 146 80,2

Néo 26 274 36 19,8 1,79 0,88-3,66 0,107
Moto

Sim 36 379 88 48,4

Nao 59 62,1 94 51,6 1,96 1,01-3,78 0,044
Canoa

Sim 16 16,8 39 21,4

Nao 79 83,2 143 78,6 2,01 0,81-4,98 0,130
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No que diz respeito aos antecedentes de satde dos sujeitos da pesquisa, a analise
univariada revelou que pessoas sem cicatriz vacinal BCG apresentaram chances quatro
vezes maiores de adoecimento por tuberculose (Tabela 6.3.2). Pessoas que referiram
tratamento anterior para tuberculose também apresentaram quatro vezes mais chance de
adoecer novamente por TB (Tabela 6.3.2).

Individuos com historia de contato com doentes de TB na familia nos ultimos
dois anos e ha mais de dois anos apresentaram nove e duas vezes mais chance de
adoecer por TB, respectivamente, quando comparados as pessoas sem historia de
contato (Tabela 6.3.2).

O diabetes mellitus foi a Unica co-morbidade que mostrou associacdo com o
adoecimento por TB na analise univariada, ainda assim apenas ao nivel de significancia
20% (Tabela 6.3.2).

No que diz respeito aos habitos de vida, o consumo de drogas mostrou-se
fortemente associado ao adoecimento por TB, sendo que os usuarios de droga
apresentaram quase sete vezes mais chance de adoecer de TB quando comparados aos
ndo usuarios (Tabela 6.3.2).

O habito de fumar também esteve associado ao adoecimento por tuberculose,
sendo possivel observar até um efeito dose-resposta na analise univariada. Pessoas que
referiram fumar de um a 10 cigarros por dia e pessoas que relataram fumar mais de 10
cigarros por dia apresentaram duas e trés vezes mais chance de adoecer de TB,
respectivamente, quando comparadas as pessoas ndo fumantes (Tabela 6.3.2).

O uso de mais de quatro doses de bebida alcodlica aumentou em duas vezes as
chances de adoecer por TB, em comparacdo as pessoas que ndo alegaram ser usuarias
de bebida alcdolica (Tabela 6.3.2).
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Tabela 6.3.2. Antecedentes de tuberculose, co-morbidades, consumo de alcool, fumo e
drogas associados a tuberculose — comparagao entre casos e controles (andlise univariada por
meio de regressdo logistica condicional).

Variaveis Caso Controle OR IC Pvalor
N % N %

Cicatriz BCG

Sim 64 74,4 157 90,2

Nao 22 25,6 17 98 4,21 1,75-10,17 0,001

Histdria de TB no passado

Nao 88 92,6 178 97,8

Sim 7 7.4 4 2,2 3,95 1,00-15,58 0,049

Histéria de TB na familia

Nao 58 63,0 150 83,3

Ha menos de 2 anos 14 15,2 6 3,3 9,25 2,62-32,66 0,001

H& mais de 2 anos 20 21,8 24 13,3 1,97 1,00-3,93 0,056

Diabetes

Néo 88 92,6 175 96,1

Sim 7 7.4 7 39 213 0,71-6,43 0,179

Anemia

Nao 79 83,2 160 87,9

Sim 16 16,8 22 12,1 1,59 0,77-3,27 0,208

Desnutricéo

Nao 88 92,6 172 945

Sim 7 7.4 10 55 147 0,52-4,16 0,468

Asma

Néo 89 93,7 171 94,0

Sim 6 6,3 11 6,0 1,10 0,40-3,06 0,860

Maléria

Néao 71 14,7 140 76,9

Sim 24 25,3 42 23,1 1,12 0,55-2,27 0,762

Ira

Nao 81 85,3 161 88,5

Sim 14 14,7 21 115 1,44 0,65-3,20 0,371

Fumo

Nao 45 47,4 112 615

1 a 10 cigarros/dia 36 37,9 55 30,2 2,07 1,11-3,85 0,022

> 10 cigarros/dia 14 14,7 15 8,3 3,57 1,36-9,32 0,009

Bebida alcodlica

N&o 38 40,0 93 51,1

1 a 4 doses 23 24,2 43 23,6 1,45 0,70-2,99 0,312

> 4 doses 34 35,8 46 253 2,01 1,08-3,77 0,028

Drogas

Nao 79 83,2 175 96,2

Sim 16 16,8 7 38 6,95 2,29-21,01 0,001

Por fim, ap6s controlar o efeito de todas as variaveis em conjunto, o modelo
multivariado revelou que o adoecimento por TB esteve fortemente associado com
historia de contato com doente de tuberculose ha menos de dois anos (OR = 19,80; IC
95% 4,36-89,88; p-valor < 0,000), com auséncia de escolaridade (OR = 10,05; IC 95%
2,46-40,99; p-valor < 0,001) e com o uso de drogas (OR = 9,40; IC 95% 2,42-36,40; p-
valor < 0,001). Além disso, foi possivel verificar que o fato de o individuo ser indigena,

ser portador de diabetes mellitus, residir em domicilio com mais de 10 pessoas, ser
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usuario de mais de quatro doses de bebida alcodlica e ndo possuir antena parabolica
também mostraram associa¢do com o adoecimento por TB na regido em estudo (Tabela
6.3.3).

Tabela 6.3.3. Fatores associados a tuberculose - Comparagdo entre casos e controles (analise
multivariada por meio de regressao logistica condicional).

Variaveis Casos Controles OR IC P valor
N % N %
Contato com doente de TB
Nao 58 63,0 150 83,3
Atual/menos de 2 anos 14 15,2 6 3,3 19,80 4,36-89,88 0,000
Ha mais de 2 anos 20 21,8 24 13,3 2,49 1,06-5,82 0,036

Escolaridade
9 ou mais anos de estudo 23 24,2 67 36,8

Sem escolaridade 20 21,1 18 9,9 10,05 2,46-40,99 0,001

1 a 4 anos de estudo 27 28,4 52 28,6 2,57 0,90-7,30 0,077

5 a 8 anos de estudo 25 26,3 45 24,7 1,85 0,74-4,64 0,188
Uso de Drogas

Nao 79 83,2 175 96,2

Sim 16 16,8 7 3,8 9,40 2.42-36,40 0,001
Diabetes

Nao 88 7.4 175 96,1

Sim 7 92,6 7 3,9 4,94 1,12-21,72 0,035
N° de pessoas no domicilio

lab 37 39,0 93 51,1

6a10 46 48,4 73 40,1 2,00 0,94-4,20 0,070

Acima de 10 12 12,6 16 8,8 4,10 1,10-15,20 0,035
Bebida alcodlica

Nao 38 40,0 93 51,1

1 a4 doses 23 24,2 43 23,6 2,14 0,76-6,00 0,150

Acima de 4 doses 34 35,8 46 25,3 3,42 1,41-8,32 0,007
Indigena

Nao 54 56,8 120 65,0

Sim 41 43,2 62 34,1 3,20 1,03-9,67 0,043
Antena parabolica

Sim 34 35,8 94 51,6

Nao 61 64,2 88 48,4 2,48 1,07-5,73 0,034

6.4 Discussao

Por meio desta investigacdo foi possivel revelar alguns fatores relevantes que
estiveram associados ao adoecimento por tuberculose, na regido Amazobnica, na
fronteira entre Brasil e Colémbia, nos ultimos dois anos. Os preditores mais importantes
para o adoecimento por TB na regido foram a histdria de contato recente com outro
doente de TB, a auséncia de escolaridade e o consumo de drogas. A presenca de

diabetes mellitus, a aglomeracdo no domicilio, o consumo elevado de bebidas
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alcoolicas, a cor ou raca indigena e um menor poder aquisitivo também revelaram-se
associados ao adoecimento por TB.

A historia de contato recente com doentes de TB é um preditor conhecido que
mostrou-se como mais importante fator associado em nosso estudo. E sabido que
pessoas que estdo expostas ao contato com doentes de TB, sobretudo os baciliferos, tem
mais chances de se infectar com o Mycobacteirum tuberculosis e desenvolver TB ativa
(Lacerda et al., 2014; Narasimhan et al., 2013; Gonzalez-Martin, 2010; Morrison et al.,
2008; Lienhardt et al., 2005; Lienhardt et al., 2003). Starke (1993) informa ainda que
guando uma pessoa se encontra infectada pelo Mycobacterium tuberculosis, o risco de
desenvolver doenca ativa varia conforme a idade, sendo mais elevado em criangas
menores de 1 ano, sugerindo dessa maneira que medidas de controle sejam priorizadas
entre esse grupo.

De modo analogo, a revisdo de 13 estudos observacionais conduzida por Jeon &
Murray (2008), na qual o risco de desenvolver TB foi 3 vezes maior nos pacientes
diabéticos, em nosso estudo foi possivel observar que os portadores de diabetes mellitus
apresentaram quase cinco vezes mais chance de adoecer por TB, quando comparados
aos ndo diabéticos.

Numa tentativa de explicar esse achado, Narasimhan et al. (2013) afirmam que
70% dos doentes em tratamento para diabetes, conhecidos no mundo, vivem em paises
de baixa renda, em areas onde a TB tem caréter endémico, incluindo india e Africa Sub-
Saariana. Com o0 avanco das doencas cronicas no processo de transicdo epidemioldgica,
esse fendbmeno também vem se expandindo no Brasil e na América Latina (Rathmann et
al., 2004; Barros et al., 2011; Lacerda et al., 2014).

Embora tenhamos selecionado controles na vizinhanca, fato que em teoria cria
similaridade entre casos e controles no que diz respeito as exposicdes a fatores
socioecondmicos, ambientais e relacionados aos habitos de vida, nossas analises
revelaram que a auséncia de escolaridade, a aglomeracdo no domicilio, 0 consumo de
drogas e de alcool e a auséncia de antena parabdlica (como uma aproximacao de menor
poder aquisitivo) estiveram associados ao adoecimento por TB. O pareamento por faixa
etaria ndo permitiu avaliar se a idade esteve associada ao adoecimento. Todavia, a
concentracdo de um terco dos casos em adultos na faixa entre 25 a 44 anos esta coerente
com a literatura especializada (Belo et al., 2013; Ferraz & Valente, 2014; Brasil, 2014).

Neste estudo, a analise univariada demonstrou que tabagismo, notadamente o

consumo acima de 10 cigarros por dia, esteve associado ao risco de adoecimento por
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TB. Todavia, na analise multivariada quando houve ajuste pelo efeito das variaveis uso
de drogas e alcool, provavelmente por uma possivel correlagdo, ndo se detectou a
mesma associacao.

Por sua vez, o uso de drogas mostrou-se associado ao adoecimento por TB, tanto
na analise uni como multivariada, tendo os usuarios de droga quase dez vezes mais
chances de adoecer do que os ndo usuarios. A associacdo observada em nosso estudo é
coerente com o relatado por diversos autores (Brasil, 2011; Nava-Aguilera et al, 2009;
Lindoso et al, 2009; Van Soolingen et al, 1999). Entretanto, esse achado se reveste de
especial interesse em uma regido onde séo registrados diversos problemas associados ao
trafico e ao consumo de drogas (AMAZONAIDS, 2012; Benzaken et al, 2012).

Assim como demonstrado em outros contextos (Brasil, 2011; Lonnroth et al,
2010; Nava-Aguilera et al, 2009; Lindoso et al, 2009; Lénnroth et al, 2008), o consumo
de mais de 4 doses de bebida alcoodlica também se mostrou associado ao adoecimento
por TB. Alguns autores atribuem essa associacao a agdo direta do alcool sobre o sistema
imunolégico e/ou a uma acdo indireta que afeta o estado nutricional, pois os etilistas
apresentam, comumente, caréncias nutricionais. Em conjunto, esses fatores podem ser
determinantes para os usuarios de alcool serem mais susceptiveis a TB (Lienhardt et al,
2005). Além disto, etilistas estdo sujeitos a ndo adesdo ao tratamento.

Segundo Belo et al (2013) na regido do Alto Rio Solimdes (onde situa-se
Tabatinga) as chances de abandonar o tratamento sdo cinco vezes maiores do que as
registradas na regido do Parima Alto Rio Negro. Em Tabatinga, o adoecimento por TB
mostrou-se associado ao uso de &lcool e drogas e também aos doentes com diabetes. E
possivel que a0 menos em parte, as altas cifras de abandono, registradas em Tabatinga,
possam estar associadas a essas caracteristicas individuais.

Considerando os dados acima mencionados é admissivel pensar que em nosso
estudo ndo houve problemas relativos a superpareamento, pois foi possivel detectar
diferencas no risco de adoecimento por TB, quando se analisaram fatores
socioecondmicos e sobretudo habitos de vida, entre casos e controles.

Assim como revelado em nossa investigacdo, estudos recentes também tém
demonstrado que as populacdes nativas da Amazonia e de outras partes do mundo tem
maiores chances de adoecer por TB, quando comparados com nédo indigenas (Nava-
Aguilera, 2009, Longhi et al., 2013; Tollefson et al., 2013, Narasimhan et al., 2013).
Alguns estudos sugerem que fatores como pobreza, aglomeragdo de pessoas nas
habitagBes, desnutri¢do, abuso de &lcool e de tabaco, contribuem para a vulnerabilidade
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desses grupos (Tollefson et al, 2013; Belo et al, 2013; Melo et al, 2012; Basta PC et al,
2010; Levino & Oliveira, 2007; Coimbra Jr & Basta, 2007; Escobar et al, 2001). Alguns
dos fatores apontados pelos estudos citados também foram encontrados em nossa
populacéo de estudo.

Embora tenha-se observado maiores frequéncias (relativas e absolutas) de
adoecimento em mulheres, a anélise univariada demonstrou que o adoecimento por TB
esteve associado ao sexo masculino, assim como relatado na maioria dos estudos
realizados no Brasil e em outros paises (Sacchi et al, 2013; Talarico, 2011; Menezes et
al, 1998).

A associacdo da TB com baixas condi¢cBes socioecondémicas também ja foi
reconhecida em varios estudos (Brasil, 2014; Gupta et al, 2011; Hargreaves, 2011;
Lonnroth et al, 2010). Em nosso trabalho, a analise univariada demonstrou a associacao
com renda familiar menor que um salario minimo e com auséncia de alguns bens de
consumo nos domicilios, tais como TV a cabo, antena parabolica, maquina de lavar
roupas, moto e computador. A auséncia desses materiais no domicilio pode indicar que
essas familias tenham um menor poder aquisitivo, e portanto um menor nivel
socioecondmico.

No entanto, no modelo multivariado esses mesmos fatores ndo apresentaram
significancia estatistica, somente a auséncia de antena parabolica. Ao que tudo indica
esse equipamento ndo € um bem que estd ao alcance financeiro de todos os domicilios
visitados, sobretudo entre os casos. Isso sugere que a auséncia de antena parabdlica no
domicilio pode refletir uma situacdo econdmica menos favoravel, ao menos na regido
em estudo.

A despeito dos achados ilustrativos, ndo podemos deixar de lembrar que
tradicionalmente, os estudos caso-controle estdo sujeitos a algumas limitagcbes. Um dos
principais problemas é o viés de selecdo. Em nosso estudo, os casos incluidos na
amostra e analisados ndo correspondem a totalidade dos doentes com TB nos
municipios investigados. Um ponto positivo é que os casos foram selecionados a partir
do diagnostico e notificacdo aos servicos locais de satde, de maneira prospectiva.

Deixaram de ser entrevistados 10 casos novos em Tabatinga (14,9%) e vinte e
nove (43,3%) em Leticia, havendo dessa forma perdas expressivas. Além disso, 0s
critérios de pareamento utilizados dificultaram a selecdo de controles, ao ponto de 3
casos terem de ser excluidos das analises, devido a ndo localizacdo de controles
elegiveis para analise pareada. Diante disso, é admissivel pensar que as estimativas de
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associacdo entre as varidveis avaliadas e o adoecimento por TB poderiam ter sua
direcdo alterada, no sentido de sub ou superestimar as associacdes identificadas ou
mesmo mascarar associagcdes ndo reveladas. Todavia, é importante frisar que nossos
achados sdo coerentes com a literatura especializada. Isto nos permite inferir que nosso
estudo teve validade interna.

