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RESuUMO
A tuberculose permanece como grave problema de saude publica no Brasil. Atinge niveis
preocupantes em certos segmentos sociais, como ¢ o caso dos povos indigenas. O objetivo
deste trabalho ¢ desenvolver um estudo sobre a epidemiologia da tuberculose entre a
populacdo Pakainova, de Ronddnia. Para tanto, contou com duas abordagens principais:
Primeiramente, a andlise epidemiologica dos registros constantes do banco de dados do
Programa Estadual de Controle da Tuberculose em Ronddnia, buscando resgatar o perfil da
doenca entre grupos indigenas, os quais s3o socialmente mais vulnerdveis e exibem
problematicas distintas quanto ao controle da doenga. Foram conduzidas analises estatisticas
descritivas ¢ multivariada multinomial dos casos notificados em 1992 e entre 1994 ¢ 1998,
buscando identificar fatores relacionados a ocorréncia de obito, abandono do tratamento e
auséncia de informacdo. Foram identificadas associagdes entre variaveis relativas a doenga, ao
servico de satde e aos resultados do tratamento. Ha indicios de que as populagdes indigenas
de Rondodnia apresentam riscos de adoecer e morrer superiores aos dos demais habitantes do
Estado. Chama-se a atengao para a necessidade de implementacao de medidas de prevengao e
controle voltados especificamente para a realidade dos povos indigenas. Em segundo lugar,
foi desenvolvida investigacdo em trés aldeias Pakadnova, quando foram avaliadas as
condi¢des gerais de saude e nutrigdo, realizada vacinagdo BCG e desenvolvido inquérito
tuberculinico. Através da andlise das notificacdes de casos feitas ao PCT-RO e de registros
existentes na Casa de Satide do Indio de Guajara Mirim e nos Postos de Satide das aldeias
estudadas foi identificada a incidéncia da doenga e suas relagdes com procedimentos de
controle, especialmente os relacionados com a vacinagdo BCG, tendo sido identificado efeito
protetor entre BCG e tuberculose, em especial nas criangas. Quanto a vacinagdo, foi analisada
a cobertura vacinal obtida pelos servicos de satde entre a populacdo das aldeias estudadas,
proximas a 100%. Além disto, através da realizagdo de teste tuberculinico, buscou-se
identificar que caracteristicas da populagdo estudada sdo determinantes para que determinados
individuos reajam ao PPD. Concluiu-se que o PPD, mesmo diante de altas coberturas vacinais
com BCG, ¢ uma ferramenta importante na identificagdo de casos de doenca entre os

Pakaanova.

Palavras-chave: Tuberculose; Epidemiologia; Servigos de Saude; PPD; BCG; indios Sul-

Americanos.



ABSTRACT

Tuberculosis is a major public health issue in Brazil, where it reaches very high morbidity
levels among certain social segments, including indigenous peoples. The main goal of this
dissertation is to study the epidemiology of tuberculosis among the Pakadnova (= Wari’)
Indians of Ronddnia, southwestern Brazilian Amazon. Two approaches were pursued. First,
an epidemiologic analysis of secondary data available at the National Tuberculosis Control
Program in the state Rondonia (PCT-RO) was conducted. This component aimed at providing
a general characterization of the epidemiologic profile of tuberculosis among indigenous
peoples, often regarded as socially more vulnerable, in addition to exhibiting particularities
that might limit the effectiveness of control measures. Descriptive and multinomial
multivariate statistical analyses of tuberculosis cases notified in Ronddnia in 1992 and 1994-
1998 were performed in order to identify factors related to death outcome, treatment
abandonment and absence of information. The analyses indicated that indigenous groups are
at higher risk of contracting tuberculosis and dying from it, compared to their non-Indian
counterparts in the state of Rondonia. Second, fieldwork was undertaken in three Pakadnova
villages (Lage, Santo André and Bom Futuro) in order to evaluate overall health and
nutritional status, as well as vaccination coverage with BCG, and to carry out a skin test
survey with PPD. The incidence of tuberculosis among the Pakaanova was calculated on the
basis of information provided by PCT-RO and the Indian Clinic (Casa do Indio) of the
municipality of Guajarda Mirim. Vaccination coverage with BCG is close to 100%. A
statistically significant relationship between BCG and protection against tuberculosis was
observed, especially among children. It was concluded that, despite high vaccination coverage
with BCG, PPD might be an important tool in the identification of tuberculosis cases among

the Pakaanova.

Keywords: tuberculosis, epidemiology, PPD, BCG, health services, South American Indians
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CariTuLO 1

INTRODUCAO

1.1 Objetivos e justificativa

O objetivo geral da presente investigacdo € caracterizar o perfil epidemiologico da
tuberculose em grupos indigenas do Estado de Rondonia, que apresentam caracteristicas
demograficas, ecologicas e ambientais distintas da populagdo geral. Para alcangar tal
objetivo foram concebidas duas estratégias de investigacdo: (1) anélise das bases de dados
do Programa de Controle da Tuberculose de Rondoénia (PCT-RO) e (2) pesquisa de reagdes
ao teste tuberculinico e as possiveis varidveis relacionadas a elas e a ocorréncia de
tuberculose. Com a primeira estratégia objetiva-se tracar um perfil genérico da
tuberculose no Estado, identificando diferencas nos resultados do tratamento a partir da
analise de fatores relacionados a ocorréncia de Obito, abandono do tratamento e auséncia
de informacao, na populagdo geral e entre as populacdes indigenas. Ha indicios de altas
incidéncias de tuberculose entre os diferentes grupos indigenas de Rondonia, com
caracteristicas epidemioldgicas peculiares, como por exemplo, a incidéncia semelhante em
ambos 0s sexos, maior propor¢do de cura e menores indices de abandono.

Outros objetivos da pesquisa incluem a identificacdo da cobertura vacinal obtida
pelos servicos de satde entre a populacdo das aldeias estudadas além de, através da
realizacdo de teste tuberculinico, conhecer quais sdo as caracteristicas da popula¢do que
sdo determinantes para que certos individuos reajam ou ndo ao PPD. Com isto, pretende-se
avaliar a utilizagdo do PPD como instrumento indicativo de infec¢do na populacao
estudada, mesmo na presenga de vacinagdo anterior por BCG. Medidas de peso e estatura
tomadas de criangas entre zero a 12 anos sdo utilizadas para avaliar as taxas de desnutri¢do
energético-protéica e suas relacdes com a tuberculose.

Em Rondonia inexistem estudos epidemiologicos sobre tuberculose, em especial no
que se refere as populagdes indigenas. A investigagcdo epidemiologica da tuberculose entre
elas justifica-se, também, por ndo estarem disponiveis dados sobre a ocorréncia da doenga
segundo grupo étnico nas bases geradas pelo Programa de Controle da Tuberculose. Na
implantacao do atual sistema de informagao, foi considerada uma homogeneidade étnica e
socio-populacional que nao se aplica a Amazdnia, se € que pode ser aplicada a outras

regides do pais. Um contingente minoritario da populagdo, os indigenas constituem grupos



socialmente mais vulneraveis e com problematicas especificas para o controle da
tuberculose, que ndo sdo devidamente atendidas pelos programas de saude.

A relevancia do estudo reside no fato do mesmo potencialmente prover
informagdes que venham a desencadear ajustes nos programas de tuberculose dirigidos as
populagdes indigenas. Além disto, com as devidas restricdes metodologicas que a
investigacdo destas populacdes impde, ¢ possivel assegurar a extensdo de alguns de seus
resultados a outros grupos, especialmente aqueles que vivem em condi¢des ambientais e
epidemioldgicas semelhantes.

Esta tese estd organizada em seis capitulos, além da Introdug@o. No Capitulo 2 sdo
abordados aspectos relevantes acerca dos desafios atuais e futuros para o controle da
tuberculose. Entre estes, destaca-se a propria pertinéncia da utilizacdo do BCG. Contempla
também o estagio atual do desenvolvimento de imunobioldgicos que, espera-se, comporao
no futuro o arsenal de diagndstico e prevengao da tuberculose. Argumenta-se que o PPD
pode ser particularmente util para identificar infectados entre determinadas populagdes,
como no caso dos grupos indigenas. Uma discussdo acerca da problematica envolvendo
abandono e adesdo ao tratamento também compde este capitulo.

No Capitulo 3 apresenta-se uma revisdo da literatura sobre a ocorréncia de
tuberculose entre as populacdes indigenas. Ressalta-se a vulnerabilidade destas
populagdes a doencas que tém caracteristicas clinicas, epidemioldgicas e ecoldgicas
semelhantes as da tuberculose.

A populagdo estudada, assim como os métodos e técnicas empregados no estudo,
sao apresentados no Capitulo 4. Além da descrigdo acerca de caracteristicas demograficas,
procura-se situar o leitor acerca do contexto em que vivem os Pakadnova, em especial as
populacdes das aldeias que foram alvo desta investigacdo. Os instrumentos empregados,
tanto na preparacdo e analise dos dados obtidos junto ao PCT-RO, como os utilizados nos
trabalhos de campo, estdo descritos neste capitulo.

Os resultados do tratamento, com a descrigdo intensiva dos seus determinantes e as
analises dos modelos preditivos, estdo apresentados no Capitulo 5. Também compdem este
capitulo os resultados decorrentes da analise das relagdes entre BCG e a ocorréncia da
doenga. As reagdes ao PPD e as possiveis explicagdes para tal também fazem parte do
Capitulo 5.

A discussdo dos resultados e as conclusdes oriundas deste programa de
investigagdo, apontando para a alta incidéncia da tuberculose entre as populagdes

indigenas, em especial para os grupos estudados, e para a importancia do PPD enquanto



instrumento de investigacdo e determinagdo de populagdes potencialmente capazes de
desenvolver a doenga, compdem o Capitulo 6.

No capitulo 7 sdo apresentadas as referéncias citadas na tese.

1.2 Tuberculose: ocorréncia desigual

A Organizagdo Mundial de Satide (OMS) estima que, no ano de 1998, ocorreram
no mundo oito milhGes de casos de tuberculose, e cerca de trés milhdes de Obitos.
Aproximadamente 80% dos casos ocorreram em 22 paises, sendo a India o principal
gerador, com cerca de 23% do total. O Brasil ocupa o 13° lugar desta classificacdo, com
aproximadamente 1,5% do total de casos ocorridos (WHO, 2000).

A Tabela 1.1 apresenta a distribui¢do de alguns paises conforme a incidéncia de

tuberculose para 100.000 habitantes, em momentos distintos.

Tabela 1.1: Tuberculose em alguns paises selecionados, nimero de casos e taxa de

incidéncia por 100.000 habitantes (1985, 1990, 1995).

1985 1990 1995
Pais
Casos Incidéncia Casos Incidéncia Casos Incidéncia

ndia 1.165.804 1522 1.519.182 216,9 1.214.876 209,6
China 226.899 21,2 375.481 32,5 357.829 29,3
Brasil 84.310 64,6 84.990* 57,8% 91.013 58,6
Africa do Sul 59.349  179,6 80.400 216,9 86.924 209,6
Argentina 15.987 52,7 12.309 37,8 13.433 38,8
Colombia 12.024 40,8 12.447 38,5 9.912 28,2
Chile 6.644 55,0 6.151 46,8 4.138 29,5
Cuba 680 6,7 546 5,2 1.607 14,6
Japao 58.567 48,5 51.821 41,9 43.078 34,4
EUA 22.201 9,3 25.701 10,3 22.860 8,7
Italia 4.133 7,2 4.246 7,4 5.627 9,8
Canada 1.908 7,6 1.964 7,1 2.074 7,1

* Dados de 1991.
Fonte: M. S., 1999a.

Assim como em outros paises e regides, também no Brasil a distribuicdo espacial
da tuberculose se da de forma heterogénea, conforme as diferentes regides geopoliticas,
observando-se estreita relagdo entre taxas de morbi-mortalidade e condi¢des socio-
econdmicas. Por exemplo, em 1990, o risco de infec¢@o variava entre 0,3% na regido Sul a

1% na Amazonia (M.S., 1992). A Amazonia ¢ a regido onde se observa o maior risco de



infeccdo e, em decorréncia, aquela na qual os coeficientes de incidéncia sdo os mais
elevados. Entre 1992 e 1996, a incidéncia de tuberculose foi de 54,5 e 64,2 por 100.000
habitantes, respectivamente para o Brasil em geral e para a regido amazodnica (M.S.,
1997a). No Estado do Amazonas, por exemplo, a incidéncia era de 87,5 e, nos municipios
de Sao Gabriel da Cachoeira e Santa Isabel do Rio Negro, 465,2 por 100.000 habitantes, no
ano de 1995 (Marreiro et al., 1998). E possivel que estes coeficientes estejam
subestimando o problema, uma vez que ha doentes sem diagnostico e casos identificados
nos servigos que ndo sao notificados aos programas de controle.

A distribui¢do dos casos no pais, por regides, pode ser observada na Tabela 1.2. A
Regido Sudeste e a Regido Norte tém as maiores taxas. A aparente tendéncia de
decréscimo das taxas entre um ano e outro pode ser decorréncia, em especial, de atraso nas
notificagdes. Entre estes casos, cerca de 84% eram pulmonares. Do total de casos de
tuberculose pulmonar, 59% eram baciliferos, isto é, representavam fontes de propagacao
da doenca, sendo estes os casos de particular interesse epidemioldgico e operacional

(Styblo, 1976, 1980; M. S., 1996).

Tabela 1.2: Numero de casos e taxa de incidéncia (por 100.000 habitantes) de tuberculose,

por regides, Brasil, 1996-1998.

Regides 1996 1997 1998

N° Taxa N° Taxa N° Taxa
Norte 6.939 64,2 6.756 56,7 6.405 54,0
Nordeste 25.151 55,8 24.015 52,3 24.015 53,3
Centro-Oeste 3.781 35,7 4.153 38,2 3.846 35,0
Sul 8.835 37,6 8.616 36,1 9.265 38,4
Sudeste 41.154 61,4 39.789 57,9 38.992 56,5
TOTAL 85.860 50,9 83.309 51,7 82.931 51,3

Fonte: M. S., 1997a; M. S., 1999a

Se ndo hd homogeneidade entre as diferentes regides, também ndo ha
homogeneidade intra-regional. Observe-se na Figura 1.1 que a distribui¢do da incidéncia,
no ano de 1996, variou dentro das regides brasileiras e entre elas. Por exemplo, na
Amazodnia, havia estados com 53 casos por 100.000 habitantes e outros com 84. Por sua

vez, na regiao Sul, a incidéncia variou de 27 a 51. Entre as regides, o maior diferencial foi



encontrado dentro da regido Sudeste, onde havia estados com 37 e outros com 111 casos
novos por 100.000 habitantes.

No contexto da Amazonia, o Estado de Rondonia apresenta uma taxa intermedidria
de incidéncia. Ao longo da década de 90, cerca de 5.600 novos casos de tuberculose foram
notificados a Coordenagao Estadual do Programa de Controle de Tuberculose, resultando
numa taxa de incidéncia de, aproximadamente, 64,4/100.000 habitantes (M.S., 1997a) e
num coeficiente de mortalidade especifico por tuberculose da ordem de 3,2 por 100.000

habitantes (M.S., 1999b).

Figura 1.1: Distribuicado das taxas de incidéncia de tuberculose (por 100.000 habitantes),
Brasil, 1996.
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Como no ambito nacional, a distribui¢ao dos casos de tuberculose em Rondodnia
ndo ¢ uniforme. As taxas de incidéncia apresentam grandes variagdes entre municipios,
assim como entre diferentes estratos socio-econdmicos e grupos étnicos (Figura 1.2).
Observe-se que o municipio que concentra o maior numero de notificagdes é Porto Velho.

J4

Contudo, ndo ¢ o municipio com a maior taxa de incidéncia. E mais provavel que a



identificacdo de um maior numero de casos, em Porto Velho ocorra porque este municipio
dispde de uma rede de diagndstico, tratamento e notificagdo melhor estruturada que os
demais. As taxas de incidéncia sdo resultantes ndo apenas da situagdo epidemiolégica,
como também da capacidade de detecgdo de casos e do sistema de informacao existente em

um dado local.

Figura 1.2 - Distribuicdo das taxas de incidéncia de tuberculose por Municipio, Rondonia,

1999.
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Se ha diferencas intermunicipais, também as hd no espago intramunicipal. Além
dos diferenciais de sexo e idade, também ha diferencas fundamentais entre os estratos
socio-econdmicos da populagdo, sendo que as diferencas na incidéncia especifica por idade
de infeccao tuberculosa entre os segmentos ricos € pobres da populagao sao, hoje, maiores

do que as diferencas entre paises. Mais ainda, em paises industrializados, também ha




grandes diferencas na incidéncia da doenca, afetando de forma desproporcional os pobres
e, como, por exemplo, nos Estados Unidos, também minorias étnicas e raciais (Rieder,
1999).

Do total de casos registrados na década de 1990 em Rondodnia, 66% ocorreram em
individuos entre 15 e 49 anos; 59% dos casos eram do sexo masculino. Observe-se que,

para o ano de 1996, estas caracteristicas sdo mantidas (Tabela 1.3).

Tabela 1.3: Distribuicao dos casos de tuberculose notificados de acordo com sexo e faixa

etaria, Rondobnia, 1996.

FAIXA SEXO
ETARIA FEMININO MASCULINO TOTAL

N° % N° % N° %

<1 0 - 6 100,0 6 0,8
la4 15 55,6 12 44,4 27 3,7
5a9 6 46,2 7 53,8 13 1,8
10a 14 9 40,9 13 59,1 22 3,0
15a49 216 444 271 556 487 674
50a59 21 313 46 68,7 67 9,3
60 emais 28 27,7 73 72,3 101 14,0
TOTAL 295 40,8 428 59,2 723  100,0

Fonte: SESAU-RO/Centro Estadual de Epidemiologia

Alguns aspectos gerais do Programa de Controle da Tuberculose desenvolvido no
Estado de Rondonia merecem destaque. Convém ressaltar a elevada taxa de abandono ao
tratamento que, em alguns anos, foi superior a 25%. Razdes ligadas a estrutura dos
servigos € a baixa capacidade de retengdo dos pacientes devem estar envolvidas nas suas
causas.

Outro fato que também reforca questoes relativas a precariedade dos servigos de saude
no estado ¢ a grande proporcdo de casos sem confirmagdo bacteriologica. Do total de
casos de tuberculose notificados em 1996, quase a metade ndo teve confirmagdo por
baciloscopia. Entre os casos notificados no ano de 1996, 13,3% foram internados por
periodo variavel em fungdo da doenca. Isto revela que a tuberculose evoluiu de forma

grave em um numero expressivo de individuos. Em relacdo a cobertura vacinal por BCG,



também ha variagdes entre os diferentes municipios, alguns ultrapassando em muito as
suas metas, enquanto que outros atingem niveis irrisorios. Por exemplo, 14 dos 52
municipios, em 1996, apresentavam cobertura vacinal abaixo de 50%, sendo que em
Chupinguaia, Buritis, Pimenteiras e Sdo Francisco do Guaporé era de 0%. Por sua vez, em
1999, estes mesmos municipios passaram a atingir coberturas muito acima do esperado
(135, 147, 129 e 164%, respectivamente).

Nenhum municipio do estado vem adotando, para o enfrentamento da tuberculose, o
tratamento supervisionado, considerado como uma estratégia potencialmente capaz de
melhorar o desempenho dos servigos. Ha razdes estruturais, como a insuficiéncia
quantitativa dos recursos humanos, especialmente médicos e enfermeiros e outras ligadas
aos processos de trabalho na 4area de satde, que tém dificultado a sua adogdo. A
incorporacao das atividades de controle da tuberculose aos programas de saude da familia
e de agentes comunitarios tem se dado de forma insuficiente. Esta poderia ser uma forma

de acompanhar efetivamente os doentes identificados na rede de servigos de saude.



CAPITULO 2

EPIDEMIOLOGIA E CONTROLE DA TUBERCULOSE: DESAFIOS PRESENTES E FUTUROS

2.1 Fatores relacionados a infec¢ao, morbidade e mortalidade

A tuberculose, antigo desafio a satde publica no mundo, continua sendo um
significativo problema nos paises em desenvolvimento. Ainda hoje o Mycobacterium
tuberculosis estd entre os mais importantes agentes infecciosos que acometem os seres
humanos (WHO/TB, 1994; WHO, 2000). Estimativas mostram que cerca de um ter¢o da
populagdao mundial ja teve contato com esta micobactéria (Raviglione et al., 1993).

Na maioria dos paises industrializados, a progressiva eliminacdo da tuberculose nao
tem sido influenciada de forma substancial pela AIDS, dado que a prevaléncia de infec¢ao
tuberculosa ¢ baixa em individuos com menos de 50 anos, nos quais a infec¢ao pelo HIV ¢
mais freqiiente (Styblo, 1989; Morse & Hughes, 1996). A tuberculose vinha apresentando,
até meados da década de 1980, reducdo na incidéncia na maioria dos paises desenvolvidos,
sendo que, continuada a tendéncia observada, esperava-se que as taxas fossem cerca da
metade das que se apresentam atualmente (Comstock & Cauthen, 1993). Em metropoles
como Nova York, por exemplo, a maior parte do excesso de casos observada pode ser
atribuida as altas incidéncias de tuberculose entre pessoas duplamente infectadas com o
bacilo da tuberculose e com HIV. No entanto, em cidades menores e em areas rurais, onde
o impacto do HIV ndo ¢ tdo importante, também ha uma incidéncia acima do esperado,
sugerindo o envolvimento de outros fatores. Um deles pode ser a consideravel reducao dos
investimentos nos programas de controle ocorrida durante a década de 1990 (Brudney &
Dobkin, 1991).

Ao final dos anos 1940, com a disponibilidade de vacina¢do com BCG, aplicagdo
de métodos radioldgicos para rastreamento e quimioterapia especifica, previa-se que a
tuberculose deixaria de ser uma ameaga para a satde por volta de 1975. No inicio dos anos
1960, julgava-se que o problema era mais de ordem administrativa do que técnica, isto &,
os instrumentos técnicos de controle eram todos conhecidos, sendo necessario modificar a
estrutura dos servigos especializados, acabar com campanhas e conceber um programa
integrado de luta antituberculosa (Teixeira, 1978; Pio, 1984). No inicio da década de 1980,

aparentemente a situa¢do epidemioldgica da tuberculose havia se estabilizado, sendo que
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nos paises industrializados a incidéncia se reduzia, apesar de nos demais a mesma se
manter elevada (Oliveira et al., 1996). Esta situagdo foi marcadamente alterada diante do
advento da AIDS, que tem impacto importante na epidemiologia da tuberculose,
especialmente em paises em desenvolvimento. Outros fatores ndo podem ser ignorados,
entre eles o aumento da desigualdade social, responsavel pela criagdo de grupos de alto
risco para o desenvolvimento da doenca, além do aumento da resisténcia bacteriana aos
quimioterdpicos (Penna, 1994).

Nos paises em desenvolvimento, a tuberculose continua sendo um grave problema,
necessitando da ado¢do de medidas de controle intensivas. Neles a infec¢do pelo HIV
concorre para o aumento dos casos, pois ambas infecgdes ocorrem nos mesmos grupos
etarios. Esta situacdo agravou-se com o surgimento de tuberculose multidroga-resistente,
definida como doenga resistente a, pelo menos, isoniazida e rifampicina (Kaye & Frieden,
1996). Por estas razoes, a tuberculose permanece como um dos problemas prioritarios de
saude publica, sendo que, para os casos infecciosos, hd instrumentos para diagndstico e
cura, o que pode reduzir a transmissao da infec¢ao tuberculosa.

Para os fins de vigilancia e preven¢do, um caso de tuberculose ¢ definido como
aquele do qual foi isolada a micobactéria e/ou quando o paciente apresenta quadro clinico
compativel com a doenga e os sintomas cessam com a utilizagdo de uma ou mais drogas
antituberculosas (Opravil, 1997). Uma vez exposto a micobactéria, a probabilidade de um
individuo vir a ser infectado e de que esta infeccdo evolua para doenga inclui multiplos
fatores. Esta evolugdo depende também de o individuo estar sendo infectado pela primeira
vez (primo-infec¢do) ou sendo reinfectado (reinfecgdo exdgena). A viruléncia do bacilo, a
fonte infectante, a concomitancia de outros processos patogénicos, entre eles a infec¢ao por
HIV, lesdao pulmonar fibrosa, silicose, algumas neoplasias, hemofilia, uso de drogas
imunossupressoras, baixo peso corporal, diabete, tabagismo e as caracteristicas genéticas
dos individuos infectados sdo determinantes para a patogenia da tuberculose (Kaye &
Frieden, 1996). A maioria das infecgdes tuberculosas resulta da inalagdo de goticulas
aéreas que contenham o bacilo. Ha fortes evidéncias de que os pacientes cujo escarro
contém bacilos em nimero suficiente para serem detectados por microscopia sao altamente
infecciosos. Pessoas com tuberculose laringea, cavidade pulmonar a radiologia de torax ou
com escarro mostrando a presenca de bacilos alcool-acido resistentes ao esfregaco sdo as
que emitem as goticulas mais eficazes para produzir infeccao (Rouillon et al., 1976; Rieder
et al., 1989). Estima-se que um individuo bacilifero ndo diagnosticado e nao tratado possa

infectar entre 10 e 14 pessoas por ano (Murray et al., 1990, 1993).
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Uma vez nos pulmdes, o M. tuberculosis provoca uma resposta inflamatoria
inespecifica no tecido pulmonar e nos linfonodos adjacentes, conhecida como complexo
primario. Aproximadamente 10% das pessoas infectadas desenvolvem a doenca em algum
momento de sua vida. Dos que desenvolvem a doenca ativa, a maioria (entre 50 a 80%) o
fazem dentro dos primeiros dois anos apds a infec¢ao. Em uma minoria dos casos a primo-
infec¢do evolui para uma forma ativa da doenga. Criangas pequenas sdo especialmente
predispostas a progredir para doenca ativa apds a infeccdo, sendo esta evolucdo um
“evento sentinela”, pois indica transmissdo recente dentro da comunidade. Sem tratamento,
a letalidade da doenca varia de 50 a 60%, podendo aumentar para 100% em casos de
meningite tuberculosa e tuberculose miliar (Starke et al., 1992; Starke & Correa, 1995).

O diagnostico da tuberculose € estabelecido através da deteccdo de bacilos alcool-
acido-resitentes no escarro, em outros fluidos ou tecidos corporais, ou pela combinacao de
sintomas clinicos, anormalidade radioldgica e teste tuberculinico positivo (Rouillon et al.,
1976). A tuberculose extrapulmonar pode ser identificada por bacteriologia ou através de
exame histologico do material biopsiado. Estas formas clinicas (meningite, dssea, renal,
ginecologica, etc.) t€m um grau de infectividade muito baixo ou ndo sdo infectantes
(Rieder, 1999). A distingdo entre formas infectantes e ndo infectantes ¢ de particular
importancia ao se considerar as op¢des de politicas para o controle e prevengdo da
tuberculose. Ao ser estabelecido contato entre portadores de formas infectantes com
individuos sem o bacilo, ha alguns fatores que determinam a ocorréncia ou nao da
infec¢do. Entre eles, podem ser citadas a proximidade fisica com a fonte de infec¢do, a
circulacao de ar e a ventilacdo do ambiente, a quantidade de material infectante eliminado
pela fonte de infecgdo e a resposta imune do hospedeiro. Cada um destes fatores exerce
papel fundamental para a ocorréncia de novos individuos infectados em uma dada
comunidade (Rieder, 1999). Grzybowski et al. (1975), ao avaliar a associacdo de risco de
infeccdo com proximidade de contato, fatores relacionados a “raca” e graus de
infectividade do caso fonte, em estudo realizado no Canad4, observaram que os contatos
indigenas estavam submetidos a um risco maior de infeccdo do que os “caucasodides”,
provavelmente devido a maior aglomeragdo existente nas habitagcdes indigenas. Para
ambos os grupos, o risco de infec¢do era maior se o contato era freqiiente do que casual e

se o escarro era positivo (Tabela 2.1).
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Tabela 2.1: Reatores ao PPD (%) entre criancas caucasoides e indigenas de 0 a 14 anos e

estado do escarro do caso fonte, British Columbia e Saskatchewan, Canadé (1966-1971).

Etnia e intensidade do contato tuberculoso

Grau de infectividade do caso fonte Crianga indigena Crianga caucasodide
Freqliente Casual Freqliente Casual
Escarro positivo 44,7 37,4 34,7 10,1
Cultura de escarro positiva 27,7 15,6 8,9 2,4
Cultura negativa 25,7 18,7 7,2 3,3

Fonte: Grzybowski et al., 1975.

Desde a infancia até¢ a idade adulta, ha um incremento no risco de infeccao,
provavelmente como decorréncia do aumento do contato com outras pessoas (Sutherland
& Fayers, 1975). Se a sensibilidade tuberculinica ¢ decorrente de infec¢do pelo bacilo da
tuberculose, a reatividade ao PPD permanece elevada por longo tempo, reduzindo-se entre
0os 50 e 60 anos. Em algumas populagdes, ha uma reducdo da prevaléncia em pessoas
idosas, possivelmente porque as pessoas infectadas pelo bacilo morreram jovens
(Comstock & Cauthen, 1993).

Em praticamente toda a populagdo mundial, os homens estdo mais sujeitos a
infeccdo do que as mulheres, refletindo, provavelmente, oportunidades de contato e
exposicdo mais variadas e mais intensas, na maioria das sociedades (WHO, 2000;
Comstock & Cauthen, 1993; Rieder, 1999; Martinez et al., 2000; Styblo, 1976; Borgdorff
et al., 2000). A prevaléncia de infectados também € maior entre “ndo-brancos” do que em
“brancos” e entre residentes em areas pobres do que nas de melhores condi¢des de vida.
Nestes ultimos locais, no entanto, a prevaléncia de infeccdo ¢ igualmente baixa entre
“brancos” e “ndo-brancos” (Comstock & Cauthen, 1993). A prevaléncia de infeccdo varia
ndo apenas segundo sexo e grupo etdrio na comunidade, mas também de acordo com as
caracteristicas sécio-econdmicas da populacdo, conforme vém demonstrando estudos
desenvolvidos desde o inicio do século XX. D’Arcy Hart (1932) sumarizou alguns dos
estudos realizados na Noruega, na Alemanha e no Vietnam, demonstrando as diferengas
substanciais existentes entre os segmentos pobres e abastados da populagdo quanto a
prevaléncia da infecgdo tuberculosa.

Outro fator que também interfere na determinagdo da prevaléncia da infecgdo ¢ a
densidade populacional. A prevaléncia de infectados tem sido maior entre as concentragdes

urbanas do que nas populacdes rurais (Roelsgaard et al., 1964). Da mesma forma, a doenga
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¢ mais comum em aglomerados urbanos do que em areas rurais (Medical Research Council
Tuberculosis and Chest Diseases Unit, 1986). No entanto, as diferencas geograficas
identificadas na ocorréncia da tuberculose ndo podem ser totalmente explicadas pelo
estagio de desenvolvimento econdmico do local, por imigragdo ou pela prevaléncia de
infeccao pelo HIV (Tala, 1987).

Os principais determinantes para que um individuo se infecte e adoega sdo
extrinsecos, isto ¢, ambientais. No entanto, hd evidéncias de que fatores intrinsecos
também estdo envolvidos. Stead et al. (1990), em estudo comparativo realizado entre
prisioneiros e entre trabalhadores domiciliares de enfermagem, identificaram maiores
riscos de infeccao entre negros do que entre brancos, controladas as possiveis variaveis de
confundimento, sugerindo que fatores genéticos estdo envolvidos na maior susceptibilidade
a infec¢do. No entanto, até este momento ainda ndo foram identificadas as razdes pelas
quais determinados grupos populacionais possam estar mais sujeitos a infeccdo do que
outros.

Quando da instalacdo do processo infeccioso, ha o desenvolvimento de um certo
grau de imunidade celular contra o M. tuberculosis. Esta imunidade ¢ responséavel pela
enduragdo resultante da inje¢do intradérmica de tuberculina, permitindo detectar a
prevaléncia de infeccdo tuberculosa. Contudo, nao ¢ capaz de distinguir entre infecgdo
recente ou antiga, ou entre infec¢do causada por M. bovis, M. tuberculosis, ou outra
micobactéria. Apesar destas limitagdes, inquéritos tuberculinicos sdo instrumentos
fundamentais para a epidemiologia da tuberculose. E de valor limitado para o diagndstico
da doenga, sendo incapaz de diferencia-la de infec¢do e, se negativo, ndo indica sua
auséncia (Leung, 1999).

Risco anual de infec¢do ¢ o termo utilizado para se referir a incidéncia anual de
infecgdo tuberculosa como distinta da incidéncia da doenga tuberculosa. O risco de
infecgdo vem sendo adotado como alternativa aos indicadores tradicionais de morbi-
mortalidade por resumir, em si, a diversidade de fatores que intervém na ocorréncia da
doenca na populacdo, além de independer do sistema de informacdes e dos programas de
controle (Camacho & Klein, 1990). Este indicador permite dimensionar o problema da
tuberculose, além de servir como parametro para a programagao e a avaliacdo das agoes de
controle. O uso de inquéritos tuberculinicos tem se tornado amplamente aceito como
forma de avaliar o indice de transmissdo de tuberculose dentro da populagdo e, em muitos

paises, como uma medida de maior confianga da magnitude do problema da tuberculose do
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que a incidéncia relatada de novos casos da doenga (Daniel & Debanne, 1997; Nicas,
1996).

Me¢étodos para estimativa de risco anual de infec¢do a partir do teste tuberculinico
tém sido desenvolvidos ¢ testados tanto em populacdes com alta como com baixa
prevaléncia. Em populagdes com sensibilidade inespecifica ao PPD, devido ao BCG ¢ a
micobactérias atipicas, ¢ possivel determinar a infeccdo tuberculosa pela comparacdo dos
graus de sensibilidade pré e pds-vacinagdo com BCG e classificar como infectados pelo M.
tuberculosis aqueles que, na prova pds-vacinagdo, ndo acusarem aumento da sensibilidade
(Camacho, 1988). Ha, segundo Styblo (1985), uma relacdo constante entre risco anual de
infeccdo e incidéncia da doenga em varias populagdes. O risco anual de infeccao

tuberculosa ¢ calculado usando o método de Styblo de acordo com a férmula:
RIZ[I-(Qb -Qa)l/ (b_a)JxlOO, onde Q =1 - P, P = probabilidade percentual de estar

infectado com o M. tuberculosis a uma dada idade ou ano a ou b, obtida a partir de
inquéritos tuberculinicos; a = idade inicial ou ano de observacdo; e b = segunda idade ou
ano de observacao (Daniel & Debanne, 1997).

Styblo (1985) demonstrou uma relagdo relativamente constante entre risco de
infeccdo e incidéncia da doenca em varias populacdes. Partindo desta pressuposicao
Ruffino Netto (1977b) estimou que a relacdo seria de 121 casos de tuberculose (todas as
formas) por 100.000 habitantes para cada unidade percentual de risco de infecgao.

