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RESUMO

O controle da tuberculose mantém-se como grande desafio em todo o mundo. No Brasil, as
diferentes condi¢Oes socio econdmicas tornam o controle da doenga ainda mais complexo,
sobretudo em populagdes etnicamente distintas. No objetivo de avaliar o controle da
tuberculose em populacdo indigena do municipio de Dourados — MS, comparado a
populacdo ndo indigena, foi realizado um estudo de coorte retrospectiva de 2002 a 2008
com os dados do Sistema de Informacdes de Agravos de Notificacdo, Sistema de
Informagdo de Mortalidade e dos registros do Hospital Indigena Porta da Esperanca. Foi
realizado georreferenciamento dos casos para avaliar dreas de maior vulnerabilidade da
doenca, bem como casos geograficamente relacionados. Andlise multivariada foi utilizada
para identificar fatores de risco associados ao 6bito e abandono ao tratamento. Observamos
que houve uma reducdo de 64% da incidéncia da doenga e 90% da taxa de abandono ao
tratamento na populacdo indigena, comparada a estudo anterior a implantacdo do DOTS
(Directly Observed Treatment Short Course) na mesma regido. Na andlise multivariada,
apenas raga ndo indigena foi associada ao abandono ao tratamento (OR 2.33; 95% IC 1.32-
4.10) e sorologia positiva para HIV a mortalidade (OR 5.58; 95% IC 2.38.-13.07).
Identificamos incidéncia elevada da doenga em criangas e jovens indigenas, além de casos
geograficamente relacionados, o que indica continua transmissdo da doenga nessa
populacdo. Este estudo mostra que houve avango no controle da tuberculose na populacdo
indigena de Dourados apdés a implantacio do DOTS, com significativa reduc¢do da
incidéncia de abandono ao tratamento. Apesar disso, a tuberculose mantém-se como grave
problema de satide nessa populacao.

Palavras chave: tuberculose, DOTS, indigenas, abandono ao tratamento
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ABSTRACT

The tuberculosis control is still a global challenge. In Brazil the disease control is even
more complex because the social and cultural disparities, especially in ethnically distinct
populations. We performed a retrospective cohort to compare the tuberculosis control in
indigenous populations compared with the non-indigenous population in the municipality
of Dourados, between 2002 and 2008. Data from National Notifiable Diseases Information
Systems, National Mortality Information System and the records from Porta da Esperanca
Indigenous Hospital were analyzed. TB patients were geo-referenced to identify spatial
clusters. Multivariate analysis was performed to identify factors predictive of treatment
default and mortality. We observed a 64% reduction in the incidence of tuberculosis and
90% reduction in treatment default in the indigenous population, compared to a previous
study in the same region before the DOTS implementation. In multivariate analysis only
non-indigenous race (OR 2.33; 95% CI 1.32-4.10) were associated with treatment default
and HIV positive status (OR 5.58; 95% CI 2.38.-13.07) were associated with mortality.
There have been new cases in indigenous children and young adults as well as the
occurrence of geographically related cases, which indicates continued transmission and
maintenance of the epidemic in this community. We observed a significant reduction in the
treatment default and tuberculosis incidence rates in the indigenous population after the
implementation of DOTS. Despite the successful program, tuberculosis control in
indigenous population is still a challenge in Brazil.

Keywords: indigenous, DOTS, treatment default, tuberculosis
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) mantém-se como grave problema de satide publica em todo o
mundo, em especial nos paises em desenvolvimento. Dados da Organizagao Mundial da
Saide (OMS) mostram que em 2009 foram notificados 9,4 milhdes de novos casos, com

um total de 1,7 milhdes de dbitos relacionados a doenca g

Em 1993 a tuberculose foi declarada pela OMS como “emergéncia mundial de
saude”, sendo diversos os fatores atribuidos a este aumento, tais como: inicio da epidemia
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (Aids), resisténcia as drogas, piora das
condi¢cdes socioecondmicas e baixo investimento nos programas de controle da
tuberculose, uma vez que a doenca atinge predominantemente paises subdesenvolvidos ou
populacdes vulnerdveis em paises desenvolvidos 2 Num esforco mundial, foram sugeridas
medidas de controle da doenca com objetivos especificos de detectar 70% dos pacientes
baciliferos e curar 85% desses casos até o ano 2000. Em 1994 a medida encontrada para o
cumprimento desses objetivos foi a implementacio de uma estratégia de tratamento
diretamente observado associado a melhoria dos servicos de saide (da sigla em inglés
DOTS - Directly Observed Treatment Short Course). Esta estratégia ¢ composta por cinco
elementos: compromisso dos governos ao suporte financeiro das atividades de controle da
TB; deteccao de casos pela baciloscopia de escarro entre pacientes sintomdticos que se
apresentam ao servico de saide; suprimento regular de todos os medicamentos essenciais
antituberculose; sistema padronizado de registro e notificagdo; e por ultimo, regime de
tratamento padronizado com esquema supervisionado em todos os casos baciliferos.
Atualmente mais de 20 milhdes de pacientes foram tratados em regime supervisionado, e
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mantém-se crescente o nimero de paises que ampliam a ado¢do desta medida .

Avaliando o impacto da implementagdo do DOTS nos indicadores de controle da
doenca, os estudos revelam principalmente reducdo do abandono ao tratamento,
mortalidade relacionada 2 tuberculose e da incidéncia das cepas multiresistentes >°. No

Brasil a implementacio da DOTS tem apresentado dificuldades devido tamanha



diversidade socio geogréfica e a baixa cobertura dos programas de saide da familia,
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mesmo nos grandes centros urbanos, onde concentram-se a maioria dos casos .

As populacOes sabidamente mais suscetiveis ao desenvolvimento da tuberculose
devem concentrar as medidas de prevencdo e contengdo mais eficazes e receber maiores
recursos para a execucdo dos programas de controle da doenca . No Brasil além da maior
prevaléncia em populacdes sabidamente com maior risco como institucionalizados,
usudrios de drogas, pacientes com HIV/Aids existe ainda uma alta prevaléncia em
populacdes etnicamente distintas, como a populagdo indigena ¥ Os fatores que determinam
a alta prevaléncia da tuberculose nessa populagcdo estdo relacionados a baixa condicdo
social que estes povos vivem como marginaliza¢do, aglomeracdo e déficit nutricional *'°.
Além disso, especula-se se fatores imunogenéticos estariam diretamente associados a essa
alta prevaléncia, uma vez que ha evidéncias de uma resposta imunoldgica diferenciada

nessa populagio frente a infeccdo pelo bacilo da tuberculose %

O controle da doenca nos povos indigenas brasileiros torna-se ainda mais
laborioso devido as barreiras culturais incluindo a lingua e concepg¢des distintas do
processo saude doenca, além de regides geograficamente inacessiveis e da baixa qualidade
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dos servigos de saide .

Dentro da histéria da saide indigena no Brasil observamos que a desorganizacao
politica negligenciou essa populagdo durante anos. Apenas em 1999 o sistema de saide
indigena, outrora ligado ao Ministério da Justica, foi vinculado ao Ministério da Saude,
passando a FUNASA (Fundagao Nacional de Saide) a responsabilidade de implementar a
Politica Nacional de Atencao a Saude dos Povos Indigenas B,

O municipio de Dourados possui uma populacdo indigena estimada em 12 602
habitantes (FUNASA, 2007- dados ndo publicados) concentrados nas reservas indigenas
Bororé e Jaguapird, na regido periurbana da cidade. A populacdo indigena contribui com
cerca de 30% dos casos de tuberculose notificados nesse municipio nos tltimos cinco anos,
sendo que a etnia com maior incidéncia € a dos Guarani Kaiowd. No periodo de 2005 a
2010 foram notificados 199 casos em indigenas, com taxa de incidéncia de 158/100 mil
habitantes '*.

Antes do inicio dos trabalhos da FUNASA, toda a saide indigena em Dourados
era de responsabilidade de uma organizagao religiosa - Missdo Evangélica Cauid — onde a

maioria dos casos eram tratados em regime de internacao hospitalar, o que gerava grande



nimero de abandono ao tratamento. Marques et al.’®, avaliando a implementacdo do DOTS
nessa regido observaram a reducdo na taxa de abandono de 20% em 1996 para 9% em
1999, ano do inicio dos trabalhos da FUNASA. Nesse periodo a prevaléncia da tuberculose
era de 700/100 mil habitantes. Nessa época, enquanto DOTS foi iniciado para toda a
populacdo indigena de Dourados, os demais servicos de ordem municipal adotaram a
medida de forma mais discreta, apesar das varias mudancas no perfil da populagdo ao
longo desse periodo incluindo o aumento no nimero de pacientes portadores de HIV e da

populacdo carceréria, além do aumento populacional sobretudo em dreas de baixa renda '°.

Inserido neste contexto, a avaliacdo dos servicos de saide que executam o
Programa Nacional de Controle de Tuberculose no municipio torna-se ferramenta essencial
para o planejamento de futuras agdes de aprimoramento e melhoria dos indicadores
epidemiolégicos relacionados. Segundo Matida e Camacho '/, a avaliacdo de programas de
saiude constitui um processo estruturado de obtencdo de conhecimento da realidade e de
confrontagdo com valores de referéncia que permitem emitir um julgamento de valor sobre
um objeto determinado. Mesmo apds décadas do inicio da estratégia DOTS para controle
da doenca, a avaliacdo de seus resultados em diferentes situagdes reforca sua instituicao
dentro de seus beneficios e limitacdes. Além disso, a perspectiva de novas medidas para a
diminui¢do da incidéncia da TB revela a necessidade de se criar alternativas que se voltem
para a pratica de saide participativa, coletiva, integral, vinculada a realidade da
comunidade e capaz de ultrapassar os limites das unidades de satide ’. Em Dourados, onde
o controle da tuberculose € realizado de forma diferenciada entre populacdes indigenas e
ndo indigenas, a avaliacdo de seus resultados torna-se amplamente valiosa para iniciar-se
uma discussdo quanto as futuras medidas para o controle da doen¢ga no municipio, uma vez
que adequagdes de cunho sdcio culturais e politico administrativas sdo mandatérias para a

eficdcia das acdes em cada populacio.

Dentro dessa perspectiva, no objetivo de avaliar o impacto do DOTS na
populacdo indigena de Dourados comparada a populagdo ndo indigena, realizou-se uma
andlise histérica (coorte retrospectiva) de 2002 a 2008 nos dados do Sistema de
Informacdes de Agravos de Notificacdo (SINAN) municipal e estadual, além dos dados do

Hospital da Missao Evangélica Cauia e do Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM)



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. A tuberculose doenca: Determinantes da evolucao da infeccao ao adoecimento.

z

A tuberculose ¢ uma doenca infecto contagiosa causada por uma micobactéria,
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), conhecida como Bacilo de Koch. Trata-se
de uma bactéria de crescimento lento e que possui alto conteido lipidico em sua parede
celular, responsdvel pelas suas principais caracteristicas fenotipicas e sua grande
resisténcia as acdes antibidticas. Algumas dessas caracteristicas fenotipicas permitem a
identificacdo laboratorial da M. tuberculosis como o agrupamento dos bacilos em forma de
ramos alongados e tortuosos, conhecidos como cordas, além de compartilhar as
caracteristicas de outras micobactérias como a resisténcia a dessecagdo, a descoloracio por

alcool e 4cido e a diversos agentes quimicos e antibioticos.

A infeccdo causada pelo M. Tuberculosis pode acometer qualquer 6rgdo, mas a
predilecdo por dreas onde a tensdo de oxigénio € alta, devido sua aerobiose estrita, torna o
pulmao o principal local de infecc@o. A probabilidade de uma infec¢ao tuberculosa evoluir
para doenca é determinada por caracteristicas do bacilo e do hospedeiro infectado. Esse
bindmio € regido principalmente pela viruléncia e carga infectante do agente, e pela
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resposta imunoldgica do hospedeiro .