Vale lembrar também que as informacBes coletadas sobre a presenca de
morbidades associadas foram auto referidas, e por essa razdo podem estar sob efeito de
viés de informacdo. Porém, acreditamos que se foi introduzido algum erro, esse foi ndo
diferencial, pois esses dados foram coletados igualmente entre casos e controles.
Apenas o0 diabetes mellitus mostrou associacdo com o adoecimento por TB.
Possivelmente seu carater crénico que requer tratamento continuo a torne uma condicao
com mais facilidade de ser informada.

Outra limitacdo a ser considerada € que ndo foi possivel realizar analise
condicional com dados referentes a HIV, isto ocorreu porque pacientes portadores de
HIV em Leticia se recusaram a participar do estudo. Como essa informacao também foi
auto referida, ndo foi possivel identificar controles que relataram ser portadores de HIV.
Em Tabatinga, trés casos referiram ser portadores de HIV, correspondendo a um
percentual de 4,5% do total de casos notificados no periodo (3/67) ou 5,0% dos
entrevistados (3/60). Vale lembrar que um deles foi a ébito no ultimo més de nossa
investigacao.

Também entendemos que determinadas exposi¢oes podem ser mais facilmente
lembradas por individuos doentes ou portadores de condic¢Bes clinicas, nos estudos
caso-controle, quando comparados com pessoas saudaveis. A condicdo acima descrita
pode ocasionar viés de memoria e distorcer algumas das estimativas. Um exemplo dessa
situacdo pode ter ocorrido em relacdo a historia de contato recente com doentes de TB.
E provavel que os entrevistados em tratamento para TB ativa (casos) tenham lembrado
com mais facilidade de um possivel contato com familiares que ja adoeceram, do que
pessoas sadias que ndo estavam em tratamento para tuberculose no momento das
entrevistas (controles). A elevada OR em nosso estudo pode, a0 menos em parte, ser
atribuida a esse viés de memoria. A despeito da possibilidade de ter havido viés de
memoria, a historia de contato com doente de TB é um dos mais conhecidos preditores
de adoecimento.

Conforme alertado por Lienhardt et al (2005), em estudos caso-controle o
adoecimento pode comprometer a exposi¢do, como é o caso do uso de tabaco e bebidas
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alcoolicas, uma vez que doentes sdo orientados a interromper 0 uso dessas substancias
no periodo de tratamento. Portanto, apesar de interrogarmos os individuos quanto ao
uso dessas substancias na atualidade e no passado, utilizamos nas analises a informacéo
sobre o0 numero de cigarros e de doses de bebida que 0s mesmos costumavam consumir.
Nossos achados ndo somente confirmaram a associacdo entre o0 uso dessas substancias e
0 adoecimento por TB, como também revelaram um efeito dose-resposta.

Em resumo, nossas analises estdo em consondncia com estudos realizados em
outras localidades do Brasil e do mundo, e puderam comprovar com rigor metodologico
os fatores associados ao adoecimento por TB nos municipios situados na fronteira entre
Brasil e Coldmbia. Este estudo foi pioneiro ao estabelecer cooperacdo mitua entre duas
localidades fronteiricas, semelhantes em suas vulnerabilidades. Destaca-se a distancia
geografica dos grandes centros urbanos — fato que impacta no poder de resolutividade
dos servicos de saude — os problemas sociais decorrentes do trafico e uso de drogas
ilicitas, o fluxo migratorio intenso e a presenca de um grande contingente populacional
indigena.

Nesse cenario, 0s preditores mais importantes para o adoecimento por TB
identificados em nosso estudo sdo passiveis de intervencao, tanto na esfera dos servigcos
de saude, quanto na esfera das politicas publicas.

Os servicos de salde deveriam concentrar esfor¢os na investigacdo dos contatos
dos doentes de TB e lancar médo de estratégias de prevencdo pertinentes, tais como a
quimioprofilaxia. Por sua vez, para enfrentar a vulnerabilidade social, os governantes
deveriam investir na melhoria das condicGes de vida da populacdo, valorizando entre
outros pontos a educacdo, a moradia e a segurancga publica, sobretudo o controle do
trafico de drogas. Por fim, acreditamos que nossos achados podem ser Uteis para 0
planejamento de acles, elaboragdo de estratégias para a prevengdo do adoecimento por

tuberculose e para 0 manejo adequado dos casos pelos servicos locais de saude.
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7. ARTIGO 3 - Padrbes de transmissdo de Mycobacterium tuberculosis na

Amazonia, na regido da fronteira entre Brasil e Colombia

7.1 Introducao

Embora os indicadores de incidéncia e mortalidade por tuberculose (TB) tenham
apresentado tendéncia de diminui¢do ao longo das ultimas décadas (WHO, 2013), a
enfermidade permanece como importante causa de adoecimento em algumas
localidades da Ameérica Latina, sobretudo em regiGes socioeconomicamente menos
favorecidas, que incluem areas situadas nas faixas de fronteira internacional (Belo et al.,
2013; Braga et al., 2011; Peiter, 2007).

Conforme vem sendo descrito em estudos recentes, as incidéncias de tuberculose
reportadas na regido Amazonica, tanto no Brasil como em outros paises, tém sido mais
elevadas que as registradas em outras regifes. Alguns autores atribuem as altas
incidéncias citadas a distancia dos centros urbanos e a consequente dificuldade de
acesso aos servicos de saude, outros ao grande contingente de indigenas e as precarias
condicdes de vida observadas entre as populacdes nativas que habitam a regido (Rios et
al., 2013; Machado-Filho, 2008; Levino & Oliveira, 2007).

O estudo caso-controle (Artigo 2 desta Tese) que buscou elucidar fatores
associados ao adoecimento por TB na regido da fronteira entre Brasil e Coldmbia
demonstrou que, nos ultimos dois anos, o adoecimento esteve fortemente associado a
historia de contato com doente de tuberculose, a auséncia de escolaridade e ao uso de
drogas. Nesse cendrio, ser portador de diabetes mellitus, ser indigena, ser usuario de
mais de quatro doses de bebida alcoolica e residir em domicilio com mais de 10 pessoas
também se configuraram como fatores de risco.

Os achados oriundos desta investigagdo sdo bastante ilustrativos e indicam que
os fatores de risco identificados sdo passiveis de intervencdo no ambito da atencéo
bésica e também podem ser modificados por politicas publicas destinadas a promocao
de melhores condicdes de vida para a populagéo.

Apesar do avango no conhecimento sobre a situacéo epidemioldgica e os fatores
de risco para o0 adoecimento por TB na Amazonia, praticamente nada se sabe sobre os

padroes de transmissdo do Mycobacterium tuberculosis na regido. Ampliar o

70



conhecimento acerca desses padrfes podera ser Gtil para identificar possiveis fontes de
infeccdo e a partir dai tomar providéncias para quebrar a cadeia de transmiss&o.

Nessa perspectiva, este estudo teve como finalidade descrever os padrdes de
transmissdo do Mycobacterium tuberculosis na regido Amazonica, especificamente
entre os doentes diagnosticados na fronteira entre Brasil e Colémbia, e contribuir para

elaboracéo de estratégias destinadas ao controle da doenca na area em investigagao.

7.2 Materiais e Métodos

Este estudo faz parte de uma investigagdo mais ampla, denominada
“Tuberculose em municipio da triplice fronteira Brasil/Colémbia/Peru: situacéo
epidemioldgica, fatores associados e dinamica de transmissdo” que foi realizada nos
municipios de Tabatinga e Leticia, ambos situados no interior dos estados do
Amazonas, na fronteira entre Brasil e Colémbia, respectivamente.

No periodo de 1° de setembro de 2012 a 31 de dezembro de 2013 foi realizado
um estudo caso-controle nas localidades acima referidas, onde foram selecionados casos
novos diagnosticados, que iniciaram tratamento para tuberculose, no periodo em estudo.

Com apoio das coordenagbes municipais dos programas de controle da
tuberculose (PCT) em Tabatinga e Leticia, os casos foram selecionados de forma
prospectiva. Assim que um caso novo de TB era notificado aos PCT, a pesquisadora
principal era informada para realizar uma visita domiciliar e uma entrevista
semiestruturada com o caso selecionado.

No contexto de nossa pesquisa, 0os doentes foram convidados a colher amostras
de escarro para realizacdo de exame direto (baciloscopia). As amostras in natura foram
encaminhadas ao Laboratério de Fronteira (LAFRON), que é parte integrante da
Secretaria Municipal de Salde de Tabatinga e ao Laboratorio de Salud Publica, parte
integrante da Direccion Departamental de Salud do Amazonas, em Leticia.

Nos respectivos laboratorios, as amostras de escarro foram semeadas no meio de
cultura Ogawa modificado, de acordo com a técnica de PKO (Salem et al., 2007). Os
meios de cultura foram produzidos pelo Laboratério de Micobacteriologia do Instituto
Nacional de Pesquisas da Amazonia (INPA), em Manaus/AM/Brasil. As amostras com
crescimento de micobactérias foram transportadas para o Laboratorio de
Micobacteriologia do INPA, onde foi realizada a identificacdo molecular por meio da
técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR).
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No INPA, inicialmente foi realizada a extracdo do DNA das colbnias
identificadas e, em seguida, aplicada a técnica de PCR com a amplificacdo de um
fragmento (245 pares de bases) da 1S6110, confirmando que as cepas micobacterianas
isoladas pertenciam ao Complexo M. tuberculosis (Figura no ANEXO 3).

Em seguida, foi procedida a genotipagem das cepas pelo método Double
Repetitive Element Polimerase Chain Reaction (DRE-PCR), conforme descrito por
Friedman et al (1995). Os padrdes de bandas dos géis de eletroforese foram analisados
por meio do software GelCompar I, versdo 6.5 (Applied Maths, Sint-Martens-Latem,
Belgium) e foram comparados de acordo com o0s grupos de pares de base, utilizando-se
a média aritmética ndo ponderada e o coeficiente de Dice.

Dois ou mais isolados foram definidos como pertencentes a um cluster, quando
0s seus padrdes eletroforéticos foram indistinguiveis. Nos doentes em que se identificou
cepas com padrdo em cluster, considerou-se que a TB foi adquirida por meio de
infeccdo recente. Por outro lado, nos doentes em que foram isoladas cepas com padrdes
unicos, considerou-se que a TB manifestou-se clinicamente por meio de reinfeccdo
enddgena.

As caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos doentes com cepas isoladas
com padréo em cluster foram comparadas com as caracteristicas dos doentes com cepas
isoladas em padrdo Unico. Para tanto, realizou-se analise descritiva com apresentacdo de
medidas de tendéncia central e dispersédo para comparacao entre 0s dois grupos.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da ENSP em
07/12/2011, recebendo o Parecer consubstanciado 302/11 favoravel a sua realizag&o.
Recebeu também o Parecer 333.326 de aprovacdo da Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) do Conselho Nacional de Saude, expedido em 15/07/2013.

7.3 Resultados

No periodo em estudo, foram notificados ao SINAN municipal de Tabatinga 67
casos novos de tuberculose, dos quais 63 realizaram baciloscopias, sendo que o
resultado foi positivo em 79,4% (50/63). Dos quatro casos que ndo realizaram a
microscopia direta de escarro, trés foram notificados em criancas, com idades entre 3 e
8 anos. Em Tabatinga foi possivel realizar a semeadura e o cultivo em 54 amostras de
escarro, o que representa 85,7% (54/63) do total de baciloscopias realizadas. Dentre as
54 amostras que foram cultivadas, registrou-se uma positividade de 50,0% (n=27). Dos
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27 casos para 0s quais houve crescimento de colénias de Mycobacterium tuberculosis,
em 24 (88,9%) foi possivel realizar a genotipagem. Vale lembrar que para um dos
doentes houve o isolamento de duas cepas distintas, totalizando, portanto 25 isolados,
provenientes de Tabatinga.

De maneira analoga, em Leticia também foram notificados 67 casos novos e
todos realizaram baciloscopia do escarro. A positividade desse exame em Leticia foi um
pouco mais elevada do que a registrada em Tabatinga, com 59 resultados positivos
(88,0%). Por sua vez, a cultura foi realizada em 62,7% dos casos notificados (42/67),
com uma positividade de 66,7% (28/42). Das 28 culturas positivas com crescimento de
coldnias de Mycobacterium tuberculosis, em apenas 11 (39,3%) foi possivel realizar a
genotipagem.

Ao final do processo de selecdo de casos e semeadura em meios de cultura,
totalizamos 36 isolados que foram submetidos a genotipagem, de acordo com as
técnicas estabelecidas (Figura 7.3.1).

A média de idade dos doentes com cepas de MTB isoladas foi de 36,3 anos
(desvio padrdo 19,3). Todavia para 0s doentes que apresentaram cepas com 100% de
similaridade (cluster) a média de idade foi de 50,6 anos (desvio padrdo 25,8), enquanto
para os doentes cujas cepas apresentaram padrdo unico (ndo cluster) a média foi 31,8
anos (desvio padrdo 14,8).

Das 36 cepas de MTB identificadas, 19 foram isoladas de doentes do sexo
masculino — sendo que no grupo de homens, 15,8% apresentaram padrdo de transmissao
em cluster — e 17 foram isoladas em doentes do sexo feminino — sendo que entre este
ultimo grupo, 29,4% apresentaram padrdo de transmissao em cluster (Tabela 7.3.1).

No que diz respeito a etnia, 47,2% das cepas foram isoladas em doentes
indigenas e 35,3% destas apresentaram padrdo de cluster, enquanto entre 0s nao
indigenas apenas 10,5% apresentavam o padrdo de transmissdo em cluster (Tabela
7.3.1).
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Figura 7.3.1. Fluxograma para demonstrar o processo de amostragem de isolados de
Mycobacterium tuberculosis dos doentes de TB notificados em Tabatinga (Brasil) e
Leticia (Colémbia) de setembro de 2012 a dezembro de 2013.

67 casos novos de TB 67 casos novos de TB
notificados ao SINAN de notificados ao PCT em
Tabatinga Leticia
Culturas Culturas
realizadas: realizadas:
54 42
Culturas positivas: Culturas positivas:
27 28
Genotipagem: Genotipagem:
25 11
Amostra Final:
36 isolados

Do conjunto de cepas isoladas e analisadas no @mbito desta investigacdo, apenas
de 29 foi possivel obter informacdes dos doentes quanto a renda percebida no domicilio,
sobre historia anterior de tratamento para tuberculose, acerca do contato com doentes de
TB na familia e sobre uso de drogas. Dentre os que informaram ter renda fixa, 28,6%
dos isolados apresentaram padréo de cluster, enquanto que dos que informaram né&o ter
renda fixa, 20,0% apresentavam esse padréo (Tabela 7.3.1).

Nenhum dos doentes com cepas isoladas referiu episodio anterior de tratamento
para TB. No entanto, dos que informaram ocorréncia de casos de TB na familia, 12,5%
apresentaram padrédo de transmissdo em cluster. Dentre os casos que informaram nao ter
tido contato com doentes de TB na familia, 28,6%, apresentaram cepas com 100% de
similaridade. Dentre o conjunto dos isolados, apenas dois declararam ser usuarios de
drogas e as cepas isoladas destes doentes apresentavam padrao de reinfeccdo enddgena
(ndo cluster) (Tabela 7.3.1).

Das 36 cepas de M. tuberculosis identificadas por DRE-PCR, 8 (22,2%) foram
reunidas em 3 grupos clonais que apresentaram 100% de similaridade. Dessas 8 cepas,
75,0 % (6/8) eram originarias de doentes indigenas e 50,0% provenientes da
comunidade de Belém de Solimdes (4/8) (Tabela 7.3.2).
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Dos grupos clonais, dois continham 3 isolados (cédigos 009, 1137 e 714;
codigos 1075, 1145 e 771) e um grupo continha 2 isolados (859 e 954). Os 28 isolados
restantes (77,8%) apresentaram perfil genético Unico (Figura 7.3.2).

Dos 3 isolados do grupo clonal I, dois eram provenientes de doentes indigenas,
residentes em comunidades distintas. Dois eram do sexo masculino, com histdria de uso
de bebida alcodlica no passado e histdria de tabagismo, um deles no passado e o outro
atual. Os trés usaram o esquema | de tratamento e a situacdo informada no encerramento
foi cura (Tabela 7.3.2). Vale lembrar que os trés casos iniciaram o tratamento em
momentos distintos. O doente do isolado 714 iniciou o tratamento em 14/09/2012, o do
isolado 009, iniciou em 16/01/2013, e do 1137 iniciou em 02/09/2013.