Ha diferengas importantes na epidemiologia da tuberculose ao comparar os paises
industrializados com aqueles ditos em desenvolvimento. Nos paises onde o padrao de vida
¢ baixo e os recursos de saude sdo escassos, o risco de infec¢ao recente ¢ alto e 80% dos
casos envolve pessoas em sua faixa etaria produtiva (15 a 59 anos). Nos paises
economicamente desenvolvidos, aonde uma progressiva reducdo da incidéncia da
tuberculose vem ocorrendo, o risco anual de infec¢do € baixo, € a maior parte dos casos ¢ o
resultado da reativagdo endogena de infecg¢do antiga, adquirida quando a prevaléncia da
tuberculose era maior. Disto resultam taxas de doenga maiores em idosos (acima de 65
anos). Padrdo semelhante tem sido relatado para Cuba, onde a incidéncia da doenga é mais
elevada no grupo etario acima dos 65 anos (Borroto-Gutiérrez et al., 2000). Doenca ativa
em pacientes jovens geralmente acontece em minorias raciais e étnicas ou em associagao
com HIV (Raviglione et al., 1995, 1997). Cite-se como exemplo os Estados Unidos. Em
1996, apesar de reduzir em todos os grupos etdrios e raciais e étnicos, as taxas de

incidéncia continuaram elevadas entre os mais velhos. Dos casos notificados, 74%
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ocorreram entre grupos €tnicos € nao-brancos. Tem-se observado, nos ultimos anos, uma
crescente propor¢do de casos em estrangeiros: de 22% em 1986, para 37% em 1996 (CDC,
1996b; Zuber et al., 1997).

Além da co-infecgdo com HIV e outros processos patoldgicos imunossupressores,
ha outros fatores de risco para que a infec¢ao evolua para doenca. Assim como para a
infec¢do, também para a doencga a idade exerce papel importante. A tendéncia crescente da
incidéncia a medida que a idade aumenta, pode ser parcialmente explicada pela prevaléncia
cumulativa da infeccdo tuberculosa. Adolescentes e adultos jovens parecem
particularmente predispostos a progredir de infec¢ao latente para doenga (Comstock et al.,
1974b). H4 numerosos fatores intrinsecos que afetam o risco de doenga. Assim como para
infec¢do, também entre os homens as taxas de incidéncia de doenga sao mais elevadas do
que entre as mulheres (Rieder, 1999). O estado nutricional é outro fator que interfere na
incidéncia da doenga: entre os desnutridos o risco de adoecer ¢ maior do que entre os
eutréficos, estratificando por sexo e faixa etdria (Tverdal, 1984). Varios marcadores
genéticos tém sido analisados, buscando alguma associagdo com a ocorréncia da
tuberculose. O papel dos antigenos leucocitarios (HLA) na determinagdo da tuberculose
tem sido extensivamente estudado, sendo que os resultados ndo tém sido conclusivos
quanto a sua implica¢dao (Rieder, 1999). Por sua vez, Overfield & Klauber (1980), em
estudo sobre a tuberculose entre os Esquimos, demonstraram maior probabilidade de
doenga entre os individuos com grupos sangiiineos AB ou B do que entre os dos grupos O
ou A. Ha, desde o inicio do século XX, indicacdes de que o risco de adoecer apos a
infeccdo € significativamente maior entre populacdes virgem de contato com a tuberculose
(Rieder, 1999).

No entanto, diferencas observadas na freqiiéncia da doenga entre negros e brancos,
antigamente atribuidas a fatores raciais, parecem, de fato, estar associadas a diferencas de
incidéncia de infec¢do. Por outro lado, estudos acerca de tuberculose extrapulmonar
apontam para diferencas raciais/étnicas importantes na localizacdo da doencga, sugerindo o
envolvimento de fatores genéticos ainda ndo identificados (Rieder, 1999).

Fatores comportamentais, como tabagismo, alcoolismo, uso de drogas injetaveis,
desnutri¢ao e dieta pobre em vitamina D, estdo associados com a ocorréncia da doenga (Yu
et al., 1988; Mellencamp & Jerrels, 1996; Strachan et al., 1995; Davies, 1985). Também
estdo associados doencas e estados imunossupressores e gestagdo. Todos os fatores
determinantes de maior risco para a infeccdo, anteriormente descritos, podem estar

envolvidos também na determina¢dao da doenca. Assim, idade, sexo, etnia/raga, situagcao
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socio-econdmica, densidade populacional, entre outros, sdo caracteristicas associadas com
a ocorréncia da doenca.

No século XIX e no inicio do século XX, a tuberculose foi responsavel por
aproximadamente 10% dos 6bitos ocorridos na Europa (Murray et al., 1993; Barret, 1998;
Penna, 1988a). H4 evidéncias de que, desde a introdugdo dos tuberculostaticos, tem
ocorrido redug¢do da morbi-mortalidade nos paises industrializados sendo que, em muitos
deles, a reducao da mortalidade iniciou ainda no século XIX, antes do advento da
quimioterapia (Frost, 1937; Granda & Breilh, 1989). A mortalidade era o indicador
utilizado para estimar morbidade, especialmente a incidéncia (estimada como sendo o
dobro da mortalidade) e a prevaléncia (estimada como o dobro da incidéncia). Com os
quimioterapicos, estas equivaléncias foram rompidas, sendo atualmente a mortalidade
muito mais relacionada com o desempenho dos programas de controle da doencga. Isto
porque, hoje, praticamente todos aqueles que tém acesso a diagnéstico precoce e
tratamento adequadamente administrado sdo curdveis (Murray et al., 1993).

E dificil estimar o nimero de obitos por tuberculose ndo diagnosticada. Em um
estudo realizado nos Estados Unidos, entre 1985 a 1988, 5% de todos os casos notificados
nunca receberam nenhum tipo de tratamento contra a doenca (Rieder et al., 1991). Entre
eles, a proporcao de casos diagnosticados quando do dbito crescia com a idade. Falhas no
diagndstico de tuberculose pulmonar, em especial, ndo apenas podem resultar no dbito do
paciente, mas também contribuem para a manutencdo de fontes de infec¢do na
comunidade. As razdes para estas falhas incluem omissdo na aplicacdo das medidas
apropriadas de diagndstico, além de erros diagnosticos (Rieder, 1999).

A OMS estima que ocorram cerca de 1,5 milhdes de obitos por tuberculose ao ano,
sendo a maioria deles nos paises em desenvolvimento e, nestes, a doenca € responsavel por
cerca de 7% do total de dbitos ali ocorridos (WHO, 1999). Ao estimar a distribui¢do por
faixa etaria e sexo, deve-se considerar que pode estar relacionada com o acesso aos
servigos. Alguns grupos tém maior probabilidade de procurar tratamento e,
conseqlientemente, ter sua doenga curada. Mesmo com estas consideracdes, ¢ possivel
afirmar que as taxas de letalidade tendem a aumentar com a idade, especialmente nos
velhos (Styblo & Meijer, 1976; Murray et al., 1993).

Em fung¢do de que a letalidade estd intimamente relacionada com a disponibilidade
de diagnostico e tratamento adequado para os casos clinicamente manifestos, estima-se
que, no futuro, a epidemiologia da tuberculose tenha pouca influéncia na mortalidade. O

determinante serd a disponibilidade de tratamentos efetivos (Rieder, 1999). Atualmente,
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nos locais onde o tratamento supervisionado vem sendo aplicado com éxito, ha redugdo

substancial na mortalidade (Dye et al., 2000).

2.2 Principios norteadores do controle da tuberculose

Os programas de controle de tuberculose, resumidamente, estdo baseados nos
seguintes principios (Lazlo, 2000):

1. As agdes do programa devem ser estendidas para todas as localidades, urbanas e
rurais, em fun¢do da grande mobilidade populacional, da alta transmissibilidade da
doenca e das altas taxas de morbidade. Além disto, as atividades relacionadas com
diagnostico e tratamento devem ser uniformes e padronizadas.

2. Como o risco de infeccdo nos paises em desenvolvimento continua elevado, o
programa deve ser permanente ¢ duradouro. Como a tuberculose ¢ uma infeccao
cronica, com possibilidade de reativacdo enddgena anos apds a infecgdo, o
programa deve ser mantido até que a endemia esteja sob controle.

3. Para satisfazer as demandas da populagdo, o programa deve prover acesso universal
e ser efetivo, a bem de manter a credibilidade e a reputacdo, evitando interrupgao
das acdes de controle, o que determina praticas terap€uticas precarias € o
desenvolvimento de resisténcia as drogas.

4. O programa deve ser integrado as estruturas de servicos de atengdo a saude. As
acoes de diagnostico e tratamento devem ser realizadas de forma descentralizada,
sob supervisdo, treinamento, monitoramento e conducao do programa.

As estratégias de controle ndo estdo voltadas para evitar o adoecimento. Objetivam,
sim, interromper a transmissdo da doenca (Penna, 1988a, 1988b; Maher, 1999). A
efetividade do programa de controle esta relacionada com a capacidade de impedir a
transmissao da doenga, do percentual de pacientes que concluem o tratamento e da eficacia
dos medicamentos (Costa et al., 1998). Segundo Styblo (1991), o impacto epidemiologico
de tal programa serd atingido quando forem identificados, no minimo, 70% dos casos e
curados 95% deles.

Tanto nos paises desenvolvidos como nos em desenvolvimento, as medidas de
controle sdo as mesmas. O que difere, e muito, ¢ a qualidade e a intensidade de sua
aplicacdo (Miller & Schieffelbein, 1998). Pode-se considerar como a estratégia mais
importante e universalmente aplicada a identificagdo precoce e o tratamento dos individuos

com tuberculose infecciosa, curando-os e tornando-os ndo infecciosos, interrompendo-se,



18

desta forma, a transmissdao na comunidade. Outra estratégia no enfrentamento do problema
relaciona-se com a identificag¢do e o tratamento de pessoas com tuberculose ndo infecciosa
(em geral, tuberculose extrapulmonar, tuberculose pulmonar com cultura negativa,
tuberculose primdria em criangas, ¢ infec¢do tuberculosa sem doenga ativa). Com estas
medidas, evita-se que se transformem em casos infecciosos e, subseqlientemente, que
transmitam a tuberculose. Outra estratégia esta relacionada com a vacinagdo com BCQG,
comumente utilizada em paises em desenvolvimento, objetivando prevenir a ocorréncia de
formas graves e fatais da doenga em criangas pequenas. Como ndo € capaz de prevenir o
desenvolvimento de tuberculose pulmonar em adultos (Ten Dam, 1993), a BCG ndo tem
impacto epidemioldgico na transmissao da doenga, dado que ndo elimina as fontes de
infec¢cdo (Miller & Schieffelbein, 1998).

Ha alguns elementos que apontam para a factibilidade biologica da eliminagao da
tuberculose. A forma infectante ¢ identificada através de baciloscopia de escarro e, quando
adequadamente tratada, ¢ curavel com taxas proximas a 100%, ao se utilizar o regime
terap€utico preconizado e atualmente disponivel. O diagndstico precoce e o tratamento
adequado reduzem significativamente a transmissdo. Exemplo disto ¢ o resultado do
programa do Servico de Satde Publica dos Estados Unidos, desenvolvido no Alasca entre
1950 e 1960, que se apoiava fundamentalmente na descoberta e tratamento de casos. Neste
periodo, o risco de infeccdo em criangas foi reduzido de 25 para 1% (Miller &
Schieffelbein, 1998).

As pessoas infectadas, submetidas a situagdes de risco para o desenvolvimento da
doenga, podem ser identificadas através de inquéritos tuberculinicos realizados entre
populagdes consideradas de alto risco. Neste caso, a quimioprofilaxia com isoniazida tem
se mostrado eficaz na prevencdo da doenga, mesmo para os individuos HIV positivos. A
utilizagdo adequada desta estratégia ¢ capaz de, ao evitar a evolu¢do de infec¢do para
doenga, reduzir fontes de infecg¢do, contribuindo, desta forma, para a reducdo da
transmissdo da tuberculose na comunidade (Murray et al., 1993).

Outro fator que favorece a eliminagdo da tuberculose reside no fato de que o ser
humano ¢ o reservatério primario do M. tuberculosis. Exceto pelo gado leiteiro infectado
pelo M. bovis, nao ha outro reservatorio animal ou ambiental que tenha efeito potencial na
cadeia de transmissdo da doenga. Nos paises desenvolvidos o impacto do M. bovis foi
resolvido pela pasteurizacdo do leite e pela eliminagdo do gado doente. Naqueles onde o
M. bovis permanece endémico entre o gado leiteiro, a doenga humana associada parece

incomum. Associado a estes elementos, a relacao custo-efetividade do regime terapéutico
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atualmente em uso, ¢ uma das melhores, ao se comparar com outras intervengdes em
saude, tais como imunizacao contra o sarampo, reidratacdo oral e triagem em doadores de
sangue para o HIV (Miller & Schieffelbein, 1998; Gonzales et al.; 2000).

A estratégia central preconizada pela OMS para atingir tal objetivo ¢ a
implementagdo do tratamento supervisionado, especialmente dos casos positivos a
baciloscopia (Maher, 1999). Nao ha homogeneidade quanto a sua adog¢do nos diversos
paises, especialmente aqueles com altas taxas de incidéncia (Netto et al., 1999),
encontrando-se em momentos estratégicos distintos quanto a sua implantagdo e sofrendo
impactos distintos das politicas de saide em cada local (Pio et al., 1997; Ruffino Netto,
1999; Kristski & Ruffino Netto, 2000; Hopewell, 1999).

Um dos principais desafios no manejo dos pacientes com tuberculose ¢ assegurar
que eles completem o tratamento. Isto em funcdo de que a probabilidade de complementar
a maior parte dos esquemas terapéuticos ¢ inversamente proporcional a duragdo do
tratamento, ao numero de medicamentos tomados, a freqiiéncia de sua administracao e,
finalmente, a complexidade do esquema. Estes elementos sdo particularmente relevantes,
dado que a quimioterapia para tuberculose envolve trés a quatro antibidticos, administrados
por cerca de 6 a 9 meses consecutivos (Chaulk & Grady, 2000).

Os programas de controle de tuberculose em diferentes paises tém como meta
completar no minimo entre 85 e 90% de todos os tratamentos iniciados (CDC, 1993;
Chaulk & Grady, 2000; Binkin et al, 1999; Pérez & Ochoa, 1998; Wilkinson, 1999; Ogden
et al., 1999; Netto et al., 1999; Abernathy & Jacobs, 1998). No entanto, esta meta ndo tem
sido atingida, especialmente nos paises de maior incidéncia, sendo que chega a cerca de
um terco a propor¢ao dos pacientes que nao completa o tratamento. Este dado ¢ relevante,
uma vez que, ao ndo completar o tratamento, ndo hé cura, sdo favorecidas as recidivas e a
resisténcia as drogas, e, conseqiientemente, a persisténcia da fonte de infec¢do na
comunidade (Chaulk & Grady, 2000).

A dificuldade dos pacientes em aderir ao tratamento foi identificada antes ainda do
advento da quimioterapia (D’Esopo, 1982). Genericamente, a adesdo esta na dependéncia
das caracteristicas do tratamento, do sistema de atengdo a satde ¢ da relacdo estabelecida
entre o doente e os profissionais de saude (Fujiwara et al., 2000). Entre as caracteristicas
do tratamento da tuberculose que podem determinar redugdo na adesdo estdo a duragao do
tratamento, a necessidade de tomar varios medicamentos € o custo do tratamento, nem
sempre oferecido gratuitamente (Gongalves, 1998). Nos estudos sobre adesdo, com

freqiiéncia sdo incluidas variaveis relacionadas com caracteristicas demograficas e socio-
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econdmicas, como sexo, raca, ocupacao, estado civil e renda (Barnhoorn & Andriaanse,
1992; Gongalves et al., 1999; Connolly et al., 1999; Johansson et al., 1999; Liam et al.,
1999). No entanto, na maioria deles as associacdes encontradas, com excecdo da variavel
sexo, sdo inconsistentes € apontam para outros fatores, como concomitancia com infecgao
pelo HIV, tipo de profissional de satide envolvido com o tratamento (Connolly et al.,
1999), grau de conhecimento sobre a doenca, custo individual do tratamento, interagdao
com a equipe de saude, estigma social (Johansson et al., 1999), taxa de incidéncia da
doenga no ambiente onde vive o doente (Roy et al., 1997), além da percepcdo de que ha
melhora do quadro com o seguimento do tratamento (Gongalves et al., 1999). De um modo
geral, ¢ encontrada associagdo positiva entre adesdo e sexo feminino, indicando que as
mulheres tendem a abandonar menos o tratamento do que os homens.

Para maximizar as chances dos doentes completarem o esquema terapéutico,
programas de tratamento supervisionado vém sendo desenvolvidos. Estes geralmente
incluem um profissional de saude treinado para observar a tomada diaria dos
medicamentos, a oferta de incentivos tais como dinheiro, vale transporte, alimentacao e
abrigo, além de outras a¢des que, gradativamente, possam levar a redugdo das barreiras que
impedem a conclusdo do tratamento. Entre estas a¢des incluem-se redugdo do tempo de
espera por atendimento, expansao dos servigos para os fins de semana e periodo noturno,
além de acesso aos servigos sociais relacionados com programas de moradia e
aconselhamento quanto ao uso de drogas e alcool. Outro aspecto importante ¢ a equipe de
saude tratar os doentes sem diferenciar situagdo econOmica ou legal, raga ou etnia, ¢
crengas religiosas, fazendo deles o foco central do programa (Fujiwara et al., 2000).

O tratamento supervisionado de curta duragdo preconizado pela OMS ¢, segundo
alguns autores, um modelo apropriado para o controle da tuberculose nos paises em
desenvolvimento (Kochi, 1993). Sua meta é proporcionar tratamento supervisionado, no
minimo, para todos os casos de tuberculose com baciloscopia positiva, objetivando curar
85% dos casos novos com escarro positivo e detectar 70% dos casos existentes de
tuberculose pulmonar com escarro positivo a baciloscopia. O sucesso desta estratégia esta
na dependéncia dos seguintes elementos: decisdo e apoio politico, identificacdo dos casos,
quimioterapia para todos os casos de tuberculose pulmonar com escarro positivo,
fornecimento ininterrupto de drogas tuberculostaticas essenciais, € um sistema de
monitoramento, supervisao e avaliagdo do programa (Lazlo, 2000).

Sao multiplas as estratégias para o controle da tuberculose aplicadas nos paises em

desenvolvimento. Gradativamente elas estdo sendo simplificadas e padronizadas, se
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que a infeccdo natural. Esta ¢ a finalidade da vacina BCG: substituir a infec¢ao natural,
potencialmente patogé€nica, por uma primo-infeccdo artificial, visando aumentar a
resisténcia do individuo a uma ulterior infec¢do pelo bacilo virulento (Succi, 1989b, 2000;
Comstock, 1994b). A primo-infec¢do produzida pela vacina faz com que haja a
multiplicagdo da micobactéria, desenvolvendo granulomas de células epitelidides no local
da inoculagdo, nos linfonodos regionais e em outros locais a distancia. Apos a fagocitose, a
destrui¢do dos bacilos leva a liberagdo de substincias antigénicas capazes de sensibilizar os
linfocitos T que, num contato posterior com o bacilo, produzirdo fatores soliveis que
fixam e ativam os macréfagos. Este fenomeno origina a bacteriostase intracelular, que € a
principal manifestacao da imunidade adquirida a tuberculose (Succi, 2000).

A denominagdo BCG se aplica a diferentes subcepas da cepa origindria de
Mycobacterium bovis isolada na Franga em 1902 por Nocard e atenuada mais tarde por
Albert Calmette e Camile Guérin (OPAS, 1987). Calmette e Guérin produziram o BCG
(bacilo Calmette-Guérin) no inicio da década de 20, através do cultivo de uma cepa do
bacilo tuberculoso bovino virulento em um meio contendo batatas, bile e glicerina. Apos
muitas passagens, nesse meio, verificou-se que a cepa perdera a viruléncia, ndo mais sendo
capaz de produzir tuberculose em animais. A vacina BCG ¢ derivada, portanto, de uma
cepa viva atenuada de M. bovis (Grange et al., 1983; OPAS, 1987). O produto desta
atenuacdo nunca foi clonado, mas distribuido a varios laboratorios, que entdo cultivaram
independentemente a cepa utilizada na produ¢do da vacina sob diferentes condi¢des. Como
resultado, na atualidade, o BGC difere bacteriologicamente entre os laboratorios
fornecedores (Fine, 1989). Desde sua introducao, sua historia ¢ cheia de controvérsias. Ha
paises onde a vacina ¢ adotada como politica nacional, atingindo quase 100% da populagdo
vacinavel; em outros ¢ praticamente desconhecida pelo publico, impopular e quase tabu
entre os médicos (Succi, 1989b).

Seguiram-se, desde a sua introdugdo, varias décadas de questionamentos, com
discussdes acerca de sua eficicia e até mesmo um escandalo referente a sua seguranca, do
qual foi posteriormente absolvida (Colston, 1991). Tem sido utilizada desde 1921 para a
prevencao da tuberculose em humanos, sendo que aproximadamente trés bilhoes de doses
ja& foram administradas (Colditz et al., 1994). Segundo Penna (1994), ¢ a vacina mais
amplamente usada no mundo: a BCG ¢ administrada em 172 paises, nos quais 85% das
criancas receberam-na em 1993, com coberturas vacinais variando de 62% na Africa a
92% no sudeste da Asia e ilhas do Pacifico. Em 1924, na Europa, foi aplicada pela

primeira vez em massa, via oral, e, em 1927, introduzida no Brasil. Apds terem sido
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superadas momentaneamente davidas quanto a sua seguranga, eficacia e via de
administragao (intradérmica), por volta de 1945 a vacina BCG foi incorporada as agdes de
controle da tuberculose, em diversas partes do mundo (Penna, 1994).

A controvérsia acerca da efetividade da vacina BCG na protecdo contra a
tuberculose ¢ devida a distintos resultados obtidos em estudos de avalia¢ao de sua eficacia.
Neles, estimativas da eficdcia contra a tuberculose pulmonar variaram de 0 a 80%, para
vacinas aplicadas em condi¢des as mais diversas (Bannon, 1999; Comstock, 1994a;
Clemens et al., 1983; Fine, 1995; Fine & Clayton, 1996; Guérin, 1997; Ruffino Netto,
1977¢). Por outro lado, estudos prospectivos e casos-controle realizados com criangas
recém nascidas e menores de um ano, mostram reducao significativa do risco de formas
disseminadas de tuberculose e meningite tuberculosa, sendo seu efeito protetor da ordem
de 70 a 80% (Awasthi & Moin, 1999; Colditz et al., 1995; Fine, 1995; Rodrigues et al.,
1993). Por exemplo, em Sao Paulo, através de um estudo caso-controle, foi evidenciado
efeito protetor contra estas formas da doenga entre 87 ¢ 90%, em criangas menores de 5
anos (WHO, 1976).

Atualmente, a vacina BCG ¢ considerada eficaz contra formas graves da doenga,
uma vez que impede a progressdo do complexo primario e a disseminacdo hematogénica,
sem interferir, contudo, na circulagao do M. tuberculosis em populagcdes humanas. Estudos
desenvolvidos na India, no entanto, chamam a atencéo para o fato de que, em criangas
desnutridas, este efeito protetor ¢ praticamente nulo (Udani, 1994). Pode ser considerada
como uma medida complementar de controle, associada ao diagnostico e tratamento dos
casos, possuindo efeito direto de prote¢ao das criangas vacinadas, mas que nao produz
efeito significativo sobre a transmissao (Lopez-Antuiiano, 1997; Fine, 2000; Penna, 1994;
Raviglione et al., 1995; Ten Dam, 1993).

Entre 1927 e 1968 foram iniciados 21 ensaios clinicos controlados, em 10 paises,
para avaliar a eficacia da vacina BCG. Destes, 19 foram concluidos e avaliados. O efeito
protetor variou, entre eles, de 10 a 80%, com diferentes vacinas e em diferentes locais. No
ensaio mais recente e mais amplo, realizado na India, com mais de 200 mil participantes, o
BCG nao mostrou efeito protetor contra a tuberculose pulmonar. Em uma meta-analise de
13 ensaios que satisfaziam a critérios especificos (Comstock, 1994a), o efeito protetor
global do BCG na preveng¢do da tuberculose foi de 51% para a populacdo geral (intervalo
de confianga a 95%: 30 a 66%) e 55% para criancas (IC a 95%: 41 — 66%). De sete
ensaios que relataram sobrevivéncia, o efeito protetor contra o dbito foi de 71% (IC a 95%:

45 — 84%). O ntmero de obitos foi menor em todos os estudos. Nos ensaios sobre
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morbidade especifica, avaliando a prote¢ao contra a meningite tuberculosa ou tuberculose
miliar em criangas, a prote¢do foi de 64 a 86% (Colditz et al., 1994).

Na década de 1980, foram realizados 14 estudos caso-controle em 12 paises,
comparando casos de tuberculose a controles selecionados através da situagdo vacinal por
BCG. A eficéacia variou de 2 a 83%, e a meta-andlise de 10 estudos (Cohn, 1997) mostrou
um efeito protetor global de 50% (36 — 61%, IC a 95%) e 75 a 83% contra meningite e
tuberculose miliar. A avaliagdo de contatos domiciliares de casos de tuberculose
conhecidos também mostrou eficicia protetora de 53 a 74% naqueles contatos que
receberam a vacina BCG (Cohn, 1997).

Viérias conclusdes adicionais podem ser retiradas desses e de outros estudos. A
vacina BCG ndo previne contra a infeccdo primaria por M. tuberculosis nem confere
grandes niveis de protecdo contra infec¢des pulmonares. Segundo Cohn (1997), é pouco
provavel que seja eficaz para reduzir significativamente a transmissao da tuberculose
dentro da comunidade. Como conseqiiéncia, ¢ improvavel que a vacina BCG tenha um
impacto substancial no controle da tuberculose.

As razdes para a ampla variacdo da eficicia demonstrada nos diferentes estudos
incluem: diferengas nas cepas das bactérias utilizadas na fabricacdo e métodos de
administracdo da vacina; prevaléncia de micobactéria nao-tuberculosa; viruléncia do M.
tuberculosis; risco de infec¢do primaria versus reativacdo; prote¢do contra diferentes
formas de tuberculose; suscetibilidade determinada pela idade, pelo estado nutricional ou
pelo gendtipo do hospedeiro e a metodologia dos estudos. Nao hé, no entanto, consenso
acerca das possiveis causas da variabilidade dos seus resultados (Colditz et al., 1994;
Murray et al., 1993).

Potencialmente, infeccdo com micobactérias ambientais (ndo tuberculosa) confere
alguma imunidade contra o M. tuberculosis, reduzindo os beneficios da vacina BCG. Esta
hipotese ¢ fortalecida pelas diferengas encontradas em latitudes geograficas distintas, que
foram determinantes na variacdo entre os ensaios. A maioria dos estudos realizados
préximos ao equador (regido de clima quente e umido, o que favorece a exposicdo a
micobactérias ambientais) mostrou menor eficicia. Além disso, estudos em animais
demonstraram que a exposi¢ao a micobactéria ndo-tuberculosa pode proteger contra
ataques subseqiientes por M. tuberculosis. Ha evidéncias de que, sob determinadas
circunstancias, pode ser eficaz na prote¢ao contra outras micobactérias, como por exemplo,
contra o M. leprae. Em estudos realizados na India, Quénia e Malasia, a vacina BCG foi

mais efetiva para proteger contra hanseniase do que a tuberculose, mostrando a ocorréncia
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aproximando das estratégias recomendadas pela OMS. No entanto, o objetivo de controlar
a tuberculose ndo podera ser alcancado sem que os servicos e atividades de satde estejam
amplamente envolvidos. Continua sendo uma ilusdo imaginar controlar rapidamente a
tuberculose, se a cobertura dos servi¢os de saude ndo chega a 50% da populagdo destes
paises (Chaulet, 1998). Enquanto atividades do programa de tuberculose nao forem
incluidas num conjunto minimo de atividades de saude ofertadas a populagdo, sera
impossivel detectar e tratar pacientes com a doenga em areas isoladas, rurais e periurbanas,
geralmente negligenciadas e particularmente vulneraveis. Enquanto os servigos periféricos
de saude nao receberem apoio, com fortalecimento da estrutura técnica, operacional e
financeira, todas as propostas que os envolvam permanecerdo no campo das idéias,
desprovidas de sentido pratico (Chaulet & Hershfield, 2000).

No Brasil, o programa compreende as a¢des de vacinacdo de menores de 1 ano,
preferencialmente recém-nascidos, e revacinagdo de pré-escolares na maioria dos estados,
além daquelas relacionadas com diagnodstico e tratamento dos doentes. As agdes de
diagndstico e tratamento devem ser desenvolvidas nas unidades da rede basica de satde,
contando com a retaguarda dos servicos especializados. O tratamento supervisionado,
compreendido como administragdo diaria do esquema teraputico, vem sendo
paulatinamente implantado, dadas as dificuldades de assegurar as condi¢des ideais de
operacionalizacdo desta estratégia (Ruffino Netto, 1999). A utilizacdo adequada das atuais
e a implementacdo de novas estratégias sdo necessarias para aumentar a efetividade do
programa. Muitos doentes permanecem sem diagndstico, outros ndo recebem tratamento
ou recebem-no de forma inadequada. Estes pacientes, em geral, além de representarem
fontes persistentes de infecgdo, sdo doentes cronicos, portadores de cepas resistentes a
drogas e mais sujeitos a morrer devido a tuberculose. Politicas governamentais continuadas
e consistentes, recursos dirigidos para os locais que representem potenciais de risco para a
doenga, suprimento adequado de medicamentos sdo alguns dos desafios a que o programa

de controle da tuberculose ¢ freqiientemente submetido.

2.3 Vacina BCG: uma velha arma contra um problema atual

A imunidade natural contra a tuberculose ¢ a razao pela qual a infec¢do, na maioria
das pessoas, permanece localizada, sem que ocorra a doenca. A infec¢do primaria ¢ capaz
de prevenir, em certo grau, a evolugdo para doenca clinica subseqiiente. Esta imunidade

adquirida ¢ do tipo celular, sendo que a infec¢do primaria artificial pode ter o mesmo efeito
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de imunidade heterologa entre as micobactérias (Fine & Clayton, 1996; Murray et al.,
1990; Karonga Prevention Trial Group, 1996). Pode, também, promover a protegdo parcial
contra outras doengas causadas por micobactérias, como a tulcera de Buruli (Smith et al.,
1976), e linfadenites associadas a micobactérias, como a M. avium (Romanus et al., 1995).

Apesar de varios relatos, ndo ha evidéncias convincentes acerca do papel protetor
do BCG contra alguns tipos de cancer, em especial contra leucemia. Tem sido usado no
tratamento de cancer de mama, embora sem evidéncias de sua efetividade (Early Breast
Cancer Trailists’ Collaborative Group, 1992). No entanto, seu papel auxiliar no tratamento
do cancer de bexiga tem encontrado sustentagdo em diversos ensaios clinicos (Fine, 2000).
Outro exemplo de imunidade heterdloga ¢ o estudo recente desenvolvido no Brasil, no qual
foi identificado um efeito protetor do BCG contra a ancilostomiase (Barreto et al., 2000).

Os mecanismos de acdo do BCG e o entendimento da imunidade protetora a
tuberculose, os fatores virulentos da micobactéria e dos antigenos que induzem imunidade
protetora permanecem obscuros. Apesar dos varios modelos animais existentes, ha
limitagdes para sua aplicagdo a imunidade humana. Experimentos animais embasam a
nog¢ao de que o BCG nio previne a infec¢do primaria, mas sim a disseminagdo da infec¢ao
(Arantes et al., 1985; CDC, 1996a).

A injecdo intradérmica da vacina BCG causa uma ulcera superficial local, ou
pustula, que resulta em uma escara de 4 a 8§ mm, com ocasional formacao de quelodide.
Pode ocorrer ulceragdo severa ou prolongada em uma pequena percentagem dos pacientes.
Linfadenite regional, cervical ou axilar podem sobrevir dentro dos primeiros cinco meses
apoés a vacinagdo, sendo mais freqiiente em recém-nascidos e varia de acordo com a cepa,
nimero de bacilos vidveis na preparagdo e método de administracdo. Outras complicagdes,
raras, incluem: eritema multiforme, lapus vulgar e osteomielite (OPAS, 1987). A cada
milhdo de pessoas vacinadas, podem ocorrer entre 0,06 e 1,56 oObitos e infecgdes
disseminadas por BCG, relatados exclusivamente em hospedeiros imunodeprimidos (Cohn,
1997; Grange, 1998).

Virios relatos de complicagdes do BCG (linfadenites, abscessos supurativos e
infec¢do por BCG disseminadas) em pacientes com AIDS t€ém aumentado a preocupagao
acerca da sua seguranca ¢ indicacdes em populacdes sob alto risco para doencgas
micobacterianas disseminadas. Em areas de alta prevaléncia e incidéncia de tuberculose, a
OMS recomenda que a vacina seja administrada a criangas assintomaticas que sejam

suspeitas ou portadoras de HIV ou cujos pais sejam HIV positivos. No entanto, a vacina
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BCG ¢ contra-indicada em individuos HIV sintomaticos ou com AIDS (Narain et al., 1992;
Braun, 1993).

A repeticdo do BCG para prevencao da tuberculose e hanseniase ¢ pratica padrado
em muitos paises, mas sua efetividade ndo foi comprovada. A prote¢do parece maior entre
individuos vacinados com menos de 15 anos, € seria maior no primeiro ano apds a
vacinacao (Fine, 1995).

Nos paises subdesenvolvidos, o BCG ¢ administrado rotineiramente, mas seu uso
foi interrompido ou diminuido nos paises mais industrializados da Europa e América do
Norte (International Union Against Tuberculosis and Lung Disease, 1994). Na Austria, por
exemplo, o risco de adoecer por tuberculose ¢ baixo, ao comparar com as possiveis
complicacdes da vacina, especialmente entre os recém nascidos. Com isto, a vacinac¢do de
rotina em recém nascidos foi interrompida em 1990, sendo, desde entdo, recomendada para
grupos considerados de alto risco para a infec¢do tuberculosa (Hengster et al., 1992). Na
Finlandia, cuja estratégia era revacinar criangas em idade escolar, como a incidéncia anual
de tuberculose em adolescentes era baixa, o programa de revacinacao foi interrompido em
1990 (Tala-Heikkila et al., 1991). Na Alemanha, onde a tuberculose ¢ rara, a vacinagdo so
¢ aplicada em casos de risco conhecido de exposicdo a infecgdo em recém nascidos e
pessoas negativas ao PPD. A vacinacdo geral ndo ¢ utilizada, dadas as suas possiveis
complicacdes e a interferéncia na prova tuberculinica (Spiess, 1991). Na Suécia, desde
1975 a vacina ndo ¢ mais aplicada genericamente em recém nascidos. Foi substituida por
vacinagdo seletiva de grupos de alto risco, em particular comunicantes de doentes e
imigrantes recentes (Romanus et al., 1995). Apds a interrupcao, observou-se um aumento
na incidéncia de meningite tuberculosa e tuberculose ganglionar em criangas. Mesmo
assim, a estratégia de vacinacdo seletiva vem sendo mantida (Romanus et al., 1992), assim
como na Gra Bretanha (Chappel & Fernandes, 1996; Crawshaw & Thomson, 1988; Scott,
1998), onde, até meados da década de 1980, a vacinagdo com BCG era recomendada para
criangas entre 12 e 14 anos, cuja prova tuberculinica fosse negativa. Isto porque, ali, foi
demonstrado que a vacina, em criangas em idade escolar, tinha efeito protetor acima de
70%, por cerca de 10 anos (Research Commitee of the British Thoracic Association, 1980).
No entanto, em areas subtropicais da Australia, este efeito ¢ mais modesto: 30% (Patel et
al., 1991).