Analisando a forma de aquisi¢do da doencga, a transmissdo ocorre quase que
exclusivamente pela via inalatéria. Ha relatos de transmissdo através de inoculagdo direta

em acidentes de laboratério e via sexual '°2°

, porém sdo eventos raros € com pouca
importancia epidemioldgica. O paciente com a forma pulmonar da doenga pode transmitir
o bacilo através da fala, tosse e espirro. Os portadores de cavitacdo pulmonar com
positividade do exame direto do escarro sdo os maiores disseminadores da doenca; todavia
ha vérios estudos atuais demonstrando a capacidade de transmitir a doenga mesmo

. . . . o 21-23
naqueles com exame direto negativo e teoricamente baixa carga bacilar infectante .



O risco de um individuo infectar-se com o M. Tuberculosis depende de muitos
fatores, contudo, sabe-se que esse risco depende da intensidade, da freqiiéncia e da duracao
da exposi¢cao aos bacilos, além das caracteristicas individuais do hospedeiro como idade,
estado imunolégico e nutricional, doencas intercorrentes entre outras. As propriedades do
agente infectante (viruléncia) igualmente desempenham um papel fundamental nesse
processo *. Estima-se que 10% dos individuos infectados desenvolverdo tuberculose ativa,
sendo que a chance maior ocorre nos dois primeiros anos de infec¢do. Os demais podem
desenvolver uma forma latente que pode reativar frente a uma imunossupressao ou re-
infeccdo exdgena, ou podem ainda ter uma resposta efetiva e impedir que a infeccdo

2
evolua para doenga 3

Os estudos de avaliacdo da viruléncia de M. tuberculosis evoluiram grandemente na
ultima década, em especial pela inclusdo de andlises genéticas e pela maior compreensao
dos mecanismos inflamatérios envolvidos na infec¢do. Estes estudos envolvem a utiliza¢ao
de cultura de células, em especial macréfagos, células dendriticas e pneumdcitos - que sdao
importantes para avaliar os estdgios iniciais da infeccdo — e principalmente modelos
animais, onde pode-se avaliar todos os estdgios do processo de adoecimento. Diferentes
ensaios conseguiram realizar mutagdes em genes da micobactéria e identificar quais estdo
relacionados com a patogenicidade da cepa ***’. Porém, a essencialidade destes genes para

e . L1282
a viruléncia ndo pode ainda ser estabelecido 2.

A resposta inflamatdria do hospedeiro € primordial para o desenvolvimento das
diferentes formas clinicas da tuberculose. A intensidade da inflamacdo € a responsdvel
pelos danos tissulares, uma vez que o processo de formacao de cavernas, destrui¢do dssea,
estenoses e outras complicagdes inerentes ao local de manifestacdo da doenca decorrem de

. . ‘e . 30
um processo exagerado dos mecanismos inflamatérios e imunes ~. Entre os marcadores
celulares envolvendo destruicdo tissular estd a Catepsina D, citocina chave na resposta
inflamatéria Th1, além do fator de necrose tumoral alfa (TNF a) essencial na contencdo da

infeccdo .

Sobre as condicdes do hospedeiro associadas ao desenvolvimento da tuberculose
estdo aquelas ligadas principalmente ao estado imunoldgico e nutricional do individuo.
Virios estudos identificaram fatores de riscos associados ao desenvolvimento da doenga,
caracterizando populagdes mais vulnerdveis com conseqiiente grande ganho para a melhor

compreensdo da patogénese da doenga, além dos beneficios para o controle da tuberculose



em populacdes sabidamente mais predisponentes. Cada fator de risco serd abordado

individualmente como segue-se.
2.1.1. Condicdes socioecondmicas

A tuberculose, desde as primeiras descri¢cdes, esteve diretamente relacionada as
condi¢des socioecondmicas da populacdo exposta. Nos dias atuais essa realidade é
perceptivel quando avalia-se a diferencga de incidéncia e 6bitos relacionados a doenca entre
paises desenvolvidos e os em desenvolvimento ou subdesenvolvidos. Segundo dados da
Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a Asia é responsdvel por 55% e a Africa por 33%
de todos os casos mundiais; Américas, Europa e regides do leste mediterraneo contribuem
pelas menores fracdes destes valores. Na taxa de incidéncia, entre os 15 paises com as mais
elevadas taxas, 13 estdio na Africa, fato este muito associado ao elevado ndmero de
pacientes vivendo com o virus do HIV ! No Brasil entre as regides brasileiras o sudeste
lidera o nimero de notifica¢des, sendo o estado do Rio de Janeiro com maior nimero de
casos e oObitos relacionados a doenga, sendo as favelas e o sistema penitencidrio os

principais contribuidores para estes valores >>.

Apesar da evidente associacdo entre tuberculose e baixo nivel sécio econdmico,
Schoeman et al. 34, na Africa do Sul, analisaram escolaridade, emprego e condicdes gerais
de habita¢do ndo encontrando associacdo com tuberculose, sugerindo que o grande fator
determinante seria a influéncia imunogenética racial. Apesar deste achado, poucos estudos
conseguiram descartar tal associa¢do, permanecendo as baixas condi¢des sdcio econdmicas

intimamente ligada a tuberculose **.
2.1.2. Sexo

De acordo com dados da OMS, a prevaléncia de tuberculose € maior nos pacientes
adultos do sexo masculino *°. Em recente revisdo, Neyrolles e Quintana-Murci 37 avaliaram
as possibilidades para esta maior prevaléncia da doenca em relacdo ao sexo, ressaltando
que nao se pode ignorar que alguns fatores sabidamente associados a tuberculose estio
mais relacionados ao sexo masculino como o abuso de dlcool, tabaco e drogas e exposi¢ao
ocupacional a agressores inalantes. Os autores referem estudos onde sexo masculino
permanece como fator de risco independente para a doenca no adulto, mesmo quando
ajustado para estas demais varidveis citadas, sugerindo a existéncia de outros fatores

especificos. Uma provavel explicagdo para esta maior prevaléncia pode estar relacionada



as variacdes hormonais entre os sexos, uma vez da predominancia da doenga nos adultos
em idade reprodutiva. Além disso, foi demonstrada a interferéncia do sistema imune em
resposta aos hormodnios sexuais, sendo o estrogénio conhecidamente um indutor de
producdo de interferon gama, ativagdo macrofdgica e maior producdo de células NK
(natural killer). Outro fator relacionado, ainda em fase de investigacdo, € a diferenca sexo
especifica da arquitetura genética. Ha referéncia sobre alguns estudos que acharam
provavel correlacdo entre polimorfismos de genes especificos e susceptibilidade a
tuberculose, incluindo um estudo brasileiro 38, Todavia, ndo foi possivel evidenciar um
loco genético predominante de susceptibilidade, além de desprezarem a grande
variabilidade genética entre as diferentes regides. H4 ainda a variabilidade nutricional e
constitucional entre os sexos. A deficiéncia de ferro pode ser um fator protetor na
tuberculose, uma vez que ele ¢ um nutriente primordial para o desenvolvimento da
micobactéria. A extrusdo do ferro do vacuolo microbiano € relacionado como um
mecanismo da resposta imune inata. Em modelos animais o uso excessivo de ferro
aumenta a suscetibilidade de infec¢ao pela micobactéria. Uma vez que mulheres em idade
fértil de paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento tem maior prevaléncia de
deficiéncia de ferro em relacdo ao sexo masculino, este seria um provdvel fator protetor.
Além do ferro, a vitamina D tem relacdo ja demonstrada como cofator imunitdrio

antibacteriano, e é conhecido seu efeito sinérgico com o estradiol.
2.1.3. Idade

Ha diferenca na distribui¢do etdria da tuberculose em diferentes partes do mundo.
Em paises desenvolvidos a tuberculose ocorre predominante nos individuos idosos
relacionada a uma reativacdo da doenca latente frente a imunossupressdo causada pela
idade. Em paises menos desenvolvidos a populacdo mais acometida é de adultos jovens,
refletindo uma transmissdo recente *°. Em pacientes idosos a mortalidade é maior,

associada principalmente as dificuldades no diagnéstico precoce da doenga e a presenga de

outras comorbidades *.

O Brasil passa por uma transicdo demogréfica, cuja conseqiiéncia tem sido o
aumento do segmento da populacdo de idosos e concomitante aumento do nimero de casos

. L. 40
de tuberculose nessa faixa etaria = .

2.1.4. Raca
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Stead et al. ©* encontraram um risco duas vezes maior para tuberculose em adultos
negros do que em adultos brancos. Muita dessa associagdo € atribuida as diferentes
condi¢des sécio econdmicas encontradas em relacdo a raga, com maior prevaléncia de

1. ** encontraram

pobreza entre os nao brancos. Em estudo prospectivo recente, Nahid et a
também um risco duas vezes maior de infec¢do por tuberculose entre negros que brancos,
sugerindo que outros fatores podem contribuir para esta disparidade. Apesar disso, 0s
estudos envolvendo as diferengas imunogenéticas em tuberculose entre raca negra e branca

ainda nao foram conclusivos em determinar tal suscetibilidade até o momento.

No Brasil, além de nimero maior de negros, hd também maior prevaléncia da
doenca em indigenas, incluindo a cidade de Dourados "°. Para esta diferenca, o tema serd

mais explorado na revisao sobre tuberculose em populagdo indigena.
2.1.5. Estado Nutricional

Pessoas com baixo peso (indice de massa corpdrea < 18.5) tem um risco maior para
tuberculose **. O déficit nutricional, associado com deficiéncia de vitaminas e minerais
importantes para o sistema imune, seria a explicagdo para esse elevado risco. Apesar da
estabelecida correlacdo entre baixo peso e TB, somente recentemente hd evidéncia do
baixo risco da doenca entre obesos (IMC>30). Uma explicacdo seria a funcdo hormonal
desenvolvida pelo tecido adiposo sobre os sistema imune, onde a maior abundancia de
substancias influenciadoras na resposta imune celular, a exemplo da leptina, atuaria
positivamente no controle da infeccao apds a exposi¢do a micobactéria. Também, houve
demonstracdo que dieta rica em colesterol auxilia no controle microbiol6gico em casos de

tuberculose pulmonar s,
2.1.6. Hébitos de Vida

Apesar de vérios relatos da associagcdo entre TB e tabagismo, € dificil avaliar se esta
relacio é casual ou tem um efeito causal. Em recente meta-andlise ** os autores
encontraram forte associacdo entre essas varidveis. Nao foi encontrada associa¢do entre
tabagismo e um atraso no diagnéstico (alteragao nas amostras de escarro) ou tabagismo

levando maior severidade nos casos e a cepas multiresistentes.

Quanto ao etilismo existe grande correlagdo entre o uso abusivo de dlcool (ou

. . 45 .
desordem relacionado ao uso do alcool) e tuberculose. Rehm et al ™ revisando o assunto,



mostraram o impacto do abuso de alcool sobre o sistema imune, justificando a maior
incidéncia da doenga nessa populacdo. Além disso, hd fatores sociais e nutricionais
envolvidos nessa correlagdo, o que altera ndo somente o risco para infec¢do, mas também a
resposta a terapéutica. Foi evidenciado que nessa populacdo é maior o numero de
abandono, multidroga resisténcia e toxicidade aos medicamentos. Baseado nesta revisao,

em torno de 10% dos casos de tuberculose no mundo € atribuido ao uso de alcool.