No grupo clonal II, dos trés isolados, dois eram provenientes de doentes
indigenas que residiam na mesma comunidade (Belém de Solimdes). Dois eram do sexo
feminino, com 73 e 80 anos. Diferentemente do observado no grupo I, entre os doentes
do grupo Il, a data do inicio do tratamento foi proxima, sendo que em dois casos 0
intervalo foi de apenas 14 dias (isolados 1075 e 1145). Dois casos completaram o
tratamento com esquema | e evoluiram para cura. Entretanto, uma doente ndo indigena,
que residia na zona urbana (isolado 1075), abandonou o tratamento em decorréncia de
efeitos adversos, notadamente mal estar geral e urticéria severa (Tabela 7.3.2).

Por sua vez, o grupo clonal 11l foi composto por dois isolados provenientes de
dois doentes indigenas, do sexo feminino, sendo que uma delas residia em aldeia e a
outra em zona urbana. Ambas foram diagnosticadas em julho de 2013, com intervalo de
16 dias, e evoluiram para o 6bito (Tabela 7.3.2), uma delas antes que o tratamento fosse
iniciado (a indigena que residia na aldeia) e a outra, 39 dias ap0s inicio do tratamento. A

ultima esteve ainda em regime de internacdo hospitalar por 30 dias.
7.4 Discussao

No contexto desta investigacdo, buscou-se descrever os padrfes de transmissdo da
tuberculose na regido Amazonica, na fronteira entre Brasil e Coldmbia. Nossos achados
indicam que em aproximadamente ¥ das amostras analisadas (22,2%) foi possivel
identificar grupos clonais com 100% de similaridade (padrdo em cluster), sugerindo que
nesses casos o adoecimento foi decorrente de transmissdo interpessoal, muito

provavelmente devido ao contato recente com outro doente de TB.
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O padrdo de transmissdo recente foi predominantemente observado em mulheres,
em pessoas com idade media acima de 50 anos, em indigenas, sobretudo residentes na
comunidade Belém de Solimdes. Chama atencdo que nenhum caso — para 0s quais foi
possivel realizar a genotipagem — referiu ter realizado tratamento anterior para TB e que
apenas um caso com padrao de transmissao recente tenha relatado contato familiar com
doente de TB. Destaca-se também que a totalidade de casos com padréo de transmisséo
recente foi detectado no municipio de Tabatinga, no lado brasileiro da fronteira. Outro
achado que sobressai diz respeito a proximidade das datas de inicio do tratamento,
sobretudo nos isolados pertencentes aos grupos clonais 11 e I11.

Por outro lado, os 28 isolados restantes (77,8% do total de cepas genotipadas),
apresentaram perfil genético Unico, indicando que, nesses casos, o adoecimento por TB
foi em decorréncia de reativacdo enddgena, possivelmente proveniente de um contato
interpessoal que remonta ha algum momento do passado, que ndo pode ser precisado
com a abordagem empregada.

Geralmente a técnica mais difundida para realizagdo de estudos que se propdem a
identificar padrdes de transmissdo da tuberculose é conhecida como restriction
fragment length polymorphism, ou simplesmente RFLP. Em nosso estudo, foi
empregada a a técnica DRE-PCR. Todavia, de acordo com Montoro et al. (1998), a
DRE-PCR possui poder discriminatorio similar a técnica de RFLP, pode ser utilizada no
rastreamento de pequenos surtos, no monitoramento de contaminacdo cruzada em
laboratdrios e € Gtil para investigar infeccdo policlonal.

A DRE-PCR é uma técnica relativamente facil de se empregar, apresenta menor
custo quando comparada a outras técnicas de biologia molecular e seus resultados sdo
reprodutiveis, além de ser muito Gtil para realizar tipagens rapidas (genotipagem)
(Scholante Silva et al. 2009; Cavalcanti et al. 2007), como as empregadas em nossa
analise. Em suma, a DRE-PCR foi util ao revelar o padréo de transmisséo das cepas de
Mycobacterium tuberculosis circulantes na regido da fronteira entre Brasil e Colombia.

De acordo com Murray & Nardell (2002), no inicio da década de 1990, quando se
iniciaram as pesquisas com enfoque na biologia molecular, muitas questfes acerca da
epidemiologia da tuberculose permaneciam sem respostas. Dentre as questdes pendentes
de resposta, podia-se destacar a contribuicdo da reativacdo enddgena e do adoecimento
por TB primaria em éareas de alta e moderada endemicidade, os fatores associados a
infeccdo recente, assim como a frequéncia de ocorréncia dos casos por reativacao

enddgena. Mais recentemente, tem-se de buscado entender o impacto do HIV na
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transmissdo, a infectividade das formas pulmonares paucibacilares (baciloscopia
negativa), o poder de transmissibilidade de diferentes cepas e o envolvimento das cepas
resistentes as drogas na transmissao.

Em nosso estudo, algumas dessas questdes foram tocadas e a0 menos em parte
pudemos descrever algumas caracteristicas dos doentes que apresentaram padrdo de
transmissdo recente e padrdo de reativacdo enddgena. O ndmero de isolados
genotipados representou apenas uma parcela (36,7%) dos 98 casos identificados no
periodo em estudo, o que ndo nos permitiu elucidar os fatores associados a infeccao
recente ou a reinfeccdo endogena. Mesmo assim, os padrdes identificados indicam que a
TB permanece em altos patamares de endemicidade e que a circulacdo do
Mycobaterium tuberculosis se mantém ativa nessa localidade amazonica, tanto do lado
brasileiro, em Tabatinga, como no lado Colombiano, em Leticia.

Novos estudos sdo necessarios para aprofundar o conhecimento sobre alguns pontos
especificos, por exemplo, o impacto do HIV na transmissdo e a contribuicdo dos
determinantes sociais da salde na manutencdo da doenca. Por outro lado, algumas
informacBes produzidas em nosso estudo, tais como a concentracdo de casos com
padrdo de transmissdo recente em mulheres adultas, indigenas, residentes em uma
comunidade especifica, podem subsidiar a elaboracdo de estratégias direcionadas a este
grupo vulneravel. Por meio de acbes de vigilancia de casos na comunidade apontada,
realizando busca ativa de sintomaticos respiratorios, iniciando tratamento em momento
oportuno, de maneira supervisionada, e difundindo amplamente a quimioprofilaxia,

poder-se-4 vislumbrar um cenario de controle mais eficaz para a regiéo.
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Tabela 7.3.1. Caracteristicas clinicas, sociais e demogréaficas dos doentes para os quais
houve isolados de MTB em cluster e ndo cluster

Variaveis Cluster N&o Cluster Total
% N %
Sexo
Masculino 15,8 16 84,2 19
Feminino 29,4 12 70,6 17
Raca/Cor
Indigena 35,3 11 64,7 17
Né&o indigena 10,5 17 89,5 19
Local de residéncia
Tabatinga 30,8 18 69,2 26
Leticia 0,0 10 100,0 10
Renda no domicilio
Com renda fixa 28,6 10 71,4 14
Sem renda fixa 20,0 12 80,0 15
Histéria familiar de TB > 2 anos
Sim 12,5 7 87,5 8
Nao 28,6 15 71,4 21
Historia anterior de TB
Sim 0,0 0 0,0 0
Nao 24,1 22 75,9 29
Uso de Droga
Sim 0,0 2 100,0 2
Nao 25,9 20 74,1 27
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Tabela 7.3.2. Grupos clonais e caracteristicas clinicas dos doentes para o0s quais houve isolados de MTB em cluster

Grupo N° Sexo Idade Raca/Cor Inicio Esquema Data Situacédo Tabagismo  Etilismo  HI Local residéncia
Genético  Amostra tratamento  tratamento  encerramento  Encerramento \Y
| 009 F 27 Indigena 16/01/13 I 14/06/13 Cura Né&o Né&o ) Umariacu |
1137 M 52 Indigena 02/09/13 I 10/03/14 Cura Atual Passado  (-) Belém de Solim&es
714 M 30 Né&o 14/09/12 I 12/03/13 Cura Passado Passado  (-) S&o Francisco
Indigena
1 1075 F 80 Né&o 13/09/13 I 15/09/13 Abandono Passado Né&o ) Portobras
Indigena
1145 M 52 Indigena 02/09/13 I 10/03/14 Cura Atual Passado  (-) Belém de Solimdes
771 F 73 Indigena 28/06/13 I 28/12/13 Cura N&o Né&o ) Belém de Solimdes
Il 859 F 12 Indigena 12/07/13 * S/Inf Obito S/Inf S/Inf NR Belém de Solimdes
954 F 79 Indigena 28/07/13 I 05/09/13 Obito Atual Néo () Dom Pedro
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Figura 7.3.2. Padrdes de DRE-PCR de 36 isolados de Mycobacterium tuberculosis provenientes
dos doentes de TB detectados no periodo de setembro de 2012 a dezembro de 2013, nos
municipios de Tabatinga (Brasil) e Leticia (Colémbia). Os padrdes de bandas estdo organizados
por similaridade de acordo com o dendograma abaixo. As bandas foram identificadas, tendo
como referéncia a cepa H37Rv e foi utilizado o software GelCompar I, versdo 6.5 (Applied
Maths, Sint-Martens-Latem, Belgium).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo de nossa vivéncia na Regido Amazonica, cenario de estudo, pudemos
observar que a tuberculose ocupa posicdo de destaque entre 0s agravos a que as
populacdes ali residentes estdo expostas. Examinar os aspectos epidemiolédgicos da
tuberculose na regido passou a fazer sentido quando nos langamos a estudar a dinamica
de transmisséo na faixa de fronteira internacional do estado do Amazonas.

Nosso primeiro passo foi buscar estimar os indicadores epidemiologicos e
operacionais da doenca nos 21 municipios amazonenses que integram a faixa de
fronteira internacional do Brasil, ao longo de um periodo de dez anos.

Com essa analise pudemos verificar como se distribuiram os casos entre 0s
municipios e a partir dai construir indicadores de incidéncia da doenca. Foi possivel
verificar que as incidéncias nessa regido foram consistentemente mais elevadas que as
médias registradas pra o estado do Amazonas como um todo. Mas que apesar de se
registrar incidéncias elevadas, constatamos que em alguns municipios, as incidéncias
apresentaram tendéncia de reducdo ao longo dos anos estudados.

Esse fenébmeno foi particularmente observado em Sdo Gabriel da Cachoeira
(SGC), onde apesar da incidéncia ter sido maior que nos demais municipios, 0 nimero
de casos novos vem reduzindo a cada ano. Por outro lado, no municipio de Tabatinga
que também apresentou incidéncia elevada, no entanto com valores inferiores aos
reportados em SGC, houve um fendmeno inverso, sendo registradas incidéncias
crescentes ao longo do periodo.

Outro aprendizado importante foi que os resultados do primeiro componente de
nosso estudo comprovaram que, nos municipios analisados, a quase totalidade dos casos
de tuberculose multidroga resistente notificados, as maiores incidéncias,
aproximadamente metade dos Obitos e mais da metade dos casos novos ocorreram nas
populacbes indigenas, evidenciando a situacdo de vulnerabilidade a que estas
populagdes estdo sujeitas.

Para além da evidéncia de vulnerabilidade das populagGes indigenas, foi possivel
perceber as dificuldades que os demais residentes da regido enfrentam em relagdo ao
acesso aos servicos locais de saude. O exame das notificacbes revelou que a
resolutividade desses servigos foi ruim uma vez que as taxas de cura mostraram-se
consistentemente abaixo das metas preconizadas pelo Ministério da Saude, que € curar
85% dos casos novos. De modo semelhante, registraram-se taxas de abandono do
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tratamento acima do preconizado. Além disso, foi possivel constatar que os exames
empregados na rotina para o diagndstico de TB, os exames de acompanhamento dos
pacientes em tratamento e os exames de contatos de seus familiares apresentaram baixa
cobertura.

Com intuito de elucidar os fatores associados com o abandono do tratamento
nesses municipios, realizamos uma analise multivariada que revelou trés importantes
elementos relacionados com as falhas terapéuticas: a) a ndo realizacdo ou realizacdo de
apenas uma das baciloscopias de controle dos pacientes aumentou em quase doze vezes
a chance do individuo abandonar o tratamento; b) os pacientes residentes na Sub Regido
do Alto Rio Solimdes, onde localiza-se 0 municipio de Tabatinga, apresentaram uma
chance quase sete vezes maior de abandonar o tratamento em comparagdo com 0S
pacientes que residiam na Sub Regido do Alto Rio Negro, onde estd localizado o
municipio de SGC; c) os doentes que ja tiveram um abandono prévio do tratamento,
apresentaram uma chance trés vezes maior de abandonar novamente a terapia.

Os achados acima descritos foram cruciais para tomarmos a decisdo de
desenvolver o segundo componente de nossa investigacdo, que foi o estudo caso-
controle.

Apbs nosso aprendizado com o estudo dos indicadores epidemioldgicos e
operacionais na regido da fronteira, decidimos conduzir um estudo caso-controle, com
coleta de dados primarios no periodo de setembro de 2012 a dezembro de 2013 nos
municipios de Tabatinga e Leticia.

A cada caso novo detectado, nossa equipe era informada para realizar uma
entrevista com o doente em seu domicilio. O contato direto com os doentes de
tuberculose recém diagnosticados e também com individuos assintomaticos (controles)
da comunidade nos proporcionou uma experiéncia fora do comum nas ac¢fes destinadas
ao controle da TB. Ouvir os relatos que expressavam os sofrimentos e as dificuldades
pelas quais passaram os doentes, testemunhar as historias reais e imaginarias sobre as
possiveis formas de contagio na comunidade, os depoimentos que revelavam o parco
conhecimento sobre a etiologia da tuberculose, as formas para preveni-la e a maneira
como realizar o tratamento foram de um aprendizado extraordinario.

A vivéncia com o0s doentes também nos possibilitou observar as acoes
desenvolvidas pelos programas de controle nos dois municipios, e sobretudo as
dificuldades que os profissionais enfrentam para executa-las. As principais dificuldades

residem na alta rotatividade, ou melhor dizendo na n&o fixacdo de profissionais na
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regido, na obtencdo de insumos basicos, necessarios ao bom cumprimento das
atividades e no acesso dificultado aos servicos, especialmente para os doentes indigenas
que residem nas zonas rurais mais distantes dos municipios.

Como exemplo podemos citar 0 municipio de Tabatinga. No curto espaco de
tempo de nossa pesquisa, que transcorreu desde os primeiros contatos com autoridades
locais em meados de 2011, até o final dos trabalhos de campo em dezembro de 2013, o
cargo de secretario municipal de satde foi ocupado por trés diferentes pessoas. Por sua
vez, os coordenadores do PCT foram substituidos por 4 vezes. Além disso, houve
diversas alteracdes no quadro de enfermeiros responsaveis pelas equipes dos Programas
Saude da Familia (PSF), e consequentemente, os responsaveis pelas a¢des do PCT. Pelo
fato de Tabatinga ficar distante da capital do estado, Manaus, com acesso realizado
apenas por meio de transporte aéreo ou fluvial, muitas vezes insumos béasicos como
coletores universais, meios de cultura, medicamentos e testes tuberculinicos tem seus
estoques reduzidos, prejudicando as equipes de realizar as agOes preconizadas nos
manuais de controle.

Por outro lado, em Leticia ndo observamos alteracfes no quadro de profissionais
nos servicos locais de saude. No entanto, durante todo o periodo de nossa pesquisa nao
havia disponibilidade de testes tuberculinicos para investigacao de contatos. Os contatos
eram submetidos apenas ao exame clinico, e caso apresentassem sintomas respiratorios
realizavam baciloscopia. Se o resultado da baciloscopia fosse negativo, a investigacdo
era simplesmente interrompida. Em nenhuma situacdo, observamos a realizacdo de
quimioprofilaxia. Caso ainda ilustrativo da caréncia de recursos basicos, era que 0S
doentes ndo realizavam radiografia de torax para avaliar a extensdo das lesdes
pulmonares.