Situacdo semelhante a da Suécia ocorreu no Brasil: até o ano de 1989, o Estado do
Rio Grande do Sul, mesmo com a situagdo epidemioldgica semelhante a do restante do

pais, ndo vacinava o recém nascido e, sim, as crian¢as em idade escolar. As taxas de
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incidéncia de meningite tuberculosa, em menores de 5 anos eram muito superiores as
apresentadas pelo pais como um todo. Quando passou a vacinar os recém nascidos,
conforme a recomendagdo para todo o pais, a taxa sofreu queda acentuada (Hijjar, 1994).
No Brasil, a vacina BCG ¢ prioritariamente indicada para as criangas de 0 a 4 anos de
idade, sendo obrigatéria para menores de um ano, como dispde a Portaria n°® 452, de
6/12/76, do Ministério da Satide. A vacinagdo ¢ feita segundo orientacdes do Programa
Nacional de Imunizag¢des, do Ministério da Saude. O uso de BCG ¢ contra-indicado em
adultos HIV positivo (mesmo assintomaticos) e em criangas HIV positivo sintométicas (M.
S., 2000). Entre os 6 e 10 anos, ¢ feita a revacinacdo, independente de cicatriz vacinal ou
de prova tuberculinica (M. S., 2001).

Apesar da ampla utilizacdo de BCG em todos estes anos, ¢ dificil mensurar seu
efeito na morbidade da tuberculose. Quando foi introduzido nos paises desenvolvidos, a
incidéncia da doenca ja vinha reduzindo, e coincidiu com a introdu¢do de medidas de
controle como busca de casos e tratamento, dificultando determinar o efeito especifico do
BCG (Fine, 2000). A vacina ¢ aplicada na infancia e a exposi¢do principal ao risco de
desenvolver tuberculose pulmonar vai se dar na idade adulta. Como ha poucos dados
acerca do efeito protetor do BCG acima de 15 anos apds a sua aplicagdo, ¢ dificil
determinar seu efeito protetor sobre a tuberculose pulmonar (Sterne et al., 1998). Outro
fator que dificulta a mensuragdo da eficicia ¢ o advento do HIV nos anos recentes, que
obscurece os potenciais efeitos protetores atribuidos a vacina. E, finalmente, o fato da
transmissdo do M. tuberculosis ocorrer em comunidades endémicas, principalmente a
partir de adultos com tuberculose pulmonar, indica que a introdu¢do do BCG tem pouco
impacto sobre a incidéncia da infec¢@o (Styblo & Meijer, 1976).

No entanto, apesar das dificuldades para identificar o impacto do BCG nas
estatisticas globais da doenca, ha alguns exemplos que demonstram o seu efeito. Apos a
introducao da vacina no Reino Unido e na Escandinavia, ocorreu um rapido declinio da
tuberculose entre a coorte de adultos jovens, previamente vacinada com BCG (Bjartveit &
Waaler, 1965). A interrup¢do da vacinagdo na Suécia e na Tchecoslovaquia tem sido
responsabilizada pelo aumento da incidéncia de meningite tuberculosa e de tuberculose
ganglionar (Romanus et al., 1992; Romanus et al., 1995). A redugdo nas taxas de
hanseniase em paises africanos tem coincidido com a introdugdo em larga escala do BCG
no continente e € consistente com observagdes de que a vacina promove consideravel

prote¢do contra aquela doenca (Fine, 2000). Além disto, em estudo recente desenvolvido



28

na India, foi demonstrado efeito protetor contra tuberculose pulmonar em criangas menores
de 5 anos (Zodpey et al., 1998).

Diante da importancia global da tuberculose, ¢ necessaria uma vacina que seja mais
efetiva contra a doenga. Ha obstaculos importantes a serem superados. E necessaria uma
vacina que proteja contra uma doenga para a qual ndo héa evidéncia de imunidade natural
permanente. A doenca atinge principalmente adultos jovens, refletindo a reativacao
endogena ou reinfeccdo exdgena de individuos anteriormente infectados, que tiveram a
oportunidade de desenvolver resposta imune homologa aos antigenos do M. tuberculosis e
que, mesmo assim, adoecem. Isto é, faz-se necessario desenvolver uma vacina com
capacidade imunogénica superior a da doencga (Fine, 2000). O desafio ¢ produzir
uma vacina que proteja contra tuberculose pulmonar em adultos, em populacdes onde o
BCG ¢ amplamente utilizado, onde ha alta sensibilidade tuberculinica ndo especifica tanto
para BCG como para micobactérias ambientais e onde uma grande propor¢do dos adultos
teve contato anterior com o bacilo da tuberculose.

O desenvolvimento de novas vacinas tanto para prevengdao como para imunoterapia
da tuberculose ¢ uma area de interesse para pesquisadores, agéncias de saude publica e
industria farmacéutica. Uma vacina antituberculosa para uso em populagdes especificas
requer a cooperacao entre diferentes organizagdes internacionais, incluindo agéncias
responsaveis pela avaliagdo da segurancga e efetividade de novos imunobioldgicos para uso
humano (Brennan et al., 1999). Atualmente, had distintas abordagens para o
desenvolvimento de novas vacinas. Uma delas ¢ a identificacdo e avaliacao de subunidades
de antigenos do M. tuberculosis, com particular interesse em antigenos secretores como o
ESAT-6 e antigenos do complexo antigénico 85, liberados precocemente no processo
infeccioso. Uma resposta imune a estes antigenos poderia evitar a infec¢do (Andersen,
1997). Outra abordagem ¢ o desenvolvimento de cepas mutantes de diversas
micobactérias, que ndo seriam capazes de evitar a infec¢do, mas ainda assim melhorariam
a resposta imune do hospedeiro (Collins, 2000). E, finalmente, vacinas baseadas no DNA
envolvendo diversos antigenos da micobactéria estdo sendo desenvolvidas atualmente
(Baldwin et al., 1999; Collins, 2000; Guérin, 1997; Olsen et al., 2000; Gurunathan et al.,
2000). No Brasil, estd sendo desenvolvida uma vacina a partir do DNA da micobactéria
que, aplicada em camundongos, foi capaz de fazer com que a resposta imune, inicialmente
ineficaz, fosse suficiente para eliminar a micobactéria (Lowrie et al, 1999). A aplicagdo
desta vacina, simultaneamente com a terapia especifica, em humanos, potencialmente tem

uma acao adjuvante no tratamento de formas resistentes da doenca. Além disto, além de
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prevenir a instalacao da infec¢do, pode eliminar bacilos que permanecessem latentes apos a
primo-infec¢ao (Succi, 2000).

Como ndo hé, em horizonte proximo, previsdo de que uma nova vacina com a
efetividade desejada esteja disponivel, é necessario conviver com o BCG e procurar
otimizar os seus beneficios (Young, 2000). Isto pode ser feito através de estudos de
efetividade em populagdes distintas, buscando mensurar os graus de imunidade em
populacdes nas quais o BCG funciona melhor ou pior, permitindo intervengdes que
otimizem sua a¢ao (Griffin et al., 1999). Exemplos disto sdo as pesquisas desenvolvidas na
Malésia e em desenvolvimento no Brasil, especificamente na Bahia ¢ em Manaus, que
buscam avaliar a eficacia da revacinagdo com BCG ¢ a eficaicia do BCG contra a

hanseniase (Fine, 2000; Karonga Prevention Trial Group, 1996; UFBA, 2001).

2.3 Teste tuberculinico: uma estratégia para a detecciio da infec¢io tuberculosa

Entre os testes utilizados na clinica médica, o teste tuberculinico ¢ um dos poucos
que foi desenvolvido entre o final século XIX e inicio do século XX e que ainda hoje ¢
utilizado (Menzies, 2000). A descri¢do de sua utilidade para detectar tuberculose latente foi
feita ha mais de 90 anos, por von Pirquet e €, até hoje, o teste mais sensivel para detectar a
infec¢do, que ocupa um ldécus central no entendimento da dindmica da tuberculose na
comunidade (Menzies, 1998). Mesmo apds tanto tempo de utilizagdo, principalmente nos
paises industrializados, ainda permanecem controvérsias quanto a sua interpretacdo, em
especial em grupos populacionais considerados de alto risco, como idosos, individuos
infectados pelo HIV e usudrios de drogas injetaveis (Menzies, 2000).

O material do primeiro teste tuberculinico foi preparado por Robert Koch, a partir
de filtrados esterilizados dos meios de cultura do M. tuberculosis, conhecido como
tuberculina bruta (old tuberculin ou OT). A tentativa inicial de utiliza-lo como agente
terap€utico fracassou, mas, em 1907, von Pirquet reconheceu seu potencial para detectar
pessoas infectadas com o bacilo da tuberculose e, logo a seguir, Mantoux introduziu a
técnica intradérmica (Hart, 1932).

A tuberculina OT era pouco confiavel e inespecifica porque o filtrado era muito
heterogéneo, sendo que alguns dos seus componentes eram capazes de sensibilizar
individuos ndo reatores, fazendo-os reagir em testes subseqiientes (Edwards &Edwards,
1960). Posteriormente foram introduzidas algumas modifica¢des, a fim de aumentar seu

grau de pureza, mas persistia grande variagdo entre os diferentes produtos, o que
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prejudicava a comparabilidade dos testes cutaneos. Os atributos basicos de uma tuberculina
padrdo j& eram, entdo, reconhecidos: sensibilidade, especificidade, poténcia e estabilidade
altas, e uniformidade dos resultados. Além, evidentemente, de ela propria, seu diluente e
preservativos nao poderem induzir hipersensibilidade (D’Arcy Hart, 1932).

Ainda em 1934, Seibert (citada por Bass, 1993) desenvolveu uma técnica para
extragdo de proteina a partir da autoclavagem da bactéria cultivada em meio artificial. Ao
acrescentar sulfato de amonia ou acido tricloroacético ao meio de cultura, obteve
precipitagdo protéica e de polissacaridios. Da reconstituicdo deste precipitado como
liquido, obtém-se o derivado protéico purificado — PPD, potente, estdvel e ndo
sensibilizante.

Considerando a necessidade de padronizar a técnica, a bem de permitir comparar os
resultados de inquéritos tuberculinicos realizados em locais e momentos distintos, em 1939
foi preparada uma grande quantidade deste material, denominado PPD-S. E a este lote-
padrao que todo material produzido para teste tuberculinico deve manter bio-equivaléncia
(Menzies, 2000). Em 1958, na Dinamarca, o Serum Statens Institute de Copenhague,
desenvolveu a tuberculina denominada PPD-RT23, a partir da combinagdo de diversos
lotes menores preparados separadamente. A quantidade produzida, 670 gramas de po
liofilizado, equivalia a 33 bilhdes de doses, consideradas entdo suficientes para atender as
necessidades mundiais por muitos anos, ou até que avangos cientificos decretassem a sua
obsolescéncia (Edwards & Edwards, 1960). O PPD-RT23 mantém a bio-equivaléncia com
o PPD-S e ¢ considerado, desde 1958, o padrio de referéncia internacional pela
Organiza¢ao Mundial da Saude (WHO, 1963). Ainda hoje ¢ utilizado em todo o mundo,
exceto nos Estados Unidos e Canadd (Menzies, 2000). Recentemente, Kim et al. (1998), a
partir de inquéritos tuberculinicos realizados na Coréia, questionaram a possivel redugdo
da poténcia do PPD-RT23, no que foram contestados, sendo os resultados desfavoraveis
atribuidos a dilui¢do do material 14 utilizado (Haslev et al., 1998).

A infeccdo pelo bacilo da tuberculose faz com que organismos até entdo
indiferentes, apds 4 a 6 semanas, passem a reagir intensamente as tubérculo-proteinas. O
momento em que ¢ possivel demonstrar pela primeira vez esta passagem do estado nao-
alérgico para o alérgico ¢ denominado viragem tuberculinica. Todos os tecidos tornam-se
hipersensiveis a tuberculina, porém a verificagao deste estado ¢ sempre realizada na pele
(Comissao Técnica da C. N. C. T., 1968).

A aplicagdo intradérmica de tuberculina em um individuo previamente infectado

pelo M. tuberculosis desencadeia uma reagdo de hipersensibilidade do tipo tardia, que
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atinge o seu pico maximo entre 48 ¢ 72 horas apds o teste. Apresenta-se como um
infiltrado de linfécitos circulantes previamente sensibilizados na circulagao periférica. Ha
um acumulo de linfécitos T CD4 e T CD8 no local da inje¢do, assim como de mondcitos e
macrofagos. Sdo liberadas citocinas mediadoras do processo inflamatorio, produzindo
edema e eritema (Roitt et al., 1999). Isto ¢, ocorre, como conseqiiéncia do teste, uma
enduragdo eritematosa. Embora haja aumento do fluxo sangiiineo, o aumento local da
atividade metabolica das células inflamatdrias resulta em hipoxia e acidose relativas, que
podem ser tdo severas a ponto de levar a ulceracdo e necrose, especialmente quando o grau
de hipersensibilidade ¢ alto ou a quantidade de antigeno injetada é muito grande (Succi,
1989a; Swanson Beck, 1979).

O PPD comegou a ser utilizado com fins clinicos, passando gradativamente a ser
utilizado em pessoas sadias, com fins epidemioldgicos (Arantes, 1980). Para estabelecer a
dose ideal a ser utilizada, no inicio dos anos 40 foi realizado estudo envolvendo diferentes
grupos, que variavam desde criancas menores de 15 anos com tuberculose ativa, adultos
tuberculosos, grupos de criancas com idades crescentes e proporgdes variaveis de
comunicantes, até criangcas menores de 6 meses sem contato conhecido com tuberculosos.
Foi observada uma associacdo entre a intensidade da alergia tuberculinica e a presenga de
tuberculose ativa ou contato conhecido com doentes, sendo a dose limite 0,0001 mg de
PPD, correspondente a 5 UT (unidades de tuberculina) de PPD-S e a 2 UT de PPD-RT23
(Collins & Mackaness, 1970). Como a sensibilidade e a especificidade de ambos os testes
sdo semelhantes, os resultados dos estudos que utilizam 2 UT de PPD-RT 23 e 5 UT de
PPD-S sdo comparaveis (Comstock et al., 1964).

Virios métodos para administragdo do teste tuberculinico ja foram utilizados, entre
eles os de escarificagdo de von Pirquet, percutaineo de Moro e Doganoff, conjuntival de
Calmette e o patch teste de Lautier, que foram todos abandonados (Succi, 1989a).
Atualmente sdo utilizados aqueles de multipuntura (Tine, Heaf e Monovac) e os
intradérmicos (Mantoux e jet injection). O método que apresenta melhor sensibilidade,
especificidade e confiabilidade ¢ o de Mantoux, sendo, por isto, recomendado para realizar
o teste tuberculinico (Comissdo Técnica da C. N. C. T., 1968; Menzies, 2000).

As reacdes tuberculinicas tém sido consideradas como equivalentes da resposta
imune dos hospedeiros. No entanto, ja esta bem estabelecido que reagdes cutaneas do teste
e imunidade sdo, de fato, fendmenos independentes, embora ambos resultem da exposi¢ao

e instalacdo do processo infeccioso (Youmans, 1975).



32

ApoOs a introdugdo em animais ndo imunes, o M. tuberculosis se multiplica
exponencialmente até que se desenvolva a imunidade adquirida ou ocorra a morte.
Entretanto, no animal imune ocorre crescimento exponencial do bacilo nos primeiros dias,
reduzindo-se posteriormente até cessar. O bacilo permanece viavel no interior da célula,
mas nao se multiplica (Daniel et al., 2000). A hipersensibilidade a tuberculina surge 4 a 6
semanas apos a introducdo do bacilo no hospedeiro, na dependéncia do grau e intensidade
da infeccdo, da viruléncia do bacilo e do grau de resisténcia natural. Tanto os bacilos
virulentos como os atenuados e os mortos sdo capazes de produzir hipersensibilidade. A
resposta imune, por sua vez, se manifesta quando os mediadores celulares quimiotaticos e
ativadores da bacteriolise sao produzidos.

No entanto, ha evidéncias que confirmam a dissociabilidade destes fendmenos. Nao
ha correlagdo entre hipersensibilidade e resisténcia adquirida no homem e em animais,
sendo que quanto maior a hipersensibilidade, maior a suscetibilidade a doenca. A reacao
inflamatoéria de hipersensibilidade, isoladamente, ¢ incapaz de impedir o desenvolvimento
da doenca. Por fim, a imunidade adquirida pode permanecer intacta apds a
hipersensibilidade tuberculinica ter desaparecido (Succi, 1989a).

Estes mecanismos, tanto os relacionados com a hipersensibilidade como com a
imunidade, ainda nao estdo completamente esclarecidos, esperando-se que, com as técnicas
da biologia molecular e com o seqilienciamento do DNA da bactéria, ocorram avangos na
sua compreensdo, especialmente no que se refere a diferenciar reagdes tuberculinicas que
indicam imunidade daquelas que indicam risco de desenvolvimento futuro de tuberculose
(Menzies, 2000; Daniel et al., 2000).

Alguns fatores sdo determinantes para que o teste tuberculinico seja, ainda hoje,
utilizado no mundo todo como uma ferramenta epidemiologica e clinica, entre eles o fato
do teste tuberculinico permanecer positivo por muitos anos apds a infec¢do. Desta forma, a
prevaléncia de reatores ¢ equivalente a infeccao acumulada. Além disto, pode ser realizado
rapidamente, a tecnologia envolvida ¢ simples, ¢ muito seguro, ndo provoca dor e ¢ de
baixo custo (Menzies, 1998). O risco anual médio de infec¢do tuberculosa pode ser
estimado a partir de inquérito tuberculinico. Diferentes grupos etarios podem ser testados
simultaneamente para estimar a sua tendéncia ao longo do tempo. Além disto, seus
resultados podem subsidiar a andlise do impacto das varias medidas de controle da
tuberculose (Arnadottir et al., 1996).

Como a maioria dos testes biologicos, os resultados do teste tuberculinico

r

apresentam variabilidade normal. Para poder utiliza-los, ¢ necessario conhecer as
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caracteristicas inerentes ao teste, isto &, a sensibilidade e a especificidade, e aquelas
caracteristicas populacionais e individuais que interferem na interpretacdo dos resultados,
especialmente a prevaléncia (Bass, 1993).

E um procedimento sujeito a diversos problemas, de ordem técnica e bioldgica, que
contribuem para a ocorréncia de resultados falso-negativos. A sensibilidade do teste, por
muitos anos, foi considerada elevada, sendo que resultados negativos eram suficientes para
eliminar a possibilidade de tuberculose. No entanto, com o passar do tempo foi verificado
que as taxas de falso-negativos variavam. Entre 5 a 8% dos individuos com doenca ativa,
17% no momento do diagndstico e acima de 30% entre os idosos e 50% ou mais em casos
de doenca grave ou disseminada serdo negativos ao teste tuberculinico (Stead & To, 1987;
Holden et al., 1971). O uso de material diferente do padrao (PPD-RT23 ou PPD-S), em
doses distintas das preconizadas (2 ou 5 UT, respectivamente), ou ainda problemas com o
armazenamento (o material terd sua poténcia alterada se exposto a luz do sol, a
temperaturas elevadas ou se congelar), administragdo ou leitura do teste, podem gerar
variagOes substanciais na sensibilidade (Rieder, 1995).

Causas bioldgicas de resultados falso-negativos sdo mais dificeis de evitar do que
as de ordem técnica. Resultados negativos diante da doenga ativa estdo associados a formas
avangadas de tuberculose (Howard et al., 1970), desnutricao (Kardjito & Donosepoetro,
1981) e insuficiéncia renal (Selroos et al., 1973). Além disto, imunossupressdo especifica
observada no inicio da tuberculose, infecgdes virais como sarampo, varicela e caxumba,
vacinagdo com virus vivos e outras doengas imunossupressoras como linfoma, também sao
determinantes de resultados falso-negativos (Bass, 1993).

Uma causa importante de auséncia de reacdo ao teste ¢ a infeccdo pelo HIV. Os
resultados variam de 15 a 28% de falso-negativos naqueles que tiverem entre 400 a 500
células CD4 ou mais, a 100% naqueles com menos de 200 células CD4 (Graham et al.,
1992; Caiaffa et al., 1995). Como a sensibilidade do teste ¢ baixa nestas situacdes, nao
pode ser utilizado para descartar a possibilidade de tuberculose.

A idade ¢ outro determinante de testes falso-negativos (Woodruff & Chapman,
1971). A propor¢ao de reagdes positivas a tuberculina, de um modo geral, aumenta até por
volta dos 65 anos, quando comega a reduzir. Como no caso dos individuos HIV positivos
as reacdes positivas ao PPD ndo reduzem gradativamente de tamanho, comportando-se
como se passassem do estado de reator para o de ndo reator, sugerindo que ha algum limiar

ou gatilho para a reversao, que seria atingido com a idade (Battershill, 1980).
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Resultados falso-positivos, por sua vez, decorrentes de infecgdes causadas por
outras micobactérias que ndo a tuberculosa ou por vacinagdo BCG anterior, reduzem a
especificidade do teste tuberculinico (Ashley et al., 1967; Krischner et al., 1992; Tala-
Heikkili et al., 1992).

A vacinagao com BCG de individuos negativos a tuberculina resulta em conversao
do teste na maioria dos receptores cerca de 4 a 8 semanas apos. O tamanho da reagdo ¢
afetado pelo tipo de vacina, dose e métodos de administragdo utilizados (Horwitz &
Bunch-Christensen, 1972; Landi et al., 1967). Durante muitos anos, a hipersensibilidade
cutanea a tuberculina foi considerada um indicador de protecdo a tuberculose. Atualmente
ha evidéncias de que reagdes tuberculinicas pds-vacinais ndo estdo relacionadas com a
eficacia protetora da vacina (Al-Kassimi et al., 1995; Fine et al., 1994; Comstock, 1988).
Isto é, ndo é um método seguro para medir a imunidade antituberculosa. E, sim, um
método indireto para avaliar o contato prévio com o bacilo virulento ou atenuado (Succi,
2000; Lifschitz, 1965). Do ponto de vista dos programas de controle, o desejavel seria que
a vacina conferisse imunidade sem resultar em conversao do PPD (Menzies, 2000).

A duragdo desta hipersensibilidade ¢ variavel, e o tamanho da endura¢do diminui
com o tempo. Varios estudos demonstraram que quando o BCG ¢ administrado na
infancia, a reagdo ao PPD desaparece cerca de 5 anos depois da vacinagdo. Quando a
vacina ¢ administrada mais tardiamente, a reacdo ¢ maior € se mantém por um tempo
maior. Cerca de 10 anos apos a administragdo, s6 persistem reagdes positivas ao teste em
cerca de 15 a 25% dos individuos. Estes achados sugerem que hd, nas criancas pequenas,
uma relativa imaturidade imunolégica. No entanto, ¢ justamente nesta fase da vida que o
BCG parece ter seu maior efeito protetor (Horwitz & Bunch-Cristensen, 1972; Menzies &
Vissandjee, 1992; Menzies, 2000; Lifschitz, 1965; Septlveda et al., 1988).

Em alguns programas, testes tuberculinicos negativos tém sido usados como um
indicador de necessidade para revacinagdo com BCG. No entanto, existe uma correlacao
baixa entre taxas de conversao dos testes tuberculinicos ou tamanho da enduracdo ¢
imunidade protetora. Nao hé evidéncias de relagdo entre reducdo da reacdo tuberculinica
pos-vacinacao por BCG com redugdo da imunidade protetora. Uma vez que um individuo
tenha sido vacinado, ndo ha uma maneira confiavel de distinguir a reagdo tuberculinica
causada pelo BCG daquelas causadas por infeccdo natural. O risco da administracdo da
vacina BCG a pessoas com reacdes tuberculinicas positivas tanto pela vacina como por

infec¢do natural ¢ minimo (Arantes et al., 1985; Cohn, 1997).
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Quando as estratégias e coberturas vacinais sao mantidas ao longo do tempo, sem
mudancas substanciais nas faixas etdrias vacinadas, o impacto do BCG nos resultados
obtidos em inquéritos tuberculinicos pode ser controlado, a fim de utilizar seus resultados
para estimativas de prevaléncia ou tendéncia de infeccdo (Menzies & Vissandje, 1992;
Menzies, 1998).

A prevaléncia de testes tuberculinicos positivos, em populagcdes ndo vacinadas,
depende da situacdo epidemioldgica da tuberculose. Em locais de baixa prevaléncia da
doenca, como nos paises desenvolvidos, ela ¢ muito baixa em escolares e adultos jovens,
mas substancialmente maior entre determinadas minorias étnicas (Comstock et al., 1974a;
Barry et al., 1990). Taxas de infec¢do particularmente elevadas sdo encontradas em certos
grupos populacionais, especialmente entre os pobres, usudrios de drogas injetaveis, pessoas
dependentes do servigo social e moradores de rua (Lifson et al., 1999; Klein et al., 2000;
Salomon et al., 2000). Os idosos também apresentam taxas elevadas de testes positivos
atribuidas a riscos maiores de infecg¢do a que estiveram submetidos na sua juventude. Entre
estrangeiros, a prevaléncia de infeccdo depende da incidéncia da doenca no pais de origem
e da idade de imigragdo. Outro grupo com prevaléncias elevadas de infeccdo sdo os
contatos de casos ativos de tuberculose, em especial os casos pulmonares baciliferos
(Menzies, 2000).

Ao submeter uma populacdo ao teste tuberculinico e agrupar as reagdes conforme
suas dimensdes, o histograma resultante assume variagcdes caracteristicas relacionadas com
a situagdo epidemioldgica local. Por exemplo, entre os doentes as respostas assumem
distribuicao normal, com o tamanho médio da reacdo medindo entre 16 ¢ 18 mm, um
pequeno numero de reacdes com menos de 10 mm e redugdo gradual da freqiiéncia a
medida que se afasta da moda, de forma que os valores extremos sdo raros. O histograma
tem um perfil simétrico, semelhante a curva de Gauss (WHO, 1955). Nos locais com alta
incidéncia da doenca, os resultados do teste tuberculinico, ao serem agrupados, sdao
semelhantes, significando que h4 poucos resultados falso-positivos e que o teste tem
especificidade elevada (Bass, 1993).

Foi observado que, ao aplicar o teste tuberculinico em populagdes nao vacinadas, a
distribuicao dos didmetros das reacdes dispostas em forma de freqii€ncias relativas adota
aspecto bimodal (Edwards & Edwards, 1960; Nyboe, 1960). A populacao ¢ constituida por
reatores € ndo reatores, sendo minima a superposicdo de ambos os grupos. Pode-se
estabelecer o limite de separacdo entre eles em 10 mm (Joncas et al., 1975). Aceita-se o

teste tuberculinico com uma sé dose como capaz de separar infectados de nao infectados.
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Os resultados entre 0 e 4 mm sdo considerados nao-reatores, correspondendo a individuos
ndo infectados; os reatores fracos, de 5 a 9 mm correspondem a alguns infectados e
possivelmente individuos infectados por outras micobactérias (sensibilizacdo cruzada); e
os reatores fortes, com 10 mm ou mais, praticamente sempre infectados pelo M.
tuberculosis (Arantes, 1980; Arantes et al., 1992). Mesmo nas regides tropicais, em fungao
de sensibilizacdo cruzada por infeccdes devidas a micobactérias atipicas, ¢ possivel
estabelecer os limites entre reatores fortes, fracos e ndo-reatores, mediante a utilizagao do
método de Bhattacharya (Ruffino Netto, 1977a; Arantes et al., 1991) e a redemarcacao das
regides de classificagdo através de método estatistico demonstrado por Sanches (1976,
1977), reduzindo a possibilidade de vieses de classificagao.

A probabilidade de que um teste positivo represente uma infeccdo verdadeira ¢
influenciada pela sua prevaléncia. No final do século XIX, cerca de 90% dos adultos estava
infectado pelo bacilo da tuberculose. Naquele tempo, o teste tuberculinico teria um alto
valor preditivo positivo. Ainda hoje, ha locais com taxas de infeccdo entre 25 e 50%.
Contatos intimos de pessoas com tuberculose ativa também apresentam entre 25 e 50% de
probabilidade de serem infectados. Em tais populagdes, o teste tuberculinico permanece
util, com um alto valor preditivo. Em populagdes cujas taxas de infec¢do variam de 5 a
10%, como ¢ o caso da populacdo norte-americana adulta, o teste tuberculinico tem um
valor preditivo decrescente, especialmente onde ha probabilidade de reagdes cruzadas. Nos
Estados Unidos, a probabilidade de que as criangas que ingressam na escola estarem
infectadas varia de 0,1 a 1%, fazendo com que o teste tuberculinico tenha um baixissimo
poder preditivo (Bass, 1993).

Baseados nestas consideragdes, a American Thoracic Association (1990) e o CDC
recomendaram trés pontos de corte para definir uma reacdo tuberculinica positiva. Um
deles ¢ de 5 mm ou mais, para individuos com alta probabilidade de infeccdo pelo M.
tuberculosis. Estdo incluidas pessoas com historia recente de contato com casos
infecciosos de tuberculose e individuos com raio-X de térax compativel com lesdo
tuberculosa antiga. Também ¢ sugerido o mesmo ponto de corte (5 mm ou mais) para
individuos HIV positivos, dado o efeito supressivo do HIV no teste tuberculinico. Um
ponto de corte de 10 mm ou mais ¢ sugerido para pessoas com probabilidade moderada de
infec¢do. Estdo incluidos os nascidos em paises de alta prevaléncia da Asia, Africa e
América Latina, usudrios de drogas endovenosas, individuos pobres, com baixo acesso aos
servigos de saude, residentes em abrigos coletivos, além daquelas pessoas com risco

aumentado de tuberculose, tais como os portadores de silicose e diabete mellitus.
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Finalmente, o terceiro agrupamento populacional € constituido por aqueles com baixa
probabilidade de infec¢do pelo bacilo, entre os quais o poder preditivo do teste ¢ baixo.
Neste caso, o ponto de corte sugerido ¢ de 15 mm ou mais, a bem de melhorar a
especificidade do teste (American Thoracic Society, 1990; Committee on Infectious
Diseases, 1994).

No Brasil, o Ministério da Saude (M. S., 2000) adota trés categorias de
classifica¢do, conforme a mensuragdo da reacdo a tuberculina. A primeira, cuja medida
varia de 0 a 4 mm, sdo os ndo-reatores, isto €, individuos ndo infectados pelo M.
tuberculosis ou com hipersensibilidade reduzida; a segunda, de 5 a 9 mm, sdo os reatores
fracos, que inclui individuos vacinados com BCG ou infectados pelo M. tuberculosis ou
por outras micobactérias e a terceira, onde a reagdo mede 10 mm ou mais, ¢ considerada
como reatores fortes. Estdo incluidos os individuos infectados pelo M. tuberculosis,
doentes ou ndo, e individuos vacinados com BCG nos ultimos dois anos. No Brasil,
também sdo considerados infectados os individuos HIV positivos com reacdo de no
minimo 5 mm.

Como instrumento auxiliar de diagndstico, especialmente do contato anterior com
fontes de infec¢do, o PPD continua sendo util. Inquéritos tuberculinicos bem conduzidos
podem auxiliar na avaliagdo do impacto de medidas de controle, especialmente quando
indicam reducao do risco de transmissdao para criancas ¢ adolescentes, ou quando
identificam a crescente transmissao da infec¢do para futuras geragdes, relacionada com a
epidemia de HIV/AIDS. Se o risco anual de infec¢ao estd reduzindo, ¢ uma indicagdo de
que a eliminacdo ¢ possivel e maior énfase deve ser dada aos esfor¢os para o controle da
tuberculose. Como observa Menzies (1998), embora o PPD ndo seja um padrio de
exceléncia enquanto teste de diagndstico, ainda ¢ um instrumento Util, e os inquéritos
tuberculinicos ainda desempenham papel importante como ferramenta epidemiologica,
pois hd uma associagdo positiva entre reatividade tuberculinica e risco de tuberculose

(Watkins et al., 2000).



CAPIiTULO 3

TUBERCULOSE E POPULACOES INDIGENAS

O debate acerca da autoctonia da tuberculose nas Américas, ou se a mesma foi
introduzida pelos europeus, ainda causa polémica (Paulsen, 1987; Black, 1994; Mendonga
de Souza et al., 1994). Achados paleopatoldgicos sugerem que a infec¢@o ocorria em baixa
endemicidade nas populacdes andinas pré-colombianas. Também na América do Norte ha
evidéncias paleopatoldgicas que sugerem que a tuberculose seria endémica entre alguns
grupos indigenas (Rieder, 1989). Considerando que a morfologia das lesdes observaveis
em esqueletos ndo ¢ especifica da tuberculose, que o Mycobacterium tuberculosis nao
sobrevive em tecidos antigos e, além disto, que as micobactérias do solo podem
contaminar corpos enterrados, a controvérsia acerca da existéncia da tuberculose nas
populagdes pré-colombianas persiste. No entanto, ha evidéncias moleculares de que o
Mycobacterium tuberculosis infectava alguns grupos amerindios muito antes de Colombo
chegar as Américas. A identificagdo do DNA especifico do M. tuberculosis a partir de uma
lesdo pulmonar em um corpo mumificado, com aproximadamente 1000 anos, no norte do
Peru (Salo et al., 1993) e, no norte do Chile, a partir de uma mimia de uma crianga com
lesdes vertebrais compativeis com o mal de Pott, sdo evidéncias moleculares da presenca
pré-colombiana da tuberculose humana no Novo Mundo (Arriaza et al., 1995).

No que se refere a ocorréncia da doenga na pré-historia, ndo ha, para o Brasil,
indicios paleopatologicos de tuberculose Ossea. A ocorréncia de pouca interacdo direta
entre as populagdes das terras baixas da América do Sul e as populagdes andinas, onde
uma forma de tuberculose foi endémica antes da chegada dos europeus, pode ser a causa da
diversidade na patocenose entre duas sub-regides do continente (Mendonga de Souza et al.,
1994).

No século XVII comecou a epidemia global de tuberculose, no oeste da Europa,
alcangando o seu apice cerca de 100 anos mais tarde (Stead, 1997). Certamente, apos a
chegada nas Américas dos europeus (doentes em grande nimero), houve um incremento
substancial nas fontes de infecc¢do, constituidas principalmente por individuos portadores
de doenca pulmonar (Cummins, 1920; Grzybowski & Allen, 1999). Esse quadro
certamente aumentou as oportunidades de infec¢do para as populagdes indigenas,

tornando-se a tuberculose um grave problema de saide para a maioria desses povos
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(Manfreda et al., 1993). Acredita-se que a suscetibilidade a tuberculose apresentada pelas
populagdes nativas seja decorrente da baixa resisténcia adquirida previamente. A chegada
dos europeus afetou profundamente a ecologia daquelas populacdes, sua organizagdo
social e sua cultura (Rieder, 1989). Periodos de fome, desnutri¢cao cronica e epidemias de
outras doengas transmissiveis decorreram destas mudangas, o que aumentava a
predisposicao a tuberculose, criando-se, desta forma, as condigdes ideais para epidemias da
doenga entre as populagdes indigenas das Américas (Manfreda et al., 1993; Coimbra Jr.,
1987).

As epidemias foram ocorrendo a medida que se dava o contato: populagdes
indigenas de regides contiguas aos Estados Unidos e Canadé sofreram as piores epidemias
na segunda metade do século XIX, enquanto que no Artico canadense e no Alasca, o pico
epidémico ocorreu no século XX. Em 1890, em Saskatchewan, Canad4, a epidemia atingiu
0 seu apice: a incidéncia da doenga era de 9.000 para cada 100.000 habitantes. Os
individuos que adoeciam, de um modo geral, morriam dentro do ano seguinte ao
diagnostico, sendo que a taxa de mortalidade era maior no grupo de 1 a 5 anos (Manfreda
et al,, 1993). Em 1926 a epidemia havia recrudescido ¢ a taxa de incidéncia era de
800/100.000 habitantes. O curso da doenca se tornou menos agudo ¢ as formas
ganglionares praticamente desapareceram. A taxa de mortalidade era mais elevada no
grupo etario de 15 a 19 anos (Ferguson, 1934).