Para o abuso de drogas ilicitas, a relacdo com tuberculose tem sido descrita
principalmente com o uso de drogas injetdveis e nos derivados opidides 4 Estudos in vitro
demonstram o efeito deletério do uso de drogas ao sistema imune, incluindo a diminuicao
da atividade humoral ao uso de opidceos. Todavia, ndo se pode excluir o fato de que
usudrios de drogas sdo também, de forma geral, expostos a outros fatores de risco
incluindo tabagismo, dlcool e desnutricdo. Além do maior risco para aquisi¢do da infec¢do,
usudrios de drogas também respondem menos ao tratamento, com duracdo maior de

positividade no escarro e maior mortalidade associada 2 doenca *’.
2.1.6. Diminuicao da imunidade

A infeccdo pelo virus do HIV tem sido um dos mais importantes fatores de risco
para tuberculose estudado nos ultimos anos. No Brasil considera-se que, anualmente, cerca
de 10% dos pacientes com HIV tem a probabilidade de desenvolver tuberculose ***°. O
primeiro impacto dessa associagdo foi evidenciado nos anos 80, quando o inicio da
epidemia de HIV/Aids coincidiu com o aumento no nimero de notificacdes dos casos de
tuberculose nos Estados Unidos e Europa, sendo os pacientes portadores do HIV os
principais responsdveis pelos novos casos. Apds introdugdo das drogas antiretrovirais e
melhor controle da doenca, estes indicadores estabilizaram, porém continua sendo o

principal fator de risco associado ao desenvolvimento da doenca em todo o mundo’*.

Além da introdu¢do do HIV alterando a imunidade, o uso de medicacdes
imunosupressoras aumentou grandemente nos ultimos 30 anos pelo avango no tratamento

¢ 3 revisando os

de patologias especificas incluindo cincer e doencas auto imunes. Liot
principais agentes imunosupressores associados a tuberculose destaca o uso de corticéides
(dose superior a 15mg de prednisona por dia durante 1 més) e dos inibidores de TNF (fator

de necrose tumoral) como os principais agentes mais associados ao desenvolvimento da
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doenca. Este dltimo é hoje a medicacdo mais associada a tuberculose por interferir

diretamente na principal citocina pré-inflamatéria de contengdo da doencga.
2.1.7. Doengas Sistémicas

Pacientes diabéticos possuem de trés a sete vezes mais risco para tuberculose
comparado a populacdo geral, sobretudo naqueles com longo tempo de doenca e com
controle inadequado da glicemia >*. Essa associacdo ocorre por alteracio da resposta
imunoldgica frente a infec¢do pela micobactéria, uma vez que ha comprovada diminui¢ao
da resposta TH-1 nesses pacientes, com menor produgdo de interferon gama e interleucina

12, que sdo primordiais para o controle da doenca.

Pacientes com doenca renal crOnica tem também maior risco de desenvolver
tuberculose. A provavel causa é a imunossupressdo causada pela uremia, bem como os

déficits nutricionais como deficiéncia de vitamina D e hiperparatireoidismo >>~°.

Outra associagdo encontrada com tuberculose foi em pacientes com cirurgia
gastrica prévia. Os primeiros relatos surgiram nos pacientes pds ressec¢do gastrica por
2 y ] 7 2 . oy . . .
ulcera péptica 7 Este é um procedimento pouco utilizado atualmente, porém as cirurgias

. . 58 .
baridtricas podem levar a risco semelhante ~°. Poucos estudos avaliaram as causas para este
aumento do risco, porém especula-se que o déficit nutricional associado seria o principal

determinante da associacao.

Outras patologias associados a tuberculose estdo relacionadas as alteracdes
estruturais do pulmdo. Foi evidenciado um risco aumentado de tuberculose em mineiros

.y 59-61
portadores de silicose *°

e depende da extensdo da doenca. Desconhece-se 0 mecanismo
exato que leva a predisposi¢do, aventa-se a possibilidade da inativacdo macrofagica pela
fagocitose dos cristais de silica, bem como as alteracdes funcionais e estruturais das vias

aéreas °.

Apés a infec¢do instalada e vencidas as barreiras imunoldgicas, iniciam-se 0s
sintomas da doenca que sdo extremamente varidveis a depender do estado imunoldgico da
doente e do local de infeccdo. A maior parte dos doentes tuberculosos tem quadro
pulmonar caracterizado por tosse produtiva, ocasionalmente com sangue, febre e
emagrecimento '°. Segundo a mais recente Diretriz para a Tuberculose da Sociedade

. . .. .6 . . L. . L, .
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia °°, denomina-se sintomdtico respiratério o
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individuo que apresenta tosse produtiva por duas semanas ou mais. Em regides com alta
prevaléncia da doencga, o sintomadtico respiratorio € o principal alvo do sistema de busca de
casos. Idealmente, todo sintomatico deve ser submetido ao exame direto do escarro,
buscando identificar o bacilo alcool acido resistente (BAAR). Devido a dificuldade em
conseguir amostras vidveis de escarro em especial em pacientes pedidtricos, pode-se
utilizar de outros métodos diagndsticos sejam bacterioldgicos, histopatolégicos,

imunolégicos ou radioldgicos.

Para o tratamento da tuberculose no Brasil utiliza-se um esquema de multiplos
farmacos em regime prolongado respeitando as caracteristicas microbioldgicas do bacilo
(crescimento lento, aerobiose estrita e facilidade em gerar mutantes resistentes).
Atualmente nos casos novos, recidivas pos cura e retorno apds abandono, sdo utilizados
regime de quatro drogas por dois meses (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e
Etambutol) e manutencdo de duas drogas (Rifampicina e Isoniazida) por quatro meses.
Nos pacientes com multidroga resisténcia ou falha no tratamento habitual o esquema ¢
composto de cinco medicamentos (Estreptomicina, Ofloxacina, Terizidona, Etambutol e
Pirazinamida) na fase intensiva e trés medicamentos na fase de manutencdo (Ofloxacina,

Terizidona, Etambutol ) com duracao de 18 meses.
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2.2. Epidemiologia da tuberculose

A tuberculose estd concentrada em regides mais pobres do mundo, indicando o
grande fator de risco para o desenvolvimento e disseminacdo da doenga: o baixo nivel

sé¢io econdmico &,

Segundo dados da OMS a Africa, o sudeste asitico e regides do oeste do pacifico
respondem por 85% de todos os casos do mundo notificados em 2009 em paises com alta
endemicidade, sendo que a Africa concentra 80% dos casos HIV positivos. Nesse periodo
foram 9,4 milhdes de novos casos, com um total de 1,7 milhGes de 6bitos relacionados a
doenca e de 250 mil casos de tuberculose multidrogaresistente (MDR - resisténcia a

. .o . .. , iye 1
isoniazida e rifampicina além de outras drogas utilizadas no tratamento da doenca) .

O Brasil ocupa hoje a 19* posi¢ao entre os 22 paises que concentram 80% da
tuberculose no mundo em nimero de casos, sendo o 108° pais em incidéncia ! No ano de
2010 foram 71 mil novos casos notificados, com maior predominio na regido sudeste e
norte do pais 4 A taxa de incidéncia brasileira estd em torno de 37,9/100 mil habitantes
com predominio da faixa etdria de 35 a 64 anos. Houve um declinio médio na incidéncia

de 1,6% ao ano desde 1990 (Figura 1).
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Figura 1.Taxa da incidéncia da tuberculose no Brasil de 1990 a 2010.
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FONTE: Reproduzido de ‘“Programa Nacional de Controle da tuberculose (Dados
preliminares)”  disponivel em  http://www.fundoglobaltb.org.br/download/Apresenta
cao_geral_Draurio_Barreira.pdf

As maiores incidéncias estdo nos estados do Rio de Janeiro (73,27/100 mil
habitantes), Amazonas (67,60/100 mil habitantes), Pernambuco (47,79/100 mil habitantes),
Para (45,69/100 mil habitantes) e Ceara (42,12/100 mil habitantes). E hoje a 3* causa de
morte por doenga infecciosa e a primeira causa em pacientes HIV/Aids, com uma taxa de
mortalidade de 2,5/100 mil habitantes. Em relacdo a resisténcia as drogas antituberculose,
os dados sdo escassos uma vez que em torno de um ter¢o dos pacientes apenas realizam
cultura ', Em inquérito nacional utilizando 5138 de amostras de pacientes em tratamento
(sendo 866 em retratamento), foi identificada uma taxa de 1,4% de MDR primaria e 7,9%
em secunddria ®*. Sendo que alguns estudos encontraram até 9% de MDR em pacientes
HIV positivos no Brasil, mostrando a importancia da resisténcia nessa populagcdao 63,

O Mato Grosso do Sul é um importante estado em nimeros de notificagdes de
tuberculose, sobretudo nos municipios que abrangem aldeias indigenas. No ano de 2010
foram notificados 906 casos, sendo 152 (16,8%) casos em indigenas. Em Dourados no
mesmo periodo foram notificados 79 casos sendo 26 (32,9%) em indigenas, o equivalente
a uma taxa de incidéncia de 206/100 mil habitantes nessa populacdo. Quanto a prevaléncia
de multiresisténcia no estado, um estudo realizado através dos dados do Laboratério
Central de Saude Publica (LACEN), referéncia para a realizacdo de culturas para

tuberculose localizado no municipio de Campo Grande, avaliou 1174 amostras de 2000 a
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2006, sendo 12,5% provenientes do municipio de Dourados. Do total das amostras 1,6%
apresentavam resisténcia a rifampicina e isoniazida em pacientes sem histéria de

tratamento anterior, e em 20,3% daqueles com tratamento prévio 66
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2.3. Controle da tuberculose

Mesmo diante de todos os esforcos para a diminui¢ao da tuberculose no mundo, a
incidéncia da doenca vem caindo em proporcdes ainda longe dos niveis desejaveis. Isso
revela a necessidade de medidas preventivas mais eficazes e possiveis de serem
implementadas em diferentes condi¢des populacionais. Portanto, mais estudos sao
necessarios no intuito de se propor futuras intervengdes na busca da reducdo da incidéncia
da doenca g

Estudos recentes tem demonstrado que o contato ao bacilo ndo necessita ser
necessariamente prolongado e em ambiente favordvel para gerar infeccao e doenca. Isso
comprova-se na baixa identificacdo da fonte da infeccdo (caso indice) em casos novos,
especialmente em populagdes mais vulnerdveis, como criangas e imunodeprimidos. Schaaf
et al. ® avaliando geneticamente cepas de M. Tuberculosis isoladas em criangas,
identificaram que em apenas 54% dos casos pediatricos havia um contato intradomiciliar
doente, destes 63% eram de cepas geneticamente semelhantes, concluindo que o contato
extradomicililar € uma importante fonte de aquisi¢cao do bacilo. Estudos em dreas com alta
incidéncia de tuberculose revelam que a transmissao extradomiciliar € mais importante que
a intradomiciliar, em especial em populacdes de maior risco como portadores do HIV %%,

Em éreas com baixa endemicidade a transmissao intradomiciliar € mais facilmente
evidenciada e geralmente hd um caso indice identificado. Todavia nestas dreas é que
confirma-se com maior evidéncia como a transmissdo da doenga pode ocorrer em contatos
ocasionais, por meio de estudos de surtos comunitdrios da doenca. Um surto no norte da
Itdlia evidenciou trés casos de tuberculose em adolescentes que freqiientavam o mesmo
onibus escolar, onde um deles era contactante de paciente bacilifero " Em outro relato
houve contaminacdo em freqiientadores de uma igreja onde o caso indice visitou o local
em apenas duas ocasides ''. Além destes hd vérios relatos de surtos iniciados através de
minimo contato, incluindo vdos, recepc¢io de servicos publicos, salas de dancas e até em
sala de espera de servicos de satde 2,

Estes dados revelam que a busca apenas por contactantes intradomiciliares para o
controle da tuberculose, isoladamente ndo resolve o problema da cadeia de transmissao,
sobretudo em areas de alta endemicidade. No Brasil, contatos sdo definidos como todas as
pessoas, parentes ou ndo, que possuem ‘“contato de pelo menos 200 h de exposi¢do a focos

com escarro positivo para BAAR ou de pelo menos 400 h a focos com BAAR negativo e

cultura positiva, sendo valorizado apenas o contato no mesmo espaco fisico” ®%. Diante
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destas definicdes, em geral os servigos de saide concentram a busca apenas nos contatos
intradomiciliares, haja visto a dificuldade em avaliar contactantes de areas comuns
externamente, sobretudo em dreas com alta prevaléncia da doenga.