Outro dado importante foi que por meio de nossa pesquisa, constatamos que em
Leticia o tratamento dos doentes era auto administrado, tanto na primeira (fase intensiva
— 2 meses) como na segunda fase (fase de manutencdo — 4 meses), e ndo supervisionado
como recomendado no Brasil. Como também a recomendacdo aos pacientes ndo era de
ingestdo didria de medicagdo ao longo de todo o tratamento, como no Brasil, ao
contrario, pudemos testemunhar que na primeira fase os doentes recebiam a dose apenas
para seis dia da semana e na segunda fase apenas para trés dias semanais.

Em Tabatinga, ter realizado o levantamento de dados secundarios de notificagdo
e visitado as Unidades Basicas de Saude (UBS) antes de iniciar as entrevistas com

pacientes foi fundamental para entendermos algumas questdes operacionais,
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principalmente no que diz respeito a estratégia de tratamento diretamente observado
(DOTS), uma vez que em 100% dos casos notificados no periodo de estudo esta era
apontada como a forma de tratamento adotada. No entanto, ao entrevistarmos pacientes
e acompanharmos os agentes comunitarios de saude (ACS), pudemos observar que isto
ndo ocorria na totalidade dos casos, conforme havia sido informado no SINAN.

Da mesma forma, muitos pacientes ndo eram informados e esclarecidos sobre a
possibilidade de ocorréncia de efeitos adversos aos medicamentos empregados para 0
tratamento da TB. Em um caso ilustrativo de uma paciente de 80 anos que
entrevistamos, constatamos que a ndo observacdo dos efeitos adversos aos
medicamentos e manejo adequado desses efeitos foram determinantes para a recusa da
paciente aos medicamentos e 0 consequente abandono do tratamento. Para nossa total
surpresa, esta paciente ndo foi examinada pela médica do Programa Saude da Familia de
sua area de residéncia, com a alegacdo de que ndo havia sido agendada uma visita ao
seu domicilio.

Em nossa experiéncia, nas visitas as UBS, onde procurdvamos acompanhar o
trabalho dos ACS nas visitas domiciliares, pois esse trabalho nos auxiliava na
localizacdo do domicilio dos pacientes de TB que deveriam ser entrevistados,
observamos que havia uma certa resisténcia a incorporacao das acdes de controle da TB
na rotina de trabalho as equipes de saude da familia. Nossa percepc¢do foi de que o
acompanhamento dos pacientes de TB, em sua maioria, era assimilado como uma
sobrecarga ao trabalho ja tdo intenso desempenhado pelos profissionais de saude, na
rotina dos servicos prestados a populacgéo.

Percorrer as ruas e bairros da cidade, observando a falta de infraestrutura e
saneamento basico, a presenca de esgotos a céu aberto que corriam a frente das
residéncias, as inUmeras habitacGes precérias, nos impulsionavam a acreditar que 0s
resultados de nossas analises apontariam para a influéncia desses fatores ambientais no
processo de adoecimento das pessoas daquela regido. Todavia, ndo foi o que se
confirmou na analise multivariada, ao menos como fatores de risco para o adoecimento
por TB.

E importante ressaltar que realizar este trabalho em parceria com o PCT da
Colémbia, possibilitou a troca de experiéncias entre os profissionais que atuam nesses
programas nos dois paises e fortaleceu a comunicacao para que o0s casos fossem tratados

adequadamente em seus municipios de origem. Entendemos que de alguma maneira
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contribuimos para que fossem construidas, conjuntamente, medidas com o objetivo de
reduzir o abandono de tratamento das duas localidades investigadas.

Nas conversas com os profissionais de salde, tanto da Colémbia quanto do
Brasil, ouvimos reclamac6es sobre a busca por atendimento de doentes provenientes do
Peru. As principais queixas eram que em geral, os doentes peruanos nao completavam o
tratamento e estavam sempre em trénsito entre os trés paises, o que dificultava
sobremaneira 0 acompanhamento do tratamento.

Para ilustrar essa situacdo, observamos que no banco de dados do SINAN, em
Tabatinga, houve o registro de cinco doentes de nacionalidade peruana, sendo que
destes trés eram residentes no préprio municipio, e entendemos que por essa razao,
completaram o tratamento, recebendo alta por cura. Por outro lado, os outros dois foram
excluidos das analises por ndo residirem em Tabatinga. Um deles (feminino, 53 anos)
havia sido internado em estado grave no Hospital de Guarnicdo, proveniente de Santa
Rosa (Peru), e ido a 6bito dois dias apds. Por sua vez, o outro (masculino, 71 anos), foi
atendido e recebeu a medicacdo dos primeiros dias de tratamento em uma UBS e logo
depois nao foi mais localizado.

No banco de dados fornecido pelo PCT de Leticia, ndo havia registro de doentes
peruanos. Segundo informacdes fornecidas pelos profissionais, 0s servicos de salde
locais ndo realizam o tratamento de doentes de TB provenientes de outros paises,
informam aos servicos dos paises de origem para que as providéncias de
acompanhamento dos mesmos sejam tomadas.

Este foi um estudo que se mostrou criterioso e elucidativo, mesmo com
limitacdes inerentes aos estudos caso-controle, revelando nos municipios de Tabatinga e
Leticia os fatores que estdo associados ao adoecimento por TB, tais como a historia de
contato recente com outro doente de TB, a auséncia de escolaridade e o consumo de
drogas, além da presenca de diabetes mellitus, a aglomeracdo no domicilio, o consumo
elevado de bebidas alcodlicas, a cor ou raca indigena e, indiretamente, a condicdo de
menor poder aquisitivo das familias.

A nossa investigacdo nos colocou frente aos desafios que sdo impostos ao se
pensar no controle de doencas infecciosas, particularmente a TB, nas regides de
fronteira internacional, uma vez que ha divergéncias, ndo so entre os sistemas de salde
dos diferentes paises, mas também na abordagem e tratamento dos casos. No entanto, ha

uma dinamica propria, ndo formal, nessas relagdes que permite o transito das pessoas
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entre os servicos de saude dos municipios vizinhos, mas nem sempre logrando éxito na
solucdo de seus problemas de saude.

Torna-se, portanto imprescindivel entender o contexto local para buscar
estratégias mais favoraveis para uma melhor assisténcia a saiude das populagdes ali
residentes, no que diz respeito as questdes relacionadas a organizacdo dos servigos e ao
melhor acompanhamento dos doentes de tuberculose.

A abordagem utilizada por esse estudo com o levantamento das notificacoes, as
entrevistas de doentes e seus controles e a analise microbiolégica possibilitou uma
aproximacdo crivel do cenario epidemiologico local, proporcionando um melhor
entendimento sobre os fatores associados ao adoecimento por TB nos municipios
estudados. Portanto, fornece subsidios para a implementacdo do PCT nos municipios

analisados.
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Tuberculose em municipio da triplice fronteira
Brasil/Colébmbia/Peru: situacao epidemioldgica, fatores
associados e dinamica de transmissao

Questionario para os Casos

Ministério da Saude
L) A '
@ c Pq M FIOCRUZ
Conselho Nacional de Desenvolvimento ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBUCA Fundacdo Oswaldo Cruz

Cientifico e Tecnologico SE RG[O ﬁl.RG UCA
Processo n° 479746/2011 - 1 ENSP Instituto Lednidas e Maria Deane






Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-Caso

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Tuberculose em municipio da triplice fronteira
Brasil/Colémbia/Peru: situacao epidemiolégica, fatores associados e dindmica de transmissé&o” que tem o
objetivo dedescrever a situagdo da tuberculose (TB) no municipio de Tabatinga e investigar fatores associa-

dos ao adoecimento por esta enfermidade e a forma como esta doenca esta sendo transmitida.

Vocé foi selecionado por estar em tratamento para TB e podera recusar-se a participar deste trabalho sem
que ocorra nenhum prejuizo direto ou indireto ao seu tratamento e a sua relacdo com a equipe de saude.Sua
participacéo é voluntaria e vocé nao tera qualquer despesa. Vocé sera convidado a responder a algumas
perguntas relacionadas a sua moradia, seu trabalho, alguns hébitos de vida e os sintomas apresentados.
Além disto, sera oferecido a vocé um pote (coletor universal) para coleta de secrecéo da tosse (catarro) para

exame laboratorial.

N&o existem riscos diretos relacionados com sua participacéo, pois ndo sera testado nenhumnovo medica-
mento para o tratamento da TB, n&o sera testado nenhum novo método diagndstico, e todas as pessoas
diagnosticadas terdo garantido o acesso ao tratamento preconizado pelo Ministério da Saude.

Todas as informagdes obtidas seréo tratadas de forma confidencial, e os dados nao serdo divulgados de
forma a possibilitar sua identificacao.
Relatérios contendo resultados completos serdo encaminhados a Coordenacao Municipal e Estadual de
Controle da Tuberculose.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o0 endereco institucional dos Coordena-
dores. Caso seja necessario, vocé podera esclareceras duvidas sobre sua participacdo, agora ou em
qualguer momento.

Elsia Nascimento Belo Paulo Cesar Basta Comité de Etica em Pesquisa
Instituto Lebnidas e Maria Deane Departamento de Endemias Samuel Pessoa Rua Leopoldo Bulhbées, 1480
Rua Teresina, 476 Rua Leopoldo Bulhées, 1480 Rio de Janeiro / RJ,
Manaus / AM, Rio de Janeiro / RJ, CEP: 21041-210
CEP: 69057-070 CEP: 21041-210 (21)2598-2863
(92)3621-2378 (21)2598-2503

Nome do entrevistado:

Autorizo a realizagao deste trabalho:

/ /







Caracterizacao do Caso

1.1 Nome do Controle:

1.2 Qual a posicdo do Controle no domicilio? pdom EH
1.2.1 () Chefe ou responsavel pelo domicilio
1.22 () Conjuge do responsével pelo domicilio
1.2.3 () Filho(a) do responsavel pelo domicilio
1.24 () Outro parente ou agregado do responsavel pelo domicilio

125 () Outro
Especificar:

1.3  Data de nascimento do Controle: / /

e e

idade l:“:l
1.5  Estado Civil 1.5.1 () Solteiro 1.54 () Divorciado

14 Idade em anos:

1.5.2 () Casado 155 () Viavo estado civil l:l

1.53 ( )UnidoEstavel 156 () Separado

1.6  Sexo 1.6.1 () Masculino 1.6.2 ( ) Feminino raca / cor D
1.7 Raca/cor 1.7.1 () Branca 172 () Preta
1.73 () Amarela 1.74 () Parda

1.75 () Indigena

ncasa
1.8 Selndigena qual a etnia: I:IDDID

1.9  Endereco:

1.10 Numero da casa:

entreal l:ﬂ

1.11  Coordenada Geografica da casa: S:

1.12 A entrevista foi realizada:
1.12.1 ( ) Diretamente SEM auxilio de tradutor
1.12.2 ( ) Diretamente COM auxilio de tradutor

1.12.3 () Indiretamente com responsavel ou parente
Informar o parentesco e registrar o nome:
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Bloco 2 Caracterizacao da Escolaridade do Caso

e do Chefe do Domicilio

2.1 Vocé sabe ler? ler l:'

211 () Sim
212 () Nao
2.2 Vocé frequenta ou frequentou escola? edu l:'
(Caso a resposta a este item seja NAO, passe para o item 2.5)
221 () Sim
222 () Nao

2.3 Qualfoia ultima série concluida?
23.1 () 12fase do ensino fundamental incompleto (12 a 42 série)
2.3.2 () 12fase do ensino fundamental completo (12 a 42 série)
2.3.3 () 22fase do ensino fundamental incompleto (52 a 82 série)
234 () 22fase do ensino fundamental completo (52 a 82 série)
23.5 () Ensino Médio incompleto
23.6 () Ensino Médio completo
2.3.7 () Ensino Superior incompleto
2.3.8 () Ensino Superior completo

2.4 Qual foi a ultima série concluida pelo chefe do domicilio? educhef DD
241 () sem escolaridade
242 () 12fase do ensino fundamental incompleto (12 a 42 série)
243 () 12fase do ensino fundamental completo (12 a 42 série)
244 () 22fase do ensino fundamental incompleto (52 a 82 série)
245 () 22fase do ensino fundamental completo (52 a 82 série)
24.6 () Ensino Médio incompleto
247 () Ensino Médio completo
248 () Ensino Superior incompleto
249 () Ensino Superior completo
2.4.10 () N&o sabe informar

2411 () Nao se aplica




Caracterizacao da Renda e do Domicilio do Caso

3.1 Nos ultimos 12 meses, o dinheiro utilizado no seu domicilio veio de onde?
(Marque com X e sublinhe nos casos que houver mais de uma opcéo.

Neste item pode haver mais de uma resposta) SIM=1;NAO =2

3.1.1 () Trabalho remunerado o ano todo tremua
Especificar:

3.1.2 () Trabalho remunerado temporério tremut
Especificar:

3.1.3 () Venda de produtos da agricultura/pecudria/pesca/criacao familiar tvenagri
(galinhas, porcos, etc).
Especificar:

3.14 () Venda de artesanato ou producao cultural tvenart

3.1.5 () Aposentadoria aposent

3.1.6 () Beneficios sociais (bolsa familia, auxilio maternidade, beneficio por invalidez, bensoc

cesta basica, seguro desemprego, auxilio doenca)

3.1.7 () Venda de produtos de extrativismo (acai, buriti, cupuacu, pupunha, mari, tucuma) tvenext
Especificar:

3.1.8 () Outro toutro
Especificar:

3.1.9 () Nao sabe informar tign

3.2 Qual éaocupacdo atual do chefe/responsavel do seu domicilio? ocuchef

N e O O B

3.2.1 () Trabalho formal
Especificar:

3.2.2 () Trabalho informal
Especificar:

3.3 Qual arenda fixa mensal aproximada do seu domicilio? renmesdo EH
(Saldrio Minimo Mensal de referéncia- R$622,00)

33.1 () Semrenda

3.3.2 () Sem renda fixa (servico eventual)
Especifi que o valor em saldrios minimos:

33.3 () Comrenda fixa
Especifi que o valor em salarios minimos:

334 () N&o sabe informar

3.3.5 ( )Beneficio social
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34

35

353

354

355

3.5.6

357

358

3.6

Qual é o tipo predominante de COBERTURA ou TELHADO de seu domicilio?

341

34.2

343

344

345

34.6

347

() Palha/Sapé

() Lona/plastico/papeldo/compensado ou restos de embalagens
() Madeira

() Laje

() Telha de zinco ou amianto

() Telha de barro

() Outro
Especificar:

Qual é o tipo predominante de PAREDE de seu domicilio?

3.5.1

352

() Sem parede

() Palha/Sapé

() Lona/plastico/papeldao/compensado ou restos de embalagens

() Pau-a-pique

() Madeira

() Taipa/barro

() Tijolo

() Outro

Especificar:

Qual é o tipo predominante de PISO de seu domicilio?

3.6.1

3.6.2

3.6.3

3.64

3.6.5

() Chédodeterra
() Madeira
() Cimento
() Ceramica

() Outro
Especificar:

tipcob D

tippar D

tippis D




3.7

Em seu domicilio existe?

(Marque com X os itens que o sujeito/entrevistado possuir
em seu domicilio)

371 () Banheiro de uso exclusivo da familia

3.7.2 () Agua encanada dentro de casa

373 () Agua encanada fora de casa

3.74 () Luzelétrica

375

—

) Fossa seca
3.76 () Fossa bioldgica

3.7.7

—

) Coleta de lixo

3.7.8 () Geladeira, quantas?

3.79 () Fogao a Gas, quantos?

3.7.10 ( ) Radio AM/FM, quantos?

3.711 () TVacabo, quantas?

3.7.12 () Antena parabdlica, quantas?
3.7.13 () Maquina de lavar, quantas?

3.7.14 ( ) DVD/Video Cassete, quantos?
3.7.15 () Freezer (parte duplex inclusive), quantos?
3.7.16 () Telefone fixo ou celular, quantos?
3.7.17 () Computador, quantos?

3.7.18 () Bicicleta, quantas?

3.7.19 () Cavalo/Carroca/Charrete, quantos?
3.7.20 () Moto, quantas?

3.721 () Carro préprio, quantos?

3.7.22 () Motor de popa, quantos?