Entre os Esquimoés, no norte do Canadd, provavelmente o contato com europeus
tenha se iniciado ha pouco mais de 100 anos, sendo que alguns grupos s6 vieram a adoecer
por tuberculose em meados do século XX. Ao redor dos anos 1950, a epidemia assumiu
proporg¢des alarmantes, sendo que as taxas alcangadas entdo pela tuberculose entre aquela
populacdo foram, de longe, as mais altas do mundo, o que determinou a adogdo de
programas de controle intensivos, plenamente desenvolvidos na década de 1960
(Grzybowski et al., 1976). Estes programas foram bem sucedidos, alcangando redugdes
expressivas nas taxas de incidéncia. No inicio dos anos 1980 a incidéncia era de
148/100.000 habitantes enquanto que, em 1998, de 24/100.0000. No entanto, ainda assim,
atualmente essa taxa é cerca de trés vezes maior do que a incidéncia verificada na
populagdo geral do Canada (Smeja & Brassard, 2000).

As estimativas da populacdo indigena do Brasil, antes da chegada dos portugueses,
em 1500, sdo imprecisas, variando de 1 a 10 milhdes de habitantes (FUNAI, 2001).
Atualmente, a FUNAI estima-a em 345 mil indios, distribuida entre 215 sociedades

indigenas. Esta estimativa considera tdo-somente aqueles indigenas que vivem em aldeias,
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sendo que, além destes, parece haver entre 100 e 190 mil vivendo fora das terras indigenas,
inclusive em areas urbanas. H4 também indicios da existéncia de mais ou menos 53 grupos
ainda ndo-contatados, além de existirem grupos que estdo requerendo o reconhecimento de
sua condi¢do indigena junto ao 6rgdo federal indigenista (FUNAI 2001).

A perseguicdo por comerciantes de escravos e invasores contribuiu para a
dizimagdo de muitos grupos (Vidal, 1977), mas as doengas infecciosas exerceram um papel
central para esta dréstica redu¢do populacional. Relatos da expressiva letalidade diante das
doencas epidémicas sdo freqiientes desde os primeiros contatos. Sarampo, tuberculose e
malaria, dentre outras infec¢des, ocasionaram epidemias que atingiram e dizimaram
iniimeras populacdes indigenas brasileiras durante o século XX (Ribeiro, 1956, 1982;
Black et al., 1974; Neel et al., 1970; Nutels, 1968; Baruzzi et al., 1982; Coimbra Jr., 1987).

As acdes de saude dirigidas para as populagdes indigenas, até a década de 1950,
caracterizavam-se por seu carater esporadico e por sua desorganizagdo. Relatos de
missionarios ¢ médicos participantes de expedigdes sdo as Unicas fontes de informagdo
disponiveis sobre as condigdes sanitarias existentes (Costa, 1986). Em 1952, através de
proposicao de Noel Nutels, foi criado o Servico de Unidades Sanitarias Aéreas (SUSA),
que objetivava o desenvolvimento de a¢des de saude voltadas para as populagdes indigenas
e rurais situadas em regioes do pais de dificil acesso (Nutels, 1952). Entre os anos de 1952
e 1956, a equipe chefiada por Nutels visitou esporadicamente aldeias indigenas do Alto
Xingu e do Araguaia, onde foram realizadas vacinagdes e abreugrafias (Nutels, 1968).
Através do cadastro toracico, foi constatada a auséncia de tuberculose na regido do Alto
Xingu e a alta prevaléncia da doenca entre os indios Karaja, do Rio Araguaia. Em 1956, o
SUSA foi institucionalizado, vinculado-se ao Servigo Nacional de Tuberculose. Contava
com apoio da For¢ca Aérea Brasileira (FAB) para o transporte do material e das equipes de
saude. Pouco a pouco as areas atendidas foram sendo ampliadas, incluindo-se grupos
indigenas do sul de Mato Grosso e da area do Rio Negro no Amazonas. Também foram
ampliadas suas atividades, passando a contemplar a aplicacdo de BCG oral, realizag¢do de
testes tuberculinicos, além de outras acdes ligadas a odontologia, clinica médica e
educacdo sanitaria (Nutels, 1962). Na década de 1950 foram realizados quatro cadastros
toracicos na populacao indigena do Alto Xingu, ¢ nao foram encontrados casos de
tuberculose (Nutels, 1960). No ano de 1960, foi realizado inquérito tuberculinico entre
onze grupos indigenas, encontrando reatores fortes em apenas trés grupos: Suid, Meinaco e
Cajabi (Nutels & Duarte, 1961). Os doentes eram tratados apenas com hidrazida, dadas as

dificuldades operacionais para utilizar as outras drogas que constituiam o esquema triplice
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entdo recomendado — hidrazida, acido para amino salicilico e estreptomicina (Nutels et al.,
1967a). Entre os Kayapo, também na década de 1960, foram realizados dois inquéritos
tuberculinicos sucessivos, sendo observada variagdo importante nas respostas, atribuida a
rapida disseminagdo da infec¢do tuberculosa entre eles (Nutels et al., 1967b).

Na década de 1970, relatos indicavam que a populacao indigena de Mato Grosso
estava sendo dizimada pela tuberculose. Diante disto, organismos internacionais realizaram
inquéritos tuberculinicos entre as diversas comunidades indigenas ali localizadas (Daniel,
1981). Aquelas populacdes eram consideradas, entdo, em relativo isolamento, com pouco
contato com a sociedade nacional envolvente. Os resultados demonstraram uma grande
diversidade de respostas: entre os Bordro, a infeccdo tuberculosa era quase universal,
sendo que cerca de 80% da popula¢do reagiu ao PPD. No entanto, entre os Xavante,
somente 38% apresentavam-se infectados. Em varias comunidades menores, especialmente
entre os Nambikwaéra, nenhuma evidéncia de infec¢do tuberculosa foi identificada (Daniel,
1981). No entanto, cerca de sete anos ap0s, comegaram a surgir 0os primeiros casos entre
eles, sendo a incidéncia média até o ano de 1980 de 336 por 100.000 habitantes (Costa,
1986).

Nos anos 1960, quando os Yanomami ainda eram relativamente isolados, a equipe
do médico e geneticista James Neel considerou-os em excelentes condi¢des fisicas e de
saude (Neel, 1970). Como doencas mais prevalentes, Neel relatava a maldria e a
oncocercose, essa ultima provavelmente introduzida por missionarios europeus. A primeira
epidemia de sarampo, ocorrida no final da década de 1960, apresentou letalidade
extremamente elevada devido tanto a viruléncia do virus como a impossibilidade do
cuidado aos doentes, em funcdo do colapso da vida social da aldeia. Até este periodo ndo
havia referéncia a tuberculose. Entre os Yanomémi, Zacquini (citado por Costa, 1986), em
relatorio acerca das condigdes de saude, afirma que, com a intensificagdo da exploragdo e
invasao das terras Yanomami ¢ com a construcao de estradas em meados da década de
1970, ocorreu intensa deterioragdo das condi¢des de saude, sendo que a tuberculose passou
a assumir propor¢des alarmantes. O primeiro caso relatado foi em 1965 e, nos anos 70, foi
registrado pequeno nimero de casos. Nos anos 1980, a doenca se disseminou por toda a
area e assumiu um comportamento epidémico, caracterizado pela gravidade e por altas
taxas de mortalidade (FUNASA, 1991). Sousa et al. (1997) sugerem que, no inicio da
epidemia, a tuberculose assumiu um padrdo ndo usual, com taxas de prevaléncia
excepcionalmente elevadas (6.400/100.000 habitantes), baixa ou nenhuma resposta ao teste

tuberculinico e altos titulos de anticorpos.
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Do ponto de vista da constitui¢do étnica de sua populacdo, Rondonia apresenta
grande diversidade. A popula¢do indigena vivendo em terras demarcadas ou “reservas” ¢
estimada em cerca de 7000 individuos (0,5% da populagdo geral do Estado), afiliados a
cerca de 30 diferentes etnias (FUNASA, 2000). Historicamente, a tuberculose representou
uma proeminente causa de morbi-mortalidade entre os grupos indigenas da regido, tendo
contribuido para o expressivo declinio populacional, como no caso dos Surui, Karitidna e
Pakaanova (Chiappino, 1975; Coimbra Jr., 1989; Conklin, 1994). Infelizmente, ainda que
seja bem conhecida a presenga da tuberculose nessas populagdes, ha uma significativa
caréncia de estudos epidemioldgicos sobre o tema. Além do enorme desconhecimento dos
processos saude-doenga nessas populagdes, pouco se sabe acerca dos impactos dos fatores
socio-culturais que comumente interferem sobre a adesdo a esquemas terapéuticos, tao
importante no caso da tuberculose.

A presenca da tuberculose entre as populagdes indigenas do alto Rio Negro, no
Estado do Amazonas, ¢ reconhecida desde o inicio deste século (Biocca, 1963). Ali vivem
cerca de 22 etnias, cuja populacdo ¢ de aproximadamente 27 mil individuos. Em um
levantamento dos registros de casos de tuberculose, ocorridos entre 1977 e 1990, foi
estimada uma taxa de incidéncia média anual superior a 200/100.000 habitantes (Buchillet
& Gazin, 1998).

Entre os Surui, em Rondoénia, foi relatada uma epidemia de tuberculose em 1972,
sendo que a populagdo do Posto Indigena Sete de Setembro foi reduzida a menos da
metade (Chiappino, 1975). No ano de 1975, a taxa de incidéncia ali alcangou 27.878 por
100.000 habitantes. Esta epidemia ocorreu quando da invasao das suas terras por colonos e
garimpeiros, ocasionando choques violentos na regido (Costa, 1986). Coincidentemente no
mesmo periodo, os Karitidna, também em Ronddnia, apresentaram taxa de incidéncia de
21.569/100.000 habitantes, sendo que, posteriormente, houve redugdo no nimero de casos,
e, no periodo de 1974 a 1994, as taxas médias de incidéncia foram de 3.409/ 100.000
habitantes (Ferrari, 1995).

As causas para a distribuicdo desigual da tuberculose entre os distintos grupos
populacionais nao estdo definidas. Embora alguns estudos sugiram que fatores genéticos
possam estar envolvidos no controle da suscetibilidade a doenga (Stead et al., 1990;
Rieder, 1999; Overfield & Klauber, 1980), ndo hé evidéncias conclusivas a este respeito.
Ha, por sua vez, estudos que, ao controlar fatores ambientais, sugerem ndo haver
diferengas “raciais” na determinagdo da suscetibilidade a infec¢do pelo M. tuberculisis

(Katz & Kunofsky, 1960). Segundo alguns autores, ¢ provavel que essa suscetibilidade
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esteja relacionado com o fato de que tais populacdes sao relativamente homogéneas, do
ponto de vista genético, o que restringiria o espectro das respostas imunoldgicas possiveis
face a patogenos até entdo desconhecidos (Black, 1992; Black, 1994). Por outro lado, ndo
se pode deixar de considerar que, do ponto de vista sociologico, as populagdes indigenas
podem se mostrar particularmente vulneraveis a mudancas que derivem de alteragdes em
seus sistemas econdmicos e ecoldgicos. Nao raro, rupturas nesses sistemas implicam em
desestruturacdo sdcio-econdmica, com conseqiliéncias inclusive sobre o curso de uma

epidemia como de tuberculose (Coimbra Jr., 1987).



CAPIiTULO 4

POPULACAO ESTUDADA E METODOS UTILIZADOS

Do ponto de vista da constitui¢do étnica de sua populagdo, o Estado de Rondonia
apresenta grande diversidade. A populacdo indigena vivendo em areas de reserva ¢
estimada em cerca de 7.000 individuos (0,5% da populagdo geral do Estado), afiliados a
cerca de 30 diferentes etnias (FUNASA, 2000). As cerca de 100 aldeias estao distribuidas
em 17 dos 52 municipios do Estado. Além da populacdo localizada nos limites territoriais
de Rondonia, ha cerca de 1.400 individuos vivendo em 13 aldeias no Amazonas ¢ 3700
distribuidos em 80 aldeias no Mato Grosso, que fazem parte da area de abrangéncia dos

dois Distritos Sanitarios Especiais Indigenas sediados no Estado de Rondonia (Figura 4.1).

Figura 4.1: Areas indigenas de Rondonia e estados limitrofes, 2000.
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4.1. Os Pakaanova: quem sio e onde vivem

Os Pakaanova (ou Pakaa Nova, Paca Nova ou Pakaas Novos, como também
aparecem nas fontes bibliograficas) conformam um conjunto de sociedades indigenas

constituido, na realidade, por oito grupos falantes de lingua classificada na familia
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txapakura. Sao eles os OroNao', OroEo, OroAt, OroJowin, OroMon, OroWaram,
OroWaramXijein e OroKao'OroWaji (Meireles, 1986; Conklin, 1989, 1994; Vilaga, 1992a,
1992b). Do ponto de vista antropoldgico, o emprego do termo Pakadnova tem
complicagdes, pois passa uma falsa no¢ao de grupo ou “na¢do Unica”, sem correspondéncia
na(s) cultura(s) indigena(s) em questdo. Alguns autores tém preferido referir-se a estas
sociedades utilizando o termo Wari' que, na lingua txapakura, quer dizer "nos", "gente".
Feitas essas ressalvas e para os fins deste trabalho, serd utilizado o termo Pakadnova, por
ser o mais amplamente conhecido, seguindo a grafia proposta por Rodrigues (1986).

Historicamente, a primeira referéncia aos Pakaanova data de fins do século XVIII,
quando teriam sido contatados por Ricardo Franco, as margens do Rio Pacaas Novos,
importante afluente da margem direita do Rio Mamoré (Meireles, 1986, 1989). De acordo
com esta autora, os Pakadnova teriam vivido na regido do rio homdnimo e seus tributérios
pelo menos desde 1840 até a década de 1930, quando entdo, pressionados por seringueiros,
foram obrigados a fugir e a se dispersar. Ainda segundo Meireles, a partir dos anos 1930 e
40 ha registros de encontros esporadicos ou mesmo de conflitos entre seringueiros e
individuos Pakaanova ao longo de outros tributdrios do Rio Mamoré, como o Lage, em
diferentes pontos dos rios Dois Irmaos, Ouro Preto, Negro e Ocaia (afluentes do Pacaas
Novos) e até mesmo nos rios Mutum-Parand e Ribeirdo, afluentes do Madeira. As
migracdes historicas dos Pakadnova sdo analisadas em detalhe por Meireles (1986) e
Conklin (1989). Os trabalhos de Becker-Donner (1955), Meireles (1989) e de Métraux
(1948a, 1948b) provém informagdes historicas de interesse acerca das populacdes
indigenas das regides dos vales dos rios Guaporé, Mamor¢ e Alto Madeira.

O inicio do contato permanente dos Pakaanova com a sociedade nacional deu-se a
partir de meados dos anos 1950, intermediado por sertanistas da entdo agéncia indigenista
governamental, o SPI (Servico de Protecio aos Indios). Os trabalhos de atragdo e
pacificagdo ocorreram sob um clima de muita tensdo, pois varios grupos Pakaanova ja
fugiam havia muitos anos dos constantes massacres que lhes moviam os seringueiros.
Além de sucumbirem ao peso das armas de fogo, os Pakadnova também sofreram seguidas
epidemias de malaria, tuberculose, gripe e sarampo, que dizimaram, segundo algumas
estimativas, cerca de 60% da populagdo (Conklin, 1989; Meireles, 1986; von Graeve,

1989).
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4.1.1 Caracteristicas demograficas gerais
As areas indigenas atualmente habitadas pelos Pakaanova s3o recobertas por

floresta de terra firme e entrecortadas por igarapés de pequeno e médio porte. A porcao
oeste da Al Pacaas Novos ¢ influenciada pela véarzea do Rio Mamoré, sendo este
considerado um ecossistema muito rico em peixes. A area de Sagarana também ¢
influenciada pelo sistema de varzeas do Mamoré. O acesso a todas as aldeias da Al Pacads
Novos e a Sagarana da-se por via fluvial, em qualquer época do ano. O acesso a Al Rio
Negro Ocaia s ¢ possivel nos meses de chuva, com o rio cheio. Quanto as areas Lage e
Ribeirdo, as mesmas possuem apenas pequenos igarapés e o acesso se da por via terrestre,
através de estradas ndo pavimentadas. Ou seja, do ponto de vista geografico, pode-se
dividir em dois grupos as comunidades Pakaanova: um localizado ao longo dos grandes
rios e distantes dos centros urbanos e outro distante dos grandes rios e proximo dos centros
urbanos.

Em 1997, a populacdo Pakaanova totalizava 2.122 individuos, distribuidos em
quatro areas indigenas administradas pela FUNAI e uma, Sagarana, sob a responsabilidade
da Igreja Catolica, conforme informacdo fornecida pela Administragdo Regional da
FUNAI de Guajarda Mirim (Tabela 4.1). Para 1999, o Servico de Operacdes da FUNASA,
em Guajara Mirim, estimava a populagdo em 2.337 individuos, no entanto, sem
informacodes acerca da distribui¢do etaria e por sexo.

Para a realiza¢do da presente investigacdo, foram escolhidas as areas indigenas
Lage (Posto Indigena Lage) e Pacads Novos (Posto Indigena Santo André e Aldeia Bom
Futuro), como pode ser visto na Figura 4.2.

Dentre as areas de acesso por estrada, a aldeia do P.I. Lage est4 localizada a uma
distancia menor de Guajara Mirim (cerca de 50 km) e apresenta maior contingente
populacional, em comparagdo com a do P. I. Ribeirdo. Tal proximidade, obviamente,
favorece um maior contato da populacao indigena com o meio urbano.

Por sua vez, as aldeias do P.I. Santo André situam-se a margem do Rio Pacaa-
Nova. O acesso a cidade de Guajara Mirim da-se por via fluvial e a viagem dura cerca de
seis horas. Por ocasido do planejamento da pesquisa, o P. I. Santo André apresentava
apenas uma aldeia. Quando do inicio do trabalho, esta havia se subdividido gerando a
aldeia Bom Futuro. Como a populacdao era oriunda de Santo André, com experiéncias
relativas a tuberculose aparentemente semelhantes e a distancia entre uma e outra permitia

o desenvolvimento do trabalho em ambas as aldeias, decidiu-se inclui-la no



Tabela 4.1: Distribuicdo da Populacao Pakadnova por posto indigena, faixa etdria e sexo, Guajard Mirim, Rondonia, 1997.

Posto - . Santo Rio Negro . . . . . ,

Indigena Lage Ribeirdo  Tanajura André Ocaia Sdo Luis Deolinda Rio Sotério Sagarana Guaporé¢  Total

Faixa Etaria M F M F M F M F M F M F M F M F M F M F M F
00 |-- 01 10 07 10 05 09 03 03 04 16 13 02 02 02 - 11 07 05 04 13 07 81 53

01[--05 30 25 16 07 28 17 21 29 33 30 01 02 09 07 23 24 12 17 39 29 212 187
05 |-- 10 26 28 16 16 20 15 25 17 26 23 03 05 06 08 30 15 25 23 38 31 215 181
10]-- 15 20 21 09 10 26 12 16 10 27 23 06 05 10 06 15 16 22 16 25 35 176 154
15|--20 18 15 15 11 12 19 11 14 15 19 05 02 04 05 13 15 12 16 18 25 123 141
20 |--25 17 13 05 07 17 12 10 13 25 23 02 02 05 06 12 14 12 11 16 12 121 113

25--30 05 16 06 06 07 08 13 16 21 12 01 - 05 02 13 1304 09 09 08 84 90
301-- 35 09 04 02 01 03 03 06 05 04 07 - - - 01 06 04 02 03 10 09 42 37
351]--40 01 03 05 04 01 01 02 01 03 01 01 O1 O1 - - - 06 02 06 04 26 17
40 |-- 45 02 04 01 05 06 05 02 05 Ol 05 - 02 01 03 06 03 05 02 05 03 29 37
45 |-- 50 08 06 08 03 03 066 03 04 12 06 01 02 03 02 03 05 03 03 Ol 03 45 40
501-- 55 04 07 01 03 02 03 06 03 08 06 01 - 01 o1 07 0L 05 06 04 06 39 36
551-- 60 06 03 - 03 05 06 02 02 05 08 01 - 01 - 03 01 - 01 05 04 28 28
60 |-- 65 03 - 01 ol - - - - 03 07 - - 01 - 01 02 03 - - 01 12 11
65e+ 03 03 07 03 05 01 04 02 09 03 01 01 02 03 O3 03 02 03 15 12 51 34

Total 162 155 102 85 144 111 124 125 208 186 25 25 51 44 146 123 118 116 204 189 1284 1159

Fonte: FUNAI — ADR Guajara Mirim
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no estudo. A escolha deste Posto Indigena se deveu ao acesso possivel enquanto o Rio
Pacad-Nova ainda ¢ navegavel (até meados do verdo amazodnico), o que ndo ocorre com
outros locais, como o Rio Negro-Ocaia, que fica inacessivel durante boa parte do verao,
embora apresente concentragdo populacional mais expressiva. O P. I. Santo André,
entre os demais localizados na reserva do Rio Pacaa-Nova, ¢ o segundo em termos

populacionais.

Figura 4.2: Rondénia e algumas 4reas indigenas (Areas Pakaanova em destaque)':

! As reservas pontilhadas indicam as 4reas onde foi realizada a pesquisa de campo.

A Tabela 4.2 apresenta a distribui¢do da populagcdo Pakaanova, segundo sexo e
grupo de idade, para cada uma das areas estudadas (vide a Figura 4.1 para localizagao
geografica das areas). A estrutura demografica pode ser visualizada na Figura 4.3, que
evidencia bases largas e dpices estreitos, tipicas de populagdes com altas taxas de
natalidade e mortalidade. Chama também a atencdo a reduzida fragdo da populacdo
com mais de 60 anos de idade. A razdo de dependéncia — propor¢do de habitantes entre
0 e 15 anos e com 65 anos ¢ mais, em relacdo ao total de habitantes entre 15 ¢ 65 anos —
¢ alta, especialmente as custas da popula¢do jovem, sendo que 52,2% da populacdo esta
entre 0 e 14 anos. A razdo de sexo — propor¢do de homens para cada mil mulheres — ¢

de 1048. Ambas as piramides sdo semelhantes no seu formato, sem que diferengas
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importantes na composi¢do etaria e por sexo tenham sido identificadas entre as

populacdes das aldeias Santo André, Bom Futuro e Lage.

Tabela 4.2: Distribui¢do da populagdo por area estudada, faixa etaria e sexo, 2000.

Aldeia Bom Futuro Lage Santo André Total
Sexo Sexo Sexo Sexo
Faixa Etaria Masc Fem Masc Fem Masc Fem Masc Fem
00 |-- 01 3 1 1 5 4 5 8 11
01 -- 05 4 6 28 18 26 13 58 37
051]--10 6 8 21 23 23 20 50 51
10 |-- 15 8 3 18 15 20 14 46 32
151--20 2 2 16 10 15 12 33 24
20 |-- 25 2 2 6 11 5 10 13 23
251--30 2 4 8 9 13 14 23 27
30 |- 35 6 4 7 10 4 9 17 23
351--40 1 - 5 3 3 2 9 5
40 |-- 45 - - - 2 3 2 3 4
45 |-- 50 1 3 3 1 3 4 7
50 |-- 55 1 - 3 2 4 4 8 6
55 |-- 60 1 1 4 3 3 3 8 7
60 |-- 65 1 1 4 2 1 1 6 4
65¢e+ 2 2 3 1 3 3 8 6
Total 39 35 127 117 128 115 294 267

4.1.2 Condigoes de satide

Para delinear o perfil de morbi-mortalidade dos Pakaanova, o primeiro desafio ¢
superar a debilidade das informacdes existentes. Os dados disponiveis sdo precarios, em

geral ndo havendo desagregagdo por sexo, idade ou etnia, por exemplo.

4.1.2.1. Malaria

Apesar da caréncia de dados, pode-se concluir que a populacdo indigena da
regido convive com riscos elevados de adoecer. E possivel identificar, para anos mais
recentes, dados acerca da ocorréncia de malaria. Na Figura 4.4 ¢ na Tabela 4.3 esta
apresentada a distribuicdo dos casos diagnosticados por posto indigena para o ano de
1999. Apesar de presente em todas as areas, percebe-se uma maior concentragcdo de
casos de malaria em determinados locais, especialmente nos P.I. Lage, Rio Negro-Ocaia

e Santo André.
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Figura 4.3: Piramides populacionais, Aldeias Lage, Santo André e Bom Futuro, julho de

2000.
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Figura 4.4: Distribui¢@o dos casos de malaria segundo areas indigenas,
Guajara Mirim, Rondénia, 1999
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Esta situacdo se confirma ao observar os niveis de risco a que a populagdo estd
submetida. A Tabela 4.3 mostra a distribui¢do das areas de acordo com o indice parasitario
anual (IPA), que ¢ o nimero de casos de malaria diagnosticados em mil habitantes.
Curiosamente, Sagarana apresenta risco baixo, o que parece estar mais associado a
subnotificagdo do que propriamente a inexisténcia de casos. Ha locais com riscos
particularmente elevados, o que pode ser uma indica¢do da ocorréncia de diferengas em
sub-populagdes aparentemente homogéneas do ponto de vista bioldgico e cultural, mas que
estdo expostas a diferentes fatores ambientais de importancia na transmissao da maléria,
como por exemplo, o represamento de agua nas varzeas ou lagos artificiais.

Diferentemente do que ocorre na populagdo em geral, ndo ha uma faixa etaria ou
sexo que concentre a ocorréncia dos casos de malaria (Tabela 4.4). A maior ou menor
propor¢do de casos em determinadas idades estd relacionada com o maior ou menor
numero de pessoas com aquelas idades, ou seja, com a distribuicao etaria da populacao.

A porcentagem de casos de malaria por P. falciparum, que ¢ de cerca de 21%, ¢

semelhante aquela encontrada em outras localidades de Ronddnia, a diferenga do que
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ocorria em 1997, quando esta propor¢do era de cerca de 45% (Escobar & Coimbra Jr.,
1998). A redugdo da proporcao desta forma parasitaria pode indicar melhoria na utilizacao
de medicagdo especifica por parte dos agentes de satide indigenas, além de uma possivel
superacao das dificuldades em identificar a espécie de Plasmodium, devido a lotagdo de
microscopistas treinados nas areas mais problematicas e da disponibilidade nos postos de
kits de ParaSight™F, que fornece o diagnostico imediato para malaria por P. falciparum.
No entanto, a prescricdo ¢ o acompanhamento do tratamento dos doentes ainda constituem
areas criticas. Ressalte-se que o fornecimento de ParaSight™F foi interrompido,
implicando na suspensao de uma forma adequada de diagnostico. Em seu conjunto, essas
sdo causas importantes na manuten¢cdo da endemia em niveis elevados. Associam-se a
esses fatores a dificuldade de implementagdo de medidas individuais e coletivas de
prevencao, incluindo borrifagdo residual, termonebulizacdo e saneamento. Ressalte-se que
a “casa da televisdo”, local de maior aglomeracao populacional noturna no P.I. Lage, por
exemplo, fica localizada a cerca de 120 metros do acude e de um brejo, potenciais
criadouros de Anopheles. Em Santo André, por sua vez, os homens pescam em horarios de
pico de atividade anofélica e as casas, também desprotegidas, sdo situadas bem préximo ao

Rio.

Tabela 4.3: Indice parasitario anual (por mil habitantes) nas areas indigenas, Guajara
Mirim, 1999.

Local Casos IPA
Deolinda 4 40,8
Lage 88 305,6
Ricardo Franco 3 8,7
Rio Negro Ocaia 73 180,2
Rio Sotério 11 62,1
Ribeirdo 67 358,3
Santo André 70 263,2
Sagarana 2 8,5
Sao Luiz 3 60,0
Tenente Lira 38 2000,0
Tanajura 30 111,9

Total 389 166,5
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As moradias dos Pakaanova (Figura 4.5) ndo oferecem protecdo a penetracao dos
mosquitos. Sao construcdes tipo pau-a-pique, feitas de palmeira paxitba, com um tnico
comodo utilizado como dormitério por todas as pessoas da familia, cobertas com palha. A
area externa, também coberta, ¢ utilizada para o preparo dos alimentos. Dormem em

esteiras colocadas diretamente no chéo.

Tabela 4.4: Distribui¢do dos casos de maldria entre os Pakadnova por sexo e faixa etéria

(em anos), Guajara Mirim, Rondonia, 1999.

Faixa Feminino Masculino Total

Etaria n % n % N %
<1 2 0,6 5 1,6 7 2,2
la4 41 12,8 31 9,7 72 22,4
5a9 34 10,6 45 14,0 79 24,6
10a 14 26 8,1 37 11,5 63 19,6
15a19 14 4,4 19 59 33 10,3
20 a 34 26 8,1 26 8,1 52 16,2
35a49 3 0,9 3 0,9 6 1,9
50 a 64 3 0,9 5 1,6 8 2,5
65¢+ 0 0,0 1 0,3 1 0,3
Total 149 46,4 172 53,6 321 100,0

Fonte: FUNASA-CR/RO

4.1.2.2 Tuberculose:

Historicamente, a tuberculose representou uma proeminente causa de morbi-
mortalidade entre os grupos indigenas da regido, tendo sido responsavel por expressivo
declinio populacional. Este foi o caso dos Surui, Karitidna e Pakaandva, dentre outros
grupos, para os quais existem relatos acerca da ocorréncia de epidemias de tuberculose
(Chiappino, 1975; Coimbra Jr., 1989; Coimbra Jr. & Santos, 1994; Conklin, 1994).

Infelizmente, ndo estdo disponiveis dados sobre a ocorréncia da doenca segundo
grupo étnico nas bases disponibilizadas pelo Programa de Controle da Tuberculose. Na

implantacdo do atual sistema de informagao, foi considerada uma homogeneidade étnica e
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socio-populacional que nao se aplica a Amazdnia, se € que pode ser aplicada a outras
regides do pais. E importante a informacdo individualizada, pois ha indicacdes de que a
tuberculose em populagdes indigenas apresenta peculiaridades, especialmente no que se
refere aos niveis de prevaléncia de infec¢do pelo M. tuberculosis. Estas diferengas podem
estar relacionadas as particularidades das condigdes sociais, econdmicas e bioldgicas as

quais estas populagdes foram submetidas ao longo das ultimas décadas.

Figura 4.5: Habitacdo caracteristica nas localidades estudadas

De acordo com informagdes disponiveis na Casa de Satde do indio de Guajara
Mirim para os anos de 1995, 1996 e 1997, a exce¢ao do ultimo ano, ndo ha diferenca de
incidéncia entre os sexos. As incidéncias na populacdo total para os anos de 1995 e 1996
foram, respectivamente, de 893,60 ¢ 654,90/100.000 habitantes. Ao se comparar com a
incidéncia de tuberculose em Ronddnia em 1996, que foi de 65,7/100.000, percebe-se
grande diferenca no que tange a ocorréncia da doenca na populagao geral e nas populagdes

indigenas da regido de Guajard Mirim. Seguramente tal quadro guarda estreita relagdo
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com as condi¢des de vida em geral, niveis sdcio-econdmicos € acesso a servigos de saude.
Dos 57 casos identificados entre 1995 e 1997, 13 (22,8%) o foram no P. I. Lage e 8 casos
(14,0% do total) em Santo André, sugerindo que nestes locais a tuberculose representa um
sério problema de saude, suposi¢do refor¢ada pela prevaléncia média da doenca, entre
1995 e 1997, para os P. I. Lage e Santo André que era, respectivamente, 1428,6 ¢ 1081,1
por 100 mil habitantes.

4.1.2.3 Outros problemas prevalentes

Sao também prevalentes nas populagdes indigenas da regido de Guajara Mirim as
infecgdes intestinais. Segundo a Casa de Satde do Indio, foram realizados 2.212
tratamentos para diarréia e 1.770 para verminoses em 1996. Também sdo freqiientes as
infecgdes respiratorias, que, juntamente com as diarréias, constituem as principais causas
de internagdo. Quando aliadas a subnutricao, essas infec¢des sdo particularmente graves,
especialmente em criangas.

Outra doenca para a qual ha registros ¢ a leishmaniose tegumentar, com quatro
casos notificados em 1996. E possivel que o problema seja maior do que o identificado
pelos casos notificados, dadas as caracteristicas da regido. Ainda em 1996 ha registro de
oito acidentes ofidicos, sendo que um deles foi a Obito. Problemas oftalmologicos sdao
freqlientes e em geral os pacientes sdo encaminhados para diagnéstico e tratamento em
Porto Velho. Casos de diabetes melito e hipertensdo sdo raros, assim como colelitiase. No
entanto, ha registros de casos de cancer de mama e de colo uterino, além de um de
leucemia nos ultimos anos. Afogamentos, acidentes com armas de fogo e traumatismos
por causas diversas também integram a lista de agravos, ainda que ndo tenha sido possivel
obter maiores informacdes.

Chama a atencdo a auséncia de notificagdo de casos de hanseniase na populagao
Pakaanova, ainda que Rondonia apresente indices de deteccdo de casos de regides
consideradas hiperendémicas. E possivel que casos de lesdes de pele, mesmo aquelas com
alteracdo de sensibilidade, sejam confundidas com dermatoses comuns entre a populacao.

Até o presente, nao ha notificagdo em Rondonia de casos de infeccao por HIV ou

AIDS entre as diferentes etnias indigenas.
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4.1.2.4 Mortalidade

Quanto a mortalidade, na andlise dos dados disponiveis sobre as causas de Obito
deve-se ressaltar que os diagndsticos nem sempre sdo estabelecidas por médicos, sendo
consideradas pela FUNASA as informagdes fornecidas por agentes de saude e até mesmo
por chefes de postos. Poucos sdo aqueles sepultados com atestado de dbito. Diante desses
diversos elementos intervenientes, ¢ necessaria uma analise muito cuidadosa dos dados
disponiveis.

Tuberculose, insuficiéncia cardio-respiratoria, malaria e pneumonia foram as causas
relacionadas aos maiores nimeros de obitos no periodo 1995-1997 (Figura 4.6). Entre os
registros hd alguns que sdo vagos quanto a causa da morte como, por exemplo,
politraumatismo e septicemia. Chama aten¢do o niimero de Obitos sem informagao (12%).
A partir do agrupamento das causas, conclui-se que cerca de 50% dos 6bitos no periodo

1995-1997 ocorreram por doengas infecciosas e parasitarias e cerca de 30% das mortes

foram devidas a doengas cronicas.