No controle da tuberculose no mundo, DOTS mantém-se como uma medida eficaz
e economicamente vidvel. As experi€ncias apds implantacdo da estratégia em diferentes
locais refor¢cam a eficdcia desta medida, porém expde seus pontos vulnerdveis. Em Nova
Iorque, a incidéncia da tuberculose chegou a exceder a de paises pobres, chegando a 222
por 100 mil habitantes na regido do Harlem em 1991, com o maior percentual de
multidroga resisténcia do pais. Apds o inicio da estratégia DOTS, envolvendo grande
nimero de profissionais da saide e um rigoroso esquema de tratamento supervisionado, a
doenca caiu para niveis aceitdveis até a permanéncia da baixa incidéncia dos dias atuais '°.
Nos Estado Unidos, semelhantes experiéncias foram evidenciadas nas diferentes regides do
pais em especial em dreas com alta incidéncia como Sdo Francisco .

Obermeyer et al. > conseguiram avaliar, através da andlise de dados secundarios
mundiais, que a implantacdo de DOTS foi benéfica na taxa de cura, porém houve pouca
mudanca no nimero de deteccio de casos novos. Cox et al. ® avaliando a eficdcia desta
taxa de cura a longo prazo, identificou que a recidiva apds alta médica por cura (tempo de
tratamento adequado e pesquisa microbiolégica negativa ao fim do periodo) em servigos
com DOTS implantado variou de zero a 14%, ndo havendo portanto dados suficientes para
afirmar que a medida é realmente eficaz a longo prazo. Em dreas onde a prevaléncia de
multidroga resisténcia é elevada os indicadores epidemioldgicos tendem a ser piores, com
maior mortalidade, faléncia ao tratamento e recidiva; nesses locais os estudos revelam que
utilizar somente DOTS como estratégia de controle ndo € suficiente, apesar da reducao da

80-83 N

transmissdo de cepas resistentes . Quanto a redugdo da incidéncia da doenga, os

estudos sdo controversos, mas a longo prazo conclui-se que a queda da incidéncia atingida

4.85 .
8485 No Brasil os estudos

nos primeiros anos nao se mantém como esperado a longo prazo
regionais mostraram melhoria nas taxas de abandono ao tratamento e cura, porém o
nimero de detec¢do de casos novos ndo sofreu o impacto semelhante, com a queda na
incidéncia menor que a sugerida pela OMS ** .

Frente ao ainda atual desafio de controlar a incidéncia da tuberculose, novas
propostas tem surgido. A vacina que previne a infeccdo pela micobactéria mantém-se
como um sonho distante, apesar dos avancos da pesquisa nessa drea *' . A vacina BCG

(Bacilo Calmette e Guérin) utilizada ha quase 90 anos apresentou resultados controversos
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em relacdo a sua eficdcia, variando de 0 a 80%, atribuidas a diversos fatores relacionados

-

ao hospedeiro, ambiente, cepas vacinais, dose e métodos de administracdo da vacina. E
atualmente utilizada para prevenir formas graves da doenca *°.

Outras medidas para controle da tuberculose podem ser eficazes em paises com alta
incidéncia da doenca. Incluem: 1. O tratamento de pacientes com alta suspei¢do da doenga
porém com escarro negativo; consiste em ampliar a terapia adequada baseada apenas nos
aspectos clinicos e radioldgicos. 2. Busca ativa dos casos sintomaticos, através de visitas
domiciliares e realizacdo de radiografias e escarro de todos que referirem tosse. Apesar de
um estudo mostrar detec¢do de 70% dos casos com essa medida, a depender dos critérios
utilizados, o custo ainda € alto para implementacdo. A pesquisa de tuberculose nos casos
que procuram o servico de saide e possuem tosse € mais fécil, porém seu beneficio ndo é
sustentado por longo periodo. 3. Tratamento da infec¢do latente da tuberculose em
individuos infectados pelo HIV por periodo prolongado, sobretudo nos pacientes com
imunossupressdo documentada. Essa populacdo tem risco em torno de 30 vezes maior de
desenvolver doenga que a populacdo ndo portadora do HIV, sendo importante fonte de
disseminagao da doenga. 4. Quimioprofilaxia nos contatos tendem a reduzir o risco de
desenvolver doenca em torno de 60 a 80%, porém como ji discutido, em 4reas com alta
endemicidade o contato tende a ocorrer em ambientes extradomiciliares limitando a
eficdcia da medida .

De todas as medidas, DOTS mantém-se como o melhor custo beneficio e o que
apresenta os melhores resultados de forma geral °>. A complementacio com outras

intervengdes € benéfica mas envolve custos extras, nimero maior de profissionais e

disponibilizacdo de medicamentos, o que limita sua utilizacdo em paises pobres.
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2.4. Tuberculose em populacoes indigenas

O estudo da evolugdo da tuberculose em populacdes indigenas brasileiras esta
intimamente atrelado as condi¢des sociais vividas por estes povos ao longo da histdria.
Durante a colonizagdo, época em que o nimero de indigenas aproximava-se de quatro
milhdes de habitantes, a tuberculose foi um fator destacdvel na dizimagao desta populacdo.
Mesmo com a comprovagdo de que a tuberculose existia nas Américas previamente a este
contato, a partir do século XVI a doenga se torna um grave problema de satide entre os
povos indigenas associado a intensa migracdo e exploragdo territorial pelo movimento
colonizatério °.

Com a ocupagdo territorial, os povos indigenas foram obrigados a limitar-se em
areas cedidas e demarcadas, mesmo que para isso necessitassem migrar para diferentes
regides do pais. Com isso ocorreram inimeras modificagdes em todos os aspectos sejam
sociais, culturais ou ambientais acompanhado de profundas alteragdes na morbidade desses
povos, com a introducdo de agravos outrora desconhecidos, em geral relacionados as
precdrias condicoes de vida a que foram submetidos B,

Com o crescimento das cidades e sobretudo do segmento agricola, as populagdes
indigenas foram segregadas a pequenos espacos, em geral acompanhado de limitados
recursos naturais. Muitas das entdo chamadas aldeias, permaneceram em &reas urbanas e
periurbanas, seguindo tendéncias de alteracdes morbidas conforme a drea adjacente.
Devido a caracteristicas culturais e politicas, a saide indigena caminhou isoladamente as
atencdes de saude dos povos ndo indigenas. Isso em termos histéricos levou a negligéncia
desse setor por anos, levando a um aumento da tuberculose em vérias regidoes do pais. Com
a implantacdo do Programa Nacional Contra a Tuberculose em 1997, aliada a transi¢do da
geréncia da saude indigena do Ministério da Justica para o Ministério da Saide em 1999,
iniciou-se uma mobilizag¢do para o controle da doenca nessa populacao.

A FUNASA tornou-se o 6rgao responsavel pela normatizacdo e execugao das acdes
de atencdo a sadde indigena e os estados e municipios poderiam atuar complementando a
execucdo dessas agdes. Organizou-se em forma de subsistemas, divididos em Distritos
Sanitdrios Especiais Indigenas (DSEls), compostos por postos de saude dentro das terras
indigenas que contam com o trabalho de uma equipe multiprofissional para a realizacdo de
servicos bdsicos de saude .

A implantacdo do DOTS foi prioritdria nas medidas iniciais de controle da

tuberculose nas aldeias onde a doenca era endémica. Para tanto foi necessario adequar as
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unidades de saude para as dificuldades em executar os pontos necessarios, incluindo o
tratamento diretamente observado. Entre as adequacdes, destaca-se a participagdo dos
Agentes Indigenas de Saidde (AIS) dentro da equipe multiprofissional de satide indigena
que, como membro da comunidade, deve desenvolver a funcdo de mediador entre os
saberes tradicionais e os conhecimentos e recursos da medicina ocidental **. Outro aspecto
relevante € o principio da atencdo diferenciada que se refere a uma distin¢do na qualidade
dos servigos prestados a essa populacdo, levando em conta as concepgodes, valores e
praticas relativas ao processo satde-doenca, proprios de cada povo indigena. Todavia tais
caracteristicas culturais também influenciam no resultado das acdes, incluindo o risco
elevado de abandono, re-infec¢do e surgimento de casos de tuberculose multirresistente.

A priorizagdo para o controle da tuberculose especificamente deu-se devido a
conhecida alta prevaléncia desta doenga nessa populacdo, muitas vezes maior que nha
populacdo ndo indigena. A Figura 2 mostra a distribui¢do de casos por raga/cor da pele no
Brasil destacando a importancia da populacdo indigena frente as demais. Em estudo
conduzido nos anos de 1992 e entre 1994 e 1998 nos indigenas Surui de Rondonia, a média
de incidéncia anual de tuberculose na populagdo indigena era de 1000/100 mil habitantes,
sendo que na populagdo ndo indigena ndo passava de 100/100 mil habitantes > Em outro
estudo realizado no mesmo Estado de 1997 a 2006 a média da incidéncia no periodo foi de
515,1/100 mil habitantes para indigenas e 36/100 mil habitantes para ndo indigenas %
Dados semelhantes sdo encontrados também em indigenas de outros paises. No Equador
em indigenas aborigenes a incidéncia foi de 101,9/100 mil habitantes comparada a média
nacional de 43,4/100 mil habitantes 7 Na Australia, a tuberculose teve a incidéncia de 6,6
casos/100 mil habitantes, comparado a 0,9 casos em ndo indigenas % 0 mesmo também

ocorreu no México, com uma incidéncia quatro vezes maior que a populacdo geral *°.
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Figura 2. Taxa de incidéncia no Brasil conforme raga/cor, de 2005 a 2010.

— Branca —Parda — Preta — Amarela — Indigena

160,0
1200 /\/
80,0 -
40,0 -
/ -
0,0

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Fonte: SINAN

No Brasil, os estudos que avaliaram a tuberculose em diferentes populagdes
indigenas sugerem haver um componente imunolégico determinante na predisposicdo a
doenca. Isso € evidenciado mormente na avaliagdo sobre a resposta ao teste tuberculinico,
uma vez que mediria indiretamente resposta imune celular frente a um contato prévio com
micobactérias. Em populacdes indigenas, casos confirmados de tuberculose possuem mais
anergia ao teste tuberculinico que os nao indigenas, além de produ¢do de imunoglobulinas
tipo M (IgM) especifica para tuberculose mais exacerbada H-12.100

Ap6s mais de uma década das mudangas na saide indigena, alguns indicadores
continuam alertando para a precdria qualidade da assisténcia a saide nesses povos,
incluindo desnutricdo, doencgas parasitirias e a permanéncia da alta incidéncia da
tuberculose, associado a novos agravos relacionados aos habitos de vida como obesidade,
hipertensdo arterial e o alcoolismo/drogadicdo '*'"'%%. Nesse contexto, Buchillet '* ressalta
que a deterioracdo das condi¢des de vida dos indigenas em decorréncia do contato com a
populacdo abrangente, os problemas de acessibilidade aos servigcos de saude (seja
geografica ou cultural), bem como condutas médicas que ndo obedecem as normas técnicas
editadas, além da fraca adesdo ao tratamento por parte dos doentes, beneficiam a

manutencao da tuberculose nessa populagao.



21

Na avaliagdo sobre os indicadores relacionados ao controle da tuberculose apds o
inicio da atual gestdo da satide indigena, os estudos revelam resultados distintos. Apds a
implementagdo do Programa Nacional de Controle da Tuberculose sobre uma populacio
indigena na Amazdnia, houve aumento da incidéncia comparando os grupos pré e pos
inicio do Programa 103, Apesar de ndao haver descricdo da metodologia empregada dentro
do programa e suas condicdes de aplicabilidade, os dados mostram a persisténcia de alto
risco de aquisicdo de tuberculose entre indigenas daquela regido. Levino e Oliveira '*
evidenciaram um aumento na subnotificacdo dos casos de tuberculose apds inicio dos
servicos da FUNASA na mesma regido, o que pode ter interferido nos resultados
encontrados no primeiro estudo. Avaliando DOTS sobre a incidéncia de tuberculose em
indigenas menores de 15 anos no estado do Mato Grosso do Sul, os autores descrevem uma
reducdo de 300/100 mil habitantes para 50/100 mil habitantes em seis anos '”. Poucos
estudos brasileiros avaliaram o impacto da estratégia DOTS especificamente em
populacdes indigenas. Avaliando comparativamente estudos regionais em periodos antes
da introducdo dos servicos da FUNASA no pais, pode-se avaliar alguns indicadores,
mesmo com a limitacio de ndo se conhecer a realidade da cobertura do tratamento
supervisionado nesses locais. Em Rondonia, apesar de estudos conduzidos em regides
especificas do estado revelarem a ineficiéncia dos servicos de saide, houve uma queda
importante da incidéncia da tuberculose ao longo dos anos. Nos indigenas Surui a
incidéncia média de tuberculose para o periodo de 1991 a 2002 foi de 2.518,9 casos/100
mil habitantes e no periodo de 2003 a 2004 esse nimero caiu para 1789,5/100 mil
habitantes %1%,

Dentro das experi€éncias de DOTS em populacdes etnicamente distintas, destaca-se
o papel da participacdo comunitdria na funcdo de agentes promotores da saide. No
Equador os niveis de taxa de cura de 100% foram alcancados ap6s utilizagdo de agentes de
saude indigenas 19 Trabalhadores comunitdrios na fun¢do de promotores da satde tem
sido incorporados com sucesso em muitos programas para controle da tuberculose ao redor
do mundo, incluindo comunidades com precdrias condi¢des s6cio econdomicas como Haiti,
Peru, Bangladesh, Africa do Sul e México "3, No Brasil, a portaria n° 1.088 de 4 de
julho de 2005 prevé um AIS para cada 70 a 320 habitantes na Amazodnia Legal e um para

cada 280 a 320 habitantes nas demais regides. Apesar da presenca do agente de saude

indigena ja ser mandatoria nos servicos de saide que assistem essa populagdo, é
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questionada a qualificacdo desses contratados como promotores da saude, necessitando

. . s 114
maior investimento em capacitacao .
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2.5. Avaliacao dos Servicos de Satde

A avaliagdo de desempenho dos Servigos de Satide pode constituir-se um poderoso
instrumento de monitoramento das politicas publicas. E primordial para tomada de
decisdes quanto a necessidade de novas acdes em saude, ou a suspensao das desnecessarias
114 No ambito especifico do setor satde, segundo o Ministério da Saide, “as atividades de
avaliacdo realizadas a partir das informagdes produzidas no cotidiano da atengdo — apesar
de insuficientes para apreender todas as mudancas desejdveis — sdo essenciais para a
orientagdo dos processos de implanta¢do, consolidacdo e reformulacdo das praticas de
saude, a medida que permitem monitorar a situagdo de saide da populacdo, o trabalho em
saude e os resultados das agdes” 6 Atualmente o termo avaliacdo de politicas em satude
estd fortemente relacionado a andlise de custos ao sistema publico, o que de certa forma
foge do objetivo maior que € a eficiéncia do servico em termos de satide populacional '"°.

Para que ocorra planejamento e avaliacdo, é imprescindivel a existéncia de
indicadores adequados que traduzam a magnitude do problema em andlise. No Brasil os
sistemas de informacdo em saide servem como fontes importantes para estudos
epidemiolégicos e na vigilancia de doencas e agravos a sadde ''’. A partir de 1990, devido
a dificuldade de acompanhar fidedignamente os principais agravos em saide pelo entdo
Sistema de Notificagdo Compulséria de Doencas (SNCD), foi proposto um sistema
informatizado que poderia ser preenchido diretamente das unidades locais e seria
facilmente acessivel, surgindo assim o Sistema Nacional de Agravos de Notificacao
(SINAN). Sua implantagdao correu de forma gradual, sendo que efetivamente iniciou o
funcionamento nos moldes atuais a partir de 1999 ''°.

No SINAN as doencas e agravos que constam em uma lista nacional, devem ser
notificadas de forma compulséria e podem ser complementada pelos servigos locais.''®. O
seu uso sistemdtico, de forma descentralizada contribuiu muito para a democratizacdo da
informacao tornando habitual ferramenta nos estudos epidemioldgicos e para subsidiar o
planejamento de satide ''. Em Mato Grosso do Sul o SINAN tem sido, desde 1997, o
sistema oficial de coleta de dados de doengas e agravos e sua descentralizacdo para todos
os municipios ocorreu em janeiro de 1999. Em relagao a tuberculose, no periodo de 1997 a
1999, a coordenacdo estadual do Programa de Controle da Tuberculose era o 6rgao
responsavel pela notificacdo ao SINAN, com descentralizagdo aos municipios a partir de

2000 1.
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Devido tamanha importincia na utilizacdo dos dados dos sistemas de informacgao
como ferramenta primordial na avaliacio dos servicos em saide, a qualidade das
informacdes deve ser priorizada. Quanto a confiabilidade dos dados gerados, os estudos
revelam que os dados do SINAN ndo conseguem refletir a totalidade da situagao devido a
alta subnotificagdo. Em hanseniase no estado do Ceara houve subnotificacdo de 14,9% dos

120
4

casos detectados entre 2002 e 200 . No Rio de Janeiro um estudo sobre dados de sifilis

congénita constatou baixa confiabilidade nos dados do SINAN, sobretudo pelo

121 Também no Rio de

entendimento dos profissionais sobre a forma de notificacdo
Janeiro, avaliando casos de Aids nao notificados ao SINAN com dados confrontados com
o Sistema de Interna¢do Hospitalar (SIH), houve 42% de casos subnotificados no registro
estadual ', Em Alagoas, através também da comparacdo com o Sistema de Informagio

Mortalidade (SIM) houve 12,4% de subnotificacio de Aids no periodo estudado 123,

124
. Nos casos de

Resultado semelhante também foi encontrado nos casos de Aids no Ceara
acidentes por animais peconhentos a subnotificacdo € associada ao grande nimero de
sistemas de informacdes paralelos, o que dificulta o entendimento sobre a dimensao do
problema '*>1%,

Em tuberculose o subregistro e a taxa de detec¢do sdo avaliados mediante a
compara¢do da incidéncia no pais com a estimativa de casos novos realizada pela OMS.
Estudos avaliando a qualidade dos registros de tuberculose ao SINAN indicam que as

117, 127-128 .
. Ao avaliar

maiores falhas estdo nos dados de acompanhamento dos casos
comparativamente os dados do SINAN e de outros sistemas de informacdo como SIM e
SIH, estudos em diferentes regides do pais identificaram um elevado nimero de
subnotificacdes no SINAN, incluindo 6bitos associados a doenga e casos notificados como
tuberculose ao SIM e SIH e ndo ao SINAN *> '3 O grande questionamento é a
multiplicidade da informagdo em diferentes sistemas, o que acaba onerando tempo do
profissional de saide e gerando dados inconsistentes quando analisados isoladamente.
Alguns estudos destacam a importancia da integracdo entre os diferentes sistemas de
informacdo como proposta de melhorar os dados sobre a satde no pais **'**. Além disso,
0 acesso a informacdo entre os servigos de saide € diferenciado entre as regides do pais,
incluindo o acesso a infra estrutura de informadtica e treinamento dos profissionais. A
deficiéncia do conhecimento sobre a forma de notificacido e a importancia do sistema para
o servico de saide € destacada em artigos brasileiros que questionam se a falta de

qualidade da informac@o ndo estaria na baixa capacitagdo dos profissionais responsaveis
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121,132 . . . . ~ . .
**. Maiores investimentos em capacitacdo e melhorias na infra

em notificar os agravos
estrutura, incluindo maior integragdo entre os servigos e profissionais, estaria associado a
uma menor subnotificagdo ao SINAN.

No Mato Grosso do Sul, um estudo conduzido em Campo Grande para avaliar a
inconsisténcia de dados sobre a testagem do HIV em pacientes com tuberculose notificados
no SINAN encontrou, apesar da melhora da solicitagdo do teste ao longo do periodo, uma
subnotificacdo no SINAN de 15,4% em comparagdo ao livro de registro de TB, além da
discordancia de 35,8% entre os resultados laboratoriais de HIV e os registros 9 Em outro
estudo também realizado no municipio de Campo Grande, comparando os dados de
tuberculose no SINAN com o de livro de registro do Programa de Controle de
Tuberculose, evidenciou que em 2003 ocorreu subregistro de 63% dos casos
diagnosticados pelo Laboratério Central de Saide Pdblica (LACEN) '*°.

Apesar das limitagdes quanto a completude da informagdo, o SINAN mantém-se
como importante fonte de conhecimento sobre a satide no Brasil. Saber sobre a magnitude
e caracteristicas epidemioldgicas dos agravos notificados sdo primordiais para maior
compreensdo da dinamica e posterior medidas de controle das doencas notificdveis.
Andlises mais detalhadas das informacgdes contidas no SINAN sdo valiosas sobretudo em

estudos que avaliam a dindmica do agravo ao longo do tempo e necessitam portanto de

dados retrospectivos.
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3.0BJETIVOS

3.1. Objetivo geral

1)

Avaliar o registro de casos novos e fatores associados ao 6bito e abandono ao
tratamento da tuberculose em populagdo indigena do municipio de Dourados,

comparativamente a populagcao nao indigena no mesmo periodo.

3.2. Objetivos especificos

1)
2)

3)

4)

Identificar a ocorréncia de casos de tuberculose geograficamente relacionados.
Avaliar acesso ao diagndstico e ao tratamento supervisionado entre as duas
populacoes.

Descrever diferencas sécio demogréficas entre a populacdo indigena e ndo
indigena.

Descrever as diferengas clinico e epidemioldgicas relacionadas a doenga entre

as duas populagdes.
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Abstract

Objective: To evaluate the tuberculosis control in indigenous populations compared with
the non-indigenous population in the municipality of Dourados.

Methods: This retrospective cohort study was performed to evaluate treatment default,
mortality and incidence rate, in indigenous population compared with the non-indigenous
population in Dourados. TB patients diagnosed between 2002 and 2008 were geo-
referenced to identify spatial clusters. Multivariate analysis was performed to identify

factors predictive of treatment default and mortality.

Results: We observed a 90% reduction in treatment default and a 64% reduction in the
incidence of tuberculosis in the indigenous population after DOTS implementation. In non
indigenous the incidence is still increasing. In multivariate analysis only non-indigenous
race (OR 2.33; 95%CI 1.32-4.10) were associated with treatment default and HIV positive
status (OR 5.58; 95%CI 2.38.-13.07) were associated with mortality. There have been new
cases in indigenous children and young adults as well as the occurrence of geographically
related cases, which indicates continued transmission and maintenance of the epidemic in
this community.

Conclusions: Implementation of DOTS in the indigenous population showed a significant
reduction in the treatment default and incidence rates. Despite the successful program,

tuberculosis control in indigenous population is still a challenge in Brazil.

Keywords: indigenous, DOTS, treatment default, tuberculosis



44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

40

Introduction

In 1993, the WHO declared tuberculosis (TB) a global emergency and
recommended the implementation of DOTS to guide national efforts in TB control. Several
studies have demonstrated the impact of DOTS implementation on the reduction of
treatment default and case fatality, and they have also demonstrated a decrease in the
incidence of strains that are resistant to isoniazid and rifampicin '~.

In Latin America, indigenous populations have high rates of treatment default and
case fatality and were defined as a priority group for the investment of resources by the
National TB Control Programs (NTCP) *°. Among the factors making it difficult to
implement DOTS in indigenous populations are the deficiency of health services coverage,
the low quality of health services, highly rural and dispersed communities, geographical
inaccessibility and certain cultural aspects, including language and conceptions about the
health-disease process ®”. Studies are necessary to determine whether DOTS is an effective
strategy in these communities.

For many years, the healthcare of indigenous populations had been neglected in
Brazil ®. Few health services were offered to this population through the municipality or
non-governmental, non-profit organizations. In 1999, the National Health Foundation
(FUNASA) of the Brazilian Ministry of Health assumed the responsibility for indigenous
healthcare in Brazil. At this time, a subsystem of indigenous healthcare was established
under the National Health System (SUS) to organize relevant services and to provide
conditions for the promotion, protection and restoration of health . Until 1999, in
Dourados, the healthcare of indigenous populations was provided by non-profit religious
institutions, and all indigenous patients with TB were admitted to the Porta da Esperanca
Hospital for 6 months of treatment. At the time, the TB prevalence among the indigenous

population was 700 per 100.000 inhabitants with a high rate of treatment default (20%) ’,
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In 1999, DOTS was implemented only in the indigenous reservation of Dourados by
FUNASA, whereas non-indigenous TB patients continued to receive self-administered
treatment or directly observed treatment (DOT) provided by a municipality reference
service. In the indigenous community, a survey showed that DOTS implementation
resulted in a reduction in the treatment default rate from 20% in 1996 to 9% in 1999 °.

The evaluation of the results in the different services in Dourados is crucial to
planning the futures interventions for tuberculosis control. This circumstance was not
previously studied systematically. For this purpose we performed a retrospective cohort to
compare the tuberculosis control in indigenous populations compared with the non-

indigenous population in the municipality of Dourados.

Material and Methods

Settings and Study Design

Dourados has a population of 189,762 inhabitants including 12,602 Indians living
in the Jaguapiru and Boror6 reservations. A non-indigenous TB patient received self-
administered treatment in the municipality TB clinic or DOT in the primary healthcare
environment and has limited access to laboratory and radiologic tests. The primary
healthcare system covers only 40% of the urban area and is not integrated with the
municipality TB reference service. Only 35% of non-indigenous TB patients are treated
under the DOT regimen.

In contrast, since 1999, FUNASA implemented a basic TB laboratory and X-ray facility in
the Porta da Esperanca Indigenous Hospital and constructed 4 health centers with 6
doctors, 7 nurses and 33 indigenous health agents. Currently, primary healthcare coverage

is extended to 100% of the indigenous population, and 92% of TB patients are treated
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under the DOT regimen. In the indigenous reserve, the DOT is supervised by indian health
agents who provide the drug treatment 5 days per week for 6 months. Leaders in the
community were identified and trained to be health agents '°. This involvement improved
adherence and reliability. A basic TB laboratory in the indigenous reserve has performed
smears, cultures in solid media and HIV tests. The susceptibility drug test (MGIT 960) is
performed if patients have positive smears after the second month of treatment in the
reference laboratory; contacts with TSTs (tuberculin skin test) greater than 10 mm receive
chemoprophylaxis.

Indigenous and non-indigenous TB patients who were diagnosed between 2002 and
2008 were compared based on clinical-epidemiological characteristics and variables

associated with access to diagnostic testing, treatment default and case fatality rates.

Definition and Data Collection

A TB case was defined as a person with bacteriologically confirmed TB or a patient
who initiated TB treatment based on a doctor’s assessment of clinical and epidemiological
data. NTCP defines treatment default as a patient who interrupts treatment for more than
four consecutive weeks after the initiation of treatment. Completed cases were patients
who completed the prescribed course of treatment regardless of final sputum result. TB
notification is mandatory in Brazil, and all TB drugs are provided by the Brazilian Ministry
of Health only after case notification.

Data were collected through patient notification, and treatment forms were obtained
from the National Notifiable Diseases Information Systems (SINAN) and the records from
Porta da Esperanca Indigenous Hospital. Mortality data were compared between SINAN
and the National Mortality Information System (SIM) to evaluate underreporting cases of

death. Retrospective data collection was limited to information available in routine records,
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which included the following: basic clinical and demographic information, treatment type,
history of previous TB treatment, clinical signs at presentation, date of diagnosis, all
sputum-smear results, all culture results, number of missed doses, dates of missed doses,
date of the end of treatment, date of default, date of death, co-morbidities (including HIV,

alcoholism and diabetes) and current institutionalization.

Spatial Distribution

TB patients residing within the boundaries of Dourados and who were diagnosed
between 2002 and 2008 were geo-referenced based on their home address. TB cases were
added to the Geographic Information System (GIS) using the Google Earth 5.0 software
package. Using ArcGIS 9.3 (ESRI, Redlands, CA, USA), kernel density estimation
analysis was performed over a range of bandwidths (50 to 500 m) to evaluate the smoothed

spatial distribution of the subjects with TB.

Statistical Analysis

SINAN data were extracted from the Municipal Health Department TB registers by
programmer staff, transferred into Microsoft Excel and then analyzed with SAS 9.1. The
chi-square test was used to evaluate statistical differences between proportions, and
Student’s t-test was used to compare means. Univariate logistic regression analysis was
performed to identify factors predictive of treatment default and mortality. Data with a P
value < 0.20 was entered into the multivariate analysis. We utilized multiple imputations to
address patients with missing data. The multiple imputation of missing values was
performed (using the PROC MI function) with all variables in the covariate section used to
produce the values for imputation. We used mixed-chain imputation with 250 burns in

iterations and the MCMC option. The results for each imputation were generated using
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conditional logistic regression (PROC LOGISTIC) and then combined using PROC
MIANALYZE. We used 10 imputed datasets for this study to ensure that our effect
estimates were not overly inaccurate due to Monte Carlo variability ''. The variance
inflation factor was estimated to exclude the possibility of overlap among highly correlated
independent variables. Values less than 5 denote no co-linearity between the variables in
the regression model. Comparison results are expressed as the odds ratio (OR) with 95%
confidence interval (CI). Statistical significance was determined by p-values < 0.05.

This study was approved by the Institutional Review Boards of the Federal
University of Grande Dourados and the Brazilian National Commission for Ethics in
Research. Electronic databases created for this analysis were maintained securely and

stripped of personal health identifiers.

Results

Of the 561 reported TB patients in the SINAN database residing in the municipality
of Dourados, 484 (86%) were geo-referenced (Figure 1). TB cases in Dourados were
distributed in geographical clusters in the urban area, indigenous reservations and the
Harry Amorim Costa Prison (Figure 1).

Between 1996 and 1999, the annual incidence of TB in the indigenous population
was 700 per 100,000 inhabitants, and the incidence in the non-indigenous population was
30 per 100,000 inhabitants °. From January 2002 to December 2008, the years analyzed in
the present study, the annual incidence of TB in the indigenous population was 260 (range,
167 to 349) per 100,000 inhabitants; in the non-indigenous population, the TB incidence
was 20 (range, 15 to 35) per 100,000 inhabitants (Figure 2). In the indigenous population,

TB patients had a lower mean age than patients in the non-indigenous population (30.2 +
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21.2 versus 42.2 + 17.8, p<0.001), and there was a predominance of new cases among
children and young adults in the indigenous population (Figure 3).

The following clinical and epidemiological differences were found between these
two populations: fewer indigenous TB patients had more than eight years of schooling (5%
versus 19%, p =0.003), while HIV prevalence (3% versus 26%, p<0.001) and the number
of positive TSTs (48% versus 66%, p =0.008) were lower among the indigenous TB
patients than among the non-indigenous TB patients (Table 1).

Regarding access to diagnostic testing and treatment, a higher proportion of chest
X-rays (96% versus 86%, p<0.001), TSTs (56% versus 32%, p<0.001) and sputum cultures
(54% versus 19%, p<0.001) were performed for the indigenous TB patients than for the
non-indigenous TB patients. Compared to non-indigenous TB patients, the indigenous TB
patients were more likely to be treated via DOT (92% versus 35%, p<0.001). Regarding
prognosis, the non-indigenous TB patients had 8,5 times higher rates of treatment default
and 4,5 times higher mortality than indigenous TB patients (17% versus 2%, p<0.001 and
9% versus 2%, p = 0.002, respectively) (Table 1). We identified more 12 tuberculosis
deaths in non indigenous population and 2 deaths in indigenous reported to SIM and not
reported to SINAN. Additionally, a greater number of contacts were examined in
indigenous (4.60 = 6.25 versus 1.23 +2.74, p<0.001).

In univariate and multivariate analyses, only HIV-positive status (OR 5.58; 95% CI
2.38.-13.07) were associated with mortality and non-indigenous race (OR 2.33; 95% CI
1.32-4.10) were associated with treatment default (Table 2). The co-linearity observed
between DOT and race was explored by replacing race by DOT in the multivariate
analysis. In this second model DOT (OR 0.53; 95% CI 0.30-0.92) were associated with

treatment default. In both models, these variance inflation factors were less than 2.
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Discussion

In this study, we applied a simple methodology using Google Earth and SINAN
that allowed us to geo-reference 86% of the TB cases in the urban and rural areas. Using
GIS, three previous ecological studies showed a higher prevalence of TB in poor areas
with lower socioeconomic status '*'*. The greatest benefit in identifying these areas is that
it allows for the focused implementation of public health measures to reduce the
prevalence of the disease . Once that we showed the improvement in the indigenous TB
control, the non indigenous health service still requires news strategies to stop the
spreading of the disease. The GIS methodology applied by year may help to identify the
hot spot areas, monitor the geographical spread of the disease, and prioritize the control

measures to be carried out in more strategic locations in urban areas (Figure 1).

DOTS was implemented in 1999 in indigenous population of Dourados. Relative to
a previous study in the same region > before this period, we found a 90% reduction in the
rate of treatment default (20% versus 2%, p<0.001) and a 63% reduction in the incidence
of the disease in the two indigenous reservations of Dourados (700 per 100,000 versus 260
per 100,000, p<0001). The indigenous population included a higher number of TB patients
treated with DOT than the non-indigenous population (92% versus 35%, p <0.001); this
difference is reflected in the lower rate of treatment default and mortality rate in the
indigenous population compared to the non-indigenous population (2% versus 17% and 9%
versus 2%, respectively) (Table 1). In non indigenous population there was a great
reduction in the rate of treatment default in 2004 (Figure 2). In this period there were the
decentralization of the health system of the city of Dourados from the secondary to the
primary level and the implementation of the National TB Control Program including DOTS

' Certain patient-related factors interfered with the completion of treatment: HIV
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infection, age, sex, intravenous drug use (IDU) and low socioeconomic situations such as

poverty, malnutrition and imprisonment "'

. Regardless of the risk reduction after
adjustment for intrinsic factors, such as age, sex, year of study and HIV status, non-

indigenous race remained associated with treatment default (Table 2).

Despite constant and increasing efforts to implement DOTS in the indigenous
community and the increased success in diagnosis of the disease, the greatest impact in
reducing TB incidence occurred in the early years after DOTS implementation. During the
study period, from 2002 to 2008, we detected an average incidence of TB of 260 per
100,000 inhabitants in the indigenous population (ranging from 167 to 349 per 100,000
inhabitants). The year-to-year decrease in incidence was insignificant, at an average
decrease of 1% per year (Figure 2). The reduction of incidence during the first years was
probably related to the detection of prevalent cases due to the improvement of health
services after 1999. More recently, studies examining the implementation of DOTS by the
NTCP showed only a slight impact on incidence **>. It is believed that the greatest
benefits from the expansion of DOTS are in reducing the treatment default rate, the
mortality and the emergence of MDR **?*. The active search for patients with respiratory
symptoms and the early administration of treatment has had a greater impact on reducing

the transmission and the incidence of TB in endemic settings **.

We demonstrated a higher proportion of TB among children younger than 15 years
in the indigenous population than in the non-indigenous population, associated with the
geographical distribution of cases in clusters (Figure 1) and the high incidence of the
disease (Figure 2), we can assume that most cases of active disease in the indigenous

population are related to recent infection and not reactivation. Additionally, among the
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indigenous population, immunogenic factors may be related to further development of the

disease after recent infection %,

We found differences regarding positive tuberculin tests: 66% of non-indigenous
TB patients had positive TSTs, whereas only 48% of the indigenous TB patients had
positive TSTs (p = 0.008). Sousa et al. correlated the low positivity of the TSTs in the
Yanomami indigenous population with the existence of a diminished cell-mediated
immune response and an increase in antibody production *°. Initial studies showed that
cytokine gene polymorphism related to Th1/Th2 immune responses may be associated
with a high rate of TST anergy and TB incidence in Native Americans > . Future studies
are necessary to clarify whether immunogenic factors are associated with a high rate of

TST anergy and susceptibility to TB among the indigenous populations of Dourados.

In our study, the use of SIM complementing the data base could identify more 12
tuberculosis deaths in non indigenous population and 2 deaths in indigenous, not reported
to SINAN. In Brazil, a considerable number of underreporting deaths from tuberculosis in
SINAN was related before *°, highlighting the importance of a linkage between the
different national surveillance databases. For our study, this increment in the number of

deaths was essential to perform the mortality multivariate analysis.

Mortality due to tuberculosis has been shown to increase with age, male sex, late
initial treatment, smoking, extra-pulmonary forms, resistance to drugs, co-infection with

HIV, and low family income 3136

. In our study only HIV positive status was associated
with mortality. There are few records of the presence of HIV-1 among the indigenous

population in Brazil. Retrospective serologic study was not used to identify the circulation

of HIV-1 in these populations until the early 1990s 3739 The recent introduction of HIV in
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the indigenous community of Dourados, which is associated with the lower prevalence of
some risk factors, such as use of illicit drugs (6.9% versus 35.1%, unpublished data), may
explain the HIV prevalence differences found in indigenous TB patients compared to non-
indigenous TB patients . Currently, there is a constant acculturation of this population, with
marked changes in the prevalence of some risk factors, such as prostitution and substance
abuse. This new scenario combined with the underutilization of condoms certainly
predisposes indigenous peoples to the risk of contracting and spreading HIV. Although
FUNASA provides better access to diagnostic testing than the municipality secretary of
health, only 56% of indigenous TB patients received the HIV test, and only 54% received
the sputum culture test for M. tuberculosis. Increased efforts to provide these two tests are
needed to identify co-infection with HIV and TB and to monitor the emergence of
MDR/XDR-TB in the indigenous population. Since 1999, only one MDR TB case was

detected in the indigenous community.

This study has some limitations and potential confounding factors. The secondary
database used here is also used for epidemiological surveillance; therefore, the results
found in our study are limited by the absence of important variables related to treatment
default, as described in the literature, such as social characteristics, alcohol abuse,
malnutrition, housing conditions, occupation, IDU and access to health services. Another
relevant limitation is the incompleteness of some of the information. To investigate this
issue, we performed multivariate analysis using multiple imputations. Another problem
associated with any study that uses a secondary database is the variation in the quality of
surveillance over time. For this reason, the data obtained in our analysis were adjusted by

the year of notification.
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To improve the effectiveness of TB control, the NCTP has prioritized the reduction
of treatment default rates by increasing adherence to treatment through DOTS. The
implementation of DOTS in socially and economically disadvantaged populations, such as
the indigenous population in Dourados, showed a significant reduction in treatment default
and TB incidence. The success of DOTS achieved by FUNASA is probably associated
with the increase of infrastructure, human resources and the involvement of the community
in this program. Efforts need to be made to improve early TB case detection to reduce the
high incidence of tuberculosis in this indigenous population. Future studies are necessary
to verify the impact of DOTS in other indigenous communities.
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Table 1. Characteristics of 561 tuberculosis patients identified in the city of Dourados, stratified according to race.

Non-Indigenous (n=332)

Indigenous (n=229)

Variable Total number of N (%) Total number of N (%) p value
responses responses

Demographic and Clinical Characteristics

Sex — male 332 274 (74) 229 155 (68) 0.080
More than 8 years of schooling 257 49 (19) 78 4 (5) 0.003
TST greater than 10 mm 103 68 (66) 126 60 (48) 0.008
HIV positive 165 42 (26) 125 4 (3) <0.001
Access to Diagnostic Testing and Treatment

Chest X-ray 328 283 (86) 228 219 (96) <0.001
TST 325 103 (32) 227 126 (56) <0.001
Smear 332 276 (83) 229 181 (79) 0.220
Culture 332 64 (19) 229 123 (54) <0.001
HIV serology 332 170 (51) 229 129 (56) 0.232
Directly observed treatment 283 98 (35) 205 189 (92) <0.001



Outcome
Case fatality rate over 7 years

Treatment default

219

243

19 (9)

42 (17)

202

203

4(2)

5(2)

0.002

<0.001
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Table 2. Univariate and multivariate analyses using multiple imputations for variables associated with treatment default and mortality in

tuberculosis patients identified in the municipality tuberculosis program from 2002 to 2008.

Variable MORTALITY TREATMENT DEFAULT
Num. of Crude OR(95% Adjusted OR Num. of Crude OR (95% Adjusted OR
Responses CD (95% CI) Responses CD (95% CI)

Age* 439 0.95 (0.93-0.97)  0.98 (0.97-1.00) 463 0.99 (0.97-1.00) 1.00 (0.99-1.01)
Year of notification* 443 0.78 (0.62-0.97)  0.93 (0.80-1.07) 467 1.10 (0.95-1.28) 1.05 (0.93-1.18)
Sex — Male 443 4.80 (1.11-20.65)  1.40 (0.82-2.44) 467 1.63 (0.79-3.36) 1.25 (0.75-2.08)
> 8 years of schooling 247 0.87(0.19-4.11) - 272 0.70 (0.28-1.73) -

Race — Non-indigenous 442 4.70 (1.57-14.07)  1.02 (0.58-1.83) 444 8.12 (3.14-20.97) 2.33(1.32-4.10)
HIV positive 236 8.83 (2.38-32.79) 5.58 (2.38-13.07) 248 3.31 (1.18-9.29) 2.31 (0.94-5.70)
Prisoner 443 0.80 (0.18-3.51) - 467 0.82 (0.28-2.39) -

* per 1-yr increase
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Figures Legends

Figure 1. Smoothed kernel density distribution of tuberculosis patients (N = 484) by place of
residence. The gradient from white to black represents increasing density in the smoothing
analysis, which used 500 meters as its bandwidth (Dourados urban perimeter, Jaguapiru

indigenous reservation, Bororé indigenous reservation and Harry Amorim Costa Prison).

Figure 2. Tuberculosis incidence (A), treatment default (B, solid line) and case fatality rate
(B, dotted line) in the indigenous populations (black lines) and non-indigenous population

(gray lines) between 1996 and 2008.

Figure 3.
Number of tuberculosis cases stratified by age group in indigenous TB patients (black

columns) and non-indigenous TB patients (white columns).
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reproduced. Methods already published should be indicated by a reference: only relevant
modifications should be described.

Results. The results should be precisely presented once in the text, tables or figures without

discussion of their significance. When results are presented in tables or figures the text
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should comment only on the important points. Tables and figures with legends should be
able to stand alone.

Discussion. This should explore the significance of the results, not repeat them. The
limitations of the study should be highlighted where relevant.

The main conclusions of the study should be presented in a short concluding paragraph at
the end of the Discussion section.

Declarations. Statements on the authors' contributions, acknowledgements, funding,
conflicts of interest and ethical approval must be placed after the Discussion section (see
paragraphs below for more detail).

If you have no declaration to make for funding, conflicts of interest and ethical approval
please insert the following statements:

Funding: None.

Conflicts of interest: None declared.

Ethical approval: Not required.

5. References

Authors may find it helpful to refer to a copy of the Lancet to familiarize themselves with
the new style. This will be similarly helpful to those using a reference manager system.
Citations in the text. Please ensure that every reference cited in the text is also present in
the reference list (and vice versa). Unpublished results and personal communications
should not be in the reference list, but may be mentioned in the text. Citation of a reference
as 'in press' implies that the item has been accepted for publication.

Text. Indicate the references by superscript numbers in the text. The actual authors can be
referred to, but the reference number(s) must always be given.

List. Number the references in the list in the order in which they appear in the text.
Examples:

Reference to a journal publication:

1.Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton RA. The art of writing a scientific article. J Sci
Commun 2000, 163: 51-9.

Reference to a book:

2.Strunk Jr W, White EB. The Elements of Style. 3rd ed. New York: Macmillan; 1979.
Reference to a chapter in an edited book:

3.Mettam GR, Adams LB. How to prepare an electronic version of your article. In: Jones
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BS, Smith RZ. Introduction to the Electronic Age. New York: E-Publishing Inc; 1999, p
281-304.
Please note the shortened form of the last page number e.g., 51-9 and that for more than 6

authors the first 6 should be listed followed by 'et al'.

6. Tables

Number tables consecutively in accordance with their appearance in the text. Each table
must have a self-explanatory title and abbreviations that are not standard in this field must
be defined. Place footnotes to tables below the table body and indicate them with
lowercase superscript letters. Avoid vertical and horizontal rules apart from the horizontal
rules above and below the Table, and one below the column headings extending over the
full width of the Table. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in
tables do not duplicate results described elsewhere in the article. Tables must be prepared
using a spreadsheet or the Tables function of Microsoft Word, i.e. they must be cell based

[tabs and hard returns must not be used to separate columns and rows].

7. Figure legends

Number figures consecutively in the order in which they are referred to in the text.
Subdivided figures should be marked A, B, C, etc. and referred to in the text as 1A, 1B,
1C, etc. Each figure must have a self-explanatory legend which should comprise a brief
title and description of the figure. Keep text in the figures themselves to a minimum but
explain all symbols and abbreviations used. Figure legends should be listed on a separate

page of the end of the manuscript file, not attached to the figure(s).
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5.3 Comprovante da submissao do artigo a revista cientifica
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5.4 Ficha de notificacao da tuberculose
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5.5 Parecer comité de ética

MINISTERIO DA EDUCACAO
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
PRO-REITORIA DE ENSINO DE POS-GRADUAC,AO E PESQUISA

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Dourados, 1 de junho de 2009

Senhor Pesquisador:

Prof. Dr. Julio Henrique Rosa Croda

O Projeto de Vossa autoria — Protocolo n° 02/2009 intitulado “Tuberculose
no municipio de Dourados (MS): Distribuigdo espacial e desempenho de servigos de
atengdio basica no controle da tuberculose” foi integralmente APROVADO pelo CEP-
UFGD e podera ser conduzido.

Ressaltamos que os relatorios semestrais devem ser apresentados ao Comité
de FEtica para acompanhamento ¢ que alteracdes em seu projeto devem ser avisadas

previamente ao Presidente.

Atenciosamente,

Prof. CLAUDIO
Presidente do CO eEtlcae esquisa - UFGD




71

MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS — UFGD
PRO-REITORIA DE ENSINO DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
COORDENADORIA DE PESQUISA

PROJETO/ RELATORIO DE PESQUISA

De: Coordenadora de Pesquisa — COPQ/PROPP

Para: Julio Henrique Rosa Croda Faculdade: FCS

Projeto n°. 2009/0087 Prazo de execu¢do: Inicio: 01/04/2009
Término: 01/04/2011

Titulo do Projeto:

Tuberculose no municipio de Dourados (MS): Distribui¢do espacial e desempenho de
servigos de atengfo basica no controle da tuberculose

APROVADO PRORROGADO | | INTERROMPIDO [ ] canceLabo B

CONCLUIDO D REFORMULARD

Observacio:

Projeto aprovado por meio da Resolugdo ad referendum do CEPEC n° 38 de 06 de
maio de 2009, homologada pela Resolugéo n° 40 de 15 de margo de 2009.

Quanto aos recursos financeiros previstos para execugdo do projeto, esclarecemos
que serfio liberados mediante disponibilidade or¢amentéria da PROPP/UFGD.

SN
Prof® Dr® Maria do Carmo Vieira
Coordenadora de Pesquisa
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MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Satde
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER N° 627/09
Registro CONEP 15521 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

Registro no CEP: 002/2009 Processo n° 25000.561094/2009-66
Projeto de Pesquisa: “Tuberculose no municipio de Dourados (MS): Distribuigdo espacial
e desempenho de servigos de atengdo basica no controle da tuberculose”.

Pesquisador Responsavel: Julio Henrique Rosa Croda

Instituicao: Universidade Federal da Grande Dourados (UFGD)

CEP de origem: UFGD

Area Tematica Especial: Populagdes Indigenas

Patrocinador: Fundo Global de Tuberculose/Fiotec e FUNDECT

Sumario geral do protocolo

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), 8 milhées de casos novos de
tuberculose e 3 milhdes de mortes relacionadas ocorrem anualmente em todo o mundo. O
Brasil ocupa a décima quinta posi¢cdo entre os paises com maior numero de casos no
mundo (OMS) e é o unico das Américas que se encontra entre as vinte e duas nagbes
responsaveis por 70% dos casos desta enfermidade em todo mundo. Além disso, a
tuberculose € a doenga infecto-contagiosa que mais causa mortes no pais, com
aproximadamente 100 mil casos notificados anualmente ao Ministério da Satde.

Em 2006, no Estado do Mato Grosso de Sul, registraram-se aproximadamente 959
casos, com incidéncia de 43/100.000 habitantes, a mesma incidéncia registrada no
municipio de Dourados. Quando analisamos os dados relacionados ao tratamento da
tuberculose, o municipio vem apresentando percentual de cura em torno de 66% e taxa
de abandono de 17%, mostrando que a meta proposta pela Organizagao Mundial da
Saude de curar pelo menos 85% dos casos diagnosticados e manter o abandono de
tratamento em percentuais considerados aceitaveis (5%) nao esta sendo alcancada.

A populagéo indigena do Estado de Mato Grosso do Sul contribui com cerca de
30% dos casos de tuberculose, sendo que a etnia com maior incidéncia é a dos Guarani-
Kaiwa, moradores da regiéo sul do Estado, localizado na macroregiao de Dourados, com
uma populagao estimada de 22.600 individuos e 160 casos por ano em média, o que
significa uma taxa de incidéncia anual de 700 casos de tuberculose/100 mil habitantes.

As taxas acima citadas, além de importante indicador epidemiolodgico, dao a nogao
do risco que tem a populagéo de ser infectada ou reinfectada com o M. tuberculosis no
curso de um ano - risco de infecgdo - indicador que permite o acompanhamento da
tendéncia da doenga. O risco de o individuo infectar-se dependera da intensidade e
duragdo da exposi¢do ao bacilo e de caracteristicas como: idade, estado imunolégico e
nutricional, doencas intercorrentes e condicdes sdcio-econémicas.

O tratamento atualmente proposto para a tuberculose, baseado no esquema
triplice, possibilita uma eficacia acima de 97%. Para tanto, uma agdo permanente e
organizada do sistema de salide para diagnosticar os casos precocemente e ofertar
tratamento adequado, apresenta-se como principal objetivo a ser perseguido.

No momento em que a doenga no mundo e em nosso meio tem um carater
epidémico, é necessaria a priorizagdo de acdes de controle descentralizadas, com énfase
no papel cja vigilancia epidemiolégica, a fim de reduzir a cadeia de transmissdo do M.
tuberculosis na populagido e levar seus indicadores epidemiolégicos para niveis

1/4 ds
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aceitaveis, cumprindo assim os propositos do Programa Nacional de Controle da
Tuberculose. :

(0] geoprocessamento pode ser entendido como um conjunto de tecnologias, que se
destinam a coleta e tratamento de informagGes espamals assim como o desenvolvimento
de novos sistemas e aplicagdes, com diferentes niveis de sofisticagéo.

Uma das ferramentas computacionais do geoprocessamento € o chamado Sistema
de Informagdo Geografica (SIG), que permite realizar andlises complexas, ao integrar
dados de diversas fontes e criar bancos de dados georreferenciados, permitindo a
elaboragao de diagndsticos de situagao de saude.

A andlise da distribuigdo espacial de agravos possibilita determinar padrées da
situacdo de salde de uma darea, evidenciar disparidades espaciais que levam a
delimitacdo de areas de risco para mortalidade ou incidéncia de eventos moérbidos. E
possivel mapear indicadores basicos de salde, mortalidade, doengas de notificagao
compulséria e analisar acidentes relacionados ao trabalho.

A saude publica é intrinsecamente influenciada pelos padrbées de ocupagé@o do
espaco. Ndo basta descrever as caracteristicas das populagdes, mas é necessario
localizar o mais precisamente possivel onde estdo acontecendo os agravos, que servigos
a populacdo estd procurando e as areas onde se concentram situagbes sociais
vulneraveis.

Em relagdo a tuberculose, varias sdo as pesquisas que tém demonstrado sua
relagdo com as condigdes de vida, destacando o papel dos indicadores de desigualdade
social com a ocorréncia da doenca. Estes estudos demonstram sua importancia no
sentido de contribuir com os esforgos de tornar prioritarios os setores e territérios mais
empobrecidos, assim como a adequagao das intervengdes aos seus perfis de problemas
prioritarios.

O objetivo geral deste estudo é “identificar os locais de ocorréncia da Tuberculose
no municipio de Dourados-MS, utilizando Sistema de Informagado Geogréafica (SIG) e
avaliar o acesso ao tratamento e desempenho dos servicos de salude”. Os objetivos
especificos sdo “1) Identificar areas de diferentes niveis de endemicidade através de
analises espaciais no municipio de Dourados-MS; 2) Caracterizagdo clinica-
epidemiolégica da infecgdo por tuberculose no municipio de Dourados-MS; 3) Avaliagao
do acesso ao tratamento e desempenho dos servicos de sadde; 4) Auxiliar no
planejamento das agdes de saude publica em Dourados-MS”.

O critério de inclusao apresentado € “Pacientes com tuberculose residentes no
municipio de Dourados/MS”. Como critérios de exclusdo, foram apresentados “1)
Pacientes menores que 18 anos; 2) Pacientes que no momento da coleta de dados nao
se encontravam no logradouro identificado durante notificagdo do caso; 3) Pacientes que
ndao concordarem em participar do estudo, através da assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido”.

Sera aplicado um questionario para os sujeitos de pesquisa que inclui 89 questdes
sobre oito dimensdes esséncias da atengdo basica (acesso, porta de entrada, vinculo,
elenco de servigos, integracdo dos servigos, enfoque familiar, orientagdo para a
comunidade e formagéo profissional). O entrevistado ou seu representante legal
respondera cada pergunta do questionario segundo uma escala de possibilidades
preestabelecida, escala de Likert, a qual sera atribuido um valor entre zero e cinco. O
valor zero foi atribuido para resposta ndo sei ou ndo se aplica e os valores de 1 a 5
registraram o grau de relagéo de preferéncia (ou concordéncia) das afirmagdes.

Local de realizagao

O presente estudo avaliara os pacientes com tuberculose residente no municipio
de Dourados no periodo de 01/06/2009 a 01/07/2011. A listagem dos pacientes

2/4 ds/mc
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notificados e aqueles que iniciaram tratamento em cada més sera obtida junto a secretaria
de saude. ‘

Os dados confidenciais gerados a partir desse projeto sé poderao ser utilizados de
acordo com que foi e com previa aprovagdo do comité de ética e pesquisa. No hospital
universitario sera iniciado um ambulatério exclusivo para o atendimento dos pacientes e
contactantes participantes do estudo. Também pode ser realizada a coleta de escarro
para baciloscopia e cultura, caso necessario. :

O estudo sera coordenado pela Faculdade de Ciéncias em Saude e tera outras
instituicdes colaboradoras como a secretaria de satde do municipio de Dourados, Miss&o
Kaiwa, FUNASA e FUNAI. A faculdade de Ciéncias Médicas possui um laboratério de
informatica onde os questionarios seréo inseridos em banco de dados apropriados, e as
andlises dos dados serdo realizadas. Foi apresentada “Declaragdo de anuéncia
institucional declaragdo sobre a existéncia de infra-estrutura necessaria para o
desenvolvimento da pesquisa e autorizagdo para o uso da mesma’ (pagina 25,
numeragdo do CEP) em que a diretora da Faculdade de Ciéncias da Satde da UFGD
declara que tal instituicdo possui a infra-estrutura necessaria para realizagao da pesquisa
e que o pesquisador responsavel esta autorizado para utiliza-la.

Apresentagao do protocolo

O orgamento financeiro detalhado (pagina 23, numeragao do CEP) informa que o
total geral do estudo sera de R$49.139,65 e que foi solicitado financiamento a agencia de
fomento “Fundo Global de Tuberculose/Fiotec” para cobrir tais gastos. Na péagina 24
(numeracdo do CEP) consta outro orgamento financeiro, em que sdo apresentadas
despesas com passagens, diarias e equipamentos e material permanente, no valor total
de R$ 9.587,02, e que para cobrir tais gastos sera requisitado financiamento a agencia de
fomento “FUNDECT".

O cronograma do estudo (paginas 21-22, numeracdo do CEP) informa que a
mesma tera a duragé@o de 8 trimestres e na pagina 20 (numeragao do CEP) é informado
que a mesma so6 tera inicio apds aprovagao pelo comité de ética.

O curriculo do pesquisador responsavel (paginas 35-38, numeragao do CEP)
demonstra que o mesmo se encontra qualificado para condugéo do estudo em tela.

Foi apresentado o questionario que serad utilizado no estudo para avaliar as
dimensGes organizacionais e de desempenho de servigos da atengéo bésica no controle
da tuberculose em centros urbanos de diferentes regiées do Brasil (paginas 29-33,
numeragao do CEP).

Foi apresentada autorizagéo emitida pela FUNAI (pagina 43, numeracdo do CEP)
para que o pesquisador responsavel e seus alunos entrem nas aldeias de Jaguapiru,
Bororé e Panambizinho, localizadas no municipio de Dourados/ MS, pelo periodo de 6
meses, tendo como finalidade de georreferenciar os casos de tuberculose em tal
municipio.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foi redigido em forma de
convite, em linguagem sucinta e objetiva (pagina 34, numeragéo do CEP).

Comentarios/ Consideragdes
1. A Folha de Rosto (FR) informa que no centro em tela seréo 3 sujeitos de pesquisa
e que o total de sujeitos é de 200; porém, informa também que este ndo & um
projeto multicéntrico. Solicitam-se esclarecimentos e adequagao das informagdes.
Ressalta-se que caso se trate de um projeto multicéntrico deve ser apresentada a
lista de centros brasileiros participantes no estudo, contendo o nome das
instituicbes, dos pesquisadores responsaveis em cada um dos centros e dos CEPs

34 ds/mc
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esponsaveis -pelo acompanhamento do estudo em cada um dos respectivos

ntros.:

5 a pagina 20 (numeragao do CEP) € informado que “a aplicagao do questionario e

. georreferenciamento dos casos néo oferecem nenhum risco aos participantes do
" projeto de pesquisa’. Cabe ressaltar que, de acordo com o item V da Resolugdo

CNS 196/96, “considera-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos-envolve
risco. O dano eventual podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo
“ou a coletividade®, Ressalte-se ainda o item 11.8 da mesma resolugdo que define
como “Risco da pesquisa - possibilidade de danos & dimensdo fisica, psiquica,
moral, intelectual, social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer fase de
- Uma pesquisa e dela decorrente”. Solicita-se, portanto, que tal informagao seja
refirada.
3. Sobre o TCLE apresentado (pagina 34, numerago do CEP):

a. Com relagdo & forma de contato com o CEP responsével, o TCLE so
apresenta o numero de telefone do mesmo. Solicita-se que seja
acrescentado o enderego.do CEP que ird acompanhar o projeto em tela.

b. ‘E informado, no final do 3° paragrafo, que “nossa equipe ‘estara disponivel
toda quinta-feira no perfodo da tarde”. Ressaltamos que deve ser garantido
assisténcia e acompanhamento aos sujeitos de pesquisa a qualquer
momento em que seja necessario, e ndo somente durante um perfodo de
um dia da semana pré-determinado (itens 1.3.7q” e 1V.1."d" da Resolugao
CNS 196/96). Solicita-se adequagéo.

Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, de
acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, manifesta-se pela
aprovagao do projeto de pesquisa proposto, devendo o CEP verificar o
cumprimento das questdes acima, antes do inicio do estudo.

Situagao: Protocolo aprovado com recomendagéo.
Brasilia, 04 de setembro de 2009.
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