3.7.23 () Rabeta

SIM=1;NAO =2

banhpr

agua

agfor

luz

fosseca

fosbiol

colixo

gelad

fogas

amfm

-
<

O e o o e O e

apar

maglav

dvd

freez

tel

comput

bike

cabal

moto

carro

mpopa

rabeta
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3.8 Qual é o material mais utilizado para cozinhar?

3.8.1

3.8.2

3.8.3

3.84

3.8.5

3.8.6

() Gaés

() Carvao ou lenha dentro de casa com exaustao para fora
() Carvao ou lenha dentro de casa sem exaustao

() Carvao ou lenha fora de casa

() Combinagéo gas, carvao ou lenha

() Outro
Especificar:

matcoz D




Caracterizacao da Historia Clinica

4.1 Quais sintomas vocé esta sentindo ou sentiu nos ultimos 12 meses?

(Marque com X as respostas espontaneas referidas pelo Caso) SIM=1;NAO =2
4.1.1 () Tosse SECA. Por quanto tempo? tossel I:'
a.( ) Menos de uma semana temp1 l:'

b.() Entre 1 e 2 semanas
c. () Mais de 2 semanas
4.1.2 () Tosse COM CATARRO. Por quanto tempo? tosse2 I:'
a.( ) Menos de uma semana temp2 l:'
b. () Entre 1 e 2 semanas
c. () Mais de 2 semanas
4.1.3 () Tosse COM SANGUE. Por quanto tempo? tosse3

a.( ) Menos de uma semana temp3

LI

b.() Entre 1 e 2 semanas

c. () Mais de 2 semanas

4.1.4 () Dor no peito dor l:'
415 () Faltade ar (dispnéia) disp l:'
416 () Febre febre l:'
4.1.7 () Emagrecimento (perda de peso emagr l:'
4.1.8 () Difi culdade de ganhar peso ganp |:|
4.1.9 () Suornoturno suor l:'
4,110 ( ) Falta de apetite (anorexia) anorex l:'
4.1.11 () Inguas (Linfoadenopatia) lingua |:|
Especifi car localizacdo
4.1.12 () Outro outsin l:'
Especifi car:
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4.2

43

44

Vocé j& fez ou no momento estd fazendo tratamento para?
(Marque com X)

42.1 () Diabetes

422 () Anemia

4.23 () Doenca dos Rins (Insuficiéncia renal)
424 () Doenca do Figado, Hepatite ou Insuficiéncia hepatica
425 () Artrite reumatoide

426 () Alcoolismo

4.2.7 () Hanseniase

428 () Desnutricao

429 () HIV/AIDS

4.2.10 () Parasitose intestinal (verme)

4211 () Asma

4.2.12 () Maléria

4213 () Filariose

42.14 () IRA (pneumonia, bronquite)

4.2.15 () Diarreia

4.2.16 ( ) Outro
Especificar:

Alguém da sua familia fuma dentro de seu domicilio?
431 () Sim
432 () Nao

Vocé fuma ou ja fumou regularmente?
(Se a resposta for NAO, passe para a pergunta 4.9)

441 () Nunca
442 () Passado

443 () Atual

Tuberculose em municipios da triplice fronteira Brasil/ Colombia/ Peru: situagdo epidemiolégica, fatores associados e dindmica de transmissao - Questionario para os casos

SIM=1;NAO =2
diabe
anemia
rins

figa
reuma
alcool
hanse
desnu
hiv
verme
asma
malaria
filariose
IRA
diarreia

outdoe

fumopas

L DO o e e e e e e e

fumo
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4.5 Quantos anos vocé tinha quando fumou pela primeira vez?
Idade: anos

4.6.1 () Nao sabe informar

46 Se parou de fumar completamente, quantos anos tinha quando parou?
Idade: anos
4.7.1 () Nao sabe informar

472 () Néoseaplica

4.7 Em média, quantos cigarros vocé fuma ou fumou por dia?

4.8 \Vocé tem ou teve o habito de consumir bebidas alcodlicas regularmente?
(Se a resposta for NAO passe para a pergunta 4.22)

49.1 () Nunca
49.2 () Passado

49.2 () Atual

4.9 Quantos anos vocé tinha quando comegou a consumir bebidas alcodlicas?
Idade: anos

4.10.1 () Nao sabe informar

4.10 Se parou de beber completamente, quantos anos tinha quando parou?
Idade: anos
4.11.1 () Nao sabe informar

4112 () Nao se aplica

4.11 Com que frequéncia vocé consome bebidas alcodlicas?
4121 () Uma vez por més ou menos
4122 () 2a4vezes pormés
4123 () 2a3vezesporsemana

4124 () 4 ou mais vezes por semana

fumini DD

fumini DD

e ]
bebe D

e L]

L]
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4.12 Quantas doses (copos, latas ou goles) de bebida alcodlica drinks D
vocé consome quando esta bebendo?

4130 () 1ou2
4131 () 3ou4
4132 ()50ub
4133 () 780u9

4134 () 10 ou mais

4.13  Vocé usa ou ja usou drogas como maconha, crack, cocaina ou outras regularmente? droga D
4221 () Sim
4222 () Nao

4.22.a. Sesim, especifique o tipo de droga e tempo tipdrog D
de consumo




Caracterizacao Epidemioldgica da Tuberculose ou TB

5.1  Vocé ja teve tuberculose ou TB no passado? tbhist EH

511 () Sim

51.2 () Néo

5.1.a. Sesim, quantas vezes vocé ja teve tuberculose ou TB?

histqt l:ﬂ
5.1.b. Indicar o ano da conclusao do ultimo tratamento:

_— hisdt
(Se for necessario, consulte os registros médicos disponiveis) DDDID

5.1.c.  Qualfoi o resultado do tratamento? encer EH
(Marque s6 uma resposta)

() Cura
() Recidiva/recaida

() Abandono

5.2 Vocé sabe como se trata a tuberculose ou TB?

infoexp
(Dar atencao especial para as categorias proprias da cultura indigena)
521 () Sim
522 () Néo

5.2.a. Sesim, explique resumidamente:

5.3 Como vocé esta tomando os medicamentos para tratar a tuberculose ou TB?

ttodot l:ﬂ

53.1 () Sozinho ou por conta prépria

53.2 () Observado por um profissional de saude (ACS/AIS enfermeiro ou outro)
2 a 3 vezes por semana

5.3.3 () Observado por um profissional de satide (ACS/AIS enfermeiro ou outro) lugdot EH
todos os dias Uteis da semana

534 () Outro
Especifi car:
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5.4 Quando vocé toma os medicamentos para tratar tuberculose ou TB,
vocé sente algum desconforto ou mal-estar?

541 () Sim
542 () Nao

5.4.a.

54.b
54.c.
54.d.
54.e.
54f.
5.4.49.
5.4.h.
5.4.i.
5.4
5.4.k.
54.l.
5.4.m.

5.4.n.

Se sim, especifi que a reacdo apresentada:

(Marque com um X as respostas espontaneas)

() Dor nas articulacdes

(

(

(

(

) Coceira na pele

) Perda da memoria
) Acne

) Dor Abdominal

) Ndusea/Vomito

) Dor muscular

) Dor de cabeca

) Queimacgdo/Dor/Fraqueza nas extremidades
) Sonoléncia

) Febre

) Faltadear

) Outros
Especifi car:

5.5 Durante o tratamento para tuberculose ou TB, vocé teve ou
esta tendo apoio/ajuda de sua familia?

551 () Sim

552 () Nao

5.6  Vocé foi maltratado ou percebeu algum tipo de rejeicdo ou discriminagao
por parte de alguém da comunidade durante o tratamento da tuberculose ou TB?

56.1 () Sim
5.6.2 () Nao
5.6.a.

Registrar os tipos de maus-tratos, rejeicao ou discriminagéo sofridos:

adv

]

SIM=1;NAO =2

dorar

pele

acne

abd

naus

dmus

cefal

queima

sono

feb

faltar

out

acofam

estig

L D e

[ ]




5.11 Alguém da sua familia, ou alguém que mora em sua casa ja teve tuberculose

ou TB hd mais de 2 anos?

5111 () Sim
5112 () Nao

5.11.3 () Nao sabe informar

5.11.a. Sesim, especifi que grau de parentesco e nome da pessoa:

ittbhis D

5.12 Verifi car presenca de cicatriz vacinal de BCG
5121 () Sim
5122 () Nao
5123 () Duvidosa
5.12.a. Sesim, quantas?

5.12.b. Especifi que a data da ultima aplicagdo da vacina
(consulte o cartdao de vacinas ou o SIASI)

/ /

bcg D

begnum D
e ]
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5.7 Vocé tem alguma explicacdo para ter adoecido de tuberculose ou TB?
(Dar atencao especial para as categorias proprias da cultura indigena)

571 () Sim
572 () Nao

5.7.a. Registrar a resposta:

5.8 Vocé sabe como se evita/previne a tuberculose ou TB?
(Dar atengao especial para as categorias proprias da cultura indigena)

581 () Sim
582 () Nao

5.8.a. Sesim, explique resumidamente:

5.9 \Vocé jafez tratamento para evitar/prevenir a tuberculose ou TB (Quimioprofi
59.1 () Sim
59.2 () Néo

5.9.3 () Nao sabe informar

5.10 Alguém da sua familia, ou alguém que mora em sua casa estd com tuberculose,
ou teve TB nos ultimos 2 anos?

5.10.1 ( ) Sim
5.10.2 ( ) Nao
5.10.3 ( ) Nao sabe informar

5.10.a. Sesim, especifi que grau de parentesco e nome da pessoa:

laxia)?

exptb D

preven D

ttoprev D

tbfam D




Bloco6 | Avaliacao da Rede Social

6.1 Quantas pessoas moram no seu domicilio/casa? npes EH
Informar os dados de cada morador na tabela abaixo

Observagoes

Ocupacgao

Grau de
Parentesco

Idade

Sexo

Nome
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6.2 Qual é o nimero de comodos, quartos ou aposentos utilizados numcom D
para dormir em seu domicilio ?

6.3 Qual é o nimero de pessoas que dormen no seu comodo, quarto ou aposento? npesco D

6.4 Que locais vocé frequenta na comunidade?

Frequéncia dos O local é aberto ou

Nome do local
encontros * fechado?

Observagdes +

* diarios, semanais (indicar n° de vezes na semana), mensais (indicar n° de vezes no més), anuais
+ anotar a coordenada geogréfica do local

6.5 Com que frequencia vocé atravessa a fronteira para a Colémbia ou Peru? sai D
6.5.0 () Nunca
6.5.1 () Menos de uma vez por més
6.5.2 ( ) Mensalmente
6.5.3 () Semanalmente
6.5.4 () Diariamente ou quase diariamente

6.5.5 ( )Outra frequéncia.

Especificar:




6.5

Em que locais vocé costuma ir quando atravessa a fronteira?

21
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6.6 O que vocé costuma fazer no fi nal de semana?

6.7 ANOTAGCOES GERAIS DA REDE SOCIAL




ANOTAGOES GERAIS

25




ANOTAGOES GERAIS




Tuberculose em municipio da triplice fronteira
Brasil/Colébmbia/Peru: situacao epidemioldgica, fatores
associados e dinamica de transmissao

Questionario para os Controles

Ministério da Saude
L) A '
@ c Pq M FIOCRUZ
Conselho Nacional de Desenvolvimento ESCOLA NACIONAL DE SAUDE PUBUCA Fundacdo Oswaldo Cruz

Cientifico e Tecnologico SE RG[O ﬁl.RG UCA
Processo n° 479746/2011 - 1 ENSP Instituto Lednidas e Maria Deane






Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-Controle

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa “Tuberculose em municipio da triplice fronteira
Brasil/Colémbia/Peru: situagao epidemioldgica, fatores associados e dindmica de transmissao” que tem o
objetivo dedescrever a situagdo da tuberculose (TB) no municipio de Tabatinga e investigar fatores associa-

dos ao adoecimento por esta enfermidade e a forma como esta doenca esta sendo transmitida.

Vocé foi selecionado por ndo apresentar sintomas e nao estar em tratamento para a TB e podera recusar-se
a participar deste trabalho sem que ocorra nenhum prejuizo direto ou indireto a sua relacao com a equipe de
saude.Sua participacéo é voluntaria e vocé nao tera qualquer despesa. Vocé sera convidado a responder a

algumas perguntas relacionadas a sua moradia, seutrabalho e alguns hébitos de vida.

Todas as informacgdes obtidas seréo tratadas de forma confidencial, e os dados nao serdo divulgados de

forma a possibilitar sua identificacao.

Relatérios contendo resultados completos serdo encaminhados a Coordenacéo Municipal e Estadual de

Controle da Tuberculose.

Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco institucional do Coordenador.
Caso seja necessario, vocé podera esclareceras duvidas sobre sua participacéo, agora ou em qualquer

momento.

Elsia Nascimento Belo Comité de Etica em Pesquisa
Instituto Lebnidas e Maria Deane Rua Leopoldo Bulhbes, 1480
Rua Teresina, 476 Rio de Janeiro / RJ,
Manaus / AM, CEP: 21041-210
CEP: 69057-070 (21)2598-2863

(92)3621-2378

Nome do entrevistado:

Autorizo a realizacdo deste trabalho:

/ /







Caracterizacao do Controle

1.1 Nome do Controle:

1.2 Qual a posicao do Controle no domicilio? pdom I:I
1.2.1 () Chefe ou responsavel pelo domicilio
1.2.2 () Conjuge do responséavel pelo domicilio
1.23 () Filho(a) do responsavel pelo domicilio

1.24 () Outro parente ou agregado do responsavel pelo domicilio

1.25 () Outro
Especificar:

1.3 Data de nascimento do Controle: / /

" e e

idade l:“:l
1.5 Estado Civil 1.5.1 () Solteiro 1.54 () Divorciado

estado civil
152 () Casado 1.5.5 () Viuvo I:I

153 ( )UnidoEstavel 1.5.6 () Separado

1.4 Idade em anos:

1.6  Sexo 1.6.1 () Masculino 1.6.2 () Feminino raca / cor |:|
1.7 Raca/cor 1.7.1 () Branca 172 () Preta
1.73 () Amarela 1.74 () Parda

1.7.5 () Indigena

ncasa
1.8  Selndigena qual a etnia: DEHE“:I

1.9  Endereco:

1.10 Numero da casa:

entreal I:l

1.11  Coordenada Geogréfica da casa: S:

1.12 A entrevista foi realizada:
1.12.1 ( ) Diretamente SEM auxilio de tradutor
1.12.2 ( ) Diretamente COM auxilio de tradutor

1.12.3 () Indiretamente com responsavel ou parente
Informar o parentesco e registrar o nome:
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Bloco 2 Caracterizacao da Escolaridade do Controle

e do Chefe do Domicilio

2.1 Vocé sabe ler? ler D

211 () Sim
212 () Nao
2.2 Vocé frequenta ou frequentou escola? edu I:‘
(Caso a resposta a este item seja NAQ, passe para o item 2.5)
221 () Sim
222 () Néo

2.3 Qualfoia ultima série concluida?
23.1 () 12fase do ensino fundamental incompleto (12 a 42 série)
23.2 () 12fase do ensino fundamental completo (12 a 42 série)
23.3 () 22fase do ensino fundamental incompleto (52 a 82 série)
234 () 22fase do ensino fundamental completo (52 a 82 série)
23.5 () Ensino Médio incompleto
2.3.6 () Ensino Médio completo
23.7 () Ensino Superior incompleto
2.3.8 () Ensino Superior completo

2.4 Qual foi a ultima série concluida pelo chefe do domicilio? educhef |:||:|
24.1 () sem escolaridade
242 () 12fase do ensino fundamental incompleto (12 a 42 série)
243 () 12fase do ensino fundamental completo (12 a 42 série)
244 () 22fase do ensino fundamental incompleto (52 a 82 série)
245 () 22fase do ensino fundamental completo (52 a 82 série)
24.6 () Ensino Médio incompleto
247 () Ensino Médio completo
248 () Ensino Superior incompleto
249 () Ensino Superior completo
2410 ( ) N&o sabe informar

2411 () Nao se aplica
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Caracterizacao da Renda e do Domicilio do Controle

3.1 Nos ultimos 12 meses, o dinheiro utilizado no seu domicilio veio de onde?
(Marque com X e sublinhe nos casos que houver mais de uma opgao.