Figura 4.6: Causas de 6bito entre os Pakaanova, 1995-1997.
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E complexo analisar dados de mortalidade para grupos populacionais reduzidos,
como € o caso dos menores de 1 ano. No entanto, os coeficientes de mortalidade infantil

encontrado (37,4 por mil nascidos vivos), com todas as reservas necessarias a sua
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interpretagdo, sao compativeis com aqueles apresentados para as regides rurais de
Rondodnia, o que aponta para a vulnerabilidade das populacdes indigenas e a limitada
eficacia de agdes voltadas para o controle dos agravos comuns em criancas menores. As
principais causas de obito, para este grupo etario, sdo aquelas relacionadas com assisténcia
pré-natal e parto, infeccdes respiratorias e doenga diarréica. Quanto a mortalidade
proporcional (Figura 4.7), cerca de 30% dos 6bitos, no periodo de 1995 a 1997, ocorreram
em menores de 5 anos (faixa etaria que corresponde a 21,8% do total da populacdo), o que
reforca que esta faixa deve merecer particular atencao por parte dos servigos de satde. Os
obitos de pessoas com 50 anos e mais representaram, para o mesmo periodo, 47% do total.
De acordo a classificacao das curvas de mortalidade proporcional proposta por Moraes
(1959), o nivel de satide da populagdo pode ser considerado regular, pois estd mais
préximo da curva de tipo III. H4& uma menor propor¢do de dbitos infantis, com maior
contribui¢cdo de obitos de pessoas de 50 anos e mais, o que reflete uma certa melhoria do
nivel de saude. Pode-se dizer que se aproxima da curva de mortalidade proporcional
apresentada pelo Nordeste brasileiro no ano de 1996 (Kerr-Pontes & Rouquayrol, 1999). A
curva de mortalidade proporcional é compativel com o Indicador de Guedes, cujo valor

calculado (9,2) é semelhante ao de Teresina, em 1989, que era de 9,0.

4.1.2.5 Os servicos de saude

No que se refere a organizacdo dos servigos de satde destinados especificamente
aos povos indigenas, até julho de 1999, antes da edicdo da Medida Proviséria n.° 1911-08,
de 29/07/99 e da promulgacdo da Lei 9836, de 23/09/99, a responsabilidade pelos servigos
médicos estava sob a responsabilidade da FUNAI. A partir de entdo, os servigos de satde
passaram a ser oferecidos (direta ou indiretamente, por meio de convénios), em sua
totalidade, pela Fundagdo Nacional de Saude (FUNASA) que, como base de
funcionamento, estd estruturando, em todo o pais, 34 Distritos Sanitirios Especiais
Indigenas (DSEI) (FUNASA, 2000).

Para atender as areas indigenas que compoem o DSEI de Porto Velho (composto
pelos Polos-Base de Guajard Mirim, Ji-Parana, Humaita e Alta Floresta D’Oeste, que
correspondem as sedes municipais onde estdo localizadas as diversas areas indigenas), a
FUNASA firmou convénio com a organiza¢ao ndo-governamental “Coordenagao da Unido

das Nagdes e Povos Indigenas de Rondonia, Noroeste de Mato Grosso ¢ Sul do Amazonas”
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(CUNPIR). Este convénio prevé o repasse de recursos financeiros destinados a
contratacdo e treinamento dos profissionais de saude, além daqueles para manutengdo e
operacdo dos servigos, incluindo a aquisicdo de medicamentos e demais materiais de

consumo (FUNASA, 2000).

Figura 4.7: Mortalidade proporcional por faixa etaria entre os
Pakainova, 1995-1997.
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Os Polos-Base sao as unidades de referéncia para os agentes de saude que atuam
nas aldeias. Sua localizagdo pode variar de acordo com a realidade de cada local: pode
estar localizado em uma comunidade indigena ou num municipio de referéncia,
correspondendo, neste caso, a uma unidade basica de salide do municipio (FUNASA,
2000).

A cada Polo-Base corresponde, no minimo, uma equipe multiprofissional de saude,
composta por médico, enfermeiro, técnico e auxiliar de enfermagem. Estas equipes sao
responsaveis pela execucdo das acdes de atencdo basica de saude, incluidas aquelas
relacionadas ao treinamento e supervisdo dos agentes de satde. Em Guajard Mirim estdo
fixadas duas destas equipes, responsaveis pelo desenvolvimento das agdes basicas de
saude, especialmente aquelas relacionadas com doengas respiratorias, diarréicas,

imunopreveniveis, malaria e tuberculose (FUNASA, 2000). Ressalte-se que as equipes
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devem desenvolver primordialmente suas atividades nas aldeias, sendo que ha
cronogramas de viagens pré-definidos. Apesar da curta trajetoria dos podlo-bases, ha
registros de dificuldades com a permanéncia dos profissionais, determinada por problemas
de ordem salariais e de relacionamento entre as equipes com as comunidades indigenas.
Neste caso, tém havido substitui¢des em intervalos de tempo reduzidos, o que acarreta
solucdo de continuidade a certas a¢des desenvolvidas.

Além destas equipes, ha uma rede fisica constituida por postos de satide nas aldeias
(nos quais atuam agentes de satde indigena) e pela Casa de Saude do Indio de Guajara
Mirim (onde estdo fixados 2 enfermeiros, 4 auxiliares de enfermagem e 1 bioquimico). A
atencdo de média complexidade ¢ oferecida pela rede do SUS do municipio de Guajara
Mirim e pela rede privada, a qual eventualmente recorrem. Em algumas situacdes, ha
encaminhamento de doentes para as unidades de maior complexidade, localizadas em
Porto Velho.

A pesquisa de campo, desenvolvida em fevereiro e julho de 2000, foi realizada no
momento em que FUNASA passou a ser a institui¢ao prestadora e ordenadora dos servigos

de saude, absorvendo, inclusive, os recursos humanos antes ligados a FUNAL

4.2 Métodos utilizados

O programa de investigagdo desenvolvido nessa pesquisa baseou-se em duas
abordagens. Uma delas utilizou a base de dados do Programa de Controle da Tuberculose
de Rondonia (PCT-RO), buscando identificar fatores relacionados aos resultados do
tratamento a que foram submetidos os doentes notificados em Ronddnia, isto €, a
ocorréncia de Obito, abandono do tratamento e auséncia de informagdo. A outra abordagem
buscou identificar as reagdes ao teste tuberculinico e as possiveis variaveis relacionadas a
elas e a ocorréncia de tuberculose na populacao Pakaanova. Para tal foi realizada pesquisa
de campo em dareas selecionadas visando identificar a resposta dos individuos ao teste
tuberculinico e as varidveis relacionadas, incluindo variaveis demogréficas,

antropométricas e as relativas as condigdes de satde.
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4.2.1 Analise da base de dados do programa de controle da tuberculose do Estado de

Rondonia

A coordenagdo do Programa de Controle da Tuberculose do Estado de Rondonia
(PCT-RO) mantém, desde o ano de 1992, os dados das fichas de notificagao dos doentes
armazenados em bancos de dados computadorizados, a excecdo dos relativos ao ano de
1993.

Ap6s ajustes do banco de dados do PCT-RO para os anos de 1992 ¢ 1994 a 1998,
eliminando registros que tiveram o diagnostico alterado, pacientes transferidos para outros
estados e casos de faléncia de tratamento (todos, sem excecdo, foram identificados e
classificados em outras categorias de resultado), permaneceram 4.681 notificagdes. A
variavel “resultado do tratamento” passou a contemplar quatro categorias mutuamente
exclusivas e exaustivas: cura, abandono, 6bito e auséncia de informacdo. Deve-se ainda
mencionar que, do total de 4.681 casos, 1.167 (24,8%) ndo apresentavam informacao
acerca do desfecho do tratamento.

Na andlise multivariada, “cura” foi utilizada como categoria de referéncia da
variavel resposta. As variaveis explicativas incluidas no modelo foram: caracteristicas
demograficas dos doentes - sexo, idade, municipio de residéncia e filiacao étnica (indio ou
ndo-indio); aspectos relativos a doenga (se pulmonar, extra-pulmonar ou meningite; se
houve internacdo durante o transcurso do tratamento e confirmagdo bacterioldgica); e
relativas ao servigo de satde (unidade de saude e ano da notificagao).

Originalmente, o PCT-RO ndo incluia em seu sistema de registro informagao acerca
da filiagdo étnica dos doentes. Por exemplo, se indio ou ndo e, em caso afirmativo, registro
do grupo indigena especifico ao qual pertencera o paciente. Visando contornar tal
deficiéncia, cada um dos 4.681 registros foi revisado com a ajuda de enfermeiros entao
pertencentes ao quadro de recursos humanos da Fundagdo Nacional do Indio (FUNAI) em
Porto Velho visando identificar os casos “indigenas” notificados ao PCT-RO. Tal
procedimento foi facilitado pelo fato de que, via de regra, em Rondonia, o “sobrenome” de
individuos indigenas ¢ aquele que identifica o grupo indigena ou etnia ao qual pertence
(p.ex., Jodo Karitiana, Mariana Surui, etc.). Todos os individuos ndo identificados pelos
técnicos da FUNAI como “indigenas” foram codificados como “ndo indigena” para fins do
banco de dados. Tal procedimento classificatério foi submetido a um processo de avaliagao
de reprodutibilidade, através da comparacao da classificagdo independente procedida por

dois técnicos. Para tanto, foi obtida uma amostra aleatoria simples composta de 474
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registros (considerando a estimativa de que a propor¢do de indios no total era de 8,8% e
admitindo um erro maximo de 2,5%). A confiabilidade da classificacdo foi avaliada através
do indice de Kappa ajustado por prevaléncia e viés de discordia (Lantz & Nebenzahl,
1996), tendo sido utilizado para o céalculo o Program for Epidemiologists (Abramson &
Gahlinger, 1999). Obteve-se um valor de Kappa de 0,94 (intervalo de confianga a 95%:
0,88 a 1,00) e um valor ajustado para prevaléncia e viés de discordia de 0,99. Tais
resultados apontam para um elevado grau de confiabilidade da classificacdo. Nao era
possivel obter uma classificacdo que representasse um padrdo-ouro para aferir a acurécia
da classificacdo. Através de busca realizada na base de dados, utilizando-se a variavel
“nome”, nao foram identificados registros duplicados.

Muitos registros de obito por tuberculose que figuravam na base de dados do PCT-
RO divergiam daqueles divulgados pelo Ministério da Satde (M.S., 1997b, 1999b). Diante
disso, os atestados de 6bito arquivados na Secretaria de Estado da Saide de Rondonia
(SESAU-RO) referentes ao periodo estudado foram revistos. Aqueles que apresentaram
diagnostico de tuberculose como causa de 6bito foram confrontados com o banco de dados
do PCT-RO. Para reduzir erros de identificacdo, foram também utilizadas, além do nome
do falecido, outras informagdes como nome da mae, idade e local de residéncia. Apds a
conferéncia dos atestados de oObito, alguns dos registros constantes do banco de dados do
PCT-RO foram alterados, corrigindo-se o resultado “cura”, “abandono” ou “sem
informag¢do” para “o0bito” por tuberculose.

Deve-se salientar que outras informagdes que poderiam ser relevantes para a
presente analise ndo estdo disponiveis de forma sistematizada no banco de dados do PCT-
RO. Por conseguinte, aspectos relativos a distribuicdo espacial, caracteristicas socio-
demograficas e outros diretamente relacionados com os doentes (p.ex., consumo de alcool,
fumo, e se sdo portadores ou ndo de doencas imunossupressoras, embora niao haja casos
notificados de HIV/AIDS entre os indigenas de Rondonia) ndo puderam ser incluidos no
estudo.

No que diz respeito aos procedimentos estatisticos, inicialmente foi conduzida uma
analise bivariada que incluiu as varidveis explanatdrias, buscando identificar associagdes
com a varidvel dependente “resultado do tratamento”. As associagdes foram mensuradas
utilizando-se odds ratios (razao de chances), considerando-se trés resultados possiveis:

cura, Obito e abandono. Para tal, foi empregado o programa Stata (Statistics Data
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Analysis) (Stata Corporation, 1999). Nesta etapa foram eliminados os registros sem
informacgao acerca do resultado do tratamento.

VariacgoOes nas chances de ocorréncia dos diferentes resultados do tratamento foram
estudadas através de analise multivariada, basecada em um modelo multinomial. Os
modelos multinomiais, generalizagdes do modelo logistico para varidveis com respostas
binarias, sao indicados para variaveis cujas respostas tém mais de duas categorias. Eles
permitem estimar respostas ndo ordinais e multicategéricas, a partir do uso de varidveis
explanatorias continuas e/ou categdricas. Para uma varidvel resposta com J categorias, sdo
estimadas J-1 equacgdes logisticas, definindo-se uma das categorias como a de referéncia.
Cada uma das diferentes equagdes definidas apresenta um vetor de parametros (Agresti,
1990; Aldrich & Nelson, 1984). Os parametros dos modelos propostos foram estimados a
partir do método da maxima verossimilhanc¢a, utilizando-se o procedimento CATMOD
(categorical data modeling) do programa estatistico SAS (SAS, 1999). A variavel resposta
foi constituida de quatro categorias exaustivas e mutuamente exclusivas, que
correspondem as varias possibilidades de resultados previstas pelo programa
(considerando-se que as transferéncias, mudangas de diagnostico e faléncia do tratamento
foram eliminadas do banco de dados). As probabilidades de registro de ébito, abandono e
auséncia de informagdo sdo analisadas em contraposi¢do a probabilidade de cura,

selecionada como categoria de referéncia.

4.2.2 Teste tuberculinico, tuberculose e variaveis relacionadas

4.2.2.1 Organizagao do trabalho de campo

O planejamento e a operacionalizagdo do trabalho de campo nas duas areas
indigenas (Santo André e Lage) se deu enquanto as atividades de satide deixavam de ser
atribui¢do da FUNAI e passavam a ser responsabilidade do Ministério da Satde, através da
FUNASA. Foram contatadas as coordenagdes de ambas institui¢des, com o intuito de obter
autorizagao para o desenvolvimento da pesquisa.

A Administragdo Regional da FUNAI de Guajard Mirim e a Coordenacdo Regional
da FUNASA de Rondonia disponibilizaram informac¢des demograficas e epidemioldgicas
existentes sobre as populagdes a serem estudadas. Os funcionarios da FUNASA auxiliaram
na atualizagdo de tais informagdes, além de terem participado diretamente de todas as

etapas do trabalho de campo, através de uma enfermeira, que atuou coordenando as
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atividades relacionadas a aplicagdo de BCG e PPD, de uma auxiliar de enfermagem e de
uma microscopista, responsavel pela execugdo das baciloscopias de escarro realizadas.
Além disto, durante e ap0s a realizagdo do trabalho de campo, o coordenador da Casa de
Satde do indio de Guajara Mirim foi mantido informado acerca do desenrolar da pesquisa.

O projeto foi apreciado e aprovado pelo Conselho Local de Saude dos Povos
Indigenas dos Municipios de Guajara Mirim e Nova Mamoré, em reunido realizada no dia
26/11/99. Contou com a colaboragdo estreita da Coordenagdo Regional da FUNASA de
Porto Velho, especialmente através das coordenacdes do Distrito Sanitario Especial
Indigena de Porto Velho e da Se¢do de Operagdes, que colocaram a disposi¢ao embarcagao
e equipe de pilotos. O transporte terrestre foi viabilizado pela Universidade Federal de
Rondonia (UNIR).

Ao chegar nas aldeias, a equipe de pesquisadores manteve reunides com os agentes
de saude indigena, visando esclarecé-los acerca dos objetivos da pesquisa e dos
procedimentos a serem empregados. Estes concordaram com a participagao, se dispondo a
colaborar na sua execu¢do. Atuaram como intérpretes entre os pesquisadores e a
populacdo, buscando o consentimento individual para a participacdo na pesquisa € em
todas as etapas do trabalho. Além disto, os mesmos exerceram papel fundamental na
identificacdo e localizagdo das pessoas, na sua ordenacdo para realizacdo dos exames €
fornecendo informacgdes acerca do passado moérbido de cada individuo, € na busca eventual
de faltosos as etapas subseqiientes da pesquisa.

Foi obtido, por escrito, o consentimento informado das liderancas indigenas para a
participagdo da populagdo no estudo. Para tal, foi utilizado o documento em anexo (Anexo
1), previamente submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola

Nacional de Satide Piiblica e pela Comissido Nacional de Etica em Pesquisa.

4.2.2.2 Treinamento da equipe

O trabalho de campo foi desenvolvido em duas etapas por equipe multiprofissional,
constituida por antrop6logo (C. Coimbra Jr.), médica (A. Escobar), enfermeira (M. L.
Araujo), estudante de enfermagem da Universidade Federal de Rondonia (H. Cauper) e
auxiliares de enfermagem (M. D. Montenegro) e de laboratério (E. Frazdo). Parte da
equipe (Aratjo e Cauper) participou de treinamento visando padronizacdo de aplicacdo e
leitura de PPD. O treinamento foi realizado em duas etapas, sendo a primeira no Rio de

Janeiro, no Hospital Evandro Chagas, Fundacao Oswaldo Cruz, em agosto de 1999, sob a
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responsabilidade da Divisao de Enfermagem do hospital, enfocando as técnicas e
procedimentos padronizados de emprego de antigenos intradérmicos no diagnostico de
doencas infecciosas.

Em dezembro de 1999, foi desenvolvida a segunda etapa do treinamento, buscando
a padronizacdo da leitura do teste tuberculinico, em Porto Velho. Participaram os egressos
da primeira fase, além de outros trés estudantes de enfermagem da UNIR e a investigadora
principal. Tal treinamento foi conduzido pela enfermeira responsavel pela disciplina de
Enfermagem e Doencgas Transmissiveis da UNIR, anteriormente treinada e padronizada em
tais procedimentos pela Divisdo Nacional de Pneumologia Sanitiria do Ministério da
Satde. Os testes foram aplicados em 161 voluntarios (incluindo soldados e oficiais) do 5°
Batalhdo de Engenharia de Constru¢cdo do Exército. Antes da aplicagdo do PPD, foram
coletadas informagdes acerca da data de nascimento e antecedentes vacinais dos
participantes. Foi realizada uma unica leitura, 72 horas apos a aplicagdo do antigeno.
Seguindo a metodologia descrita por Ruffino-Netto et al. (1968) e aplicada por Camacho
(1988), inicialmente houve leituras conjuntas do leitor padrdo e dos treinandos,
identificando e solucionando dificuldades na delimitagdo da enduragdo. Na seqiiéncia,
cada um dos leitores, organizados em duplas, e sem conhecimento quanto a mensuragao
feita pelos outros observadores, realizou leituras comparadas as do leitor padrao,
discutindo os resultados e procedendo a releituras em caso de duavida. Por fim, foram
realizadas as leituras em duplas, além das leituras efetuadas pelo leitor padrao, permitindo
avaliar as concordancias entre eles. Esta ¢ considerada satisfatoria quando ndo ha
diferenca superior a 2 mm em pelo menos 80% dos casos. Por ocasido do treinamento, as
diferencas de 0 a 2 mm foram de 92,8%, 83,6%, 81,3% ¢ 86,6%. A Tabela 4.5 mostra
estes resultados.

Foram também calculadas correlagdes de Pearson para as leituras feitas a cada
dupla (leitores A e B,Ce D, A e C e B e D), sendo que os resultados foram 0,92, 0,89,
0,94 ¢ 0,86 (p < 0,01), o que indica uma boa concordancia inter-leitores. A coeréncia dos
leitores, isto ¢é, a concordancia com seus proprios resultados em uma releitura —
concordancia intra-leitores —  (procedimento realizado em 20% das leituras) foi

considerada satisfatoria (correlacao = 0,97; p < 0,01).
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Tabela 4.5 — Diferencas entre resultados de leitores em treinamento e leitor padrao (leitura

duplo-cega), obtidos entre os recrutas, Porto Velho, 1999.

Diferengas Leitores
(mm) A B C D
0 70 72 35 42
1 23 13 29 25
2 11 7 27 30
Je+ 8 20 21 15
Total 112 112 112 112

4.2.2.3 Pesquisa de campo

Etapa 1:

Na primeira etapa, desenvolvida no periodo de 8 a 23 de fevereiro de 2000, foi
realizado censo da populagdo das aldeias, com a identificagdo dos individuos segundo
sexo, idade, domicilio (Anexo 2) e filiagdo clanica. Nessa ocasido foram desenhados
croquis das aldeias, com numeragdo de todas as casas, visando facilitar a localiza¢do dos
individuos. Concluido o censo, foi realizada anamnese e exame fisico direcionado para a
identificacdo de problemas respiratorios em toda a populacdo (vide ficha de anamnese e
exame fisico, Anexo 3). Durante o exame fisico, foi verificada a presenga de cicatriz
vacinal caracteristica do BCG. Para fins da pesquisa, foi considerada cicatriz vacinal por
BCG aquelas cicatrizes planas (raramente queldide), com didmetro entre 3 e 7 mm,
localizadas no brago direito, aproximadamente na altura da inser¢do inferior do musculo
deltoide. Os exames fisicos foram realizados na enfermaria do posto indigena pela
investigadora principal, contando-se com o auxilio dos agentes de satde indigenas como
intérpretes.

Foram coletadas amostras de escarro das pessoas que apresentaram tosse produtiva.
Em Santo André e em Bom Futuro, as amostras foram processadas e analisadas no local,
pelo técnico de laboratorio treinado para a realizacao de baciloscopia de escarro, conforme
padronizacdo do Ministério da Satde (M. S. 1995, 1992). As amostras coletadas no P. 1.
Lage foram encaminhadas ao laboratdrio de referéncia, localizado em Guajard Mirim, onde

foram processadas e analisadas. Em ambos os casos, uma segunda amostra foi coletada e
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encaminhada ao Laboratorio do Hospital Evandro Chagas, Fundacao Oswaldo Cruz, no
Rio de Janeiro, para confirmagao dos resultados.

As medidas antropométricas foram coletadas por um mesmo observador
anteriormente treinado e padronizado. As criangas entre 0 e 12 anos foram pesadas,
utilizando-se balanca eletrénica SECA® com precisdo de 0,1 kg, periodicamente aferida
durante sua utilizagdo no campo. Algumas delas tiveram que ser pesadas no colo de suas
maes, cujo peso era posteriormente subtraido ao valor observado. Para medi-las, foi
utilizado antropometro suico marca “GPM”, com precisdo de 0,1 cm. O comprimento das
criangas menores foi medido em decubito dorsal e a estatura das mais velhas em posi¢ao
ortostatica, com os pés juntos e descalgos (Coimbra Jr. & Santos, 1991; Leite, 1998).

Objetivando eliminar dividas quanto a procedimentos vacinais adotados para a
vacina¢do BCG na populacdo e submeter toda a populacdo, ao mesmo tempo, ao antigeno,
foi procedida a vacinacao BCG.

Um dos objetivos originais da pesquisa consistia em estabelecer o risco de infeccao
tuberculosa entre a populagdo. Isto pode ser feito através da utilizagdo do método descrito
por Ten Dam e Hitze (1980) e aplicado por Camacho (1988), que consiste em determinar a
propor¢do de individuos em que a revacinagdo ou a vacinagdo BCG induz aumento na
sensibilidade tuberculinica. Tal procedimento permite distinguir reacdes causadas por
infecgdes pelo M. tuberculosis daquelas causadas por vacinagdo prévia por BCG e por
micobactérias atipicas. No entanto, ndo foi possivel dar seqiiéncia a este objetivo, dado que
o PPD utilizado na primeira etapa da pesquisa foi fornecido pelo Laboratério Pimenta
Abreu que, no intervalo entre as duas etapas, sofreu interdi¢do por parte da Vigilancia
Sanitéria da Secretaria de Satide do Estado de Sao Paulo (CVS 199/00, 2000).

Foi aplicado BCG no brago direito, na altura da inser¢do inferior do deltdide, em
geral a direita de cicatriz por BCG previamente existente, pela enfermeira integrante da
equipe, segundo procedimentos técnicos preconizados pelo Ministério da Saude (M. S.,
1995, 1992), em toda a populacdo, exceto em mulheres gravidas ou em individuos
vacinados com BCG ha menos de 1 més. A vacinagdo ndo foi aplicada em uma pessoa que
apresentava diagnodstico prévio de leucemia, residente no P. 1. Lage, e em outra, submetida
a corticoterapia, residente no P. I. Santo André.

As vacinas foram fornecidas pela Coordenagdo do Programa Estadual de
Imunizagdo. O BCG utilizado, do lote 9902021, foi fabricado pela Fundagdo Ataulfo de
Paiva, em 06/09/1999, com data de validade até 28/02/2001. Foram transportadas de Porto



67

Velho a Guajard Mirim em veiculo especial, com camara frigorifica, sendo a temperatura
mantida entre 4 ¢ 8°C. Em Guajarda Mirim, ficaram armazenadas na Secretaria Municipal
de Saude, em geladeira especialmente destinada para conservac¢do de vacinas, tendo sido
mantidas também em temperaturas entre 4 e 8°C. O controle foi efetuado através de
termometro de coluna de mercurio e preenchido o grafico de temperatura respectivo. O
transporte dos imunobiologicos foi efetuado em caixas térmicas, utilizando-se gelo
especial para vacina (tipo “gelox”), para manter a temperatura. Também nas caixas foram
utilizados termdmetros especiais para acompanhar eventuais oscilagdes da temperatura,
que permaneceram entre 4 e 8°C.

Foram coletadas informacdes acerca da data da vacinacao anterior por BCG nas
carteiras individuais de vacinagdo disponiveis na Casa de Saude do Indio, relativas as
populacdes estudadas.

O deslocamento da equipe, por via fluvial entre Guajard Mirim ¢ a Aldeia Santo
André¢, foi feito em barco de médio porte, conduzido por barqueiros da FUNASA. Os
deslocamentos diarios entre Santo André e Bom Futuro foram feitos em barcos menores do

tipo “voadeira”.

Etapa 2:

A segunda etapa foi realizada entre 7 e 19 de julho de 2000, pela mesma equipe de
investigadores. Apos identificagdo da populacdo, conforme listagem elaborada na primeira
etapa, com exclusdo dos individuos que haviam mudado para outras localidades e inclusao
daqueles que passaram a residir no local apos a realizacao da primeira etapa da pesquisa,
foi realizado teste tuberculinico.

Para tal, foi utilizado PPD-RT23, produzido pelo Statens Serum Institut
(Dinamarca) e adquirido através de seu representante comercial no Brasil (Lisfarma). As
caracteristicas fisicas e composicdo quimica do produto, conforme informado pelo
produtor, sdo: liquido injetavel incolor, tendendo para amarelo muito claro, contendo
proteinas (tuberculina PPD RT23) de Mycobacterium tuberculosis com concentragcdo de 2
unidades de tuberculina. A cada 1 ml da solucdo ha 0,4 microgramas de Tuberculina PPD
RT23; 7,6 mg de fosfato dissodico dihidratado; 1,5 mg de dihidrogeno fosfato de potassio;
4,8 mg de cloreto de sddio; 100 microgramas de sulfato de hidroxiquinolina potassica; 50
microgramas de polissorbato 80 e 4dgua para inje¢do q.s.p. 1 ml. Foram adquiridos 100

frascos na apresentacdo de 1,5 ml, tendo, cada um, aproximadamente 10 doses. Para cada
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aldeia eram levadas apenas as doses previstas para utilizacdo, sendo que o restante dos
frascos de PPD permanecia aos cuidados do Programa de Imunizagdo da Secretaria
Municipal de Satde, em geladeira apropriada e com controle de temperatura.

Foram utilizadas seringas do tipo tuberculina, da marca Bencton & Dickinson (BD)
de 1 ml, com precisdo de 0,01 ml, descartaveis, com agulhas BD de 13 x 3,8 mm, também
descartaveis, tanto para a aplicacdo do BCG como do PPD.

A injec¢do de 0,1 ml de tuberculina deu-se por via intradérmica na parte anterior do
antebraco esquerdo, exceto quando havia lesdes de pele ou cicatriz no local, quando era
utilizado o antebrago direito (M. S., 1992).

As leituras dos testes foram feitas 24, 48 e 72 horas apds sua aplicagdo, utilizando-
se régua milimetrada transparente, fornecida pela Divisdo Nacional de Pneumologia
Sanitéria, através da Coordenacao Estadual do Programa de Controle da Tuberculose, pelo
método da enduragdo. Para tal, foram seguidas as normas recomendadas pelo Programa
Nacional de Tuberculose (M. S., 1992, 1995). As trés leituras foram realizadas visando
manter contato diario com a populacdo nas aldeias, assegurando o estabelecimento de
vinculo mais estreito entre os indigenas e os pesquisadores. As leituras foram realizadas de
forma independente por dois leitores, devidamente treinados e padronizados, segundo
procedimentos descritos anteriormente, e registrados na ficha de leitura (Anexo 4). Para
fins de analise, foi considerada a média das duas leituras realizadas as 72 horas.

Em ambas as etapas da pesquisa, os individuos que apresentaram problemas de
saude passiveis de diagnostico e tratamento no local receberam atendimento adequado por
parte da equipe de investigadores. A equipe de campo estava preparada para atender casos
de doencas infecto-parasitarias mais freqiientes na populagdo, destacando-se a malaria,
diarréia, piodermites, helmintoses e infec¢des respiratérias agudas. A medicagdo
necessaria foi dispensada gratuitamente e os pacientes acompanhados até o final do
tratamento. Outros casos foram encaminhados para a Casa de Satde do Indio de Guajara
Mirim, responsavel pelos encaminhamentos as unidades de satide de referéncia, segundo as
necessidades de cada individuo.

Para o calculo das idades, foram utilizadas as datas de nascimento constantes das
listagens populacionais existentes na Casa de Satide do Indio, nas carteiras de vacinagio,
nos registros do Posto de Satde, nos dados de censos anteriores realizados pela FUNAIL ou
mesmo através de informacdo da familia. As datas de nascimento sdao relativamente

precisas para aqueles nascidos nos ultimos 20 a 25 anos. Individuos mais velhos, em geral,
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tém suas idades estimadas por funcionarios da FUNAI, em fun¢do da inexisténcia de
registros de nascimento. Mesmo assim, para 19 pessoas ndo estava disponivel a data de
nascimento. Para 12 delas havia informacdo apenas acerca dos anos completados, que foi
utilizada como base para estimar a idade. Para outras sete pessoas, as idades foram
estimadas com base em parametros antropométricos, numero de filhos e aproximacio de
idade a outros individuos que aparentavam idades proximas.

Os registros de casos de tuberculose, mantidos pelos enfermeiros responsaveis pelo
programa na Casa de Satde do Indio de Guajard Mirim, a partir do ano de 1978, foram
confrontados e complementados com as informac¢des mantidas nos postos de saude das
areas estudadas. ApoOs a identificacdo, todas as notificagdes referentes aos habitantes das
aldeias Lage, Santo André e Bom Futuro foram comparadas com os casos de tuberculose
referidos pelos individuos, e considerados como “casos” aqueles notificados, sendo que a
concordancia entre tuberculose referida e tuberculose notificada ao programa de controle
da doenca foi avaliada através do indice de Kappa ajustado por prevaléncia e viés de
discordia (Lantz & Nebenzahl, 1996), tendo sido utilizado para o célculo o Program for

Epidemiologists (Abramson & Gahlinger, 1999).

4.2.2.4 Analise dos dados

Seguindo as recomendacdes da Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1995), os
dados de peso e estatura das criangas com idade entre 0 e 12 anos foram comparados com
as curvas normalizadas da populagdo-referéncia do National Center for Health Statistics
(NCHS) (Hamill et al., 1979). O célculo dos desvios-padrdo (valores “Z”) para os indices
antropométricos estatura para idade (EI), peso para idade (PI) e peso para estatura (PE)
para cada crianga foi realizado através de programa para microcomputadores distribuido
pelo Centers for Disease Control - Atlanta (Dean et al., 1995). Considerou-se o ponto de
corte de —2 desvios-padrdo dos indices EI e PE para diferenciar as criancas eutroficas das
desnutridas, conforme recomendacdo da OMS (WHO, 1995). Criangas apresentando
desvios-padrao de EI e PE inferiores a —2 sdo consideradas como portadoras de nanismo
nutricional (desnutri¢ao cronica) e atrofia nutricional (desnutri¢do aguda), respectivamente.

A presenca de associagdo entre as diferentes variaveis-resposta (ocorréncia de
tuberculose, desnutricdo, reacdo ao PPD) e as varidveis explanatérias (ocorréncia
tuberculose, BCG anterior, revacinagdao em fevereiro de 2000, idade, sexo, local de

moradia, desnutri¢io) foi avaliada do ponto de vista estatistico, utilizando-se o y* de
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Mantel-Haenszel ou o teste exato de Fisher. Foram medidas as associagdes através das
estatisticas de Cochran-Mantel-Haeszel (odds ratios), apOs ajustes para varidveis de
estratificacdo. Estes métodos sdo capazes de detectar efeitos médios dos fatores estudados,
mesmo entre diferentes estratos, sendo que o tamanho da amostra necessario para tal esta
baseado na freqiiéncia total ¢ ndo no tamanho de cada célula individual. Foram calculadas
odds ratios para dados agrupados em tabelas 2 x 2. A homogeneidade entre estratos foi
testada utilizando-se o teste de Breslow-Day. Apos as andlises bivariadas e estratificadas,
possiveis associacdes multivariadas e o controle de potenciais confundimentos foram
mensurados e avaliados através de procedimentos adequados de analise multivariada de
dados categoricos, utilizando-se da regressao logistica e seus diagnosticos. O programa
estatistico empregado para estes procedimentos foi o SAS (SAS, 1999).

A incidéncia da doenca foi determinada, dada a instabilidade dos ntimeros,
utilizando-se os casos notificados ao Programa de Controle de Tuberculose, disponiveis
através dos registros da Casa de Satde do Indio ¢ a média da populagdo no periodo

considerado.



CAPITULO 5

RESULTADOS

Os resultados da presente investigacao sdo apresentados em duas partes. A primeira
delas refere-se a andlise dos registros de casos de tuberculose do PCT-RO, com os
respectivos resultados das andlises bivariada e multivariada. Na segunda parte serdo
apresentados os resultados das analises dos resultados da reacdo ao PPD e das notificagdes

de casos de tuberculose das areas investigadas e as possiveis co-variaveis relacionadas.

5.1 Os registros do PCT-RO e as conseqiiéncias do tratamento

5.1.1 Caracterizac¢iao dos registros de tuberculose em indigenas

Os 362 registros de casos em indigenas correspondem a 8% do total de casos
validos. Os resultados apontam para uma taxa de incidéncia média anual de 1%, ou 1000
por 100.000 habitantes entre os indigenas. A taxa de incidéncia anual para todo o Estado
de Rondonia ndo chega a 100 por 100.000 habitantes.

Conforme os dados analisados, em 17% dos casos de tuberculose em indios nao
havia informagao acerca do desfecho do tratamento, variando de 7 a 39% entre as unidades
de saude (no Centro de Medicina Tropical a propor¢ao era de 7%, na Policlinica Oswaldo
Cruz, 24%, para as unidades da FUNASA era 31%, e 39% nas Secretarias Municipais de
Saude) e de 36% a 6% entre os anos de 1992 a 1998. Entre as regides, a propor¢ao de
casos sem informagao acerca do desfecho variou de 9% em Vilhena a 24% em Porto Velho
(em Guajard Mirim esta proporg¢ado era de 14% e em Cacoal, 19%).

Dos registros com informagao sobre o desfecho, 84% tiveram alta por cura e 12%
abandonaram o tratamento. A propor¢ao de abandono foi o dobro entre os homens (15%)
do que em mulheres (9%), pouco mais do que o dobro nas formas extrapulmonares (21%)
comparadas as formas pulmonares (9%), ¢ também o dobro nos casos sem confirmagao
bacteriologica (15%) comparados aos casos que foram confirmados bacteriologicamente
(8%). Entre as regides, a propor¢do de abandono variou de 7% (Guajarda Mirim) a 26%
(Porto Velho). Houve grandes variagdes entre os anos, mas 0s nimeros sao pequenos € as
proporgoes instaveis.

Os casos de tuberculose entre os indigenas distribuiram-se eqiiitativamente entre os

sexos, contrastando com ndo indios, nos quais os homens foram 60% dos casos. Em
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relagdo a distribuicao etaria dos casos indios € nao indios, houve grande semelhanga, com
metade dos casos ocorrendo na faixa etaria de 15 a 60 anos e 39% em menores de 15 anos.
Ressalte-se que nesta faixa etaria se encontra cerca de 48% da populagdo indigena do
Estado. Ha referéncia de internacao para 10% e de confirmacao baciloscOpica em somente
38% dos casos notificados. O ano que apresentou o maior nimero de notificagdes foi 1992
(37%). A regido que mais gerou casos foi a de Guajard Mirim (44%), cuja etnia mais
importante em termos populacionais ¢ a Pakadnova. Quanto as unidades de saude, aquelas
ligadas as Secretarias Municipais de Salde concentraram o maior percentual de
notificacao.

Na distribuigdo por faixa etaria e por resultado, chama a ateng¢do que a proporg¢ao de
cura nas faixas extremas seja menor que para todas as outras idades (70% entre os menores
de um ano, 71% para os com 60 anos e mais e 85% para o total). Entre os menores de
cinco anos ¢ que se concentra a maior propor¢do de auséncia de informagdo (27%),
comparando-se com as demais idades (17%). Por sua vez, a propor¢do de abandono ¢
maior nas faixas extremas (30% entre os menores de um ano, 20% para os com 60 anos e
mais e 12% para o total). Entre os individuos de 60 anos e mais, 9% evoluiram para 6bito,
enquanto na amostra total a cifra foi de 3% (Tabela 5.1).

Comparados as mulheres, os homens mostraram uma letalidade (razdo de chances
indeterminado) e uma propor¢do de abandono (razdo de chances = 1,9) substancialmente
maiores. O mesmo ocorreu entre os casos em indios que foram internados, em relagdo aos
que nao foram. As chances de abandono contra cura foram 1,8 vezes maiores entre casos
que estiveram internados, comparados com os que ndo estiveram. Internacdo também
implicou em chances de 6bito em relacdo a cura 2,9 vezes maiores. Nos ndo indios as
razdes de chances foram 1,7 e 4,3, respectivamente. Entre os casos sem confirmacao
laboratorial, as chances de abandono e a letalidade foram maiores do que entre os casos
confirmados (razdo de chances igual a 2,0 e 3,0, respectivamente). As chances de
abandono foram maiores entre os indios que residiam nas areas atendidas por Porto Velho
(razdo de chances = 3,6), enquanto que as chances de 6bito foram maiores em Guajara

Mirim (razdo de chances = 1,1).

5.1.2 Caracterizacio de registros de tuberculose em nio-indigenas

Entre os casos de tuberculose notificados em ndo indios observou-se o predominio

de individuos do sexo masculino e metade dos casos ocorreu na faixa etaria entre 15 a 60
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anos. Ha referéncia de internagdo para 12% e de baciloscopia em somente 38% dos casos.
O ano que apresentou o maior nimero de notificagdes foi 1992. A regido que mais gerou
casos foi Porto Velho, a capital do Estado, concentrando mais de 50% do total. Ressalte-se
que, no periodo analisado, a propor¢ao da populacdo do estado na faixa etaria de 15 a 60
anos era de 61%, sendo que os homens representavam 52% do total da populacdo e Porto
Velho, a capital, 24%. Entre os registros, a maior parte teve origem nas unidades ligadas a
FUNASA. A Tabela 5.2 sumariza alguns resultados da andlise bivariada realizada a partir
dos registros de nao-indigenas.

E entre os individuos do sexo masculino que se verifica a maior propor¢io de
obitos e de abandonos, bem como a maior propor¢do de casos sem informagdo acerca do
resultado do tratamento. A maior proporcdo de Obitos concentra-se nas faixas etdrias
extremas: entre individuos menores de um ano e com mais de 60 anos. Nota-se ainda
diferenga na distribui¢do dos casos de tuberculose de acordo com o resultado e regido de
Rondoénia, havendo maior propor¢ao de abandono e auséncia de informagdo na capital, e
obito no interior. Quanto a localizagdo da doenga (se pulmonar, extrapulmonar ou
meningea), a mesma parece nao ter influéncia sobre os resultados do tratamento.

Na distribui¢ao por faixa etaria e por resultado, chama a atengao a menor propor¢ao
de cura e maior de abandono e 6bito entre os menores de um ano e entre aqueles com 60
anos e mais. Isto €, nas faixas extremas hd maiores propor¢des de abandono e obito e
menores propor¢des de cura do que para as faixas intermediarias e para a populagdo total
(Tabela 5.2).

Na mensura¢ao da associacao entre faixa etaria e obito, nas faixas etarias extremas
(em menores de um ano e naqueles com 60 anos e mais) as chances de morrer foram
maiores (razdo de chances 4,3 e 2,8, respectivamente), assim como entre aqueles que
apresentaram internagcdo durante o transcurso da doenga (razdo de chances 4,3). Entre as
mulheres, as chances de 6bito eram menores que entre os homens (razdo de chances 0,8).
Assim como entre aqueles em que se obteve confirmacdo laboratorial (razdo de chances
0,7). Ao mensurar as associa¢des entre abandono e as diferentes varidveis explanatorias
disponiveis, os resultados encontrados indicaram uma associagdo negativa entre abandono
e sexo feminino (razdo de chances 0,8) e idade acima de 60 anos (razao de chances 0,9).
Da mesma forma, foi encontrada associacdo negativa entre confirmacdo laboratorial e
abandono (razdo de chances 0,7), indicando que entre aqueles sem confirmacao as chances

de abandono foram maiores. Também foram maiores as chances de abandono
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Tabela 5.1 — Distribui¢do dos casos notificados de tuberculose entre indigenas, conforme o
resultado do tratamento e a respectiva Razdo de Chances (RC)*, Rondonia, 1992, 1994-1998:

RESULTADO
VARIAVEL Cura Abandono Obito Subtotal Sem Total
Informacio
Faixa Etaria’ N N RC N RC N N N
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
<1 7 3 435 - 0,00 10 5 15
(%) 70,0 30,0 (66,7) (33.3) (100,0)
1]--5 44 5 1,15 1 0,09 50 17 67
(%) 88,0 10,0 2,0 (74,6) (25,4) (100,0)
51]--15 41 7 1,73 - 0,00 48 7 55
(%) 85,4 14,6 (87,3) (12,7) (100,0)
15 ]-- 60 132 13 1,00 6 1,00 151 26 177
(%) 87,4 8,6 4,0 (85,3) (14,7) (100,0)
60 e + 25 7 2,84 3 2,64 35 6 41
(%) 71,4 20,0 8,6 (85,4) (14,6) (100,0)
Total 249 35 10 294 61 355
(%) 84,7 11,9 3,4 (82,8) 17,2) (100,0)
Sexo
Masculino 118 23 1,88 10 - 151 32 183
(%) 78,1 15,2 6,6 (82,5) (17,5) (100,0)
Feminino 135 14 1,00 - 1,00 149 30 179
(%) 90,6 9.4 (83,2) (16.8) (100,0)
Total 253 37 10 300 62 362
(%) 84,3 12,3 33 (82.9) (7.1) (100,0)
Internacao
Sim 20 5 1,82 2 2,91 27 8 35
(%) 74,1 18,5 7,4 (77,1) (22,9) (100,0)
Nio 233 32 1,00 8 1,00 273 54 327
(%) 85,3 11,7 2,9 (83,5) (16,5) (100,0)
Total 253 37 10 300 62 362
(%) 84,3 12,3 3,3 (82,9) 17,1) (100,0)
Confirmacao
Sim 108 10 1,00 2 1,00 120 16 136
(%) 90,0 8,3 1,7 (88.,2) (11,8) (100,0)
Nio 145 27 2,01 8 2,98 180 46 226
(%) 80,6 15,0 4.4 (79,6) (20,4) (100,0)
Total 253 37 10 300 62 362
(%) 843 12,3 3.3 (82,9) (17,1) (100,0)
Regioes
Porto Velho 44 16 1,00 2 1,00 62 20 82
(%) 71,0 25,8 32 (75,6) (24,4) (100,0)
Cacoal 68 9 0,36 2 0,65 79 18 97
(%) 86,1 11,4 2,5 (81,4) (18,6) (100,0)
Vilhena 19 2 0,29 0,00 21 2 23
(%) 90,5 9,5 (91,3 (8,7) (100,0)
Guajara Mirim 122 10 6 138 22 160
(%) J 88,4 7,2 0’23 43 1’08 (86,3) (13,8) (100,0)
Total 253 37 10 300 62 362
(%) 84,3 12,3 3,3 (82,9) 17,1) (100,0)

* Excluidos os casos sem informacao acerca do resultado do tratamento
"7 registros com idade ignorada
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entre os pacientes internados durante o transcurso do tratamento (razdo de chances 1,7), em
menores de um ano (razao de chances 1,4) e entre aqueles residentes nas areas atendidas por
Porto Velho (razdo de chances 1,3). Os pacientes que residem no interior do Estado tém
chances menores de abandonar o tratamento do que os que vivem na capital (razdo de chances
0,7).

Ao comparar as propor¢des obtidas entre os indigenas com as dos nao indigenas,
percebe-se que a propor¢do de registros sem informacdo de desfecho ¢ 1,5 vezes maior nos
ndo indigenas (26%) comparada aos indigenas (17%). Excluindo os “sem informag¢do”, a
propor¢do de abandono de tratamento foi 2,2 vezes maior entre os nao indigenas (28%) que

entre os indigenas (12%).

5.1.3 Mortalidade

Na revisdo dos atestados de obito foram identificadas importantes divergéncias entre
as informacodes constantes nos bancos de dados estaduais (PCT-RO e SESAU-RO) e aquelas
do Ministério da Saude (M. S., 1997b, 1999b). Nos arquivos da SESAU-RO foram
identificados 93 atestados de Obito cuja causa basica foi tuberculose ¢ no PCT-RO hé o
registro de 78 obitos por essa causa. Nas bases de dados do Ministério da Satude ha o registro
de 157 o6bitos por tuberculose em Rondonia no periodo 1992-1996. Para os anos de 1997 e
1998 os dados sdo coincidentes, sendo que a coordenagdo do PCT-RO atualizou as
informagdes do programa com dados oriundos dos atestados de 6bito disponiveis na SESAU-

RO.

5.1.4 Analise multinomial

Os resultados da andlise multivariada dos fatores que diferenciam as chances de Obito,
abandono e auséncia de informagao acerca do resultado do tratamento para tuberculose estao
sintetizados na Tabela 5.3. As associagdes entre “resultado” e as diversas regides do Estado,
local da doenca e as unidades de saude Centro de Medicina Tropical (CEMETRON) e
Policlinica Oswaldo Cruz separadamente, foram exploradas através de modelos alternativos,

mas foram eliminadas da analise final, em face da op¢ao de manté-la parcimoniosa.
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Tabela 5.2 — Distribuicao dos casos notificados de tuberculose entre os ndo-indigenas, conforme

o resultado do tratamento e a respectiva Razdo de Chances (RC) *, Rondonia, 1992, 1994-1998:

0 RESULTADO
VARIAVEL Cura Abandono Obito Subtotal Sem Informacao Total
. £t N N RC N RC N N N
Faixa Etaria %) %) *) *%) %) )
<1 14 8 1,4 3 43 25 9 34
(%) 56,0 32,0 12,0 73,5 26,5 100,0
1]--5 80 34 1,1 2 05 116 34 150
(%) 69,0 293 1,7 773 22,7 100,0
5]--15 188 76 1,0 1 0,1 265 77 342
(%) 70,9 28,7 0,4 77,5 22,5 100,0
15 ]-- 60 1639 663 1,0 81 1,0 2383 845 3228
(%) 68,8 278 3,4 73,8 26,2 100,0
60 e + 274 106 1,0 38 28 418 139 557
(%) 65,6 25,4 9,1 75,0 25,0 100,0
Total 2195 887 125 3207 1104 4311
(%) 68.4 27,7 3,9 74,4 25,6 100,0
Sexo
Masculino 1313 572 1,0 &4 1,0 1969 652 2621
(%) 66,7 29,1 43 75.1 249 100,0
Feminino 887 315 0,8 43 0,8 1245 453 1698
(%) 71,2 253 35 733 26,7 100,0
Total 2200 887 127 3214 1105 4319
(%) 68,5 27,6 40 744 25,6 100,0
Internacio
Sim 193 123 1,7 37 473 353 171 524
(%) 54,7 34,8 10,5 67,4 32,6 100,0
Nao 2007 764 1,0 90 1,0 2861 934 3795
(%) 70,2 26,7 3,1 75,4 24.6 100,0
Total 2200 887 127 3214 1105 4319
(%) 68,5 27,6 4,0 74,4 25,6 100,0
Confirmacao
Sim 1161 405 1,0 45 1,0 1611 554 2165
(%) 72,1 25,1 2,8 74,4 25,6 100,0
Nao 1039 482 1,3 82 1,1 1603 551 2154
(%) 64,8 30,1 5,1 744 25,6 100,0
Total 2200 887 127 3214 1105 4319
() 68,5 27,6 4,0 74,4 25,6 100,0
Regioes
Capital 1039 512 1,0 46 1,0 1597 664 2261
(%) 65.1 32,1 2,9 70,6 29.4 100,0
Interior 1161 375 0,7 81 0,9 1617 441 2058
(%) 71.8 232 5,0 78,6 214 100,0
Total 2200 887 127 3214 1105 4319
(%) 68,5 27,6 4,0 74,4 25.6 100.,0

* Excluidos os casos sem informagao acerca do resultado do tratamento
' 8 registros com idade ignorada
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Foi verificada associacdo negativa do sexo feminino com o6bito (p < 0,05) e com
abandono do tratamento (p < 0,05), mas ndo com auséncia de informacdo. As chances de
abandono vs. cura e de 6bito vs. cura entre individuos do sexo feminino foram 33% e 23%
menores, respectivamente, do que nos individuos do sexo masculino, ajustadas para o efeito das
outras variaveis.

Os individuos classificados como indigenas apresentaram associa¢do negativa com obito,
abandono de tratamento e auséncia de informacdo. Contrastando com a categoria cura, as
chances de ocorréncia de 6bito entre os indigenas foram 33% menores, as de abandono 66%
menores, ¢ de auséncia de informacao 46% menores do que as chances entre ndo indigenas.

No que se refere a idade, os resultados apontam para uma menor chance de 6bito em
relacdo a cura entre pessoas de 5 a 15 anos (razdo de chances = 0,09) que entre aqueles de 15 a
60 anos, definida como a categoria de referéncia. Na populagdo com mais de 60 anos, por sua
vez, as chances de Obito vs. cura sdo 2,5 vezes do que as chances de dbito vs. cura na populacao
de referéncia. No que concerne as chances de auséncia de informagdo vs. cura, observam-se
menores chances para aqueles entre cinco e 15 anos do que aqueles entre 15 e 60 (razdo de
chances = 0,75).

A confirmagdo bacterioldgica correspondeu a chances menores de 6bito e abandono vs.
cura para os casos estudados (razdo de chances = 0,47 e 0,76, respectivamente). Esta variavel
nao esta associada com informacgao acerca do desfecho.

Na avaliagdo da variavel “internagdo”, os resultados apontaram para associacdes
significantes (p < 0,05) para todos as categorias de resultado: as chances de 6bito vs. cura entre
internados foram trés vezes as chances entre ndo internados. As chances de abandono vs. cura
entre internados foram 68% maiores em relagdo as mesmas chances nos nao internados. E as
chances de auséncia de informagdo vs. cura entre internados foram 84% daquelas entre os ndo
internados. Isto provavelmente seja decorrente de que os casos mais graves sao os que internam.

As chances de auséncia de informacao vs. cura para o ano de 1997, 1996 e 1995 foram
respectivamente 45%, 39% e 85% menores do que em 98. Estas mesmas chances, para o ano de
1994 foram 37% maiores do que aquelas para o ano de 1998. Nao houve diferencga para 1992. As
chances de 6bito vs. cura mostraram-se negativamente associadas com os anos de 1997, 1996 e
1995 em relacdo as mesmas chances para o ano de 1998. Quanto as chances de abandono vs.
cura, foram 37% maiores em 1994 do que para 1998. Nao se mostraram significantemente
diferentes nos demais anos analisados.

Quanto as variaveis relacionadas as unidades de saude, as chances de 6bito vs. cura, tanto

para os pacientes notificados pelas unidades das secretarias municipais como pela FUNASA, ndo



78

apresentaram diferencas em relacdo as mesmas nas unidades de referéncia (Policlinica Oswaldo
Cruz e CEMETRON). No entanto, as chances de abandono vs. cura para os individuos
notificados pelas unidades da FUNASA mostraram-se 54% menores que aquelas de abandono
vs. cura nas unidades de referéncia. Nao houve diferen¢a para as unidades das secretarias
municipais. No entanto, as chances de ndo apresentar informagdo vs. cura nas unidades das
secretarias municipais eram 2,4 vezes maiores do que as mesmas chances nas unidades de
referéncia. Finalmente, as chances de auséncia de informacdo vs. cura entre os individuos
notificados por municipios do interior foram 67% menores do que as chances de auséncia de
informagdo vs. cura entre os individuos notificados pela capital. Para as demais categorias de
resultado (6bito e abandono) esta varidvel ndo apresentou associacdo. Em suma, a analise
multivariada indica que idosos que adoecem por tuberculose apresentam maiores chances de
morte comparados a adultos. Criangas, particularmente de 5 a 15 anos, apresentam menores
chances de morte quando adoecem por tuberculose. Sexo masculino, ndo-indigenas, internacao
hospitalar e auséncia de confirmagdo bacteriologica representam categorias de sobrerisco de
obito entre os casos de tuberculose.

Sexo masculino, ndo-indigenas, doentes hospitalizados, pacientes sem confirmagdo
bacteriologica e doentes tratados no CEMETRON e na Policlinica Oswaldo Cruz apresentaram
chances maiores de abandono de tratamento, comparadas as chances de cura.

Com quatro niveis de resposta e com as variaveis introduzidas no modelo, resultaram 573
combinagdes possiveis, sendo as mais comuns aquelas que apresentaram como perfil: ser do
sexo masculino, ndo ser indigena, ndo ter sido internado durante o transcurso da doenga, ter sido
diagnosticado sem confirmacgao bacteriologica, notificacdo relativa ao ano de 1992, idade entre
15 e 60 anos, notificado pelo CEMETRON ou pela Policlinica Oswaldo Cruz, residente na
capital. Com este perfil, 101 pessoas foram identificadas. Neste caso, a probabilidade de cura
predita pelo modelo ¢ de 0,396. Para dbito, a probabilidade predita ¢ de 0,049. Para abandono,
dentro do perfil descrito, a probabilidade estimada ¢ de 0,257. E, finalmente, uma probabilidade
de 0,297 de que ndo se tenha informagao acerca do resultado do tratamento. Logo a seguir, com
96 pessoas, o perfil diferia quanto ao sexo (feminino), sendo mantidas as demais caracteristicas.
Neste caso, as probabilidades preditas para as quatro possiveis respostas — cura, dbito, abandono

e auséncia de informagao — sdo: 0,385; 0,021; 0,260 e 0,333.
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Tabela 5.3 — Razao de Chances (RC) estimadas através do modelo multinomial no estudo dos

resultados do tratamento da tuberculose, Rondonia, 1992, 1994-1998:

VARIAVEL RC - 6bito X cura RC — abandono X cura RC - sem informacdo X cura
(I10) (I0) (10)
Faixa Etéria
0]--1 2,87 1,48 1,14
(0,80 —10,34) (0,68 —3,19) (0,53 —2,45)
1--5 0,43 0,93 0,98
(0,13 —1,45) (0,62 —1,37) (0,68 —1,42)
5]-- 15 0,09 0,98 0,75
(0,01 —0,68) (0,74 —1,29) (0,57 -0,99)
15]-- 60 (referéncia)
60 e mais 2,54 0,95 0,95
(1,51 -4,26) (0,71 - 1,27) (0,71 - 1,26)
Sexo
Masculino (referéncia)
Feminino 0,67 0,77 0,98
(0,46 — 0,98) (0,66 —0,91) (0,84 —-1,14)
Indigena (referéncia nao)
Sim 0,68 0,34 0,54
(0,34 — 1,40) (0,23 —0,50) (0,39 -0,74)
Internagdo (referéncia nao)
Sim 3,48 1,68 1,84
(2,28 —5,31) (1,32 -2,15) (1,46 —2,32)
Confirmagao
bacteriologica (referéncia
nao)
Sim 0,47 0,76 0,88
(0,33 -0,69) (0,65 -0,89) (0,76 — 1,03)
Unidade de Saude
CEMETRON + POC
(Referéncia)
Sec. Municipais 1,24 0,73 2,35
(0,44 - 3,52) (0,44 - 1,21) (1,61 —3,45)
FUNASA 0,85 0,46 1,41
(0,30 — 2,40) (0,27 -0,77) (0,95 -2,09)
Regides
Porto Velho (referéncia)
Interior 1,51 1,17 0,33
(0,55 -4,14) (0,71 - 1,93) (0,23 - 0,48)
Ano (referéncia 1998)
1997 0,98 1,09 0,55
(0,57 -1,70) (0,82 - 1,45) (0,42 -0,70)
1996 0,58 0,82 0,61
(0,31 —-1,09) (0,60 —1,11) (0,47 -0,79)
1995 0,32 0,77 0,15
(0,16 — 0,64) (0,58 —1,03) (0,10 -0,20)
1994 0,55 1,37 1,37
(0,26 - 1,16) (1,01 - 1,86) (1,06 - 1,77)
1992 0,78 1,25 0,79
(0,44 — 1,40) (0,95 —1,64) (0,62 — 1,00)
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5.2 Tuberculose entre os Pakaanova

5.2.1 Caracteristicas e incidéncia da doenca entre os Pakaanova

Houve grandes variagdes, ao longo do tempo, na populagcdo das diversas aldeias
Pakaanova, em fun¢do da mobilidade e, também, do saldo demografico, isto €, da diferenca
entre Obitos e nascimentos. Entre 1987 e 1997, a populagao total aumentou de 1.361 para
2.050 habitantes, o que representa uma taxa de crescimento anual da ordem de 4,10%. Ano
a ano, ocorreram variagdes importantes no niumero de casos de tuberculose notificados,
como pode ser observado na Tabela 5.4. Em fun¢do da instabilidade e da varia¢do dos
numeros foi que se optou pela incidéncia média do periodo. Ha grandes oscilagdes na série

histérica analisada, como pode ser observado, também, na Figura 5.1.

Tabela 5.4: Distribuicdo dos casos novos de tuberculose notificados, populagcdo e

incidéncia (por 10 mil habitantes), populagdo Pakaanova, 1987-1997.

Ano Populagao Numero de Casos Incidéncia
1987 1.361 63 4629
1988 1.356 21 154,9
1989 1.412 12 85,0
1990 1.455 29 199,3
1991 1.500 39 260,0
1992 1.561 88 563,6
1993 1.735 12 69,2
1994 1.839 22 119,6
1995 1.883 19 100,9
1996 1.960 15 76,5
1997 2.050 21 102,4

Na Tabela 5.5 estdo apresentados os casos de tuberculose notificados, segundo
forma clinica, e o resultado do tratamento a que as pessoas foram submetidas. Convém
ressaltar que a grande maioria dos casos era de tuberculose pulmonar. Do total de casos, 35

nao tinham informacao acerca da forma clinica e ndo havia informagao registrada para 84
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deles acerca do resultado do tratamento. No cruzamento das duas variaveis, ndo foi

possivel avaliar o resultado para 101 casos de tuberculose.

600,0

500,0 -

400,0

300,0
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200,0

100,0

0,0 T T T

Figura 5.1: Incidéncia anual da tuberculose (em 10 mil habitantes),
populagao Pakaanova, 1987 - 1997.
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Tabela 5.5: Distribuigdo dos casos de tuberculose notificados de acordo com a forma

clinica e o resultado do tratamento, populagao Pakaanova, 1987-1997.

Resultado do Tratamento*

Forma Clinica*

Abandono Cura Faléncia Obito Total
Cutanea - 1 - — 1
() (100,0) () () (100,0)
Ganglionar — 6 — — 6
() (100,0) () ) (100,0)
Intestinal - 3 - — 3
() (100,0) () ) (100,0)
Meningite — 1 — — 1
() (100,0) () ) (100,0)
Pulmonar 2 211 4 7 224
(0,9) (94,2) (1,8) 3.1 (100,0)
Pulmonar + Ganglionar — 3 — — 3
() (100,0) () () (100,0)
Ossea — 2 — — 2
() (100,0) () () (100,0)
Total 2 227 4 7 240
(0,8) (94,6) (1,7) (2,9 (100,0)

* Auséncia de informagdo em 101 casos.



82

De acordo com os registros disponiveis, os casos de tuberculose foram submetidos
a baciloscopia de escarro e raios-X de torax. Ressalte-se que, além dos 35 casos sem
informagdo acerca da forma clinica, ocorreram 19 casos de tuberculose extra-pulmonar. Os

resultados encontrados estdo sintetizados nas Tabelas 5.6 € 5.7.

Tabela 5.6: Distribuicdo anual dos casos de tuberculose notificados, de acordo com o

resultado da baciloscopia de escarro, populacdo Pakaanova, 1987 — 1997.

Baciloscopia
Ano

Negativa Positiva Nao Realizada  Ignorado Total

1987 44 19 - - 63
(69.8) (30,2) ©) &) (100,0)

1988 15 6 — — 21
(71.4) (28.6) &) & (100,0)

1989 9 3 - - 12
(75.,0) (25,0) ©) ) (100,0)

1990 26 3 - - 29
(89,7) (10.3) ©) (&) (100,0)

1991 18 21 - - 39
(46,2) (53.9) ©) (&) (100,0)

1992 23 62 - 3 88
26,1) (70,5) © (3.4) (100,0)

1993 4 2 2 4 12
(33.3) (16,7) (16,7) (33.3) (100,0)

1994 12 5 2 3 22
(54,6) 22,7) ©.1) (13,6) (100,0)

1995 13 4 - 2 19
(68.4) @11 ©) (10,5) (100,0)

1996 10 1 1 3 15
(66,7) 6.7) 6.7) (20,0) (100,0)

1997 15 - 2 4 21
(71.4) &) ©.5) (19,1) (100,0)

Total 189 126 7 19 341
(55.4) (37,0) @0 (5.6) (100,0)

Os casos notificados de tuberculose foram utilizados como uma aproximagdo da
experiéncia anterior das pessoas com a doenga. A confirmagdo da informacdo foi feita
através de analise de documentos arquivados nos postos de satide localizados nas aldeias e

pela referéncia das pessoas quanto a ter tido ou ndo tuberculose no passado. A
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concordancia entre a referéncia de tuberculose anterior € os casos de tuberculose

efetivamente notificados pode ser observada na Tabela 5.8.

Tabela 5.7: Distribuicdo anual dos casos de tuberculose notificados, de acordo com o

resultado do exame radiolégico, populagdo Pakaanova, 1987 — 1997.

Exame Radiologico

Ano Incompativel Compativel Nao Realizado Ignorado Total
1987 10 53 - - 63
(15,9) (84,1) &) &) (100,0)
1988 2 18 - 1 21
©.5) (85,7) ) (438) (100,0)
1989 7 5 - - 12
(58.3) 41,7) (&) &) (100,0)
1990 5 24 - - 29
(7.2) (82.8) - ©) (100.0)
1991 29 10 - - 39
(74.4) (25.6) (&) &) (100,0)
1992 57 26 5 - 88
(64.8) (29.6) (5,7) © (100,0)
1993 1 2 9 — 12
(83) (16,7) (75.,0) © (100,0)
1994 - - 22 - 22
o) o) (100,0) ©) (100.0)
1995 2 - 17 - 19
(10,5) (&) (89.5) &) (100,0)
1996 1 1 13 - 15
6.7) 6.7) (86,7) &) (100,0)
1997 - - 21 - 21
©) © (100,0) © (100,0)
Total 114 139 87 1 341
(33.4) (40.8) (25.5) 03) (100,0)

Os resultados apontam para uma propor¢ao mais elevada de concordancia quando

da auséncia de notificagdo e de doenca referida, simultaneamente. Nao referir doenga

anterior apresentou concordancia menor, especialmente nas Aldeias Santo André e Bom

Futuro do que na Aldeia Lage. Ao ajustar a prevaléncia, a concordancia mostrou-se

elevada, indicando a influéncia no indice de Kappa da concordancia entre referir a doenga
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e ter sido notificado. Estes resultados indicam que os casos notificados podem ser

utilizados como uma aproximac¢do da experiéncia anterior de cada individuo com a doenca.

Tabela 5.8: Niveis de concordancia entre tuberculose referida e notificada (intervalos de

confianga a 95%), Lage, Santo André e Bom Futuro, julho de 2000.

% Concordancia

Local Kappa
Categoria 1*  Categoria 2**  Total
Santo André e 0,67 70 96 93
Bom Futuro (0,53-0,80)
Lage 0,78 81 97 95
(0,65 - 0,90)
Total 0,72 75 96 94
(0,62—0,81)

* Referéncia de tuberculose e notificagdo presentes

** Referéncia de tuberculose e notificacdo ausentes

Os casos de tuberculose notificados distribuiram-se eqiiitativamente entre os sexos,
sendo que nao foram encontradas diferengas significativas (p = 0,09) entre notificagdo de
tuberculose e sexo, mesmo estratificando por aldeia (Tabela 5.9). Os grupos, neste caso,
tinham distribui¢do homogénea entre os estratos considerados (p = 0,84). No entanto,
quando estratificados por faixa etaria, houve diferenga limitrofe, detectada através do teste
exato de Fisher (p = 0,07) no grupo etario de 5 a 15 anos. Isto ¢, neste grupo etario, as
chances de ocorréncia de casos de tuberculose entre as mulheres sdo cerca de trés vezes
maiores do que entre os homens (RC = 3,84). Porém, a hipdtese de homogeneidade entre
os estratos ndo pode ser rejeitada (p = 0,26). Desta forma, a RC global pode ser utilizada
para medir a associacdo existente entre sexo e tuberculose, que, neste caso, mostrou-se
fraca e sem significancia estatistica (RCyg = 1,42, com o intervalo de confianga a 95%

variando de 0,87 a 2,33).
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Tabela 5.9: Distribui¢ao da populagdo Pakaanova, por faixa etdria (em anos), notificagao

anterior de tuberculose e sexo, Aldeias Santo André e Bom Futuro e Lage, e respectiva

razao de chances (RC), julho de 2000.

Com Tuberculose

Sem Tuberculose

. . Masc. Fem. Sub- Masc. Fem. Sub- TOTAL
Faixa Etaria (%) (%) Total (%) (%) Total RC*
(%) (%) (%)
(9]
Santo André
E Bom Futuro
00 |-- 05 1 1 2 41 24 65 67 1,7
(50,0 (50,0 (3,0) (63,1) (36,9) 97,0) (100,00 (0,1 -28,6)
051]--15 1 7 8 56 39 95 103 10,0
(12,5) (87,5) (7.8) (58,9) (41,1) 92,2) (100,0)  (1,2—85,0)
15 |-- 40 11 13 24 46 49 95 119 1,1
(45,8) (54,2) (20,2) (48,4) (51,6) (79,8) (100,0) 0,5-2,7)
40 e + 8 6 14 12 15 27 41 0,6
(57,1) (42,9) (34,1) (44,4) (55,6) (65,9) (100,0) 0,2-2,2)
Sub-total 21 27 48 155 127 282 330 1,6
43,7 (56,3) (14,5) (55,0 (45,0 (85,5) (100,0) (0,8-2,9)
Lage
00 |-- 05 - 1 1 29 25 54 55 1,0
(-) (100,0) (1,8) (53,7) (46,3) (98,2) (100,0) (0,9-1,0)
051]--15 2 2 4 40 36 76 80 1,1
(50,0) (50,0) (5,0) (52,6) (47,4) (95,0) (100,0) (0,1-38,3)
15 |-- 40 7 11 18 38 36 74 92 1,7
(38,9) (61,1) (19,6) (51,4) (48,6) (80,4) (100,0) 0,6 —4,7)
40 e + 6 5 11 11 8 19 30 1,1
(54,5) (45,5) (36,7) (57,9) 42,1) (63,3) (100,0) 0,3-5,1)
Sub-total 15 19 34 118 105 223 257 1,4
(44,1) (55,9) (13,2) (52,9) (47,1) (86,8) (100,0) (0,7-2,9)
TOTAL 36 46 82 273 232 505 587 1,4
(43,9) (56,1) (14,0) (54,1) (45,9) 860 (1000) ~ (©09-23)

* Teste de Breslow Day para a Homogeneidade da RC: x* =73 (p > 0,4)

Styblo (1985) demonstrou uma relagdo relativamente constante entre Risco de

Infec¢do (RI) e incidéncia da doenca em varias populacdes. Partindo desta pressuposicao e

tomando os valores estimados por Ruffino Netto (1977b) de que a relagdo seria de 121

casos de tuberculose (todas as formas) por 100.000 habitantes para cada unidade
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percentual de RI, foi calculado o RI para a populacdo indigena sob jurisdicdo da
Administragdo Regional da FUNAI de Guajara Mirim. Como héd variagdes anuais
importantes no numero de casos, para tentar estabilizar a taxa de incidéncia, calculou-se a
taxa de incidéncia média anual no periodo de 1994 a 1997, obtendo-se os resultados

demonstrados na Tabela 5.10.

Tabela 5.10: Taxa de incidéncia média de tuberculose por faixa etéria (em anos) e risco de

infeccdo, populacao indigena de Rondonia (FUNAI — ADR Guajara Mirim), 1994 — 1997.

Faixa etaria Casos Populacdo Taxa (100.000 hab.) RI

0-4 6 2095 286,40
5-14 10 2785 359,07
15-44 18 3307 544,30
45 e + 23 1220 1885,25

Ignorada 24 — —
Total 81 9407 861,06 7,1

5.2.2 BCG: Cobertura vacinal e rela¢des com a doenca.

A andlise da cobertura vacinal com BCG na populacdo pode ser feita de duas
maneiras. A primeira, relativa as doses de vacina aplicadas anteriormente a intervengao
promovida pela pesquisa, permite avaliar as coberturas vacinais alcangadas pelos
programas de imunizacdo e de controle de tuberculose. A informagdo fornecida por ambos
era de que a cobertura era sempre total, sendo que todas as criangas estavam vacinadas.
Confrontando com os registros das carteiras de vacinagdo, além da verificagdo da presenca
de cicatriz vacinal, observa-se que as coberturas, de fato, sdo altas, superiores a 95%, mas
menores no grupo mais potencialmente capaz de ser beneficiado por esta agdo preventiva,
que ¢ o dos menores de um ano. A Tabela 5.11 apresenta a cobertura vacinal e a Tabela

5.12 a proporg¢ao de pessoas vacinadas em fevereiro de 2000, segundo grupos etarios.
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Tabela 5.11: Cobertura vacinal por BCG entre os Pakaanova, antes da pesquisa, distribuida

por faixa etaria (em anos), Lage, Santo André e Bom Futuro (fevereiro de 2000).

Santo André e Bom

Faixa Lage* Futuro® Total
Etaria 'Nzo Sim Sub-Total Nao Sim Sub-Total Nao  Sim Total
0]--1 1 8 9 3 8 11 4 16 20
(L) (889) (100,0) @13 (27 (100,0) 200)  (80,0)  (100,0)
1|-5 1 45 46 1 52 53 2 97 99
22 (978 (100,0) 1.9 (98,1) (100,0) 20 (980)  (100,0)
5|-- 10 1 43 44 1 54 55 2 97 99
@3 1.7 (100,0) (1.8)  (982) (100,0) 20 (980)  (100,0)
10]--15 - 33 33 1 44 45 1 77 78
O (100,0)  (100,0) 22 (97.8) (100,0) (13) 987 (100,0)
15]--40 2 87 89 2 115 117 4 202 206
Q2 (18 (100,0) L7 (983) (100,0) (1.9  (©8.1)  (100,0)
40 e+ 6 19 25 11 27 38 17 46 63
240)  (76,0) (100,0) 289  (7L1) (100,0) @700 (73.0)  (100,0)
few L 235 246 19 300 319 30 535 565
45 (955 (100,0) 60)  (940) (100,0) (53) 47 (100,0)

*11 registros sem informacao acerca da situacdo vacinal

Tabela 5.12: Propor¢ao de individuos Pakadnova vacinados com BCG durante a pesquisa,

segundo faixa etaria (em anos), Lage, Santo André e Bom Futuro. Fevereiro de 2000.

Santo André e Bom

Faixa Lage Total
Etaria Futuro
Niao Sim Sub-Total Nao Sim Sub-Total Nao Sim  Total
01]-1 8 1 9 12 2 14 20 3 23
(88,9) a1 (100,0) (85,7)  (14,3) (100,00  (87,0) (13,0) (100,0)
1]--5 4 42 46 8 45 53 12 87 99
(8,7) (91,3) (100,0) (151)  (84,9) (100,00  (12,1) (87,9 (100,0)
5]-- 10 6 39 45 5 52 57 11 91 102
(13.3) (86,7) (100,0) 8.8 (91,2 (100,00  (10,8)  (89,2) (100,0)
10[--15 7 28 35 9 37 46 16 65 81
(20,0) (80,0) (100,0) (19.6)  (80,4) (100,00  (19.8)  (80,3) (100,0)
15]--40 39 53 92 35 84 119 74 137 211
(42,4) (57.,6) (100,0) (29.4) (70,6 (100,0)  (35,1)  (64,9) (100,0)
40 e + 17 13 30 11 30 41 28 43 71
(56,7) (43.3) (100,0) 26.8)  (73.2) (100,0)  (39.4)  (60,6) (100,0)
Total 81 176 257 80 250 330 161 426 587

(1,5) (68.,5) (100,0) (42)  (75.8) (100,0)  (274)  (72.6) (100,0)
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Na Tabela 5.13 estdo apresentados os resultados das analises estratificadas

utilizando-se como varidvel dependente a ocorréncia de tuberculose e como variavel

explanatoria a situagdo vacinal anterior.

Tabela 5.13: Distribuicao da populacao Pakaanova estudada conforme notificagdo anterior

de tuberculose, situacdo vacinal, faixa etaria (em anos) e local de residéncia. Santo André,

Bom Futuro e Lage, 2000.

Com Tuberculose Sem Tuberculose

Sub- Sub-

) L. ~ ~ TOTAL
Faixa Etdria Vac. Nao Vac Total Vac. Nao Vac  Total
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
Santo André
e Bom Futuro*
00 |-- 05 1 1 2 59 3 62 64
(50,0) (50,0) 3,1) (95,2) (4.8) (96,9) (100,0)
05 ]-- 15 4 - 4 50 1 51 55
(100,0) &) (7,3) (98,0) 2,0) (92,7) (100,0)
15 |-- 40 28 - 28 131 3 134 162
(100,0) &) (17,3) (97.8) 2.2) (82,7) (100,0)
40 e + 10 3 13 17 8 25 38
(76,9) (23,1 (34,2) (68,0) (32,0) (65,8) (100,0)
Sub-Total 43 4 47 257 15 272 319
(91,5) (8,5) (14,7) (94,5) (5.5) (85,3) (100,0)
Lage*
00 |-- 05 1 - 1 52 2 54 55
(100,0) &) (1,8) (96,3) (3,7) (98,2) (100,0)
051--15 2 - 2 41 1 42 44
(100,0) ) (4,5) (97,6) 2.4) (95,5) (100,0)
15 ]-- 40 19 1 20 101 1 102 122
(95,0) (5,0) (16.,4) (99,0) (1,0) (83,6) (100,0)
40 e + 8 3 11 11 3 14 25
(72,7) (27.3) (44,0 (78,6) (21,4) (56,0) (100,0)
Sub-Total 30 4 34 205 7 212 246
(43,7) (56,3) (14,5) (55.,0) (45,0) (85.,5) (100,0)
TOTAL 73 8 81 462 22 484 565
(90,1 (9,9) (14,3) (95,5) (4.5) (85,7) (100,0)

* 11 registros sem informacao acerca da situagdo vacinal

Ao estratificar por faixa etaria e por local de residéncia, nio foi possivel estabelecer

a presenca de associagdo entre as variaveis de interesse, porque permaneciam poucos casos

de tuberculose em cada estrato. No entanto, ao analisar o conjunto dos dados, foi possivel

suspeitar da existéncia de associagdo entre estado vacinal e tuberculose, especialmente no

grupo etario de 0 a 5 anos, no qual o BCG tivesse efeito protetor em relacdo a ocorréncia
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da doenca. Para confirma-la, controlando possiveis fatores de confundimento, foi utilizada
regressao logistica.

Na busca de possiveis explicagdes para a ocorréncia ou ndo da tuberculose, as
variaveis explanatorias utilizadas foram a vacinagdo BCG no passado, o sexo, o local de
residéncia e a idade. A variavel “local de residéncia’ foi excluida do modelo, dado que ndo
contribuia para ampliar seu poder explicativo. O conjunto de varidveis mantido no modelo
apresentou um > de 62,0 com 3 graus de liberdade, implicando em um grau de explicacio
de 62% com um nivel de concordancia na predi¢ao de 78,1%. O valor de -2 log likelihood

foi de 464,5. Os resultados da andlise multivariada estdo apresentados na Tabela 5.14.

Tabela 5.14: Resultados da regressao logistica utilizados na predigdo de ocorréncia de

tuberculose:
Variavel Coeficiente Err0~ P-valor =~ Razdo de Chances
Padrao

Intercepto -4,1096 0,6755 < 0,0001

BCG anterior 0,8296 0,5657 0,1425 2,292
(0,756 — 6,947)

Sexo 0,3204 0,2619 0,2212 1,378
(0,825 -2,302)

Idade 0,0566 0,0076 < 0,001 1,058

(1,043 — 1,074)

A equacdo de regressdo logistica, relacionando as varidveis estudadas com o a

probabilidade de ter um caso de tuberculose notificado pode ser expressa como segue:

Logit de Y=-4,1096 + 0,8296 x; + 0,3204 x, + 0,0566 x4
Onde:

A

Y = Tuberculose estimada;
x1 = 1 se vacinado anteriormente com BCG, caso contrario x; = 0; x, = 1 se do sexo
feminino; caso contrario x, = 0 e x4 = idade (em anos).

Deste conjunto, a unica varidvel associada a ocorréncia de tuberculose, com

significancia estatistica, ¢ a idade. Isto €, quanto maior a idade, maior o risco de ocorréncia
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de tuberculose. O seu coeficiente corresponde a mudanca do logaritmo da razdo entre as
probabilidades de ocorréncia ou ndo de tuberculose para cada ano a mais de idade.
Mantendo as demais varidveis constantes, as chances de ter tuberculose versus nio ter sdo
5,8% maiores para cada ano a mais na idade dos individuos da populacdo estudada. 0
modelo de regressao apresentado sugere, portanto, que a idade estd associada
positivamente com a ocorréncia de tuberculose na populacao estudada.

Insistindo na associacdo entre BCG e tuberculose, foi testado um modelo
comparando os resultados obtidos para a populagdo em geral com aqueles no grupo etario

de 0 a 5 anos. Foram obtidos os resultados apresentados na Tabela 5.15.

Tabela 5.15: Resultados da regressao logistica utilizados na predicdo de ocorréncia de
tuberculose, comparando as criangas de 0 a 5 anos ao restante da populacao, Aldeias Lage,

Santo André e Bom Futuro, 2000:

Erro

Variavel Coeficiente Padrio P-valor = Razdo de Chances
Intercepto -1,0182 0,4614 0,0273
BCG anterior -0,7566 0,4703 0,1077 0,469
(0,187 —1,180)
Sexo 0,3348 0,2468 0,1750 1,398
(0,862 —2,267)
Idade de 0 a 5 anos -0,7679 1,1869 0,5176 0,464
(0,045 —4,751)
Termo de Interacdo entre -1,6262 1,3915 0,2425 0,197
idade e BCG (0,013 —3,008)

Neste caso, o modelo resultante ¢ expresso na seguinte equagao:

Logit de Y =-1,0182 + -0,7566 x; + 0,3348 x; + -0,7679 x3+ -1,6262 x4

H4 uma mudanca importante em relagdo aos resultados obtidos para a populacao
em geral, especialmente quanto a vacinagdo anterior, ficando evidenciado o seu efeito

protetor (os ndo vacinados tém mais do que o dobro das chances de ter a doenga, entre os
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menores de 5 anos, quando comparados aos vacinados), e também os relativos a idade —
quanto mais jovem menor a probabilidade de apresentar tuberculose. Ressalte-se que, antes
de incluir o termo de interagdo, a OR de vacinacao anterior com BCG era de 0,407 (IC:
0,17 -0,98).

Deve-se salientar que nao foram identificadas diferencas entre a vacinagao

realizada em fevereiro de 2000 e a ocorréncia de tuberculose.

5.2.3 Avaliacio nutricional e tuberculose.

Foram pesadas e medidas 59% das 257 criangas com menos de 12 anos. Optou-se
por apresentar, além do ponto do corte recomendado pela OMS de -2 escores Z para
determina¢do de desnutricdo, também a propor¢do de criangas com —3 escores Z (WHO,
1995). Todos foram dicotomizados, utilizando-se como valor de referéncia —2 desvios-
padrdo, para diferenciar desnutridos de eutréficos.

Para o indice estatura para idade (Tabela 5.16), o t calculado foi de 2,04, com 167
graus de liberdade (gl) e p < 0,05 e as variancias foram iguais, indicando haver diferencas
significativas nas médias do indice estatura para idade entre as aldeias estudadas. Ao
dicotomizar esta variavel, e testar a associa¢do entre aldeia e desnutricdo, encontrou-se um
x* de 4,9320 (p < 0,05), reforcando a existéncia da associagdo entre local de moradia e
desnutri¢ao. A razao de chances encontrada, tendo como referéncia as aldeias Santo André
e Bom Futuro, foi de 0,5008 (com intervalo de confianga de 0,2712 a 0,9248). Isto ¢, as
chances de ocorréncia de desnutri¢do cronica sdo aproximadamente a metade se as criangas
morarem em Santo André do que as mesmas chances das criangas que moram na Aldeia
Lage. Deve ser ressaltado que nao houve diferenca entre as médias de idade nas aldeias
estudadas (p > 0,3).

Ao contrario do que foi evidenciado no indice estatura para idade (Tabela 5.17),
ndo foram encontradas diferencas significativas entre as aldeias para o indice peso para
idade, seja comparando as médias (t = 1,63, com 120 gl, p > 0,1) ou dicotomizando a

variavel (x*= 0,2378, p > 0,5).
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Tabela 5.16: Distribuicao das criangas menores de 12 anos de acordo com sexo e escore Z

para o indice estatura para idade (EIZ):

Santo André e B. Futuro Lage
ElZ Sexo Sexo Total
Masc Fem Sub-total Masc Fem Sub-total
-51---3 12 6 18 12 5 17 35
(25,0) (16,2) 21,2) (34,3) (16,7) (26,2) (23.3)
3]---2 24 21 45 19 15 34 79
(50,0) (56,8) (52,9) (54,3) (50,0) (52,3) (52,7)
Qe+ 12 10 22 4 10 14 36
(25,0) (27,0) (25.,9) (11,4) (33.3) (21,5) (24,0)
Total 48 37 85 35 30 65 150
(100,0)  (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

Tabela 5.17: Distribuicao das criangas menores de 12 anos de acordo com sexo e escore Z

para o indice peso para idade (P1Z).

Santo André e B. Futuro Lage
PIZ Sexo Sexo Total
Masc Fem Sub-total Masc Fem Sub-total
-51---3 4 1 5 3 1 4 9
(8,3) 2,7) (5,9) (8,6) (3.3) (6,2) (6,0)
-31]--2 19 11 30 14 7 21 51
(39,6) (29,7) (35,3) (40,0) (23.3) (32,3) (34,0)
Qe+ 25 25 50 18 22 40 90
(52,1) (67.6) (58,8) (51,4) (73.,4) (61,5) (60,0)
Total 48 37 85 35 30 65 150
(100,0)  (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

De forma similar, o indice peso para estatura (Tabela 5.18) ndo demonstrou estar
associada com os distintos locais de residéncia das criangas menores de 12 anos. Nao foi
identificada diferenca entre as aldeias (t = 1,64 com 119 gl — p > 0,5 ¢ %*=0,2378, p> 0,5).

Na Aldeia Lage, foi observada diferenca na proporcdo de criangas desnutridas,
segundo sexo, a partir do indice estatura para idade (p = 0,03), indicando uma associagdo
entre sexo masculino e desnutri¢do cronica (RC = 3,9; IC: 1,1 - 14,0). No entanto, como
os estratos mostraram-se homogéneos (y°=2,3, p > 0,1) e a RCyy = 1,8, com limites do IC
de 0,8 e 3,8, ndo foi possivel confirmar a existéncia de associagdo entre sexo e desnutricao.

Ao mensurar a possivel associacdo entre desnutricao (EIZ) e aldeia, a RCyy calculada
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ajustada para sexo foi 2,0 (IC = 1,1 a 3,7), indicando que h& maiores chances de encontrar

criancas desnutridas na Aldeia Lage do que em Santo André e Bom Futuro.

Tabela 5.18: Distribuicao das criangas menores de 12 anos de acordo com sexo e escore Z

para o indice peso para estatura (PEZ).

Santo André e B. Futuro Lage
PEZ Sexo Sexo Total
Masc Fem Sub-total Masc Fem Sub-total
-51---3 - - - - 1 1 1
(O] ) ) ) (4,0) (1,7) 0,7)
-31]--2 - 1 1 1 - 1 2
) (2,9 (1,2) (2,9 ) L7 1.4
2e+ 48 33 81 34 24 58 139
(100,0) 97.1) (98.8) 97.1) (96.0) (96.6) (97,9
Total 48 34 82 35 25 60 142
(100,0)  (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0) (100,0)

As Figuras 5.2 a 5.4 representam a distribui¢do das criangas menores de 12 anos
por sexo, de acordo com os indices de avaliagdo antropométrica, comparando-as com as

curvas definidas para a populagdo de referéncia.

Figura 5.2: indice peso para idade - escore Z - criangas com até
138 meses.
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Figura 5.3: Indice peso para estatura - escore Z - criangas com até

138 meses.
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Figura 5.4: Indice estatura para idade - escore Z - criangas com até 138 meses.
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Nas andlises multivariadas, ndo foram identificadas associagdes significativas entre
os indices de desnutri¢do avaliados e a ocorréncia de tuberculose, para nenhuma faixa
etaria e para as diferentes aldeias. A se julgar pelo indice estatura para idade, os graus de
desnutri¢do sdo elevados em todas as aldeias. Mesmo existindo diferenga entre as aldeias,
elas nao foram capazes de determinar associagdes significativas com a ocorréncia de casos

de tuberculose.

5.2.4 Resultados dos testes tuberculinicos (PPD).

As leituras dos testes tuberculinicos (PPD) realizadas 72 horas apds sua aplicagdo
estdo apresentadas, primeiramente nas Figuras 5.5 a 5.9. Nas Figuras 5.5 ¢ 5.6 estdo a
distribuicao total das reagdes mensuradas e o detalhamento daquelas distintas de zero.

A Tabela 5.19 apresenta a distribuicdo das reacdes ao PPD, agrupadas de acordo
com o tamanho das reagdes e local de residéncia. Nao foram evidenciadas diferencas
relevantes e estatisticamente significantes na distribui¢do de reagdes entre as aldeias
estudadas (x*= 4,69, p = 0,196). Isto pode ser observado, também, nas Figuras 5.7 A e B e
5.8 A e B, que representam a distribuicdo do tamanho das reacdes medidas nos individuos

residentes nas aldeias estudadas.

Tabela 5.19: Distribuicdo das reacdes ao PPD (em mm), de acordo com o local de

residéncia (N = 505).

Local de Residéncia

REACAO Total
(mm) Santo André e Bom Futuro Lage

0-5 n 169 126 295
% 583 58,6 58,4

51]--10 n 32 16 48
% 11,0 74 9,5

10 |-- 15 n 39 23 62
% 13,4 10,7 12,3

15e+ n 50 50 100
% 17,2 233 19,8

Total N 290 215 505

% 100,0 100,0 100,0
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Figura 5.5: Histograma das reagdes ao PPD - populagao total,

Lage, Santo André¢ e Bom Futuro, julho de 2000
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Figura 5.6: Histograma das reagdes ao PPD - exceto zero -

populagio total, Lage, Santo André e Bom Futuro, julho de 2000.
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Lage, Julho de 2000
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Figura 5.8a: Reagdes ao PPD - populagao total

Santo André e Bom Futuro, julho de 2000.
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As medidas do PPD apresentaram uma amplitude de 0 a 37 mm, sendo que 58,4%
dos individuos tiveram reagdes menores de 5 mm. A propor¢do de reatores intermedidrios,
entre 5 ¢ 9,9 mm foi de 9,5% e os individuos reatores fortes, com enduragdo de 10 mm ou
mais, representaram uma proporcao de 32,1%.

Os individuos foram agrupados de acordo com o tamanho das reacdes medidas 72
horas apos a aplicacdo do PPD. Foram considerados ndo reatores aqueles individuos cujas
reacdes mediam entre zero e nove milimetros, agrupando, portanto os nao reatores com 0s
reatores fracos. Os reatores fortes (individuos cujas reagdes eram superiores a nove
milimetros) foram tratados como reatores.

Ao separar os dois grupos (reatores e nao reatores), ¢ possivel identificar uma
distribuicao bimodal, com uma deflexao nao tao forte como encontrada em outros estudos
(Camacho, 1988; Watkins et al., 2000; Tupasi et al., 2000), mas que permite distinguir
claramente duas sub-populagdes que tudo parece indicar serem de infectados e ndo
infectados, mesmo na presenca de vacinacao BCG recente (Figura 5.6).

Um dos objetivos do estudo foi avaliar as possiveis associagdes existentes entre o
resultado do PPD e algumas variaveis demograficas, a ocorréncia da doenga a histéria
vacinal anterior ¢ a vacinacdo recente com BCG, realizada em fevereiro de 2000. Como
nao foram evidenciadas diferencas entre as aldeias estudadas, os resultados apresentados
referem-se ao conjunto da populagdo estudada.

Nao foram encontradas diferencas significativas entre reatores e ndo reatores por
SeX0 (X2 = 0,005, p > 0,9), sendo que a razdo de chances calculada foi de 1,00, com um
intervalo de confianga variando de 0,69 a 1,46. Valores semelhantes foram encontrados ao
estratificar a populacdo pelo local de residéncia. Na Tabela 5.20 esta a distribui¢do total
dos individuos estudados de acordo com o resultado do PPD, sexo e faixa etaria, ¢ as
respectivas medidas de associacao.

Como se observa na Figura 5.9, ¢ evidente a relacao positiva entre os resultados do
PPD e a idade (coeficientes de correlacdo de Pearson e de Spearman de 0,517 e 0,634,
respectivamente, ambos com p < 0,01).

Ao avaliar a possivel associagdo entre os resultados do PPD e vacinag¢des anteriores
com BCG, através de andlise estratificada, os resultados obtidos foram inesperados, na

medida em que ndo se confirmou a associac¢io prevista, com um x> = 0,3326 (p = 0,56),
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Tabela 5.20: Estratificacao dos individuos examinados, conforme o resultado do PPD, sexo

e faixa etaria (em anos) e Razdo de Chances. Lage, Santo André e Bom Futuro, 2000.

Nao Reator Reator
Sub- Sub- TOTAL
Faixa Etaria Masc. Fem. Total Masc. Fem. 1. RC*
(%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) .
(IC 295%)

00 |-- 05 63 47 110 1 1 2 112 0,75

(57,3) 42,7) (98,2) (50,0) (50,0) (1.8) (100,0) (0,05 12,24)
05 |-- 15 45 41 86 4 5 9 95 0,73

(52,3) (47,7) (90,5) (44.4) (55,6) 9.5) (100,0) (0,18 —2,90)
15 |-- 40 32 21 53 14 7 21 74 1,31

(60.4) (39,6) (71,6) (66,7) (33.3) (28.4) (100,0) (0,45 3,79)
40e+ 38 56 94 65 65 130 224 1,47

(40.4) (59,6) (42,0) (50,0) (50,0) (58,0) (100,0) (0,86 —2,52)
TOTAL 178 165 343 84 78 162 505 1.4

(51,9 (48,1) (67.9) (51.8) (48,2) 32,1) (100,0) 0.9-23)

*Teste de Breslow-Day para homogeneidade da RC: y* = 1,05 (p > 0,7)
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Figura 5.9: Distribuicao dos resultados do PPD conforme a idade.

Lage, Santo André e Bom Futuro, julho de 2000.
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0,517 € 0,634 (p < 0,01), respectivamente.
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como pode ser visto na Tabela 5.21. Ao calcular a RC bruta, sem levar em consideragdo a
distribuicdo por faixa etéria de reatores e nao reatores, considerando o estado vacinal como

variavel explicativa, o resultado da mesma foi 0,78 (IC: 0,33 — 1,82).

Tabela 5.21: Estratificacdo dos individuos examinados conforme o resultado do PPD,

estado vacinal e faixa etdria (em anos), e razdo de chances. Lage, Santo André e Bom

Futuro, 2000.

Reator Naéo Reator
Faixa* Vac. Nio Vac. Sub-Total "vac — Nao Vac. Sub-Total TOTAL RC**
Bdria o ) N O O ) %)
(IC a 95%)
00 |-- 05 2 — 2 103 5 108 110 -
(100,0) -) (1,8) 95,4) (4,6) (98,2) (100,0)
05 |- 15 9 — 9 83 2 85 94 —
(100,0) -) (9,6) (97,6) 2.4 (90,4) (100,0)
15 |-- 40 21 - 21 52 1 53 74 —
(100,0) -) (28,4) (98,1) (1,9) (71,6) (100,0)
40 e+ 120 9 129 87 7 94 223 1,07
(93,0) (7,0) (57,9) (92,6) (7,4) (42,1) (100,0) (0,38 -2,99)
TOTAL 152 9 161 325 15 340 501 123
(94,4) (5,6) (32,1) (95,6) (4,4) (67,9) (100,0) (0.46-332)

* Estado vacinal desconhecido de 4 individuos.

**Teste de Breslow-Day para homogeneidade da RC: x* = 0,65 (p = 0.9)

Quanto a vacinagdo realizada em fevereiro, a possivel associagdo com PPD foi
avaliada, sendo que os resultados estdo na Tabela 5.22. Observe-se que, entre os vacinados,
a propor¢ao de reatores era inferior a encontrada entre os vacinados anteriormente. Neste
caso, ndo foi possivel detectar diferengas entre os grupos (x* = 1,02, com p = 0,3 e razio de
chances de 1,24, com intervalo de confianga a 95% variando de 0,81 a 1,89).

Outra associa¢do estudada foi entre PPD e notificacdo anterior de tuberculose.
Inicialmente, os dados sdo apresentados sem nenhum tipo de estratificacdo.
Posteriormente, sdo apresentados os resultados em separado das pessoas com passado de
tuberculose e das que ndo tiveram a doenga.

As reagdes ao PPD, na populacdo geral, de acordo com historia anterior de

tuberculose, resgatada através das notificagdes de casos, estao na Tabela 5.23.
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Tabela 5.22: Distribui¢@o dos individuos examinados conforme o resultado do PPD e se foi

ou ndo vacinado com BCG em fevereiro de 2000, Lage, Santo André e Bom Futuro, julho

de 2000.
Situagao vacinal Reator Nio Reator Total

(%) (%)

Vacinado 116 260 376
(30,8) (69,2) (74.,5)

N3do vacinado 46 &3 129
(35,7) (64,3) (25.,5)

Total 162 343 505
(32,1) (67.,9) (100,0)

Tabela 5.23: Distribuicdo da populacdo de acordo com reagdo ao PPD

anterior de tuberculose.

¢ notificagao

Tuberculose
i Reator Nao Reator Total
anterior
(%) (%)
Sim 49 23 72
(68,1) (31,9 (100,0)
Nao 113 320 433
(26,1) (73.9) (100,0)
Total 162 343 505
(32,1) (67.,9) (100,0)

Foram identificadas diferencas importantes nos dois grupos (x> = 49,88, com p <

0,001 e razao de chances de 6,11, com intervalo de confianga a 95% de 3,55 a 10,51). As

Figuras 5.10 A e B apresentam a distribuicdo das rea¢des ao PPD separadamente entre os

individuos com e sem notifica¢do anterior de tuberculose.

Uma visualizagdo mais detalhada da distribuicdo, ao excluir da apresentacao os

individuos que ndo tiveram nenhuma rea¢dao ao PPD, pode ser observada nas Figuras 5.10-

CeD.
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Nas Figuras 5.11-A a 5.12-D estdo apresentadas as distribui¢des das reagdes ao
PPD, no conjunto e excluindo os individuos sem reagdo, para as aldeias Lage, Santo André
e Bom Futuro, também separando aqueles com notificagdo anterior de tuberculose

daqueles sem histdria pregressa da doenga.

Figura 10a: Distribuicéo das reagdes ao PPD entre individuos com

histéria de doenga. Lage, Santo André ¢ Bom Futuro, julho de 2000.
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Figura 10b: Distribuicdo das rea¢des ao PPD em pessoas sem historia

de doenga. Lage, Santo André e Bom Futuro, julho de 2000.
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namero

Figura 5.10 C: Distribuicdo das reagdes ao PPD (exceto zero) em pessoas

com historia de doenga. Lage, Santo André e Bom Futuro, julho de 2000.
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Figura 5.10 D: Distribui¢@o das reacdes ao PPD (exceto zero) em pessoas

sem historia de doenga. Lage, Santo André e Bom Futuro, julho de 2000.
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Figura 5.11 A: Distribuicdo das reacdes ao PPD entre

pessoas sem doenga. Lage
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Figura 5.11 B: Distribui¢@o das reagdes ao PPD (exceto zero) entre
pessoas sem doenca. Lage
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Figura 5.11 C: Distribuiggo das reagdes ao PPD entre

pessoas com doenca. Lage
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Figura 5.12 A: Distribuicdo das reagdes ao PPD entre

pessoas sem doenga. Santo André e Bom Futuro
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Figura 5.12 B: Distribui¢ao das reagdes ao PPD(exceto zero) entre
pessoas sem doenga. Santo André e Bom Futuro
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Figura 5.12 C: Distribuiggo das reagdes ao PPD entre

pessoas com doenga. Santo André e Bom Futuro
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Figura 5.12 D: Distribui¢do das reagoes ao PPD(exceto zero) entre
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Os resultados da estratificacdo das reagdes ao PPD de acordo com notificacao
anterior de tuberculose e faixa etaria estdo discriminados na Tabela 5.24, assim como as
medidas de associagdo calculadas. Ao utilizar uma tnica medida de associacdo, o que ¢
possivel dada a homogeneidade dos estratos, foi identificada razdo de chances de 3,0 para
aqueles que tiveram notificacdo anterior de tuberculose. Isto €, as chances de ser reator

eram trés vezes maiores entre os que tinham notificagdo anterior do que os que nao tinham.

Tabela 5.24: Estratificacdo dos individuos examinados conforme o resultado do PPD,
notificacdo anterior de tuberculose e faixa etaria (em anos), ¢ Razao de Chances. Lage,

Santo André e Bom Futuro, 2000.

Reator Nao Reator
Faixa  Tub. " Nao Tub. Sub-Total "Tyb ™ Nao Tub. Sub-Total TOTAL
Bana o @) N O IND) (%) %)
(IC 2 95%)

00 |-- 05 1 1 2 2 108 110 112 54,0

(50,0) (50,0) (1.8) (1.8) (98.2) (98.2) (100,0) (24— 12043)
05 |-- 15 2 7 9 4 82 86 95 5.9

(222) (77.8) ©.5) (4.6) 95.4) (90,5) (100,0) (0,9 37,.8)
15 |-- 40 4 17 21 2 51 53 74 6,0

(19,1 (80,1 (28.4) (.8) (96,.2) (71,6) 100,0)  (1,0-35.7)
40 ¢ + 42 88 130 15 79 94 224 2,5

(32.3) 67,7) (58,0) (16,0) (84,0) (42,0) 100,0)  (13-49)
TOTAL 49 113 162 23 320 343 505 3,0

(30.2) (69.8) 32.1) 6,7) 93,3) (67.9) (100,0) (1,7=5,5)

*Teste de Breslow-Day para homogeneidade da RC: x* = 6,86 (p = 0,08)

Outra caracteristica que pode interferir no tamanho das rea¢des ao PPD ¢ o perfil
nutricional da populacdo, em especial entre as criangas. Foram estudadas as relagdes
existentes entre as distribuicdes dos valores dos escores Z dos indices antropométricos e
PPD. Na Figura 5.13 estd demonstrada a relacdo existente entre o indice estatura para idade
e as medidas da reacdo. Pode-se observar que a correlagdo entre as variaveis € fraca. Isto
foi confirmado, sendo o coeficiente de correlagdo de Pearson calculado em 0,069 (p =
0,39). As correlagdes entre PPD e os dois outros indices (peso para idade e peso para
estatura) também se mostraram baixas e estatisticamente ndo significantes.

Na busca de possiveis explicagdes para um individuo ser ou nao reator ao PPD,

além da exploracdo bivariada das varidveis apresentadas, foi também calculada uma
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regressao logistica. As varidveis explanatorias utilizadas foram a notificagdo anterior de
tuberculose, vacinagdo BCG no passado, sexo, local de residéncia e idade. A concordancia
entre as probabilidades preditas e observadas foi de 83,3% e o percentual de discordancia
foi de 16,5%. O valor de -2 log likelihood foi de 491,599, com um Xz de Wald de 93,41,
com 5 graus de liberdade (p < 0,0001). Os resultados da analise multivariada estdo

apresentados na Tabela 5.25.

Figura 5.13: Diagrama de dispersdo entre indice estatura-idade e

reacdo ao PPD, Lage, Santo André e Bom Futuro
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Tabela 5.25: Resultados da regressao logistica utilizados na predi¢ao de reator ao PPD.

Variavel Coeficiente 5;1(;50 P-valor Raza(éd; 9(;51;/2:;1068
Intercepto -4,1982 0,7811 <0,0001
Notificagao Anterior 1,0616 0,3200 0,0009 2,891
(1,544 — 5,413)
Idade 0,0710 0,0086 <0,0001 1,074
(1,056 — 1,092)
BCG anterior 2,2004 0,6924 0,0015 9,029
(2,324 —35,074)
Sexo -0,2685 0,2268 0,2365 0,765
(0,490 —1,192)
Residéncia -0,2103 0,2265 0,3533 0,810

(0,520 — 1,263)
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A equacdo de regressdo logistica, relacionando as varidveis estudadas com o a

probabilidade de ser reator ao PPD pode ser expressa na seguinte equagao:

Logit de Y=-4,1982+1,0616 x; + 0,0710 x» + 2,2004 x3 — 0,2685 x4 — 0,2103 x5
Onde:

A

Y = Reator estimado
x1=1 se tuberculose notificada Caso contrario x;= 0

x,=1dade (em anos)

x3=1 se vacinado anteriormente com BCG Caso contrario x3=0
x4 = 1 se do sexo feminino Caso contrario x4 =0
x5 = 1 se residente em Santo André ou Bom Futuro Caso contrario xs=0

Deste conjunto, as varidveis associadas a reagdo ao PPD, com significancia
estatistica, sdo a notificacdo de tuberculose, a idade e vacina¢do anterior com BCG. Quanto

a notificagdo de tuberculose, como o coeficiente ¢ positivo, significa que x; ¢ diretamente

A

proporcional a Y, isto ¢, quando o valor de x; muda de 0 para 1 e o valor das outras
variaveis independentes permanece o mesmo, o log da odds de ser reator aumenta em
1,0616. A razao de chances de 2,891 significa que a chance de ser reator ¢ 2,891 vezes
maior entre os individuos que tiveram um caso de tuberculose notificado do que entre os
que nado tiveram, entre a populacdo estudada.

Quanto maior a idade, maior a chance de ser reator. O seu coeficiente corresponde a
mudanca do logaritmo da razao entre as probabilidades de ocorréncia ou nao de ser reator
ao PPD para cada ano a mais de idade. Mantendo as demais varidveis constantes, as
chances de ser reator versus nao ser sao 7,4% maiores para cada ano a mais na idade dos
individuos da populagdo estudada.

Se o individuo foi vacinado anteriormente com BCG, o log da odds de ser reator
aumenta em 2,2004 e a razdo de chances de 9,029 significa que a chance de ser reator ¢ 9
vezes maior entre os individuos vacinados do que se ndo fossem vacinados. Ter sido
vacinado ou revacinado em fevereiro (4 meses antes da aplicagdo do PPD), doenca anterior
referida (variaveis excluidas do modelo), sexo e local de residéncia ndo apresentaram, para
esta populagdo, associagao direta com ser ou nao reator, sendo que as mudancas na

predicdo total da andlise multivariada ndo sdo significantes. Foi testada também uma



112

variavel representando o tempo transcorrido entre o diagndstico de tuberculose e a data de
realizacdo do PPD, ndo contribuindo de forma significativa para a ocorréncia ou nao de
reatores ao PPD. O modelo de regressdo apresentado sugere, portanto, como associa¢ao
direta ou inversa com ser ou ndo reator ao PPD, na populacdo estudada, a notificagdo de

tuberculose, a idade e a vacinagao anterior com BCG.



CAPITULO 6

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A distribui¢do da tuberculose no mundo ndao ¢ homogénea, sendo fortemente
influenciada por fatores sécio-econdomicos (Tocque et al.,, 1999). Os segmentos
populacionais so6cio-economicamente menos favorecidos sdo aqueles que tendem a
apresentar maior vulnerabilidade a doenga (Elender et al., 1998; Cantwell et al., 1998). Os
resultados obtidos a partir da analise do banco de dados do PCT-RO estdo de acordo com a
literatura, no sentido de apontar os grupos indigenas como mais vulneraveis a tuberculose.

Deve-se ressaltar, contudo, que a expressio da tuberculose em populagdes
indigenas pode assumir especificidades que as distinguiriam de outros grupos
populacionais. Ha autores que sugerem que fatores de ordem biologica desempenham um
papel relevante na historia natural da tuberculose nesses grupos. Sousa et al. (1997), a
partir de estudo recente realizado entre os Yanomami, no Estado de Roraima, logo apds a
ocorréncia de um surto de tuberculose, sugerem a existéncia de baixa resposta imunolédgica
entre populacdes indigenas sem contato anterior com o bacilo. Segundo Manfreda et al.
(1993), a populacao nativa da América do Norte tem menor resisténcia “natural” contra o
bacilo da tuberculose do que os de origem européia, sem que haja, no entanto,
comprovagoes de que esta diferenca seja determinada por fatores genéticos.

Mesmo que fatores bioldgicos/genéticos possam ter um peso diferenciado na
determinagdo do perfil epidemiologico da tuberculose em populagdes indigenas, ¢
amplamente reconhecido o papel determinante exercido por fatores socio-econdmicos €
ambientais. Tanto em indigenas como em ndo indigenas, a pobreza pode ser considerada
como um dos fatores de risco mais importantes: estd na origem da desnutricio e da
reduzida resisténcia natural contra a doenca. Aglomerados domiciliares, habitagdes e
condicdes sanitarias inadequadas contribuem para a disseminacdo da infec¢do entre os
suscetiveis. Provavelmente grande parte do risco tradicionalmente atribuido a “raga” ou
etnia de fato esteja relacionado com condigdes socio-econdmicas (Cantwell et al., 1998).
No entanto, em se tratando de populacdes indigenas, ¢ complexo estabelecer o que sdo

“condicdes inadequadas de vida”, utilizando como critérios referéncias oriundas de outros
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contextos socio-econdmicos e culturais. Outro fator associado a tuberculose € o alcoolismo
que, além de contribuir para a reducdo da resisténcia natural contra a tuberculose, ¢ uma
importante causa da baixa adesdo ao tratamento (Friedman et al., 1987).

Neste estudo verificou-se uma maior propor¢ao de casos de tuberculose entre
indigenas, apds se considerar o tamanho de sua populagio no estado de Rondénia. E
possivel que tal resultado esteja relacionado tanto com as condi¢des sdcio-econdmicas e
ambientais em que vivem estas populagdes (com habitacdo e saneamento precarios e
ocorréncia de desnutricdo cronica) assim como com fatores bioldgicos intrinsecos. No
entanto, as informagdes disponiveis ¢ o desenho desse estudo ndo permitem dimensionar o
papel diferencial de fatores socio-econdmicos vis-a-vis biologicos na epidemiologia da
tuberculose nestas populagdes.

Assim como se observa em outras regides do Brasil, a distribuicdo dos casos de
tuberculose dentro do Estado de Rondonia ndo ¢ uniforme. As taxas de incidéncia variam
de forma expressiva entre municipios, sendo que a organizacdo das medidas de controle
existentes pode explicar estas diferencas para localidades com caracteristicas
demograficas, socio-culturais e geograficas semelhantes (Netto et al., 1999). Na
distribuicdo dos casos notificados por municipio, a capital, Porto Velho, apresenta uma
grande concentragio de casos. E provavel que isto se deva a uma rede de diagnostico,
tratamento e notificagdo melhor estruturada do que nos outros municipios. Porto Velho
concentra a rede terciaria dos servigos de saude do estado, com o Hospital de Base Ary
Pinheiro, o Centro de Medicina Tropical de Rondonia e a Policlinica Oswaldo Cruz.
Apresenta também a maior rede basica de servicos de saude proporcionais a populagdo e o
maior numero (absoluto e proporcional), de profissionais de satide do Estado. Os
municipios que concentram o maior numero de casos logo a seguir sdo aqueles polos de
atracdo economica. Tais resultados estdo de acordo com as observagoes de outros autores,
como Gessner (1998) e Hijjar (1994) que apontam para a estreita relacdo entre grau de
estruturacdo de servigos de saude e capacidade de identifica¢do de casos de tuberculose.

Entre os 4.681 casos de tuberculose notificados entre 1992 ¢ 1998, em Rondodnia, a
maior proporc¢do (73%) foi observada em individuos entre 15 e 60 anos, significando
coeficientes médios de incidéncia da ordem de 53,3 e 65,1/100.000 habitantes,
respectivamente para a populacdo geral e para aqueles entre 15 e 60 anos. Tal achado esta
de acordo com o descrito na literatura. A distribui¢do etaria no mundo em desenvolvimento
apresenta a maior prevaléncia no grupo etario entre 15 e 50 anos; nos paises

desenvolvidos, ha concentragdo de casos em pessoas com idade superior aos 50 anos
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(Opravil, 1997). Isto ¢ compativel com a no¢do de que, em comunidades com baixo risco
de infeccdo, os casos resultam de reativacdo enddgena nos infectados, que tendem a ser os
mais velhos.

Um dos resultados observados na andlise do banco de dados do PCT-RO diz
respeito a elevada taxa de abandono (20% do total). Este ¢ valor que esconde extremos
potencialmente reveladores, pois hd amplas diferencas entre municipios, grupos
populacionais, grupos etarios e sexo, entre outros. Se, por um lado, a¢des simplificadas de
diagnostico e de tratamento gratuito e encurtado, que constituem as bases atuais do
programa de controle da tuberculose, permitem alcancar desempenho superior, nas
condi¢des médias de operagdo da rede publica de saude, razdes ligadas a estrutura dos
servigos parecem estar relacionadas a baixa capacidade de retengdo dos pacientes. Estas
razdes se expressam também na grande proporcdo de casos sem confirmagdo
bacteriologica. Do total de casos notificados, 50,8% o foram sem confirmacdo por
baciloscopia. Este grupo pode ter incluido individuos cuja doenga ndo era de fato,
tuberculose, e que nao responderam a medicacdo, ou com formas mais leves cuja resposta
rapida contribuiu para o abandono do esquema de tratamento. As observacdes de
Gongalves et al. (1999) apontam, entre outras, para o envolvimento destas causas na baixa
adesdo ao tratamento. E oportuno lembrar, ao referir a fragilidade dos mecanismos
diagnoésticos empregados, a alta prevaléncia de micoses sistémicas, especialmente a
paracoccidioidomicose, em certas areas. Coimbra Jr. e colaboradores (1994) encontraram
altas taxas de positividade para paracoccidioidina e histoplasmina entre grupos Tupi-
Mondé¢, de Rondonia e Mato Grosso e uma taxa de letalidade por esta micose superior
aquela verificada em populagdes ndo indigenas do pais onde a paracoccidioidomicose €
endémica (Valle et al., 1991).

Ademais, 8,2% dos casos notificados foram, em algum momento, internados em
fun¢do da doenca. Isto revela que a tuberculose, em um numero expressivo de individuos,
evoluiu de forma grave, onerando ndo somente os servigos, mas também representando um
elevado custo social.

E importante chamar a aten¢io que o banco de dados analisado neste trabalho
possivelmente apresenta uma série de deficiéncias relacionadas, inclusive, a propria
dindmica de funcionamento do PCT-RO. Por exemplo, para 23,1% das observagdes ndo
ha informacdo acerca do resultado final do tratamento. Esta ¢ uma auséncia de informacao
que, por si, evidencia de maneira contundente importantes falhas nas a¢des desenvolvidas

pelo programa de controle da tuberculose no Estado de Rondonia. Em outras palavras, a
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coordenacao estadual dispde apenas de informacdes parciais acerca do resultado das
atividades por ela mesma desenvolvidas.

A questdo mencionada no pardgrafo anterior pode estar influindo particularmente
nos resultados que dizem respeito aos indigenas. Surpreendentemente, o modelo de
regressao multinomial sugere um melhor desempenho das acdes dirigidas para esta
populagdo, que se traduz em menores chances de 6bito e de auséncia de informagdo. Tais
achados sdo, de certo modo, inesperados, uma vez que ha fortes evidéncias de que as
condicdes de saude das populacdes indigenas de Rondonia sdo, em geral, piores do que do
restante da populagdo (Coimbra Jr. & Santos, 1994, 2000).

Que fatores poderiam explicar o “melhor desempenho” do programa de controle da
tuberculose entre os indigenas, se comparado aquele entre os ndo-indigenas?
Historicamente, a tuberculose ¢ uma doenca que foi responsavel por elevados niveis de
morbi-mortalidade entre as populagdes indigenas da Amazonia, incluindo varios grupos
localizados em Rondonia (Chiappino, 1975; Coimbra Jr., 1989; Conklin, 1994). No
ambito sanitario mais geral, ¢ uma endemia que recebe atengdo diferenciada. E possivel
que alguns aspectos da estrutura dos servicos de satde dirigidos para as populagdes
indigenas possam explicar, ainda que parcialmente, os resultados da anélise multivariada.

Diante da suspeita de que ha um caso de tuberculose na aldeia, o individuo ¢
encaminhado, pelos agentes de saude indigenas, para a “casa do indio” localizada na
cidade mais proxima (ambas estruturas eram mantidas pela FUNAI até agosto de 1999,
tendo sido assumidas pela FUNASA apos a edicdo da Medida Proviséria n® 1911-08, de
29/07/99 e da promulgacgao da Lei 9836, de 23/09/99). Dali, através da equipe de saude
existente, ou ¢ encaminhado para as unidades de referéncia ou o diagnostico e tratamento
sdo ali mesmo providenciados. Quanto melhor estruturados os servigos destinados para
aquela populagdo, maior a probabilidade de que um caso de tuberculose seja identificado
na aldeia, bem como um eventual 6bito venha a ser notificado.

A regido de Guajarda Mirim oferece um exemplo particularmente revelador da
possivel relacdo entre um servigo de satide mais bem estruturado e uma maior “producao”
tanto de casos como de 6bitos por tuberculose. No contexto da saude indigena de
Rondoénia, Guajara Mirim destaca-se como uma regiao na qual os servigos de atengdo sao
mais bem estruturados. De fato, as propor¢des de casos sem informagdo e abandonos sdo
relativamente mais baixas. N&o obstante, cerca da metade dos casos de tuberculose entre
indigenas notificados em Rondonia originaram-se em Guajard Mirim, ainda que essa

regido congregue somente cerca de 30% da populacdo indigena do Estado. Tal
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discrepancia ndo deve ser interpretada, necessariamente, como uma indicagao de que a
situagdo naquela regido seja mais grave que em outros locais. E mais provavel que esses
dados estejam relacionados a existéncia de uma estrutura de servicos melhor preparada
para diagnosticar tuberculose do que em outras areas do Estado. Outras razdes plausiveis
para tal incluem a existéncia de profissionais com treinamento especifico em tuberculose, a
existéncia de especialistas na area ou, ainda, sdo considerados como casos de tuberculose
outras pneumopatias.

Os achados da analise desenvolvida com o banco de dados do PCT-RO indicam
que a tuberculose apresenta comportamento distinto entre as populacdes indigenas, ao
comparar com o restante da populacdo. As elevadas taxas de incidéncia, a proporcao de
homens e de mulheres atingidos pela doenca sendo praticamente a mesma, as menores
taxas de abandono e as taxas de cura mais elevadas do que na populacdo em geral sdo
evidéncias destas diferengas.

Em que pesem os erros de classificacao e outras limitacdes dos dados analisados, ha
fortes indicagdes de que as populagdes indigenas de Rondonia apresentam riscos de
adoecer e morrer por tuberculose muito superiores aos de demais habitantes daquele
Estado. A identificagdo das covaridaveis que “explicam” o abandono e o ¢bito dos doentes
de tuberculose pode indicar necessidades de ajustes nas agdes do programa no sentido de
reverter os desfechos desfavoraveis. As evidéncias apresentadas neste trabalho justificam
uma aten¢do diferenciada dirigida a esse grupo populacional no que se refere as agdes de

prevencgao e controle.

6.1 Caracteristicas da Tuberculose entre os Pakaanova

A incidéncia de tuberculose entre os Pakaanova, 2042,8 em 100.000 habitantes,
contrasta com as taxas estimadas para o Brasil (51,3), para a Regido Norte (54,0) e para
Rondonia (56,6), referentes ao ano de 1998. Isto ¢, a taxa de incidéncia entre os Pakaanova
¢ cerca de 40 vezes superior a encontrada no pais como um todo.

No Brasil, apesar do pequeno niumero de estudos desenvolvidos entre as diversas
etnias indigenas, pode-se identificar diferengas importantes na incidéncia de tuberculose.
Buchillet & Gazin (1998) calcularam esta taxa em 920/100.000 habitantes entre a
populacdo indigena do alto Rio Negro, no Amazonas. Entre os Yanomami, em 1992, a taxa
de incidéncia era de 4000 por 100.000 habitantes (Sousa et al., 1997). Entre os Panara
(Kreen-Akaroére), no ano de 1998, foram confirmados 10 casos entre os 181 habitantes,

resultando numa taxa de incidéncia de 5.525 por 100.000 habitantes (Baruzzi et al., 2001).
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Em uma comunidade favelada do Rio de Janeiro, a taxa de incidéncia alcangou, em
1998, 1000 casos por 100.000 habitantes (dados ndo publicados, Programa de Controle de
Tuberculose, Centro de Saude da Escola Nacional de Satde Publica).

Na pesquisa sobre tuberculose entre os Pakadnova, particular aten¢do foi dada a
morbidade referida. A diferenca de classificagdo identificada entre a referéncia de doencga
anterior e as respectivas notificagdes podem ser devidas a viés de memoria, o que € pouco
provavel em se tratando de uma doenca de longa duracdo, exceto quando a mesma ocorreu
na infincia. Quanto as discordancias entre referéncia negativa e notificacdo positiva, ¢
possivel que tenha ocorrido corre¢do diagndstica, isto €, a notificacdo era indevida, mas
nao foi retificada nos registros. Dos 27 individuos notificados, mas que negaram ter tido a
doenga, 22 foram reatores ao PPD. Por sua vez, os seis individuos que referiram ter tido
tuberculose no passado, mas ndo foram notificados como tal, apresentaram reacdo ao PPD.
Aparentemente, os registros sdo feitos de forma a cumprir com as exigéncias burocraticas.
Fato que corrobora esta possibilidade ¢ a duragdo do tratamento: para todos os registros,
entre o inicio e o final do tratamento, o tempo transcorrido foi exatamente o preconizado
pelo PCT do Ministério da Saude.

Mesmo que o risco de infecgdo para tuberculose, estimado a partir da taxa de
incidéncia anual média, ndo seja uma estimativa precisa, a ordem de grandeza do valor
encontrado — 7,1% — indica uma situagdo epidemioldgica muito mais grave do que em
populagdes nao indigenas. Para a Amazonia, o Ministério da Satde estimou nos anos 90
um risco de infec¢do de 1%, enquanto que a estimativa para o Brasil era de 0,5% (M. S.,
1992). O risco de infecgdo estimado nesse trabalho para os Pakadnova ¢ muito superior as
estimativas brasileiras e ¢ compativel com os valores estimados para algumas populagdes
nativas do Canada (Grzybowski et al., 1976) e da Australia (Beilby et al., 1990; Plant et al.,
1995), devendo-se fazer a ressalva de que, pelo menos no caso australiano, a presenca de
AIDS exerce um papel importante na determinagdo do elevado risco de infecgao.

A grande maioria dos casos de tuberculose notificados entre os Pakaanova, entre
1987 e 1997, era de formas pulmonares. No entanto, apenas para 37% deles a baciloscopia
era positiva. Mesmo que haja referéncias na literatura acerca da baixa positividade do
exame de escarro a baciloscopia (Nutels, 1968; Baruzzi, 2001), as propor¢des de exames
negativos e de ndo realizados chamam a atengdo. Além disto, para 33% dos casos o raio-X
de torax era incompativel com tuberculose. Nao ha indicios de que algum destes casos
tenha sido considerado como ndo sendo tuberculose e, mais do que isto, tenha tido o

tratamento interrompido. E provavel que isto esteja relacionado com os resultados do
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tratamento: as taxas de cura serdo elevadas — 95% dos casos para os quais se conhece o
resultado do tratamento (70% das notificagdes) — dado que incluiu entre os supostos
doentes, individuos que, de fato, ndo apresentavam a doenca. A propor¢do de abandono ¢
muito baixa (menos de 1%), ao comparar com os indices de abandono para Rondonia
como um todo, que ultrapassam 30%.

De um modo geral, ha maior ocorréncia de casos da doenga entre os homens, ao se
comparar com as mulheres, sendo provavel que fatores relativos a exposi¢cdo ao contagio
sejam determinantes destas diferengas, na maioria das sociedades (Reichman & O’Day,
1978; Comstock & Cauthen, 1993; Martinez et al., 2000). Para os Pakaanova isto ndo se
repetiu, sendo que as diferencas na notificagao de casos por sexo foram pequenas, mesmo
estratificando por faixa etdria e por aldeia. Isto ¢, os fatores determinantes dos riscos
distintos de adoecer, relacionados ao sexo, ndo puderam ser evidenciados, ou ndo estavam
presentes, entre a populagdo estudada.

As aparentes diferencas de acesso a zona urbana, para os individuos residentes nas
areas com acesso por rio, ndo influenciaram a ocorréncia da doenca: ndo foram
identificadas diferencas de incidéncia entre os habitantes do Lage, Santo André e Bom
Futuro. Isto provavelmente se deve a grande circulagdo de individuos entre as aldeias,
tanto relacionadas a visitas temporarias, como a mudanca de residéncia. A populagdo das
aldeias estudadas, de um modo geral, apresenta condi¢cdes de vida semelhantes. As
dificuldades de acesso aos bens de consumo sdo as mesmas. A possibilidade de
deslocamento, no Lage, ¢, aparentemente, maior do que nas outras localidades, cujo acesso
se da pelo rio. Neste sentido, o acesso aos recursos de diagndstico, aparentemente, ¢ mais
facil no Lage, onde a estrada e os veiculos disponiveis facilitam o deslocamento até a zona
urbana. Em Santo André e Bom Futuro, o deslocamento depende de transporte fluvial e de
comunicagdo via radio amador (também disponivel no Lage), que faca deslocar uma
embarcagdo de Guajara Mirim até o local do chamado e, de 14, de volta para a cidade.

Como esperado, as associagdes entre BCG e tuberculose apontam, na populagao
investigada, para um efeito protetor da vacina em rela¢do a doenga, no grupo de 0 a 5 anos.
No entanto, é no grupo de menor de 1 ano que foram observadas as menores coberturas
vacinais, que € a faixa etaria que potencialmente mais se beneficiaria dos efeitos protetores
da vacina. Entre as demais idades, nenhum efeito do BCG foi observado. Nao foi
encontrada diferenga entre os sexos ou localidades de residéncia e coberturas vacinais.
Quanto a revacinagdo, ndo foram identificadas diferengas significativas entre as pessoas

anteriormente vacinadas mais de uma vez e a ocorréncia da doencga.
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Por sua vez, a ocorréncia da tuberculose entre os Pakaanova, dadas as varidveis
exploradas, pode ser explicada pela idade. Isto ¢, a medida que aumenta a idade dos
individuos, os mesmos passam a experimentar tempos maiores de exposi¢do a doenca. Em
situacdes onde ha um alto risco de infec¢do, a probabilidade de reinfec¢do enddgena ¢é
elevada, potencializada pelas condi¢des de vida a que estdo submetidas estas populacdes.
Neste caso, a idade pode ser utilizada como uma aproximagdo com o tempo de exposicao
ao contagio.

Embora ndo esteja estabelecida claramente a associagdo entre desnutricdo e
tuberculose, o estado nutricional dos individuos ndao pode ser desconsiderado na
abordagem da epidemiologia da doenca, inclusive porque o estado nutricional ¢ um dos
determinantes da resisténcia natural a infecgdo (Melo & Hijjar, 1999). Durante a Segunda
Guerra Mundial, houve um aumento das taxas de incidéncia e mortalidade por tuberculose
nos paises europeus afetados pela guerra, particularmente em grupos especiais como
aqueles vivendo nos campos de concentragdo e no Gueto de Varsdvia, sugerindo que a
desnutri¢ao estivesse na base da determinagao da doenga (Cochrane, 1948). No entanto, até
o momento, ndo hd demonstracdo clara desta associagdo, especialmente em funcdo das
dificuldades para controlar fatores como aglomeragdo, ventilagdo e condigdes sanitarias
que parecem ser, no minimo, tdo importantes quanto a desnutricdo. Apesar das melhorias
nutricionais ocorridas nos Estados Unidos, Inglaterra, Dinamarca e outros paises
industrializados entre o final do século XIX e inicio do século XX, as taxas de letalidade
por tuberculose ndo sofreram alteracdo, sendo que s6 foram se modificar quando da
introducao da quimioterapia, nos anos 1940. A melhora do estado nutricional pode alterar a
probabilidade de que os infectados venham desenvolver a forma clinica da doenca, além de
potencialmente reduzir o risco de infeccdo. Como medida pragmatica para reduzir a
tuberculose, no entanto, melhorar o estado nutricional geral da populagdo tem pouco
impacto, a menos que, associado, seja desenvolvido um eficiente programa de detecgdo e
tratamento dos casos (Murray et al., 1993).

Ao utilizar os parametros antropométricos recomendados pela OMS (WHO, 1995)
para avaliagdo do estado nutricional das criangas Pakaanova, cerca de 76% das criangas
com menos de 12 anos apresentaram-se abaixo de -2 desvios-padrdes para o indice estatura
para idade. Santos (1993) realizou uma revisdo dos estudos sobre crescimento fisico de
criangas indigenas e mostrou que os valores de baixa estatura para idade reportados
situam-se ndo raro na faixa 40 — 70%, ainda que haja trabalhos mais recentes que apontem

para freqiiéncias menores, proximas ou mesmo inferiores a 20 — 30% (Leite 1998; Baruzzi
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et al. 2001; Ribas et al. 2001). Nas areas rurais do nordeste do pais este percentual chega a
30% (Monteiro et al., 1992). Quando mais de 40% da populag¢do apresenta-se com baixa
estatura para a idade a mesma ¢ caracterizada como tendo uma situacdo de desnutri¢ao
muito alta (Dean et al., 1995). Este indicador sugere retardo no crescimento das criangas,
associado a pobreza e/ou exposicdo repetida a condigdes adversas que retardem o
crescimento, incluindo fome, diarréia, doencas parasitérias, infec¢cdes agudas, etc.

Em funcdo das caracteristicas das 4reas estudadas, especialmente aquelas
relacionadas com a disponibilidade de alimentos, esperava-se maior propor¢ao de
desnutricdo energético-protéica entre as criangas moradoras do P. 1. Lage, que foi
confirmada. Embora presente a associacdo entre desnutricdo e local de residéncia, ndo foi
possivel demonstrar a relacdo entre desnutri¢do e tuberculose. Entre as criangas, a doenga
se distribuiu de forma homogénea, ndo diferenciando desnutridos de eutréficos. Também
ndo foram detectadas associagdes entre os indices antropométricos e resposta ao teste
tuberculinico. E possivel que os altos indices de desnutricdo encontrados sejam
responsaveis por esta ndo diferenciagdo. Como ndo ha, entre as populagdes estudadas, a
heterogeneidade encontrada entre populagdes nao indigenas quanto ao acesso a
alimentagdo e outras necessidades basicas, as associagdes que envolvem estas varidveis
podem nao se tornar aparentes. Outros elementos nao podem ser desconsiderados, como,
por exemplo, inadequacdo das curvas de referéncia e pontos de corte na classificacdo do
estado nutricional (Santos, 1993), ou, ainda, a dificuldade de detec¢do e/ou inexisténcia,

para a populagdo estudada, de relag@o bioldgica entre tuberculose e desnutrigao.

6.2 Resposta ao teste tuberculinico

Ao separar os dois grupos (reatores e ndo reatores), foi possivel identificar uma
distribuicao bimodal, com uma deflexao, nao tdo forte como encontrada em outros estudos
(Camacho, 1988; Fine et al., 1999; Tupasi et al., 2000; Watkins et al., 2000), mas que
permite distinguir claramente duas sub-populagdes que tudo parece indicar serem de
infectados e ndo infectados, mesmo na presenca de vacinacdo BCG recente. Em funcao
desta distribuicdo manteve-se, neste estudo, a separagdo de reatores e ndo reatores aos 10
mm.

Mesmo na presenca de altas coberturas vacinais e diante da estimulagdo recente por
BCG, chama ateng¢do a elevada proporcdo de ndo reatores: 58,4% do total da populagdo

investigada. Foram classificados como reatores, isto €, com enduragdo superior a 9 mm,
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32,1% de toda a populagdo. Esta baixa propor¢do ¢ semelhante & encontrada em estudo
anteriormente realizado entre os Yanomami, quando apenas 27% da populagdo apresentou
reacdo ao PPD superior a 9 mm (Sousa et al., 1997).

Entre as criangas de 0 a 5 anos, vacinadas com BCG, somente 1,9% era reator ao
PPD. Na faixa etdria de 5 a 15 anos, a propor¢cao de negativos ao PPD, mesmo com
registro de vacinagdo com BCG, era de 90,2%. Estes achados sdo indicativos de que a
vacinagdo BCG ndo resulta em PPD falso-positivos na maioria dos individuos. Em
Botswana, na Africa, os resultados para as criancas de 0 a 5 anos, vacinadas ao nascer com
BCG, indicavam que 79% delas era de nao reatores ao PPD (Lockman et al., 1999). Na
India, estudo desenvolvido para verificar a sensibilidade a tuberculina em escolares
vacinados ao nascer concluiu que 29% deles era negativo ao teste, e o tamanho médio da
enduragdo tuberculinica era de 7,2 mm (Tala-Heikkila et al., 1992). Besqow et al. (1980),
em um estudo desenvolvido na Suécia, encontraram que o teste tuberculinico era negativo
em 56% das criangas em idade escolar e que uma reacdo com 10 mm ou mais sugeria
fortemente infec¢do tuberculosa. Em criangas indigenas canadenses, entre 1 e 15 anos, com
cobertura vacinal acima de 80%, o teste tuberculinico foi negativo em 80% (Young &
Mirdad, 1992). Isto €, diversas observagdes indicam que o teste tuberculinico ¢ capaz de
identificar a infec¢do tuberculosa, mesmo em criancas vacinadas ao nascer com BCG.
Enduragdes com mais de 10 mm sdo fortes indicios de infeccdo pelo M. tuberculosis. Em
um estudo desenvolvido no Reino Unido entre criancas de origem asiatica, foi observado
que 50% das criancas vacinadas ao nascer, aos 22 meses apresentavam PPD negativo
(Grindulis et al., 1984). Na [ndia, entre criancas de 1 a 5 anos, ao ser submetidas ao teste
tuberculinico seis meses apos vacinacdo, as taxas de conversio do PPD sdo baixas em
criangas desnutridas (Udani, 1994). Além disto, mesmo em criangas revacinadas, os
resultados encontrados apontaram, também, para a capacidade do teste tuberculinico em
identificar infec¢ao tuberculosa (Shaaban et al., 1990), embora a propor¢ao de nao reatores
seja menor do que entre os ndo revacinados (Joncas et al., 1975).

De forma similar com os resultados encontrados para os Pakainova relativos a
incidéncia da doenga, também em relacdo ao PPD, o local de residéncia nao teve influéncia
nos resultados do teste tuberculinico: nao foram identificadas diferengas entre os habitantes
do Lage, Santo André e Bom Futuro. Isto provavelmente se deve a grande circulagdo de
individuos entre as aldeias, tanto relacionadas a visitas temporarias, como a mudanc¢a de

residéncia.



123

Coerentemente com os resultados encontrados para a distribui¢do da doenca entre
os sexos, ndo foram encontradas diferencas significativas entre reatores e ndo reatores nos
homens e mulheres, fortalecendo os indicios de que os determinantes da doenga,
relacionados ao sexo, ou ndo estavam presentes ou ndo puderam ser evidenciados entre os
Pakaanova.

O tempo de exposicdo a infecgdo ¢ determinante para os resultados do PPD. Neste
caso, a idade parece indicar este tempo, sendo que quanto mais velhos, maiores as chances
para que a reacao seja positiva.

Através da analise bivariada, ndo foi possivel detectar diferengas de reagdo entre os
vacinados e nao vacinados anteriormente com BCG. Isto ¢, o passado vacinal dos
individuos, isoladamente, ndo justificaria as reagdes a tuberculina. Esta associa¢do so foi
evidenciada na andlise multivariada, quando o confundimento provocado por outras
variaveis foi controlado. Isto é, a andlise da associa¢ao entre BCG e PPD s6 pode ser feita
mediante as demais variaveis, como sexo, idade e passado de doenca, principalmente,
quando seu efeito passa a ser evidenciado.

Por sua vez, a notificacdo de tuberculose no passado teve papel fundamental na
explicagdo das reagdes ao PPD. A proporcao de reatores entre os individuos com histéria
anterior de tuberculose foi significativamente superior aquela propor¢do entre os
individuos sem historia de tuberculose. Mesmo assim, ha individuos com notifica¢ao de
tuberculose cuja prova tuberculinica era negativa. Como a propor¢do de baciloscopia
positiva € pequena, ¢ um grande nimero de diagnosticos feito em funcdo da resposta a
prova terapéutica, ¢ de se esperar que uma parte destes individuos, mesmo aqueles
submetidos ao esquema terap€utico convencional, ndo tivesse tuberculose e, sim, outra
doenga respiratoria qualquer. Ressalte-se, também, que boa parte destas pessoas, sem
baciloscopia ou cuja baciloscopia era negativa, tampouco foram submetidas ao exame
radiolégico de torax.

Os individuos vacinados com BCG tém chances nove vezes maiores de serem
reatores a0 PPD do que os ndo vacinados. Isto €, o estado vacinal deve ser considerado
quando da analise dos resultados do teste tuberculinico. A (re)vacinagdo realizada durante
a primeira etapa da pesquisa, 4 meses antes da aplicacao do PPD, nao modificou o efeito,
nos resultados do teste, da vacinagdo anterior. Isto pode ser um indicio da adequagdo das
técnicas e do material empregados pelos servigos rotineiros de vacina¢do desenvolvidos

entre os Pakaanova.
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Por sua vez, a referéncia a doenca pelos individuos, sexo e local de residéncia nao
representaram, para esta populacdo, fatores de risco para ser ou ndo reator, coerentemente
com os achados para os fatores relacionados com a doenga. O tempo transcorrido entre o
diagnéstico de tuberculose e a data de realizagdo do PPD ndo contribuiu de forma
significativa para a ocorréncia ou nao de reatores ao PPD. Isto ¢, aparentemente ndo ha,
nesta populagdo, alteragdo da intensidade da resposta ao PPD quando a mesma ¢
determinada pela doenca.

O teste tuberculinico, portanto, ¢ uma ferramenta epidemioldgica util mesmo em
situacdes de alta cobertura vacinal, e um teste com 10 mm ou mais ¢é sugestivo de infecgo
natural. Os resultados encontrados entre os Pakaidnova sugerem que o PPD ¢ util na
identificacdo de infec¢do tuberculosa nos individuos compreendidos na faixa etdria de 0 a
5 anos. Identificar criangas com infeccdo tuberculosa ¢ importante porque possibilita
iniciar precocemente as medidas terapéuticas cabiveis, especialmente a quimioprofilaxia. E
possivel que, mesmo para os individuos na faixa etaria entre 15 e 40 anos, previamente
vacinados, quando as taxas de positividade ao PPD foram de 29%, o teste tuberculinico
possa ser util como instrumento de identificacdo de infecgdo. Isto ¢, enduragdes com 10
mm ou mais, mesmo na presenca de vacinacdo BCG, entre os Pakainova, seriam
sugestivas de infeccao tuberculosa. Estas constatacdes sinalizam para a possibilidade de
conducdo de inquéritos tuberculinicos que objetivem identificar o risco anual de infec¢ao

e, desta forma, monitorar a situagao da tuberculose na comunidade.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO

O projeto de pesquisa “Epidemiologia da tuberculose em popula¢des indigenas:
estimativa do risco de infeccdo entre os Pakadnova de Rondodnia” coordenado pela
Professora Ana Lucia Escobar nas aldeias Igarapé Lage, Pacads Novos e Santo André,
Guajara Mirim, Rondonia, foi lido pelas liderangas da comunidade.

Entendemos que a pesquisa tem o objetivo de investigar as caracteristicas da
tuberculose entre as populacdes das aldeias investigadas.

Estamos cientes de que a pesquisa constard de duas etapas: primeiramente sera
realizado recenseamento da populacdo das aldeias. A seguir serdo realizados anamnese e
exame fisico direcionado para a identificacdo de problemas respiratorios. Durante o exame
fisico, sera verificada a presenca de cicatriz vacinal caracteristica do BCG. As pessoas que
apresentarem tosse produtiva serdo conduzidas a Casa do Indio de Guajard Mirim, para
encaminhamento ao centro de saude local, para diagnostico e tratamento. O PPD sera
aplicado em todos os individuos com mais de dois anos de idade. Nao sera aplicado BCG
em mulheres gravidas. Também ndo serdo aplicados BCG e PPD em individuos que
tenham sido vacinados hd menos de 1 més e naqueles com diagndstico prévio de AIDS. As
leituras dos testes serdo feitas ao longo de trés dias seguidos. Por ocasido da terceira leitura
de PPD sera aplicado BCG. A segunda etapa do trabalho sera realizada de 8 a 12 semanas
apos a aplicagdo do primeiro PPD. Serdo incluidos nesta etapa todos os individuos que
fizeram o primeiro PPD, exceto aqueles que apresentaram reagdes muito intensas ao
antigeno, que possam Ter causado desconforto. Serd aplicado novo PPD, seguindo os
mesmos procedimentos técnicos utilizados na etapa 1.

As reagdes mais freqilientes ao PPD s3o vermelhiddo no local da aplicagdo, aumento
de ganglios linfaticos e, muito raramente, reagdes ulceradas, decorrentes de necrose
tecidual. Em relagdao ao BCG, as reacdes mais comuns sao febre, aumento de ganglios e
ulceragdo no local da aplicagdo da vacina. E raro, mas pode ocorrer disseminagio do BCG.
Para tais complicacdes, as unidades de saide do local estardo aptas a fornecer as
orientacdes e o tratamento adequado.

Espera-se, como beneficio principal da pesquisa, compreender melhor o
comportamento da tuberculose entre as populagdes indigenas, possibilitando

redirecionamento das agdes de controle desenvolvidas.



A pesquisadora se comprometeu em fornecer a cada participante todos os
esclarecimentos sobre as fases da pesquisa, informando sobre possivel desconforto
decorrente da aplicacdo do antigeno. Ela também observou que qualquer um dos
participantes poderd se recusar a participar da pesquisa, sem nenhum dano indireto ou
direto aos individuos envolvidos. Também foi assegurado que o sigilo serd garantido,
mantendo a privacidade das pessoas quanto aos dados confidenciais envolvidos. Sabemos,
também, que nao havera qualquer despesa para os participantes.

Assim, assinamos este Termo de Consentimento, autorizando a realizagdo da

pesquisa.

Guajara Mirim, _ de fevereiro de 2000.

Nome Nome Nome



TUBERCULOSE EM POPULACOES INDIGENAS

DADOS DEMOGRAFICOS

Casa n° 0

ANEXO 2

Data / /

Identif

Nome

Sexo

Data
Nascimento

Nome Pai

Nome Mae

Observacoes




TUBERCULOSE EM POPULAC()ES_ INDIGENAS ANEXO 3
Anamnhese e Exame Fi1s1coO: N©°
Nome:

Assintomatico Sintomatico

Usa algum remédio industrializado? Sim __ Por qué?
Nao __

Tosse Produtiva: Sim __ Tempo: Febre: Sim
Nao Nao

Emagrecimento: Sim __ Tabagismo: Sim __
Nao Nao

Alcoolismo: Sim
Nao

Alguém da casa toma remédio? Por qué?

Observacoes:

Antecedentes vacinais (BCG)
Cicatriz de BCG Sim __ N°__ Nao
Data da ultima vacinacao / /
Fonte de Informacao:
Cartdo de vacina __ Familiar _ FUNAI __ Sem Informacdo __

Duvidoso

EXAME FisIco:
Geral:

Segmentar:

Encaminhamento: Sim Nao

Observagdes:




TUBERCULOSE EM POPULACOES INDIGENAS ANEXO 4

FICHA DE LEITURA - ETAPA 2

Nome: N©°
Segundo PPD Data de aplicacdo: / /

1* Leitura: mm 2* Leitura: ____ mm 3* Lejtura: _____ mm
Data: / / Data: / / Data: / /
Observacodes:

Leitor:
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