Neste item pode haver mais de uma resposta) SIM=1;NAO =2

3.1.1 () Trabalho remunerado o ano todo tremua
Especificar:

3.1.2 () Trabalho remunerado temporario tremut
Especificar:

3.1.3 () Venda de produtos da agricultura/pecudria/pesca/criacéo familiar tvenagri
(galinhas, porcos, etc).
Especificar:

3.14 () Vendade artesanato ou produgao cultural tvenart

3.1.5 () Aposentadoria aposent

3.1.6 () Beneficios sociais (bolsa familia, auxilio maternidade, beneficio por invalidez, bensoc

cesta basica, seguro desemprego, auxilio doenca)

3.1.7 () Venda de produtos de extrativismo (acai, buriti, cupuacu, pupunha, mari, tucuma) tvenext
Especificar:

3.1.8 () Outro toutro
Especificar:

3.1.9 () Néao sabe informar tign

3.2 Qual éaocupacdo atual do chefe/responsével do seu domicilio? ocuchef

I O N R N A I e A A

3.2.1 () Trabalho formal
Especificar:

3.2.2 () Trabalho informal
Especificar:

3.3 Qual arenda fixa mensal aproximada do seu domicilio? renmesdo I:I
(Salédrio Minimo Mensal de referéncia- R$622,00)

33.1 () Semrenda

3.3.2 () Sem renda fixa (servico eventual)
Especifi que o valor em salarios minimos:

33.3 () Comrenda fixa
Especifi que o valor em salarios minimos:

3.34 () Nao sabe informar

3.3.5 ( )Beneficio social
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3.4 Qualé o tipo predominante de COBERTURA ou TELHADO de seu domicilio?

341

34.2

343

344

34.5

34.6

347

() Palha/Sapé

() Lona/pléstico/papeldo/compensado ou restos de embalagens
( ) Madeira

() Laje

() Telha de zinco ou amianto

() Telha de barro

() Outro
Especificar:

3.5 Qual éotipo predominante de PAREDE de seu domicilio?

3.5.1

352

353

354

355

356

3.5.7

358

() Sem parede

() Palha/Sapé

() Lona/plastico/papelao/compensado ou restos de embalagens
() Pau-a-pique

() Madeira

() Taipa/barro

() Tijolo

() Outro
Especificar:

3.6 Qual é otipo predominante de PISO de seu domicilio?

3.6.1

3.6.2

3.6.3

3.64

3.6.5

() Chéodeterra
() Madeira
() Cimento
() Ceramica

() Outro
Especificar:

tipcob D

tippar D

tippis D




3.7

Em seu domicilio existe?

(Marque com X os itens que o sujeito/entrevistado possuir
em seu domicilio)

3.7.1 () Banheiro de uso exclusivo da familia

3.7.2 () Agua encanada dentro de casa

373 () Agua encanada fora de casa

374 () Luzelétrica
375 () Fossaseca
3.76 () Fossa bioldgica
3.7.7 () Coleta delixo

3.7.8 () Geladeira, quantas?

3.7.9 () Fogao a Gas, quantos?

3.7.10 ( ) Radio AM/FM, quantos?

3.711 () TVacabo, quantas?

3.7.12 () Antena parabdlica, quantas?
3.7.13 () Maquina de lavar, quantas?

3.7.14 ( ) DVD/Video Cassete, quantos?
3.7.15 () Freezer (parte duplex inclusive), quantos?
3.7.16 () Telefone fixo ou celular, quantos?
3.7.17 () Computador, quantos?

3.7.18 () Bicicleta, quantas?

3.7.19 () Cavalo/Carroga/Charrete, quantos?
3.7.20 () Moto, quantas?

3.721 () Carro préprio, quantos?

3.7.22 () Motor de popa, quantos?

3.7.23 () Rabeta

INOVA/ENSP 9

SIM=1;NAO =2

banhpr

agua

agfor

luz

fosseca

fosbiol

colixo

gelad

fogas

amfm

~-
<

HEN RN R

apar

magqlav

dvd

freez

tel

comput

bike

cabal

moto

carro

mpopa

rabeta
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3.8 Qual é o material mais utilizado para cozinhar?

3.8.1

3.8.2

3.8.3

3.84

3.85

3.8.6

() Gaés

() Carvao ou lenha dentro de casa com exaustao para fora
() Carvao ou lenha dentro de casa sem exaustao

() Carvao ou lenha fora de casa

() Combinagéo gas, carvao ou lenha

() Outro
Especificar:

matcoz D




INOVA/ENSP 1

Caracterizacao dos Antecedentes Clinicos

4.1  Vocé ja fez ou no momento esta fazendo tratamento para?
(Marque com X)) SIM=1;NAO =2
4.1.1 () Diabetes diabe |:|
4.1.2 () Anemia anemia I:I
413 () Doenca dos Rins (Insuficiéncia renal) rins I:I
4.1.4 () Doenca do Figado, Hepatite ou Insuficiéncia hepatica figa I:I
4.1.5 () Artrite reumatoide reuma I:I
4.1.6 () Alcoolismo alcool |:|
4.1.7 () Hanseniase hanse I:I
4.1.8 () Desnutricao desnu |:|
41.9 () HIV/AIDS hiv I:I
4110 ( ) Parasitose intestinal (verme) verme |:|
4111 () Asma asma I:I
4.1.12 () Maléria malaria D
4.1.13 () Filariose filariose I:I
4.1.14 () IRA (pneumonia, bronquite) IRA |:|
4.1.15 () Diarreia diarreia I:I
41.16 ( ) Outro outdoe I:I

Especificar:

4.2 Alguém da sua familia fuma dentro de seu domicilio? fumopas D
421 () Sim
422 () Néo

4.3 Vocé fuma ou ja fumou regularmente? fumo I:I
(Se a resposta for NAO, passe para a pergunta 4.9)
43.1 () Nunca
43.2 () Passado
433 () Atual
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4.4 Quantos anos vocé tinha quando fumou pela primeira vez?
Idade: anos

441 () Nao sabe informar

4.5 Se parou de fumar completamente, quantos anos tinha quando parou?
Idade: anos
451 () Nao sabe informar

452 () Néaoseaplica

4.6 Em média, quantos cigarros vocé fuma ou fumou por dia?

46.1 () Néoseaplica

4.7  Vocé tem ou teve o habito de consumir bebidas alcodlicas regularmente?
(Se a resposta for NAO passe para a pergunta 4.22)

471 () Nunca
47.2 () Passado

4.7.2 () Atual

4.8 Quantos anos vocé tinha quando comegou a consumir bebidas alcodlicas?
Idade: anos

4.8.1 () Nao sabe informar

4.9 Se parou de beber completamente, quantos anos tinha quando parou?
Idade: anos
49.1 () Néo sabe informar

49.2 () Naoseaplica

4,10 Com que frequéncia vocé consome bebidas alcodlicas?
4.10.1 () Uma vez por més ou menos
4.10.2 () 2a4vezespormés
4103 () 2a3vezesporsemana

4104 () 4 ou mais vezes por semana

fumini DD

fumini DD

e ]
bebe D

e L]

L
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4.11  Vocé usa ou ja usou drogas como maconha, crack cocaina ou outras regularmente?
4111 () Sim
4112 () Nao

4.11.a () Sesim, especifique o tipo de droga e tempo de consumo
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4123 () 2a3vezesporsemana

Caracterizacao Epidemioldgica da Tuberculose ou TB

5.1  Vocé ja teve tuberculose ou TB no passado? thhist D
511 () Sim
5.1.2 () Nao
5.1.a.  Sesim, quantas vezes vocé ja teve tuberculose ou TB? histqt D
5.1.b.  Indicar o ano da conclusdo do ultimo tratamento: hisdt
(Se for necessario, consulte os registros médicos disponiveis) EHI:HE“:I
5.1.c.  Qualfoio resultado do tratamento? encer D

(Marque s6 uma resposta)

() Cura
() Recidiva/recaida

() Abandono

5.2 Vocé sabe como se trata a tuberculose ou TB? infoexp D
(Dar atengao especial para as categorias proprias da cultura indigena)

521 () Sim
522 () Nao

Se sim, explique resumidamente:

5.3  Vocé sabe como se evita/previne a tuberculose ou TB?
(Dar atencdo especial para as categorias proprias da cultura indigena)

preven |:|
53.1 () Sim

532 () Néo

5.3.a. Sesim, explique resumidamente:
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5.4  Vocé jafez tratamento para evitar/prevenir a tuberculose ou TB (Quimioprofilaxia)? ttoprev D
54.1 () Sim
542 () Néo

54.3 () Nao sabe informar

5.5 Alguém da sua familia, ou alguém que mora em sua casa estd com tuberculose, tbfam D
ou teve TB nos Ultimos 2 anos?

551 () Sim
552 () Nao
5,53 () Néao sabe informar

55.a. Sesim, especifi que grau de parentesco e nome da pessoa:

5.6 Alguém da sua familia, ou alguém que mora em sua casa ja teve tuberculose ittbhis D
ou TB ha mais de 2 anos?

56.1 () Sim
5.6.2 () Nao
5.6.3 () Nao sabe informar

5.6.a. Sesim, especifi que grau de parentesco e nome da pessoa:

5.7  Verifi car presenca de cicatriz vacinal de BCG bcg D
571 () Sim
572 () Nao

5.7.3 () Duvidosa

5.7.a. Sesim, quantas? bcgnum D

5.7.b. Especifi que a data da ultima aplicacdo da vacina begano
(consulte o cartdo de vacinas ou o SIASI) DD ‘ DE‘I ‘ D“:HDD

/ /
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Avaliacao da Rede Social

6.1  Quantas pessoas moram no seu domicilio/casa? npes I:I
Informar os dados de cada morador na tabela abaixo

Nome Sexo Idade Grau de Ocupacgao Observagoes
Parentesco




6.2

6.3

Qual é o numero de cémodos, quartos ou aposentos utilizados

para dormir em seu domicilio ?

Qual é o nimero de pessoas que dormen no seu cdmodo, quarto ou aposento?

6.4  Que locais vocé frequenta na cidade?

INOVA/ENSP

numcom D
npesco D

21

Nome do local

Frequéncia dos
encontros *

O local é aberto ou
fechado?

Observagdes +

* diarios, semanais (indicar n° de vezes na semana), mensais (indicar n° de vezes no més), anuais

+ anotar a coordenada geogréfica do local

6.5

Com que frequencia vocé atravessa a fronteira para a Colémbia ou Peru?

6.5.0

6.5.1

6.5.2

6.5.3

6.5.4

6.5.5

() Nunca

() Menos de uma vez por més

() Mensalmente

() Semanalmente

() Diariamente ou quase diariamente

() Outra frequéncia.

Especificar:
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6.5 Em que locais vocé costuma ir quando atravessa a fronteira?
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6.6 O que vocé costuma fazer no fi nal de semana?

6.7 ANOTAGOES GERAIS DA REDE SOCIAL
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ANOTAGOES GERAIS




ANOTAGOES GERAIS




ANEXO 3

FIGURA - Imagem foto documentada da reacao de PCR para
sequéncias 1S6110.
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ANEXO 4

Figuras - Imagens fotodocumentadas da reacao DRE-PCR para
genotipagem do Mycobacterium tuberculosis
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FIOCRUZ 250004 NACIONAL BE SAUDE POBLICA
SERGIC ARDUCA

Fundagdo Oswaldo Cruz SEEP
Escola Nacional de Salide Pablica Sergio Arouca
Comité de Etica em Pesquisa

Rio de Janeiro, 02 de margo de 2011.

Parecer N° 302/11
CAAE: 0319.0.031.000-11

Titulo do Projeto: “Tuberculose em municipio da triplice fronteira Brasil/Colombia/Peru:
situacdo epidemioldgica, fatores associados e dindmica de transmissdo™

Classifica¢io no Fluxograma: Grupo |

Sera encaminhado a Conep (dreas temdticas especiais) e, portanto, deve aguardar a
apreciacio final desta para inicio da execu¢do? Sim

Pesquisador Responszvel: Paulo César Basta

Instituicio Proponente: FEscola Nacional de Saide Publica Sergio Arouca -
ENSP/FIOCRUZ

Tipo de Projeto: Projeto Individual.
Data de recebimento no CEP-ENSP: 16/11 /2011
Data de apreciagdo: 07 /12 /2011

Objetivos

Geral: Descrever a situagio epidemioldgica da tuberculose (TB) no municipio de
Tabatinga/AM, no periodo de 2001 a 2010, investigar fatores associados aos casos detectados

e caracterizar as cepas do Mycobacteirum tuberculosis (MTB) circulantes, no periodo de
2012-2013.

Especificos:

- Analisar os dados de notificaciio e descrever a situagdo da tuberculose no municipio de
Tabatinga, no periodo de 2001 a 2010, segundo indicadores epidemiologicos e
operacionais.

- b) Investigar fatores clinicos. epidemiologicos. sociais. econdmicos e ambientais
associados aos casos de tuberculose detectados. no periodo de 2012-2013, no municipio de
Tabatinga.

- ¢) Descrever o perfil das cepas de Mycobacterium tuberculosis circulantes entre 0s casos
detectados, no periodo de 2012-2013.

- d) Identificar possiveis redes sociais relacionadas aos casos detectados, no periodo 2012-
2013, a fim de mapear as rotas de circulagé@o do bacilo.




Sumario do Projeto:

“A tuberculose ¢ uma doenga contagiosa de ocorréncia mundial, cuja disseminagdo depende
da fregiiéncia e da quantidade de contatos humanos, e pode ser influenciada pelo tipo de
mobilidade da populagéo afetada. Atualmente estima-se que nove milhdes de casos de TB sdo
notificados no mundo, sendo a endemia principal causa de morte por doenga curavel no
planeta, com cerca de dois milhdes de ébitos por ano. A tuberculose encontra-se distribuida
em todo territdrio brasileiro, com maior taxa de incidéncia na Regido Norte, onde o estado do
Amazonas apresenta a maior incidéncia de casos. Este estado integra o Arco Norte da faixa de
fronteira brasileira, que tem como uma de suas sub-regides a do Alto SolimGes onde esta
localizado o municipio de Tabatinga, que juntamente com Leticia, na Coldmbia, e Santa Rosa,
no Peru, constituem importante ponto de convergéncia do processo migratorio da triplice
fronteira Brasil-Coldmbia-Peru. A regido apresenta grande movimenta¢do humana e constitui-
se em area vulneravel, pois concentra problemas como dificuldade de acesso aos servigos de
saude, grandes contingentes populacionais vivendo em condigdes precarias de vida, ¢ a
presenga expressiva de povos indigenas. As caracteristicas acima delineiam situagdes
particulares de satde, onde taxas de incidéncia de doengas transmissiveis geralmente sdo
elevadas. Neste sentido este projeto se propde a descrever a situagdo epidemiologica da
tuberculose no municipio de Tabatinga, no periodo de 2001 a 2010, investigar fatores
associados aos casos detectados e caracterizar as cepas de Mycobacterium tuberculosis
circulantes no periodo de 2012 a 2013. Esperamos com este estudo pioneiro contribuir para
orientar programas de saude. politicas e iniciativas de articula¢do para a tomada de medidas
que tem por objetivo melhorar as condigdes de saude das populagdes fronteirigas”™

- Descri¢iio e caracteriza¢io da amostra: 800 sujeitos (casos notificados no SINAN no
periodo 2001-2010. estimados em 500; 80 casos (estimados) e 160 controles selecionados
no periodo 2012-2013, arredondados para 100 casos e 200 controles.

- Critérios de inclusao e exclusao

- Critérios de inclusfio: Componente 1 — Estudo epidemiologico descritivo: totalidade dos
casos de TB notificados no SINAN-AM entre 2001 e 2010.

Componente 2 — Estudo caso-controle.

CASOS: todos os doentes que forem diagnosticados e que iniciarem tratamento para
tuberculose, de acordo com as recomendagdes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e

Tisiologia. nos servigos de saide de Tabatinga, no periodo de 1 de janeiro de 2012 a 31
de dezembro de 2013.

CONTROLES: individuos que ndo estejam em tratamento para tuberculose no momento
da entrevista, e que ndo tenham realizado tratamento nos ultimos S anos, vizinhos do caso

(raio de 100 metros) e da mesma faixa etaria: 0 a 14 anos: 15 a 24 anos: 25 a 44 anos ¢ 45
anos € mais.

Componente 3 — nos casos do estudo caso-controle.

- Critérios de exclusao: Nao explicitados.

- Adequacio da metodologia: Area de estudo: municipio de Tabatinga-Regido do Alto
Solimdes — AM. Sua rede de saude é composta por sete centros de saude, sob
administracio municipal, e um hospital, o Hospital de Guarni¢io do Exército Brasileiro.
Apenas uma dessas unidades dispde de servigo de laboratério de analises clinicas e
servigo de radiologia simples acessivel a populagdo. Todas as unidades de saude de
Tabatinga, inclusive o hospital, realizam agdes para o controle da tuberculose.

Tabatinga também ¢ a sede do Distrifo Sanitario Especial Indigena do Alto Solimdes, que
¢ composto por 12 Polos-Base distribuidos pelos municipios da Sub-regido do Alto
Solimdes (DSEI-AS), Na estrutura do DSEI-AS existem equipes multidiciplinares de
Saude Indigena. A populagdo indigena do DSEI-AS soma 15.487 individuos pertencentes



principalmente as etnias Ticuna, Coxaina ¢ Cocama. Trés Polos-Base situam-se no
municipio de Tabatinga: Belém de Solimdes, Umariagti I e Umariagu II. A referéncia de
média complexidade na rede do SUS da regido ¢ o Hospital de Guarni¢do do Exército.
Quando ha necessidade, casos de maior complexidade sdo encaminhados para Manaus.

O estudo possui trés componentes integrados:

| — Estudo epidemiolégico descritivo, retrospectivo, que pretende analisar os casos de
tuberculose notificados no SINAN, em Tabatinga. no periodo de 2001 a 2010. Para
andlise serdo selecionadas varidveis contidas no SINAN e organizadas da seguinte
maneira: sociodemogréaficas (sexo, faixa etaria, raga/cor, escolaridade e local de
residéncia) e clinicas (forma clinica, exames complementares empregados para o
diagnostico. regime de tratamento instituido, acompanhamento e desfecho dos casos).
Neste componente buscar-se-4 construir indicadores epidemiolégicos de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade. e também indicadores operacionais, relativos ao desempenho
do programa: cura, abandono. 6bito, e tuberculose multi-droga resistente (TBMR).

2 — Estudo caso-controle, de base populacional. Este componente visa identificar fatores
clinicos, epidemioldgicos, sociais, econdmicos, ambientais e relativos & organizag@o dos
servigos de saude associados aos casos de tuberculose detectados.

CASOS: todos os doentes que forem diagnosticados € que iniciarem tratamento para
tuberculose, de acordo com as recomendagdes da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia. nos servigos de saide de Tabatinga, no periodo de 1 de janeiro de 2012 a 31
de dezembro de 2013. Para detec¢iio dos casos de TB sera constituido um sistema de
vigilancia no nivel local, que sera composto por equipe que integrard a pesquisa.

CONTROLES: serdo selecionados 2 controles por caso, pareados por local de residéncia
(vizinhanga do caso, a direita e & esquerda, em um raio de 100 metros) e por faixa etaria:
0 a 14 anos: 15 a 24 anos: 25 a 44 anos e 45 anos e mais. Serdo considerados controles 0s
individuos que ndo estejam em tratamento para tuberculose no momento da entrevista, €
que nio tenham realizado tratamento nos ultimos 3 anos.

Sera utilizado um questionario padronizado (que sera elaborado posteriormente) para
entrevista com casos ¢ controles. A entrevista devera ser realizada com o caso em um
periodo inferior a 30 dias apés o inicio do tratamento. Os controles deverdo ser
entrevistados na mesma semana em que forem entrevistados os casos. De acordo. com 0s
dados divulgados pelo Departamento de Informatica do SUS. estima-se que nesse periodo
consiga-se entrevistar cerca de 80 casos e 160 controles. Nao apresentado calculo
amostral ou poder do estudo com essa amostra estimada. (e o poder do estudo?)

3 — Estudo analitico empregando técnicas de biologia molecular para identificar as
caracteristicas das cepas de Mycobacterium tuberculosis circulantes na regido. A partir
dai, pretende-se, por meio da integragdo com os dados coletados nas entrevistas do
componente 2, identificar possiveis redes de contato social que podem estar relacionadas
com a dindmica de transmissdo da doenga na regido.

As amostras de escarro deverdio ser coletadas nas unidades de saide responsdveis pelo
diagnéstico dos casos. por profissional devidamente treinado, onde serdo semeadas no
meio de cultura de Ogawa-Kudoh de acordo com recomendagdes do Ministério da Saude,
¢ transportadas para o laboratério do ILMD/FIOCRUZ onde as mesmas serdo
examinadas.

Coleta de dados:

1 - Os dados secundérios serdo obtidos junto ao Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo — SINAN gerenciado” pela Secretaria Estadual de Saide do Amazonas
(SUSAM).

Os dados sociodemograficos serdo obtidos junto ao Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica - IBGE.




2 - Caso-controle: os dados serdo obtidos por meio de entrevistas baseadas em
questiondrio padronizado para coleta das variaveis de interesse no estudo. Estas serdo
agrupadas por temas, conforme descrigdo abaixo. O nivel de detalhamento das varidveis e
as perguntas a serem aplicadas pelos entrevistadores serdo elaborados posteriormente.
Atributos demograficos: sexo, idade (faixa etdria), raga/cor e, para aqueles que se auto
declararem indigenas, etnia;

Antecedentes clinicos: historia anterior de tratamento para TB doenca e infeccio
tuberculosa latente, historia de contato familiar com doente de TB. presenca de cicatriz
vacinal de BCG, reatividade ao teste tuberculinico, presenca de agravos associados:

Niveis sociais e econdmicos: escolaridade, ocupacdo, renda, bens de consumo, insergio
em programas de suplementacdo alimentar e/ou de apoio social:

Condigdes ambientais: local e infra-estrutura do domicilio. disponibilidade de agua
tratada e esgotamento sanitario, coordenadas geograficas:

Rede de contato social: nimero de moradores no domicilio e grau de parentesco, locais
mais freqiientados na rotina diaria e nos finais de semana, hdbitos de lazer. viagens

realizadas para o outro lado da fronteira, se possui familiares em outro pais e com que
freqtiéncia os visita;

Organizagdo do servigo de satide: acesso a consultas, exames complementares e
medicamentos. e acompanhamento de tratamento.

Adequagio das condigdes: O trabalho de campo sera realizado no Centro de Referéncia
para tratamento de tuberculose no municipio de Tabatinga/AM. Todo material coletado
serd encaminhado ao Departamento de Endemias Samuel Pessoa. Escola Nacional de
Saude Publica e ao Instituto Lednidas e Maria Deane, Fundacio Oswaldo Cruz, onde
serdo realizadas as andlises subseqiientes. O Departamento de Endemias Samuel Pessoa
da Escola Nacional de Saide Publica possui instalagdes para andlises estatisticas e
epidemiolégicas ¢ armazenamento dos dados coletados no dmbito desta investigagdo. O
Instituto Lednidas € Maria Deane possui infra-estrutura de laboratorio para realizar as

analises microbiologicas com as amostras de escarro que serdo coletadas dos sujeitos de
pesquisa.

Comentirios do relator, frente & Res.196/96 e complementares em particular sobre:

Estrutura do protocolo: Documentos apresentados — Folha de Rosto: Projeto de
Pesquisa; Cronograma: Orcamento: Carta de apoio ao projeto da Fiocruz Amazonas:
Declaragdo de que nio sera necessario o ingresso em Terra Indigena para a realizaciio da
pesquisa; Declaragio de que a aplicagdo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
e as entrevistas de casos e controles serdo realizadas nos servigos de satde de Tabatinga.

Justificativa de uso do placebo: Nio se aplica.
Justificativa da suspensio terapéutica (""Wash-out"): Nio se aplica.

Andlise dos riscos e beneficios: “A metodologia proposta nesta pesquisa ndo incorre em
riscos a saude dos envolvidos. No primeiro componente, os nomes dos pacientes serio
retirados da base de dados. garantindo a ndo divulgagéo e exposi¢do dos pacientes. Para o
segundo componente desta pesquisa, a equipe realizara visitas aos domicilios dos casos
de tuberculose notificados, e para cada caso serio selecionados dois controles na
vizinhanga que deverdo estar livres de sinais e sintomas de tuberculose. Os informantes
serdo esclarecidos sobre os objetivos da pesquisa, sobre o resguardo do sigilo e da sua
identidade. O Termo de Consentimento Livre Esclarecido sera fornecido aos informantes
antes da aplicacdo dos questiondrios. A entrevista terda a duragdo aproximada de 30
minutos e os individuos selecionados poderdo desistir a qualquer momento sem quaisquer
prejuizos ao seu tratamento. Os individuos que decidirem participar ndo receberdo
qualquer tipo de remuneracfio, sua participagfio sera voluntdria. a0 mesmo tempo nido



terio despesas, todo o material utilizado sera custeado pelo projeto de pesquisa. No caso
de pacientes indigenas com dificuldade de comunica¢io em Portugués. o termo de
consentimento livre e esclarecido sera lido e explicado com auxilio de agentes indigenas
de saude locais ou outras liderangas comunitarias antes do inicio dos trabalhos, atendendo
ao item IV-2 da Resolugdio 304/2000 do Conselho Nacional de Saude”.

Retorno de beneficios para o sujeito e/ou para a comunidade: Nio explicitados. Os
dados serdio divulgados somente em foruns cientificos (congressos, oficinas. workshops e
em periddicos indexados) de forma agregada sem a identificagdo dos sujeitos. e estardo
disponiveis para apresentagiio junto aos servigos locais de saude.

Adequacio do Termo de Consentimento e forma de obté-lo: Apresentados dois
modelos de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, um para caso. que inclui a
informag#io sobre coleta de escarro, e outro para controles.

Informaciio adequada quanto ao financiamento: Sim. informa que o orgamento foi
solicitado.

- Qutros centros, no caso de estudos multicéntricos: Nao se aplica.

- Outros Comentérios: Nio apresentada autorizagdo do gestor estadual do SINAN-AM
(ou do gestor municipal, no caso do SINAN do municipio) para acesso ao banco de dados
de acesso restrito. Ndo apresentada a autorizagio do Centro de Referéncia para
tratamento de tuberculose de Tabatinga para a realizagiio da pesquisa nas dependéncias
da unidade (ou de outras unidades de saide do municipio. se nelas for desenvolvida etapa
da pesquisa). A metodologia esta em desacordo com o cronograma, especificamente no
que se refere ao periodo de coleta de dados para o caso-controle (no projeto: 1° de janeiro
X no cronograma: 2° trimestre). Na metodologia, informa que a selegao de controles se
dard no campo por ocasido de visita domiciliar dos casos, também referido segdo
“Consideragdes éticas”, enquanto duas declaragdes afirmam que a aplicagdo de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e as entrevistas de casos e controles serdo realizadas
nos servicos de saude de Tabatinga e que ndo sera necessario entrar em Terra Indigena.
Termo de Consentimento livre e Esclarecido dos controles: 3° pardgrafo argumenta
auséncia de riscos, por ndo ser utilizada medicagdo ou novo tratamento. situagao ndao
aplicavel aos controles.

Comentarios/Consideracoes

1 — Apresentar autoriza¢do do gestor estadual do SIN AN-AM (ou municipal) para acesso ao banco de
dados de acesso restrito de TB.

Resposta: Carta de autorizagdo do Diretor-Presidente da Fundagao de Vigilincia em Saude do Estado
do Amazonas, orgio gestor do SINAN estadual, anexa.

Resposta: Autorizacio Apresentada

2 — Apresentar a autorizagdo para realizagdo da pesquisa nas dependéncias das unidades de saude de
Tabatinga.

Resposta: Carta de autorizagao do Secretario Municipal de Saide de Tabatinga. anexa.
Resposta: Autorizacio Apresentada

3 — Adequar cronograma apontando meses referentes ao periodo de inicio e término do C aso-controle.
Considerar que o projeto ird 8 CONEP.

Resposta: Cronograma revisto e adequagdes procedidas. Inicio previsto para entrevistas em
01/08/2012 (3° trimestre de 2012) e término previsto para 31/12/2013 (4° trimestre 2013).

Resposta: Pendéncia Atendida.




4 — Esclarecer se as entrevistas de casos e controles ¢ a selegdo de controles de vizinhanga necessitarao
ser realizadas no domicilio. Caso afirmativo, apresentar autorizagdo para entrada em terra indigena da
FUNALI, conforme estabelecido pela Instrugao Normativa 01/95 da FUNAL A realiza¢do da pesquisa
nas aldeias implica em autorizagéo prévia das liderangas indigenas, que pode ser obtida nos Conselhos
Locais de Satde (Resolugdo 304/CNS).

Resposta: As entrevistas dos casos serdo realizadas nas unidades de saude de Tabatinga onde os
pacientes serdo diagnosticados e acompanhados. A medida que um caso de TB em indigena for
detectado, dois controles referentes a este caso serdo selecionados (de preferéncia em sua vizinhanga).
A opgdo por esse métode de selegdo de controles levara a equipe de entrevistadores as Terras
Indigenas. Levando esse ponto em consideragdo, obtivemos carta de autorizagdo assinada pelo
presidente e vice-presidente do Conselho Distrital de Saiide Indigena do Alto Rio Solimdes (CONDISI
ARS).

Conforme estabelecido pela Instrugdo Normativa 01/95 da FUNAIL somente apos avaliagdo pelo
sistema CEP/CONEP e emissdo de parecer favoravel a realizagdo da pesquisa pela CONEP ¢ que a
FUNALI expede a autorizagdo para ingresso em Terras Indigenas. Nesse sentido, mediante oficio do
Diretor do Instituto Lednidas ¢ Maria Deane, FIOCRUZ/AM (cpia em anexo), foi realizada uma
consulta a esta entidade. Ainda a titulo de esclarecimento, na data de hoje (27/02/2012) as 14h, foi
realizado contato telefonico na Coordenagdo Geral de Estudos e Pesquisas CGEP (061-33133606)
com o senhor Marco Anténio do Espirito Santo (assessor técnico da presidéncia da FUNAI) que
ratificou as informagdes acima. De acordo com informagdes disponiveis no site da FUNAI
{http://www.funai.gov.br/quem/endereco/fone/lnternet.pdf): “Em atengdo ao disposto nas
Resolucdes do Conselho Nacional de Saiide/MS, n°.196/96 sobre pesquisas envolvendo seres himanos
e n°304/2000, sobre pesquisas com populagoes indigenas, os projetos de pesquisas cientificas devem
ser encaminhados & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisas — CONEP para andlise e parecer™.

Em decorréncia dos controles serem selecionados na vizinhanga dos casos. a declaragdo que afirma
que NAO sera necessario o ingresso em terras indigenas devera ser DESCONSIDERADA.

Resposta: Pendéncia Atendida

5 _ Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos controles: esclarecer a situagao de “controle™

Resposta: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dos controles revisto e alterado com a retirada
do 3° paragrafo.

Resposta: Pendéncia Atendida

6 — Esclarecer quais as técnicas de biologia molecular e onde serao realizadas.

Resposta: as técnicas de biologia molecular estdo descritas na se¢do metodologia, paginas 11 e 12 do
documento projeto de pesquisa, serdo realizadas no laboratério do Instituto Lednidas e Maria Deane
(ILMD) conforme carta de anuéncia em anexo.

Resposta: Pendéncia Atendida

7 — Na carta de anuéncia da instituigdo que realizara as técnicas de biologia molecular devera conter a
descrigdo de todas as técnicas a serem realizadas.

Resposta: Ressalta-se que somente amostras de escarro serdo submetidas as técnicas de biologia
molecular. Essas técnicas foram padronizadas em nivel internacional e sao amplamente utilizadas em
pesquisa que visam caracterizar diferentes tipos de cepas de microorganismos circulantes em
determinadas regides. Como mencionado no item anterior esse procedimento sera realizado por um
integrante de nossa equipe no ILMD.

Resposta: Pendéncia Atendida

Parecer do CEP: Aprovado.

inatura do Coordenador
AP Brofa Angela Esher
Caordenadora
Comité de Etica em Pesquisa
CEP/ENSP
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FIOCRUZ
£SCOLA NATIONAL TE SAUDE PUBLICA
SERGIO ARGUCA
ENSP

Fundagao Oswaldo Cruz
Escola Nacional de Saiade Pablica Sergio Arouca
Comité de Etica em Pesquisa

Rio de Janeiro, 02 de margo de 2012.

O Comité de Etica em Pesquisa da Escola Nacional de Satude Publica Sergio Arouca —
CEP/ENSP, constituido nos Termos da Resolugdo CNS n° 196/96 e. devidamente registrado
na Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, recebeu, analisou e emitiu parecer
sobre a documentacéo referente ao Protocolo de Pesquisa, conforme abaixo. discriminado:

PROTOCOLO DE PESQUISA CEP/ENSP - N° 302/11
CAAE: 0319.0.031.000-11

Titulo do Projeto: “Tuberculose em municipio da triplice fronteira Brasil/Colombia/Peru:
situagdio epidemioldgica, fatores associados e dindmica de transmissdo™

Classificacdio no Fluxograma: Grupo |

Sera encaminhado a Conep (dreas temiticas especiais) e, portanto, deve aguardar a
apreciacio final desta para inicio da execugiio? Sim

Pesquisador Responsdivel: Paulo César Basta

Instituicio Proponente: Escola Nacional de Saide Puablica Sergio Arouca -
ENSP/FIOCRUZ

Data de recebimento no CEP-ENSP: 16 /11 /2011
Data de apreciagio: 07 /12/2011
Parecer do CEP/ENSP: Aprovado.

Ressaltamos que o pesquisador responsével por este Protocolo de Pesquisa devera
apresentar a este Comité de Etica um relatério das atividades desenvolvidas no periodo de 12
meses a contar da data de sua aprovagio (item VII.13.d.. da resolugdo CNS/MS N” 196/96) de
acordo com o modelo disponivel na pagina do CEP/ENSP na internet.

Esclarecemos, que o CEP/ENSP devera ser informado de quaisquer fatos relevantes
(incluindo mudangas de método) que alterem o curso normal do estudo. devendo o
pesquisador justificar caso o mesmo venha a ser interrompido.

Atencdo: Este projeto sera encaminhado & Conep e, portanto, deve aguardar a apreciag@o
final desta, para inicio da execugdo.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Tuberculose em municipio da triplice fronteira Brasil/Colémbia/Peru: situacéo
epidemiolégica, fatores associados e dindmica de transmissao

Pesquisador: Paulo Cesar Basta

Area Temaética: Area 6. Populagdes Indigenas

Verséo: 2

CAAE: 10356812.1.0000.5240

Instituicdo Proponente: Escola Nacional de Salde Publica Sérgio Arouca - ENSP/FIOCRUZ
Patrocinador Principal: CONS NAC DE DESENVOLVIMENTO CIENTIFICO E TECNOLOGICO

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 333.326
Data da Relatoria: 27/05/2013

Apresentacéo do Projeto:

A tuberculose é uma doenca contagiosa de ocorréncia mundial, cuja disseminagdo depende da freqiiéncia e
da quantidade de contatos humanos, epode ser influenciada pelo tipo de mobilidade da populacao afetada.
Atualmente estima-se que nove milhdes de casos de TB s&o notificados nomundo, sendo a endemia
principal causa de morte por doenga curavel no planeta, com cerca de dois milhdes de 6bitos por ano. A
tuberculoseencontra-se distribuida em todo territério brasileiro, com maior taxa de incidéncia na Regido
Norte, onde o estado do Amazonas apresenta a maiorincidéncia de casos. Este estado integra o Arco Norte
da faixa de fronteira brasileira, que tem como uma de suas sub-regides a do Alto Solimdesonde esta
localizado o municipio de Tabatinga, que juntamente com Leticia, na Coldmbia, e Santa Rosa, no Peru,
constituem importante ponto deconvergéncia do processo migratério da triplice fronteira Brasil-Coldmbia-
Peru. A regido apresenta grande movimentacdo humana e constitui-se emérea vulneravel, pois concentra
problemas como dificuldade de acesso aos servigos de saude, grandes contingentes populacionais vivendo
emcondicBes precérias de vida, e a presenca expressiva de povos indigenas. As caracteristicas acima
delineiam situacdes particulares de salude, ondetaxas de incidéncia de doencas transmissiveis geralmente
sdo elevadas. Neste sentido este projeto se prop8e a descrever a situacéo epidemioldgicada tuberculose no
municipio de Tabatinga, no periodo de 2001 a 2010,
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investigar fatores associados aos casos detectados e caracterizar as cepasde Mycobacteriumtuberculosis
circulantes no periodo de 2012 a 2013. Esperamos com este estudo pioneiro contribuir para orientar
programas desaude, politicas e iniciativas de articulagédo para a tomada de medidas que tem por objetivo
melhorar as condi¢des de saude das populagdesfronteiricas.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Descrever a situagéo epidemioldgica da tuberculose (TB) no municipio de Tabatinga/AM,
no periodo de 2001 a 2010, investigar fatores associadosaos casos detectados e caracterizar as cepas do
Mycobacteirumtuberculosis (MTB) circulantes, no periodo de 2012-2013.

Objetivo Secundario:

a) Analisar os dados de notificacdo e descrever a situacao da tuberculose no municipio de Tabatinga, no
periodo de 2001 a 2010, segundoindicadores epidemiolégicos e operacionais.

b) Investigar fatores clinicos, epidemioldgicos, sociais, econbmicos e ambientais associados aos casosde
tuberculose detectados, no periodo de 2012-2013, no municipio de Tabatinga.

c) Descrever o perfil das cepas de Mycobacteriumtuberculosiscirculantes entre os casos detectados, no
periodo de 2012-2013.

d) Identificar possiveis redes sociais relacionadas aos casos detectados, no periodo 2012-2013, a fim de
mapear as rotas de circulacdo do bacilo.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: A metodologia proposta nesta pesquisa ndo incorre em riscos a saude dos envolvidos. No primeiro
componente, os nomes dos pacientes serdoretirados da base de dados, garantindo a néo divulgacdo e
exposicdo dos pacientes. Para o segundo componente desta pesquisa, a equipe realizaravisitas aos
domicilios dos casos de tuberculose notificados, e para cada caso serdo selecionados dois controles na
vizinhanca que deverédo estarlivres de sinais e sintomas de tuberculose. Os informantes serdo esclarecidos
sobre os objetivos da pesquisa, sobre o resguardo do sigilo e da sua identidade. O Termo de Consentimento
Livre Esclarecido sera fornecido aos informantes antes da aplicacdo dos questionarios. A entrevista tera a
duracgédo aproximada de 30 minutos e os individuos selecionados poderéo desistir a qualquer momento sem
quaisquer prejuizos ao seu tratamento. Os individuos que decidirem participar ndo receberdo qualquer tipo
de remuneracéao, sua participacdo sera voluntaria, ao mesmo tempo néo terdodespesas, todo o material
utilizado sera custeado pelo projeto de pesquisa. No caso de pacientes indigenas com dificuldade de
comunicacdo em Portugués, o termo de consentimento livre e esclarecido sera lido

Endereco: SEPN 510 NORTE, BLOCO A 1° SUBSOLO, Edificio Ex-INAN - Unidade Il - Ministério da Saude

Bairro: Asa Norte CEP: 70.750-521
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (61)3315-5878 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 02 de 05



COMISSAO NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA i Srasil

Continuagéo do Parecer: 333.326

e explicado com auxilio de agentes indigenas de salde locais ou outras liderangcas comunitarias antes do
inicio dos trabalhos, atendendo ao item 1V-2 da Resolu¢do 304/2000 do Conselho Nacional de Saude.

Beneficios: Subsidiar politicas e programas de controle da Tuberculose em areas indigenas.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Verificar item "Conclus®es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:
O projeto apresenta todos os itens obrigatérios, embora alguns necessitem de reparos.

Recomendacdes:
Verificar item "Conclus®es ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

1. Quanto a relacéo entre beneficio esperado e o risco da participacéo do sujeito no referido protocolo: o
pesquisador afirma que nao ha riscos a salde dos participantes. No entanto, cabe ressaltar que, de acordo
com o item V da Resolugdo CNS 466/12, "Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e
gradacdes variados. Quanto maiores e mais evidentes os riscos, maiores devem ser os cuidados para
minimiza-los e a protecéo oferecida pelo Sistema CEP/CONEP aos participantes.". Ressalte-se ainda o item
[1.22 da mesma resolucao que define como "risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimensao fisica,
psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela
decorrente”. Solicita-se adequacao.

2. Nao esta claro se a pesquisa serd realizada apenas em hospitais. Se o estudo for se realizar também
junto a comunidade, faz-se necesséria a apresentacao de termo de anuéncia da comunidade indigena. A
Resolugdo CNS 304/2000 determina em seu item I11.2.4, que o pesquisador deve "ter a concordancia da
comunidade alvo da pesquisa que pode ser obtida por intermédio das respectivas organiza¢des indigenas
ou conselhos locais, sem prejuizo do consentimento individual, que em comum acordo com as referidas
comunidades designardo o intermediario para o contato entre pesquisador e a comunidade.". Solicitam-se
esclarecimentos e, se pertinente, adequacéo.

3. Quanto aos Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, TCLE_Controle e TCLE_Caso:
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a. Afirma-se no TCLE_Caso que nédo ha riscos para os participantes da pesquisa e no TCLE_Controle
ndo hd mengéo a riscos, entretanto, assim como descrito na pendéncia 1., de acordo com o item V da
Resolucéo CNS 466/12, "Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradacdes variados.
Quanto maiores e mais evidentes 0s riscos, maiores devem ser os cuidados para minimiza-los e a protecéo
oferecida pelo Sistema CEP/CONEP aos participantes.". Ressalte-se ainda o item 11.22 da mesma resolucdo
gque define como "risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual,
social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente”. Solicita-se
adequacéo.

b. Solicita-se que seja incluido nos TCLE uma breve descricdo do que é o CEP, qual sua funcédo no
estudo, seu endereco, horéario de funcionamento, além das suas formas de contato.

C. Deve ser informado que os TCLE serdo elaborados em duas vias (e nao cépias), sendo uma retida
com o pesquisador responsavel e outra com o participante da pesquisa (Resolucdo CNS 466/12 itens IV.3.f
e IV.5.d). Solicita-se adequacao.

Situacado do Parecer:

Aprovado com Recomendacéao

Considerac¢des Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissédo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo com as atribui¢des
definidas na Resolucdo CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovagcdo do projeto de pesquisa proposto,
devendo o CEP verificar o cumprimento das questdes acima, antes do inicio do estudo.

Situacao: Protocolo aprovado com recomendacéo.
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BRASILIA, 15 de Julho de 2013

Assinador por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador)
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MUNICIPIO DE LETICIA-AMAZONAS
NIT:899999302-9

SECRETARIA DE DESARROLLO SOCIAL

CERTIFICACION

La Secretaria de Desarrollo Social — Direccién de Salud Municipal de Leticia
certifica que esta apoyando al proyecto de investigacion “Tuberculose em Municipio da
Triplice Fronteira Brasil/Colémbia/Peru: Situagio Epidemioldgica, Fatores
Associados e Dinamica de Transmissdo”, el cual esta siendo desenvuelto por la
doctora Elsia Nascimento Belo y coordinado por el Doctor Paulo Cesar Basta del
Departamento de Endemias de la Escuela Nacional de Salud Publica — ENSP/FIOCRUZ,
para lo cual colocamos a disponibilidad y autorizamos el uso del banco de datos de
tuberculosis del municipio de Leticia, Colombia de los casos ocurridos en el periodo de
septiembre del 2012 a diciembre del afio 2013.

Aprobé: Neyla Rosa Monteg"/

Calle 10 10-47-Tel. 098-5928065-5928064-Fax 098-592-7590
Pagina Web: www leticia-amazonas.gov.co,
Correo electrénico:
alcaldia@lelicia-amazonas.gov.co contactenos@lelicia-amazonas gov.co




Ministério da Satde
FIOCRUZ

Fundacédo Oswaldo Cruz
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca

ANEXO 8

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-Caso

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Tuberculose em municipio da
triplice fronteira Brasil/Coldémbia/Peru: situacéo epidemioldgica, fatores associados e dinamica
de transmissao™ que tem o objetivo de descrever a situacdo da tuberculose (TB) no municipio de
Tabatinga e investigar fatores associados ao adoecimento por esta enfermidade e a forma como
esta doenca esta sendo transmitida.

Vocé foi selecionado por estar em tratamento para TB e podera recusar-se a participar
deste trabalho sem que ocorra nenhum prejuizo direto ou indireto ao seu tratamento e a sua relagdo
com a equipe de saude. Sua participacgdo é voluntéria e vocé néo terd qualquer despesa. VVocé sera
convidado a responder a algumas perguntas relacionadas a sua moradia, seu trabalho, alguns
hébitos de vida e os sintomas apresentados. Além disto, sera oferecido a vocé um pote (coletor
universal) para coleta de secrecdo da tosse (catarro) para exame laboratorial.

Né&o existem riscos diretos relacionados com sua participacdo, pois ndo sera testado
nenhum novo medicamento para o tratamento da TB, ndo sera testado nenhum novo método
diagndstico, e todas as pessoas diagnosticadas terdo garantido o acesso ao tratamento preconizado
pelo Ministério da Saude.

Todas as informagdes obtidas serdo tratadas de forma confidencial, e 0s dados néo serdo
divulgados de forma a possibilitar sua identificagéo.

Relatérios contendo resultados completos serdo encaminhados a Coordenagéo Municipal
e Estadual de Controle da Tuberculose.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco institucional dos
Coordenadores. Caso seja necessario, vocé poderé esclarecer as ddvidas sobre sua participacéo,

agora ou em qualgquer momento.

Elsia Nascimento Belo Paulo Cesar Basta Comité de Etica em
Instituto Lednidas e Maria Departamento de Endemias .
Pesquisa
Deane Samuel Pessoa
Rua Teresina, 476 Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 Rua Leopoldo Bulhdes, 1480
Manaus / AM, CEP: Rio de Janeiro / RJ, CEP: Rio de Janeiro / RJ, CEP:
69057-070 (92)3621-2378 21041-210 (21)2598-2503 21041-210 (21)2598-2863

Nome do entrevistado:

Autorizo a realizacdo deste trabalho:




Ministério da Satde
FIOCRUZ

Fundacédo Oswaldo Cruz
Escola Nacional de Saude Publica Sergio Arouca

ANEXO 9

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-Controle

Vocé estd sendo convidado a participar da pesquisa “Tuberculose em municipio da
triplice fronteira Brasil/Coldémbia/Peru: situacéo epidemioldgica, fatores associados e dinamica
de transmissao™ que tem o objetivo de descrever a situacdo da tuberculose (TB) no municipio de
Tabatinga e investigar fatores associados ao adoecimento por esta enfermidade e a forma como
esta doenca esta sendo transmitida.

Vocé foi selecionado por ndo apresentar sintomas e ndo estar em tratamento paraa TB e
podera recusar-se a participar deste trabalho sem que ocorra nenhum prejuizo direto ou indireto a
sua relacdo com a equipe de satide. Sua participacao € voluntaria e vocé ndo tera qualquer despesa.
Vocé seréd convidado a responder a algumas perguntas relacionadas a sua moradia, seu trabalho e
alguns habitos de vida.

Todas as informages obtidas serdo tratadas de forma confidencial, e os dados néo seréo
divulgados de forma a possibilitar sua identificagéo.

Relatérios contendo resultados completos serdo encaminhados a Coordenagéo Municipal
e Estadual de Controle da Tuberculose.

Vocé recebera uma via deste termo onde consta o telefone e o endereco institucional dos
Coordenadores. Caso seja necessario, vocé podera esclarecer as duvidas sobre sua participacéo,

agora ou em qualquer momento.

Elsia Nascimento Belo Paulo Cesar Basta Comité de Etica em
Instituto Lednidas e Maria Departamento de Endemias p .
esquisa
Deane Samuel Pessoa
Rua Teresina, 476 Rua Leopoldo Bulhdes, 1480 Rua Leopoldo Bulhdes, 1480
Manaus / AM, CEP: Rio de Janeiro / RJ, CEP: Rio de Janeiro / RJ, CEP:
69057-070 (92)3621-2378 21041-210 (21)2598-2503 21041-210 (21)2598-2863

Nome do entrevistado:

Autorizo a realizacdo deste trabalho:




