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RESUMO

Identificar os fatores de risco associados ao desenvolvimento da tuberculose (TB) em
diferentes popul agcbes com condicdes epidemiol gicas distintas é fundamenta para propor
intervencdes direcionadas ao controle da doenga. Neste sentido, objetivou-se identificar os
fatores de risco para o desenvolvimento da tuberculose-doenca em pacientes residentes em
Dourados-MS, subdivididos em trés populagbes distintas, aqueles residentes na zona
urbana do municipio, em aldeias indigenas e no sistema carcerario. Para tal foi realizado
um estudo do tipo caso-controle, no periodo de junho de 2009 a junho de 2011. Para cada
caso notificado ao sistema nacional de agravos foram utilizados dois controles pareados
por idade e localizagdo geogréfica, aplicando questionario clinico epidemioldgico
padronizado. Regresséo logistica foi utilizada para avaliar fatores de risco associados a
doenca. Foram identificados 137 casos e aincidéncia anua de TB na populagéo urbana foi
de 16 [IC 95% 11-228] por 100.000 habitantes. Nas aldeias indigenas, a incidéncia anual
de TB foi de 206 [IC 95% 135-302] por 100.000 habitantes, e na populagdo carceréria, a
incidéncia foi de 1071 [IC 95% 600-1767] por 100.000 habitantes. A analise multivariada
revelou que fatores de risco para TB na populacéo de Dourados foram: sexo masculino
[OR 3,78; IC 95% 2,05-6,97], analfabetismo [OR 2,80; IC 95% 1,60-4,94], cicatriz vacina
da BCG [OR 0,51; IC 95% 0,28-0,93] e encarceramento [OR 10,40; IC 95% 3,56-30,42].
Na populagdo urbana, sexo masculino [OR 5,10; IC 95% 1,89-13,77], alcoolismo [OR
12,31; 1C 95% 1,90-79,93], histéria de contato com TB [OR 5,41; IC 95% 1,33-22,00]
cicatriz vacinal da BCG [OR 0,24; IC 95% 0,07-0,83], e encarceramento prévio [OR
34,60; IC 95% 3,59-333,86] foram associados com TB. Para aqueles residentes em adeias
indigenas, sexo masculino [OR 7,00; IC 95% 2,47-19,83], baixa renda per capita[OR 4,60;
IC 95% 1,08-19,54] e analfabetismo [OR, 3,49; IC 95% 1,37-8,89] revelaram-se como
fatores de risco para tuberculose. Na populacdo carceraria, nenhuma varidvel foi
estati sticamente significante associada a TB. Estes resultados demonstram que aincidéncia
e fatores de risco associados a tuberculose ativa diferem entre as trés populagdes e a
identificacdo destes fatores permite propor medidas de controle especificas a cada
populac&o sob risco.

Palavras-chave: Fatores de risco, indigenas, presidio, tuberculose
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ABSTRACT

Identifying the risk factors associated with active tuberculosis (TB) in populations with
specific epidemiological conditions is essential for recommending interventions aimed at
disease control. In this sense, the objective was to identify risk factors for the devel opment
of tuberculosis disease in patients living in Dourados-M S, subdivided into three distinct
populations, those living in the urban area, in indigenous communities and the prison
system. A paired case-control study was conducted between June 2009 and June 2011.
Each case reported to the nationa disease surveillance program was paired with two
controls matched by age and geographical location. Participants completed a standardized
guestionnaire. Logistic regression was used to evaluate risk factors. There were 137 cases
identified, and the annual incidence of TB in the urban population was 16 [95% CI, 11-
228] per 100,000 inhabitants. In the indigenous communities, the annual incidence of TB
was 206 [95% CI, 135-302] per 100,000 inhabitants, and in the prison population, the
incidence was 1,071 [95% CI, 600-1767] per 100,000 inhabitants. A multivariate analysis
found that risk factors for TB in the entire population of Dourados were male gender [OR,
3.78; 95% ClI, 2.05-6.97], illiteracy [OR, 2.80; 95% ClI, 1.60-4.94], BCG vaccine scarring
[OR, 0.51; 95% ClI, 0.28-0.93] and incarceration [OR, 10.40; 95% ClI, 3.56-30.42]. In the
urban population, male gender [OR, 5.10; 95% CI, 1.89-13.77], alcoholism [OR, 12.31;
95% ClI, 1.90-79.93], history of contact with TB [OR, 5.41; 95% ClI, 1.33-22.00], BCG
vaccine scarring [OR, 0.24; 95% ClI, 0.07-0.83], and previous incarceration [OR, 34.60;
95% ClI, 3.59-333.86] were significantly associated with TB. Individuals in the indigenous
population with a higher risk of developing TB included males [OR, 7.00; 95% ClI, 2.47-
19.83], individuals with low per capita income [OR, 4.60; 95% CI, 1.08-19.54] and
individuals who were illiterate [OR, 3.49; 95% ClI, 1.37-8.89]. In the prison population, no
variable was significantly associated with TB. These results demonstrate that the incidence
and risk factors associated with active TB differ across the three populations and the
identification of this factors enables propose specific disease control measures for each at-
risk population.

Keywords. Risk factors, indigenous, prison, tuberculosis



1. INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) é considerada uma das doencas infecciosas de maior
preocupacdo no contexto mundial quanto a sua prevencdo e erradicagdo, e mantém-se
como importante problema de salide publica em todo o mundo [1]. Um terco da popul agdo
mundial esta infectada com M. tuberculosis, e a tuberculose continua sendo uma das
doengas infecciosas de maior incidéncia, € uma das principais causas de morbidade e
mortalidade, particularmente em paises em desenvolvimento [2,3].

Em 1993, a tuberculose foi declarada pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS)
como “emergéncia mundial de salide’, sendo diversos os fatores atribuidos a este aumento,
tais como: inicio da epidemia da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (Aids),
resisténcia as drogas, piora das condigdes socioecondmicas e baixo investimento nos
programas de controle da tuberculose, uma vez que a doenga atinge predominantemente
paises subdesenvolvidos ou populagdes vulneraveis em paises desenvolvidos. Iniciou-se
desde entdo a implementacdo de uma estratégia global de controle da doenca [4], com
intencdes de enfrentar o recrudescimento da morbimortalidade causada pela tubercul ose,
gue desde meados dos anos 80 vinha atingindo inclusive os paises industrializados, onde
anteriormente a doenga era controlada [5].

Segundo a OMS, em 2010 foram notificados 8,8 milhdes de novos casos, com um
total de 1,4 milhdes de 6bitos relacionados a doenca. O Brasil ocupa a décima nona
posicdo entre os 22 paises responsaveis por 80% do total de casos de tuberculose no
mundo, onde s&o notificados anualmente em média 85 mil casos, com cerca de 6 mil obitos
por ano em decorréncia da doenga[1].

Em 2010, no Estado do Mato Grosso do Sul, registraram-se 877 casos de
tuberculose, com incidéncia de 33 casos por 100 mil habitantes, bastante similar a
incidéncia nacional [6]. A populacdo indigena do estado contribui com cerca de 30% dos
casos de tuberculose e 0 municipio de Dourados concentra a maior populagéo indigena do
estado e uma das maiores do pais. Entre 2005 e 2010 foram notificados 199 casos em
indigenas, com taxa de incidéncia de 158 por 100 mil habitantes, comparada a 28 por

100.000 na populagdo ndo indigena[6].



As populagbes mais susceptiveis a0 desenvolvimento da tuberculose devem
concentrar medidas de prevencdo e contencdo, com o conhecimento de exposicOes
especificas passiveis de intervencdo, no intuito de garantir um melhor controle da doenca
[7]. No Brasil dém da maior prevaléncia da tuberculose em populagdes com maior risco,
como pacientes com HIV/Aids, ha ainda uma ata prevaléncia na populagcdo privada de
liberdade (PPL), e em popul agdes etnicamente distintas, como a populacéo indigena [8].

Alguns fatores de risco associados a0 desenvolvimento de TB ja foram
identificados em diversos estudos, dentre eles os mas importantes sdo: condi¢do
socioeconémica [9], minorias étnicas, 0 uso de drogas, moradores de rua, nativos do pais,
alcoolismo, tabagismo, estadia prévia em prisdo, idade, infeccdo HIV/Aids, diabetes
mellitus, desnutricdo [10], &ea de residéncia (urbana vs. rura), positividade da
baciloscopia, sexo, cepa resistente ao medicamento ou multidroga resisténcia e histéria
prévia de TB [11]. O conhecimento das caracteristicas de cada populagdo deve ser
analisado de forma individual e sistematica, para avaliar principalmente os fatores de risco
rel acionados & aquisi¢céo da doenca

Esses dados j& foram explorados em popul agdes conhecidamente mais susceptiveis
como usu&rios de drogas [11], ingtitucionalizados [12], imunodeprimidos
[13,14,15,16,17,18,19] e indigenas [20,21], mas raramente envolvendo além destas, a
populacéo geral, com estudos comparativos nos diferentes grupos sob risco.

O controle dos fatores associados a tuberculose, a deteccéo precoce dos pacientes
baciliferos e a rdpida instituicdo da terapéutica, é onde se concentra a eficacia da maioria
dos programas de controle de tubercul ose, quando entéo podera haver impacto rea nataxa
deincidéncia

Tendo em vista 0 quadro da tuberculose no Brasil e, em especial em Mato Grosso
do Sul, aliado a poucos dados a respeito da doenca nessa regido, realizamos um estudo do
tipo caso-controle que avalia os fatores de risco para o desenvolvimento de tuberculose em
trés grupos distintos da populacdo geral residente no municipio de Dourados. A partir
desses dados poderemos propor parcerias e gjudar na implementacdo de politicas de salde
gue venham reduzir a mortalidade, diminuir o abandono, transmissibilidade e a incidéncia

da doenca em nosso meio.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Histérico da tuberculose

A tuberculose € uma das doencas transmissiveis mais antigas do mundo, afetando o
homem desde a pré-histéria. Existem registros arqueoldgicos da doenca entre diversos
povos da Antiguidade, como nas mumias egipcias, onde foram encontradas lesdes gque
sugeriam a doenca na coluna espinhal, conhecida como Mal de Pott [22]. Nas Américas,
apesar de alguns autores sugerirem gue esta doenca ja existia antes da colonizagdo, €
consenso geral que foram 0s europeus que trouxeram-na durante as suas expedicoes,
causando milhares de mortes nas populacdes indigenas, virgens de contato com o
Mycobacterium tuberculosis, 0 agente causal da doenca [23].

No Brasil, aguns colonizadores jesuitas chegavam doentes, mantinham contato
permanente com os indios e infectavam dezenas de nativos [ 23,24].

Sendo a tuberculose uma doenga infectocontagiosa, de transmissdo aérea, pela
indlacdo de aerossbis contendo M. tuberculosis a disseminagdo foi muito rgpida nas
grandes cidades européias durante a urbanizacdo e assim como na Europa, no Brasil néo
foi diferente. A epidemia se tornou muito comum nas maiores cidades brasileiras.
Estimativas apontam que a mortalidade por tuberculose no Brasil, em 1855, era de 1 por
150 habitantes [23]. Durante o século XIX, os servicos de salde ainda eram muito
precarios e os problemas de higiene e urbanizacdo nas grandes cidades ficavam sob
responsabilidade de autoridades locais. A salde publica dava prioridade aos interesses
econdmicos e politicos das classes dominantes. A populagdo carente ficava aos cuidados
de entidades filantropicas ligadas a Igregja Catdlica. As préticas sanitérias visavam ao
controle de doencas que poderiam afetar somente a forca de trabalho e a expanséo
econdmica capitalista[25], limitando-se a0 Rio de Janeiro até 1920.

No campo institucional, foram as Santas Casas de Misericordia que assistiram aos
tuberculosos desde a colonizacdo do Brasil até a fundag@o de sanatérios e dispensarios
[24]. A partir de 1927, sob o monitoramento da Liga Brasileira Contra a Tuberculose,
comegava a vacinagdo de recém-nascidos nas maternidades do Rio de Janeiro. Em seguida,

o Bacilo de Camette e Guérin (BCG) despertaria interesse em outros centros nacionais.



Foram organizados laboratorios para producdo e distribuicdo da BCG no Rio Grande do
Sul e em Sdo Paulo [26]. No Estado de Sdo Paulo, a vacinacéo de rotina com o0 BCG em
menores de um ano amplia-se a partir dos anos 70, como parte do Programa Nacional de
Imunizagdo, e partir de 1979 apresenta coberturas, segundo dados administrativos,
préximas de 100%. Os dados disponiveis indicam que ela contribuiu para a diminuicéo da
mortalidade por tubercul ose entre menores de cinco anos [27].

O tratamento da doenca era feito com medicamentos pouco eficazes. Algumas
descobertas no campo cientifico e assistencial na Europa repercutiram amplamente no
Brasil, motivando a criacdo de organizaces para o combate da tuberculose. Os primeiros
métodos de profilaxia foram a aeracdo, a dieta alimentar, os sanatérios e os abrigos ou
colbnias agricolas. Evitava-se o convivio familiar do paciente. A familia era regularmente
visitada por agentes da salide, para averiguar outro possivel contagio [28].

Em 1946, o indice de mortalidade de tuberculose no Rio de Janeiro estava em torno
de 1.000 por 100.000 habitantes. Algumas capitais brasileiras contabilizavam um indice de
mortalidade da doenca de 246 por 100.000 habitantes. Com a perspectiva de ser erradicada
até 1970, a doenca recrudesceu em todo o mundo a partir da década seguinte, constituindo
hoje uma das principais causas de morte por doencas infecciosas [23]. Em 1970, a salide
publica comegou a desenvolver planos de vigilancia epidemiol 6gica, fazendo |evantamento
de prevaéncia dainfeccéo em escolares, paraimplantacdo naciona davacina BCG por via
intradérmica. Nessa época, foi criada também a Rede Nacional de Laboratérios de
Tuberculose, integrada aos Laboratérios de Salude Publica de cada Estado [24]. Em 1975,
iniciou-se 0 controle e vigilancia da epidemia, com a padronizacdo e introducéo de
antibi 6ticos tubercul ostati cos.

Hoje, a tuberculose é uma doenca totalmente curavel, que s6 leva o paciente a
morte se ndo for tratada com seriedade. Entretanto, com a emergéncia da Aids na década
de 1980; a intensificac8o do processo migratorio para paises industrializados, originarios
principalmente de areas hiperendémicas localizadas na Africa, Asia e América Latina; o
aumento da prevaléncia de cepas resistentes as multiplas drogas (MDR) decorrente, entre
outros fatores da desestruturacdo dos programas de salde e 0 empobrecimento de muitas
nacdes, mudaram as caracteristicas da doenca, agravando sua situacdo epidemiologica
[5,29,30,31,32].



2.2 Situacao mundial, nacional e regional da tuberculose

A tuberculose representa atualmente um grande desafio em diversas regides do
mundo. [33]. Estimase que a cada ano ocorram 2 milhdes de mortes causadas pela
tubercul ose, sendo 98% delas em paises em desenvolvimento [3].

A Organizacdo Mundial da Salde estima que um terco da populacdo mundial, ou 2
bilhdes de pessoas, apresentem infeccdo latente pelo M. tuberculosis sendo que esta
proporcéo pode atingir 60% dos adultos entre 15 e 59 anos, representando um ato indice
da populacdo economicamente ativa de seus paises [34]. Aproximadamente 4 milhdes de
casos de tuberculose séo notificados ao ano e dois tercos deles ocorrem nas minorias
populacionais. O risco de infeccdo na populagéo indigente é cerca de 300 vezes maior que
na populacéo geral. Outros grupos de risco sdo os alcoolistas, usuarios de drogasilicitase a
populagdo carcer&ria[12].

No decorrer do século XX, a melhoria das condicdes de vida nos paises
industrializados e aintroducdo, a partir da década de 40, de quimioterapia altamente eficaz,
juntamente com a operacionalizacéo de programas de salde publica permitiram o controle
da tuberculose no mundo desenvolvido. Dessa forma, durante a década de 70 alguns paises
como os Estados Unidos cogitaram a possibilidade de eliminacéo da doenca. A introducéo
da quimioterapia nos paises em desenvolvimento, na década de 1950, determinou
expressiva queda na mortalidade por tuberculose, mas impacto de menor importancia na
incidéncia, prevaléncia e no risco por infeccdo da tuberculose, nas regifes pobres do
mundo, que permaneceram elevados [35].

Muito tem se falado sobre as doencas emergentes e re-emergentes e nesse
panorama a tuberculose acaba sendo considerada uma doenca re-emergente em NnoOsso
meio. Essa afirmativa pode ser vaida para os Estados Unidos e alguns paises europeus,
entretanto n&o se aplica ao Brasil, onde a tuberculose ndo é um problema de salde publica
emergente e nem mesmo re-emergente, e sim um problema presente halongo tempo [36].

A estimativa da incidéncia da tubercul ose no mundo pode ser avaliada graficamente
através dos relatos fornecidos anualmente por diversos paises a OMS. Cerca de 22 paises
contribuem com 80% dos casos de tuberculose no mundo. O Brasil apresenta uma taxa
entre 25 a 49 casos por 100.000 habitantes (Figura 1), (OMS - Relato Global — 2011).



Figura 1. Distribuicio Mundial das Taxas de Incidéncia da Tuberculose. Fonte:
OMS/Relato Global de TB — 2011
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O Brasil ocupa a décima nona posi¢ao entre os 22 paises com maior nimero de
casos no mundo, com média de incidéncia anual de 47 por 100.000 habitantes, sendo o
108° pais em incidéncia [1]. Em 2010, no Brasil, foram notificados 71 mil novos casos de
tuberculose, com predominio na regido sudeste e norte do pais. O coeficiente de
mortalidade foi de 2,6 por 100.000 habitantes e incidéncia de 37,2 por 100.000 habitantes;
com predominio dafaixa etéria de 35 a 64 anos[1,6].

O esguema de tratamento preconizado no Brasil desde 1979 é o de curta duracdo (6
meses), incluindo as seguintes drogas. rifampicing, isoniazida e pirazinamida (RIZ,
chamada El) [8]. A partir de 2010, o esguema também incluiu o etambutol, conforme
indicacéo do Ministério da Salde, visando garantir maior indice de cura, reducdo do
nimero de abandonos de tratamento e ainda impedir a instalacdo da tuberculose

multirresistente [37].



A tuberculose situa-se entre as Doencas de Notificagdo Compulsoria (DNC), pela
sua magnitude, potencial de disseminacado, transcendéncia e vulnerabilidade [38].

A estratégia aplicada no Brasil, para o controle da tuberculose, abrange: vacinacdo
para evitar as formas mais graves (BCG no primeiro més de vida); controle da
comercializacdo de medicamentos (através da proibicdo de venda da isoniazida, sendo
fornecida apenas por Orgdo publico), notificacdo dos casos; busca dos sintomaéticos
respiratorios; desenvolvimento de estratégias visando o aumento da adeséo ao tratamento;
descentralizaco das atividades de controle e organizagdo a rede de laboratérios de salide
publica[39,40].

Buscou-se 0 aprimoramento do sistema de informagéo pela implantacéo do Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), através da alimentacdo dos dados
obtidos do preenchimento da ficha de notificacdo e investigacdo dos casos. Este sistema €
utilizado na vigilancia das DNC e no plangamento e avaliaco das agbes de salde para
estes agravos [41,42].

RUFFINO-NETTO (2002) derta que, aparentemente, estda havendo uma
diminuicdo gradativa dos casos notificados. Entretanto, isso pode significar na realidade
gue houve diminui¢cdo na procura de casos, ja que, no mesmo periodo, houve aumento da
diferenca entre os casos esperados e os observados [ 36].

Em 1998 foi langado Plano Nacional de Controle da Tuberculose com as seguintes
metas: diagnosticar em trés anos, até 2001, pelo menos 92% dos casos esperados; tratar
com sucesso, pelo menos 85% dos casos diagnosticados; reduzir em nove anos, até 2007, a
incidéncia da doenca, em pelo menos 50%, e a mortalidade em dois tercos [39].

Com o intuito de atingir as metas tracadas no plano, o Ministério da Salde lancou,
em 2000, o Programa de Controle da Tuberculose, que estabelece o controle da doenca,
dando prioridade a 328 municipios brasileiros dos quais, foram selecionados sete do
Estado de Mato Grosso do Sul e entre eles o municipio de Dourados. Esta estratégia
continua sendo uma das prioridades para que o pais atinja a meta de curar 85% dos
doentes, diminuindo a taxa de abandono a menos de 5%, evitando o surgimento de bacilos
resistentes e possibilitando um efetivo controle da tubercul ose no pais [43].

No estado do Mato Grosso do Sul foram notificados 877 pacientes com tubercul ose
em 2010, sendo 75 deles residentes no municipio de Dourados, representando o segundo
maior nimero de notificacbes da doenca no estado [6]. Neste municipio concentra-se a

maior populacdo indigena do estado e uma das maiores do pais. A incidéncia da



tuberculose nessa populacdo foi de 230 por 100.000 habitantes, comparada a 28 por
100.000 habitantes, da populacdo néo indigena[44].

Dourados € um municipio do estado do Mato Grosso do Sul, com 189.762
habitantes. O programa naciona de controle da tuberculose € exercido de forma
diferenciada entre as populacfes indigenas e ndo indigenas do municipio, uma vez que o
responsavel pela geréncia da salide na populacéo indigena € a Secretaria Especia de Salide
Indigena (SESAI). Dourados possui hoje 12.602 indigenas vivendo em éreas rurais
periurbanas (aldeias), onde se mantém diferentes programas de habitacdo, assisténcia
primaria a salde e assisténcia social.

Ha em Dourados a penitenciaria de seguranca maxima Harry Amorim Costa, com
cerca de 1400 detentos. O programa de controle de tuberculose € 0 mesmo para 0s
residentes da zona urbana e do presidio, e conta com um centro de referéncia municipal

para diagndstico e tratamento dos casos.

2.3 A tuberculose doenga

O M. tuberculosis, também conhecido como bacilo de Koch e agente causal da
tuberculose, € uma bactéria de crescimento lento e que possui um contetido lipidico em sua
parede celular de aproximadamente 50% do peso seco, 0 que confere a este micro-
organismo resisténcia a agentes bactericidas em solucdo aguosa e a dessecacdo e € também
responsavel pela caracteristica de acido resisténcia [45].

Apesar de a transmissdo da tuberculose ocorrer quase que exclusivamente pela via
inalatoria, existem relatos de transmissdo através de inoculacdo direta em acidentes de
laboratério e via sexual [46,47,48], porém sdo pouco comuns e de baixa importancia
epidemioldgica. O paciente com a forma pulmonar da doenca pode transmitir o bacilo
através da fala, tosse e espirro. Os portadores de cavitacdo pulmonar com positividade do
exame direto do escarro sdo 0s maiores disseminadores da doenca; entretanto ha varios
estudos recentes demonstrando a capacidade de transmitir a doenga mesmo naqueles com
exame direto negativo e baixa carga bacilar infectante [49,50,51].

A infeccéo causada pelo M. tuberculosis pode acometer qualquer 6rgéo do corpo,
mas a principal incidéncia € a da tuberculose pulmonar. Dos 71 mil casos registrados no
Brasil em 2010, 85% eram pulmonares. Entre as formas extrapulmonares, que

correspondem a 15%, as mais comuns sa0 as pleurais e ganglionares periféricas, seguidas



pelas genitourindrias, Osseas e oculares, em menores percentuais. Outras formas
extrapulmonares, como a tuberculose-meningite e miliar, contribuem com 5% e 6%,
respectivamente [52].

Apesar de o0 agente causador da tuberculose humana ser altamente infectante, sua
capacidade de desenvolver a doenca clinica é relativamente baixa. Estima-se que apenas
10% das pessoas infectadas tornam-se doentes, o restante da populacdo pode desenvolver
uma forma latente, e ter uma resposta efetiva, impedindo a evolugdo para doenca
Entretanto a forma latente pode sofrer uma reativagdo frente a uma imunoSSUPressao.
Fatores sociais tipicos de nacbes em desenvolvimento, como pobreza, desnutricdo,
estresse, superpopulacdo e exposicdo a micobactérias ambientais, influenciam a
susceptibilidade individual atuberculose [53].

Tratando-se dos maiores determinantes para 0 desenvolvimento de doencas
relacionadas aos agentes infecciosos, de forma geral, devem-se avaliar dois aspectos
principais: 0 agente e o hospedeiro. Esse bindmio é regido principalmente pela virulénciae
carga infectante do agente, e pela resposta imunol 6gica do hospedeiro. Essa visdo gera da
evolucdo da doenca infecciosa € muito bem demonstrada quando se avalia a patogénese do
desenvolvimento da tuberculose; todavia, a compreensdo da viruléncia desta micobactéria
ainda é hoje tema que envolve muitas duividas e impossibilidade de medi-la na prética
clinica[54].

Os fatores predisponentes ao desenvolvimento da doenca ndo foram totalmente
elucidados, mas, de maneira geral, eles sdo atribuidos a uma combinacdo entre fatores
ambientais, caracteristicas do hospedeiro (idade, estado imunol6gico e nutricional, doencas
intercorrentes entre outras) e da linhagem do M. tuberculosis [53,55]. A intensidade, a
frequéncia e a duracdo da exposicdo aos bacilos, também determinam o risco de um
individuo infectar-se com o M. tuberculosis.

2.4 Evolucao natural da doenga

Existem quatro fases da tuberculose pulmonar. A primeira comega com a inalacéo
do bacilo e a fagocitose da micobactéria pel os macrofagos alveolares, que podem eliminar
a infeccdo, dependendo dos fatores intrinsecos do hospedeiro durante a fagocitose e da
habilidade do micro-organismo em invadir o espaco alveolar e sobreviver no interior dos

macréfagos [56]. Eventos sdo iniciados resultando na diminuicéo da carga de bacilos, em
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cerca de 90% dos casos, mas em individuos com o sistema imune debilitado, a TB pode
progredir [57].

Micobactérias que sdo capazes de se evadir do sistema imune multiplicam-se no
interior dos macrofagos, atraindo monadcitos e outras células ao pulméo, dando inicio a
segunda fase, com crescimento exponencia das micobactérias e poucos danos teciduais e
formacao de tubérculos [58]. A medida que a quantidade de bacilos aumenta novas células
de defesa sdo atraidas e a resposta imunol6gica celular especifica € desencadeada, ponto
critico paraimpedir o avango do processo infeccioso [59]. A eliminacéo do bacilo depende
do sucesso da interacdo entre macrofagos e linfécitos T. Como em imunodeficiéncias
adquiridas, especidmente na infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), a
tubercul ose demonstrou aimportancia de umaimunidade celular [58].

Nesta fase da infecgdo, conhecida como tuberculose priméria, os individuos
acometidos geramente ndo apresentam qualquer alteracdo clinica. Mais raramente, 0s
mecanismos de defesainiciais podem ndo ser inteiramente eficazes e possibilitar 0 avanco
do foco pulmonar priméario, que aumenta progressivamente, sofre necrose central e pode
disseminar-se pelo restante dos pulmdes e para a cavidade pleural; entretanto estes
individuos constituem a minoria dos infectados [59]. Na grande maioria a resposta celular
especifica é geramente capaz de deter o agente infeccioso, no entanto alguns bacilos
persistem viaveis em estado de laténcia e com lenta multiplicacdo, conhecida como terceira
fase [59].

Em alguns casos, estes focos latentes podem ser reativados, meses ou anos apos a
infeccdo priméria, ocorrendo nova multiplicacéo da bactéria, resultando em manifestacbes
clinicas da tubercul ose pés-priméria ou quarta fase. No primeiro ano apos a infeccéo cerca
de 3 a 4% dos individuos adoecem, mas em geral 0 periodo entre o contato inicia e as
manifestagdes clinicas da doenca € prolongado [59].

Uma vez que o organismo ndo é capaz de eliminar a infeccdo na fase inicia, a
doenca ativa ocorre, 0 que é mais comum em criangcas abaixo de 5 anos e adultos
imunossuprimidos. Embora uma efetiva resposta imune consiga controlar a doenca na fase
inicial, na maioria dos casos, alguns fatores podem contribuir para a reativagdo ou
persisténcia da tuberculose. O HIV é o maior risco de progressdo da tuberculose em
adultos, mas outras condigdes podem predispor o desenvolvimento da doenca como

alcoolismo, diabetes mellitus, faéncia renal, quimioterapias, terapias com cortisol,
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desnutrigdo, falta de vitaminas A ou D, a ndo producao de IFNy e de seu receptor, fator de
necrose tumoral — TNFa ¢ interleucina 12 (IL 12) [57].

A resposta inflamatéria do hospedeiro é essencia para o desenvolvimento das
diferentes formas clinicas da tuberculose. Estudos em modelos animais 0s quais néo
respondem com a formagdo de TNFa, sdo incapazes de formar granulomas e restringir a
disseminagdo bacteriana, porém valores mais elevados desta citocina sdo associados com
maior resposta inflamatdria e pior mortalidade [51].

Os estudos de avaliagéo da viruléncia de M. tuberculosis evoluiram grandemente na
ultima década, em especia pela inclusdo de andlises genéticas e pela maior compreensao
dos mecanismos inflamatorios envolvidos nainfeccdo. Estes estudos envolvem a utilizagdo
de cultura de células, em especia macrofagos, células dendriticas e pneumacitos - que séo
importantes para avaliar os estagios iniciais da infeccdo — e principamente modelos
animais, onde se podem avaliar todos 0s estégios do processo de adoecimento. Diferentes
ensaios conseguiram estratégias para realizar mutacbes em genes da micobactéria e
identificar quais est&o relacionados com a patogenicidade da cepa [51,60].

Na prética clinica, a andlise genética da viruléncia da cepa ou a resposta
inflamatdria frente a infeccdo, através da analise de citocinas, ndo é realizada e, portanto a
identificagdo dos fatores de risco para aquisicdo e desenvolvimento da doenca baseia-se
principal mente nas caracteristicas clinicas e epidemiol dgicas dos pacientes.

O fator de risco mais importante para a tuberculose € a infeccdo pelo bacilo da
tuberculose, que por sua vez é uma condi¢cdo necessaria, mas ndo suficiente para causar
doenca. Enquanto o risco de ser infectado € fundamentalmente exdgeno, dependendo das
caracteristicas do caso indice, do meio ambiente e do tempo de exposicdo, o risco de
desenvolver tuberculose ativa é essencialmente enddgeno, condicionado pela integridade
daimunidade celular [45].

Na maioria das vezes ndo é possivel determinar a razdo do desenvolvimento da
doenca. Entretanto, ja se identificou uma variedade de fatores que aumentaram o risco de
progressdo da infeccdo subclinica pelo M. tuberculosis para a tuberculose ativa [61].
Alguns podem ter um impacto consideravel porque, além de ser um fator de risco
importante, podem também ser altamente prevalentes na populacdo em geral. Outros
fatores, apesar de parecerem aumentar O risco, ocorrem muito raramente. A importancia,
em salde publica, de qualquer fator de risco é estimada pela forca da associacéo e da sua

preval éncia na popul acéo.
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Héa uma grande variedade de fatores de risco relatados na literatura. Sera abordado
especificamente cada um desses fatores com detalhamento da evidéncia de suarelacéo com

atuberculose.
2.5 Fatores derisco para o desenvolvimento da tuber culose
2.5.1 Idade

Existem grandes diferencas na incidéncia da tuberculose relacionadas a idade.
Teoricamente, estas disparidades podem ser atribuidas a diferencas no risco de infecgéo,
diferencas no risco de desenvolver doenca depois da infeccdo ou a ambos os riscos. A
tendéncia, norma mente observada, de aumento da incidéncia da doenga com 0 avango na
idade pode ser parcia mente explicada pelo aumento cumulativo da preval éncia da infeccéo
tuberculosa. Os adolescentes e adultos jovens parecem estar especiamente propensos a
progressao da infeccdo latente para doenca clinica [62], comparativamente a criangcas com
cerca de 10 anos de idade. J& as variagOes relacionadas com o estégio de maturidade néo
explicam o aumento constante da incidéncia de tuberculose em adultos até aos 60 anos de
idade [63].

Ha diferenca na distribuicéo etéria 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 populacéo mais acometida é de adultos jovens,
refletindo uma transmissdo recente [54]. Em pacientes idosos a mortalidade € maior,
associada principalmente as dificuldades no diagndstico precoce da doenca e a presenca de
outras comorbidades [64].

O Brasil passa por uma transicdo demogréfica, cuja consequéncia tem sido o
aumento do segmento da populagdo de idosos, apresentando caracteristicas que 0s
diferenciam do resto da populacdo. Concomitante ao aumento desta populacdo vulneravel
vem-se observando o aumento do numero de casos de tuberculose nessa faixa etaria
correspondente [65].

2.5.2 Sexo

De acordo com dados da OMSS, a prevaléncia de tuberculose € maior nos pacientes

adultos do sexo masculino [54]. Em recente revisdo, Neyrolles e Quintana-Murci
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avaliaram as possibilidades desta preferéncia da doenca em relacdo ao sexo [66]. Dentro
deste contexto, ndo se pode ignorar outros provaveis fatores mais relacionados ao sexo
masculino, e que também interagem na infeccdo pelo M. tuberculosis como o abuso de
acool e tabaco, uso de drogas e exposicéo ocupacional a agressores inalantes. Em alguns
estudos, sexo masculino permaneceu como fator de risco independente para a doenga no
adulto, mesmo quando gjustado para estas demais variaveis citadas, sugerindo a existéncia
de outros fatores especificos [66,67,68].

Uma provavel explicacdo para esta maior prevaléncia pode estar relacionada as
variagdes hormonais entre os sexos. Primeiramente pela preferéncia da tuberculose ao sexo
masculino ser evidenciada predominantemente nos adultos em idade reprodutiva. E apds,
pela demonstracdo da interferéncia do sistema imune em resposta aos hormaonios sexuais,
sendo o estrogénio conhecidamente um indutor de producdo de interferon gama, ativacéo
macrofagica e maior producéo de células “natural killer” [69].

Outro fator relacionado, ainda em fase de investigacdo, é a diferenca sexo-
especifica da arquitetura genética. Alguns estudos acharam provavel correlacdo entre
polimorfismos de genes especificos e susceptibilidade a tuberculose, incluindo um estudo
brasileiro. Todavia, ndo foi possivel evidenciar um loco genético predominante de
susceptibilidade, além de desprezarem a grande variabilidade genética entre as diferentes
regides[70].

Ha ainda a variabilidade nutricional e constitucional entre os sexos. A deficiéncia
de ferro pode ser um fator protetor na tuberculose, uma vez que €e é um nutriente
primordial para o desenvolvimento da micobactéria. A extrusdo do ferro do vacuolo
microbiano € relacionada como um mecanismo da resposta imune inata [71,72]. Em
modelos animais 0 uso excessivo de ferro aumenta a suscetibilidade de infeccdo pela
micobactéria [73]. Umavez que mulheres em idade fértil de paises subdesenvolvidos e em
desenvolvimento tém maior prevaléncia de deficiéncia de ferro em relagdo ao sexo
masculino, este seria um provavel fator protetor. Além disso, a vitamina D tem relacdo j&
demonstrada como cofator imunitario antibacteriano, e € conhecido seu efeito sinérgico
com o estradiol [74]. Por fim, a variabilidade constituciona entre os sexos, ainda em fase
de especulacdo, sdo as ateracOes anatdbmicas das vias aéreas superiores do sexo feminino
incluindo alteragcdes funcionais e histol6gicas que sofrem acéo dos hormonios e da idade
[75,76].
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2.5.3 Condic¢des socioeconémicas

As condicdes socioecondmicas da populacdo exposta tém sido associadas a
incidéncia da tuberculose [77,78]. Apesar destas andlises se basearem em estudos
ecol ogicos, tendo como base de andlise os censos populacionais [77] ou os cddigos postais
[78], as diferencas encontradas tém forte associacdo e torna provavel uma relacéo causal.
As condicles de baixo nivel socioecondmico tendem a originar situagcdes habitacionais
sobrelotadas, 0 que, por sua vez, com a ocorréncia de um caso, propicia um aumento na
transmissao do bacilo, resultando numa maior prevaléncia da infecgdo tuberculosa, com o
respectivo aumento daincidénciada doenca[79]. A pobreza pode também reduzir 0 acesso
aos servigos de saude, prolongando o periodo de transmissibilidade e aumentando o risco
de infecgéo entre os seus contatos [80].

Essa redlidade é perceptivel quando avaliamos a diferenca de incidéncia e 6bitos
relacionados a tuberculose entre paises desenvolvidos e os em desenvolvimento ou
subdesenvolvidos. Segundo dados da Organizacio Mundia de Salide, a Asia é responsavel
por 55% e a Africa por 33% de todos os casos mundiais; As Américas, Europa e regides do
leste mediterraneo contribuem pelas menores fragdes 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 nimero de pacientes vivendo com o virus do HIV. O Brasil ocupa a
192 posicdo entre os 22 paises com maior nimero de notificacOes de casos de tuberculose
no mundo [81]. Entre as diferentes regifes brasileiras o Sudeste lidera 0o nimero de
notificagdes, sendo o0 estado do Rio de Janeiro com maior nimero de casos e oObitos
relacionados a doenga, sendo as favelas e o sistema penitenciario os principais
contribuidores para este indice [55,82].

Apesar de varios estudos reforcarem a associacdo entre tuberculose e baixo nivel
socioecondmico, em alguns tal associagdo ndo foi encontrada. Schoeman e colaboradores
[83], na Africa do Sul, analisaram escolaridade, emprego e condicdes gerais de habitacio,
ndo encontrando associacdo com tubercul ose. Coetzee e colaboradores, também na Africa

do Sul, nd&o encontraram associacdo entre aglomeracédo e tuberculose [84].
2.5.4 Raca

Nos Estados Unidos, tém sido estudadas com especia cuidado as diferencas de

risco existentes entre as minorias énicas. Com a disponibilidade desta informacéo,
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verificou-se que estas comunidades tém uma incidéncia de tuberculose maior do que a
populacdo de raca branca ndo-hispanica [61]. A literatura tem mostrado resultados
contraditérios quanto a associagcdo entre cor ndo branca e tuberculose. Stead e
colaboradores encontraram um risco duas vezes maior para tuberculose em adultos da raca
negra do que em adultos da raga branca [63]. No Brasil, aém de nimero maior de negros,
ha também maior prevaléncia da doenca em indigenas [85]. Hoge e colaboradores,
estudando criangas escolares, ndo encontraram risco mais elevado para tuberculose em
criangas de raca negra [86]. Isto nos leva a pensar que o efeito da cor ndo branca sobre a
tuberculose ndo se deveu totamente as condi¢bes socioecondmicas adversas. Parece,
portanto, haver um componente genético na cor ndo branca, além do componente social,
gue acarreta um maior risco entre essas pessoas para tuberculose [87].

Uma das possiveis explicacfes para o risco genético da cor é o fato de que,
historicamente, essas pessoas entraram em contato com a doenca tuberculose
posteriormente aos da cor branca e, portanto, néo teriam adquirido a mesma resisténcia.

2.5.5 Estado nutricional

Existem relatos de que o déficit nutricional afeta o sistema imunoldgico, e
juntamente com a deficiéncia de vitaminas e minerais elevam o risco do desenvolvimento
da tuberculose. Em paises europeus a mortalidade por tuberculose aumentou rapidamente
durante a Primeira Guerra Mundial, e esta relacdo foi justificada pela queda acentuada da
ingestéo calérica[88].

A dieta vegetariana foi reconhecida como um fator de risco para a tuberculose em
um estudo de caso-controle, no qual se identificou uma tendéncia aumentada no risco
concomitante com a diminuicdo do consumo de carne ou peixe [88]. A maior
probabilidade de risco foi encontrada nos lactovegetarianos. Neste contexto, foi
recomendado que suplementos de vitamina D poderiam ser particularmente importantes
em individuos com tuberculose e pouco expostos a luz solar [88]. O metabdlito ativo da
vitamina D, a 1,25-hidroxi-vitamina D3, estimula a maturacéo e ativacdo dos mondcitos e
macrofagos humanos. Foi também j& mostrada a sua atividade inibidora da multiplicacéo
de bacilos virulentos nos macréfagos [89]. Ja foi levantada a hipbtese de algumas das
caracteristicas dos casos de tubercul ose entre imigrantes no Reino Unido (particularmente
a frequéncia dos casos de tuberculose extrapulmonar) estarem relacionadas, parcialmente,

com o déficit em vitamina D [90].
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Outro fator importante relacionado ao estado nutricional e o desenvolvimento da
tuberculose, € o relato recente da influéncia do nivel de leptina para as manifestacfes da
tuberculose pulmonar [91]. Leptina, também conhecida como proteina OB, € um hormonio
produzido principalmente por adipécitos, mas também expresso no hipotdlamo, ovario e
placenta que regula a ingestdo de alimentos e 0 gasto energético. Nos seres humanos, os
niveis circulantes de leptina sGo elevados na obesidade e sdo regulados pelo jgum,
alimentacdo, e as mudancas de peso [92,93,94]. Além de exercer um papel naregulagdo do
balanco energético, a leptina também regula fun¢bes enddcrinas e imunes [95,96]. A
relacdo entre tuberculose pulmonar e leptina ndo € completamente compreendido,
entretanto estudos tém mostrado que os nivels de leptina sdo suprimidos em pacientes
tuberculosos e que provavelmente, os baixos niveis de leptina podem contribuir para o
aumento da susceptibilidade a infeccéo e recuperacdo de lesdes em pacientes com sequelas
datuberculose [91].

Pessoas com baixo peso (indice de massa corpérea < 18,5) tém um risco maior para
tuberculose comprovado em diversos estudos [97,98,99]. Apesar da estabelecida
associacéo entre baixo peso e tuberculose, somente recentemente os estudos afirmam

obesidade como um fator protetor paraa doenca [100].

2.5.6 Habitos de vida

2.5.6.1 Tabagismo

Ha muito, a relacdo entre tabagismo e tuberculose vem sendo discutida. Dois
estudos caso-controle readlizados na Inglaterra avaliaram a relacdo entre os habitos
tabagicos e o risco de tuberculose [101,102] e evidenciaram que a probabilidade de se
adoecer com tuberculose aumenta com o aumento do numero de cigarros fumados [102].
Um estudo realizado em Xangai mostrou que a incidéncia de tuberculose era maior em
fumantes do que em ndo fumantes. Mesmo depois de o estudo se gustar para aidade, sexo,
tipo de trabalho, historia de contato e zona de residéncia, os seus resultados mantiveram-se
[103].

Apesar desses varios relatos da associacdo entre TB e tabagismo, é dificil avaliar se
esta relacdo é casua ou tem um efeito causa. Em recente meta-andlise os autores

encontraram forte evidéncia entre TB e tabagismo, moderada evidéncia para TB e


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=en&rurl=translate.google.com&sl=es&tl=pt&u=http://es.wikipedia.org/wiki/Hormona&usg=ALkJrhgx99A9TVgpkwCKn7z2tz_DSszpTw
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exposi¢ao secundaria ao tabagismo (tabagismo passivo) e tabagismo e retratamento de TB,
e baixa evidéncia entre tabagismo e tuberculose-infeccdo e mortalidade associada a
doenca. Nao h& dados suficientes para afirmar que o tabagismo leve a um atraso no
diagndstico, por aterar a positividade da baciloscopia ou por ocasionar maior severidade e

resisténcia das cepas nos casos da doenga [104].

2.5.6.2 Etilismo

O abuso do acool também vem sendo considerado como fator de risco para
aquisicdo da tuberculose, uma vez gque aguns estudos mostraram uma forte associagéo
entre uso abusivo de &cool (ou desordem relacionada a0 uso do &cool) e o
desenvolvimento da TB, que por vezes foi considerado o fator mais importante na
transmissdo recente da doenca [105,106]. Um trabalho de revisdo sistemética e meta-
analise que avaliou 16 estudos mostrou que pacientes com histéria de consumo excessivo
de &cool evidenciaram um maior risco de transmissdo da TB (o risco foi estatisticamente
significante em nove dos 16 estudos) e o risco estimado foi duas vezes maior (OR 2,27,
95% CI 1,69-3,06) [17]. Em trabalho realizado em Amsterdam, estrangeiros tinham como
fator de risco para aquisicdo da doenca o etilismo [107]. O mesmo pode ser visto em um
estudo feito em Londres, o qual relacionou a dependéncia de dcool com o aumento da
transmissdo recente da doenca (OR 2,33; 95% Cl 1,46-3,72) [108].

Numerosos estudos mostraram o impacto do abuso de dlcool sobre o sistema
imune, justificando a maior incidéncia da doenca nessa populacéo. Além disso, ha fatores
sociais e nutricionais envolvidos nessa correlacéo, o0 que atera ndo somente o risco para
infeccdo, mas também a resposta a terapéutica. Foi evidenciado que nessa populacéo é
maior o numero de abandono, multidroga resisténcia e toxicidade aos medicamentos.
Baseado nesta revisdo, em torno de 10% dos casos de TB mundialmente sdo atribuidos ao
uso de acool [109].

2.5.6.3 Uso dedrogasilicitas

Uso de drogas ilicitas é fator importante na epidemiol ogia da tubercul ose em paises

desenvolvidos e em desenvolvimento [110,111,112,113,114,115]. Embora a incidéncia de
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TB em paises industrializados tenha diminuido ao longo da ultima década, aincidéncia da
doenca vem aumentando em popul agdes urbanas, incluindo usuarios de drogas [112].

Uso de drogas tem sido associado com uma maior prevaéncia de infeccédo latente
[116,117] e incidéncia de tuberculose ativa [118,119], principa mente com o0 uso de drogas
injetéveis e nos derivados opioides [120]. Estudos in vitro mostram o efeito deletério do
uso de drogas ao sistema imune, incluindo a diminuicdo da atividade humora ao uso de
opiaceos [120,121].

Embora as implicag@es clinicas desses estudos permanegam obscuras [122], 0 uso
de drogas é frequentemente associado a uma série de fatores epidemiol 6gicos, incluindo o
tabagismo, falta de moradia, uso abusivo de dcool e encarceramento, que confere risco
adicional de TB [123,124]. Juntos, esses fatores podem contribuir para a maior propensao
dos usuarios de drogas ao desenvolvimento da tuberculose [47,125].

A dlta prevaéncia de tuberculose latente e periodos mais longos de infectividade
neste grupo podem ainda contribuir para o aumento das taxas de transmissdo da TB entre
usuérios de drogas. Estudos envolvendo epidemiologia molecular da tuberculose e busca
de contatos [126,127] mostram que os isolados compartilham padrfes idénticos, refletindo
transmissdo recente [128].

Os efeitos fisioldgicos do uso de drogas, juntamente com o meio ambiente e
comportamentos de risco dos usuarios de drogas, podem contribuir para a ata prevaléncia
de TB entre usuarios de drogas. Além do maior risco para aquisicdo da infecgdo, usuérios
de drogas também respondem menos ao tratamento, com duragdo maior de positividade no

escarro e maior mortalidade associada a doenca [129].

2.5.7 Diminuicdo da imunidade

25 7.1 HIV/Aids

A infeccdo pelo HIV tem sido um dos mais importantes fatores de risco para
tuberculose estudado nos Ultimos anos. O HIV/Aids facilitou o ressurgimento da
tuberculose, e 0 impacto sobre a doenca foi pela primeira vez observado nos anos 80,
guando o inicio da epidemia de HIV/AIDS coincide com o aumento no nimero de
notificagdes dos casos de tuberculose nos Estados Unidos e Europa, e a interagédo M.

tuberculosis-HIV foi considerada a principa causa [78]. Na Africa, existe uma
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sobreposicdo importante das duas doencas, onde em alguns paises 0 niUmero de novos
casos de tubercul ose dobrou nos ultimos anos [130].

Como foi demonstrado em um estudo europeu, O risco de tuberculose em
portadores do HIV com reacdo tuberculinica igual ou superior a 5 mm, correlaciona-se
com o numero de linfocitos CD4 [131]. De Cock reviu a relac@o existente entre grau de
imunossupressdo e manifestacéo da tuberculose [132]. No decurso dainfeccdo pelo HIV, a
tuberculose pulmonar é uma forma frequente, com o agravamento da imunossupressao,
passam a ser mais frequentes as formas ganglionares e serosas (pleural, peritoneal e
pericérdica), seguidas pela tuberculose meningea. Com uma contagem muito baixa de
CD4, é frequente a tubercul ose disseminada [132].

No Brasil considera-se que, anualmente, cerca de 10% dos pacientes com HIV tém
a probabilidade de desenvolver tuberculose [133,134]. Ap0Gs a introducéo das drogas
antirretrovirais e melhor controle da doenca estes indicadores estabilizaram, porém
continua sendo o HIV/Aids o principa fator de risco associado ao desenvolvimento da
doenca [135,136,137,138], e a tuberculose a principal doenca oportunista nos pacientes
com HIV/Aids [138].

2.5.7.2 Secundéria a uso de medicacdes

O uso de corticdides (>15mg de prednisona por 1 més), e antagonistas de TNF &
acompanhado por um aumento no risco de tuberculose ativa [139,140]. A administragéo de
corticoides em pacientes com tubercul ose latente ou reacdo a tuberculina exige observacao,
dada a possibilidade de ocorrer reativacdo da doenca [139,140].

Pacientes transplantados em uso de imunossupressores tem maior risco de evoluir
com tuberculose e outras infecgdes micobacterianas. O efeito principal € o blogueio a

respostaimune e celular efetiva ao controle da doenca [141].

2.5.8 Doencas sistémicas

2.5.8.1 Diabetes mdllitus

A associacao entre diabetes mellitus e tuberculose vem sendo relatada ha algumas
décadas. Em um estudo realizado nos anos 40, na Filadélfia, a incidéncia foi de 8,4% nos
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diabéticos e de 4,3% em trabalhadores industriais ndo diabéticos [142]. Na Suécia, Silver e
Oscarsson [143] diagnosticaram tuberculose pulmonar em 3,4% dos seus diabéticos, e
0,88% num grupo de controle da populacéo geral. Depois de gjustado para a idade e o
sexo, o risco relativo estimado foi de 3,6. Opsahl e col. encontraram uma incidéncia da
doenca, entre os diabéticos, trés vezes superior a da populacdo gera [144], mas estes
estudos apresentam uma limitacdo metodol 6gica por ndo terem sidos gjustados a infeccéo
tuberculosa. N&o se pode excluir a hipétese de que 0 maior risco de tuberculose ativa esteja
relacionado a uma maior prevaléncia de infeccdo tuberculosa nos diabéticos. Contudo,
como os estudos principais tinham por base a populacdo geral, este potencial fator de erro
pode ndo ser téo relevante que invalide os resultados encontrados. Por outro lado, chama-
se a atencdo de que a diabetes se correlaciona positivamente com o aumento do indice de
massa corporal, enquanto que o risco de tuberculose se correlaciona negativamente,
conduzindo a uma potencia subvalorizacdo do risco de tuberculose nos diabéticos, se ndo
for feito o devido gjuste em relacéo ao peso corporal [99].

Em recente estudo, foram evidenciadas mais formas atipicas de apresentacéo da
doenca, porém com mortalidade semelhante. Sugere-se que diabetes mellitus deprima a
resposta imunoldgica, que por sua vez, facilita a infeccdo com M. tuberculosis ou

progressdo para doenca sintoméatica[145].

2.5.8.2 Silicose

Jafoi reconhecido que a tuberculose € frequente nos mineiros e nos doentes com
silicose [146,147,148]. Westerholm e col. mostraram que existe 30 vezes mais chance do
desenvolvimento de tuberculose entre os silicéticos quando comparados a um grupo
controle [149]. Num longo estudo de seguimento dos mineiros de ouro na Africado Sul, o
risco relativo para a tuberculose foi de 2,8 para homens com silicose, comparado com o de
homens sem silicose [150]. Cerca de 45% dos silicéticos mais graves foram afetados pela
tuberculose em 7 anos de seguimento, o que corresponde a um risco anual de infecgdo de
6.3%[150].

Desconhece-se 0 mecanismo exato que leva a predisposicdo, entretanto a
possibilidade da inativacéo macroféagica pela fagocitose dos cristais de silica, bem como as

ateragBes funcionais e estruturais das vias aéreas, pode explicar tal associagéo [146].
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2.5.8.3 Doencarenal cronica

Tem-se mostrado que pacientes com insuficiéncia renal crénica ou em hemodidlise
tém um risco acrescido de tuberculose [151,152]. Neste grupo de doentes estima-se que a
incidéncia seja 10 a 15 vezes superior a da populacdo em geral. A provavel causa é a
imunossupressdo causada pela uremia, bem como os déficits nutricionais como deficiéncia

de vitamina D e hiperparatireoidismo [153,154].

2.5.8.4 Cirurgia gastrica

A gastrectomia tem sido associada a uma morbidade elevada de tuberculose [155].
Os primeiros relatos da associacdo de TB e cirurgia gastrica prévia surgiram nos pacientes
pos-resseccao géstrica por Ulcera péptica [155]. Este € um procedimento pouco utilizado
atualmente, porém as cirurgias bariétricas podem levar a risco semelhante [156]. Poucos
estudos avaliaram as causas para este aumento do risco, sem dados concretos até o
momento, entretanto acredita-se que esta associacdo esteja vinculada ao déficit nutricional

a que ficam expostos os pacientes submetidos aos procedimentos.

2.6 Tuberculose em populagdes especiais

2.6.1 Tuberculose em populacao privada de liberdade

A tuberculose nas prisdbes constitui um importante problema de salde,
especialmente nos paises de ata e média endemicidade [157,158]. Ha um reconhecimento
crescente do ato risco de tuberculose nesses ambientes para agueles presos e para a
sociedade geral [159]. A mobilidade dos presos dentro do sistema aumenta este risco, uma
vez que presos circulam entre diferentes prisdes, entre diferentes instituigdes do sistema
judiciario, centros de sallde e comunidade geral, apés cumprirem suas sentencas [159,160].

A frequéncia de formas resistentes e multirresistentes é também particularmente
elevada nas prisdes e esta relacionada ao tratamento irregular e a deteccéo tardia de casos
deresisténcia[§].

No Brasil a magnitude do problema é pouco conhecida. A introducdo, em 2007, da

informacdo sobre a origem prisional do caso na ficha de notificacdo de TB permitiu uma
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primeira avaliagdo nacional. Assim, a populacdo prisional, que representa apenas 0,2% da
populacéo do pais, contribuiu com 5% dos casos notificados em 2008. A prevaléncia de
TB foi avaliada através de inquérito radioldgico em prisdes do estado do Rio de Janeiro
gue mostraram prevaéncias entre 4,6% e 8,6% na populacdo ja encarcerada e 2,7% no
momento do ingresso no Sistema Penitenciério [8].

Fatores individuais e condicdes de vida antes do encarceramento contribuem para a
alta endemicidade da tuberculose na populagdo privada de liberdade, como populagéo
jovem, predominantemente masculina, de baixa escolaridade, oriunda de comunidades
desfavorecidas com maior ocorrénciade TB. Além do uso de drogas, maior prevaléncia de
infeccdo pelo HIV, maior frequéncia de tratamento anterior para TB, antecedentes de
encarceramento, dificuldade de acesso aos servigcos de salde e menor oportunidade de
diagndstico e tratamento da TB [8,161].

Inseridos neste contexto também estdo os fatores relacionados ao encarceramento,
como celas superpopulosas, ma ventiladas e com pouca iluminagdo solar e exposicao
frequente ao M.tuber culosis em ambiente confinado [8,162].

Em resposta as necessidades de lidar com esse problema em paises com alta
prevaléncia de tuberculose, a Organizagdo Mundia da Salde propds diretrizes para o
controle da tuberculose em prisdes e institui¢des similares [163]. A triagem de presos na
entrada da prisdo pode ter um papel importante na deteccdo precoce de casos [164]. As
caracteristicas especificas das prisdes e prisioneiros exigem abordagens direcionadas paraa
implementacdo desta estratégia. Estudos mostram a necessidade de um programa de
tubercul ose eficaz, principalmente como garantia de um tratamento completo para agueles
presos com tuberculose, evitando-se dessa forma que as prisbes sgam fontes de
transmissdo de tuberculose para as proprias instituicdes e para a comunidade em gera
[163,164].

2.6.2 Tuberculose em populacdo indigena

Estudos realizados nas regides amazénica e Centro-Oeste vém apontando que o
impacto da tuberculose sobre as populagdes indigenas tem sido de grande magnitude
[85,165,166,167] e tornou-se um problema prioritario de salde desde a migracdo e

exploracdo territorial pelo movimento de colonizacdo, a partir do século XV 1 [165,168].
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O contato entre indios e europeus causou mudancas sociais, culturais e ambientais e
os povos indigenas ficaram limitados as reservas demarcadas, conduzindo-os a precarias
condicbes de vida e agravamento da situagdo sanitéria e de salde, propiciando um
ambiente para transmissao e difusdo da tuberculose [169,170].

Durante anos o controle da tuberculose nos povos indigenas do Brasil foi
negligenciado, uma vez gque a salde indigena estava atrelada apenas a atencéo de salde da
populagdo ndo indigena. Em 1997, com a introducdo do Programa Nacional contra a
Tuberculose, iniciaram-se 0s movimentos para 0 controle da doenga nesta populacéo.
Atualmente a responsabilidade pelo atendimento aos indigenas é da Secretaria Especial de
Salde Indigena (SESAI). Para a organizagdo dos servicos bésicos de salde foram criados
Distritos Sanitarios Especiais Indigenas (DSEI), presentes praticamente em todos os
estados do pais[171].

A populagdo indigena no Brasil é constituida por aproximadamente 550.000
indigenas, presentes em 410 municipios do pais. Dourados concentra a maior populacéo
indigena do Mato Grosso do Sul e uma das maiores do pais. A incidéncia da tuberculose
nessa populagéo, no ano de 2010 foi de 230 por 100.000 habitantes, comparada a 28 por
100.000 habitantes na populacdo ndo indigena [44]. Diferenca entre as taxas de incidéncia
destas populacbes também foi relatada em estudo envolvendo indigenas Surui de
Rondbnia. A média de incidéncia anua de tuberculose na populagdo indigena era de 1000
por 100.000 habitantes, enquanto na populacdo ndo indigena era de 100 por 100.000
habitantes [172]. O mesmo contexto pode ser observado em outros paises, como no
Equador e México, que por sua vez apresentaram incidéncia de tubercul ose nos indigenas
duas e quatro vezes maior que na populacéo geral, respectivamente [173,174].

Ha algumas décadas vém sendo disponibilizados dados a respeito da tuberculose
entre os indigenas no Brasil [19,20]. Estudos recentes realizados em etnias distintas do pais
mostram altas incidéncias da doenca nesta populagdo [19,20,175], muitas vezes maior que
na popul acdo ndo indigena[44,175].

Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), na
composicdo demogréfica das sociedades indigenas existe um grande contingente de
criancas e adolescentes menores de 15 anos (41,8%), vivendo em condi¢des precarias de
habitacdo. Segundo estudo realizado na Amazbnia, 45% dos casos de tuberculose
ocorreram em criancas nesta faixa etaria [20]. Alguns fatores de risco ja descritos para o

desenvolvimento da tuberculose estéo presentes em varias etnias indigenas, como grande
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numero de pessoas por domicilio, que por sua vez sdo pouco ventilados e iluminados,
desnutricdo, parasitismo intestinal e condi¢es socioecondémicas, muitas vezes precarias
[8].

Neste contexto e baseado nos fatores de risco individuais desta populacdo, estudos
chamam atencgéo para a necessidade de implementacdo de medidas de prevencéo e controle
voltados especificamente para a realidade dos povos indigenas [19,20].



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da tubercul ose-doenca em

trés popul acbes distintas residentes no municipio de Dourados-MS.

3.2 Objetivos especificos

1) Caracterizar a tuberculose no municipio de Dourados clinica e
epidemiol ogicamente.

2) Identificar os fatores de risco para o desenvolvimento da tuberculose-doenga na
populagcdo residente na zona urbana, em aldeias indigenas e no sistema prisional de

Dourados.
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Abstract
Introduction: Identifying the risk factors associated with active TB in populations with
specific epidemiological conditions is essential for recommending interventions aimed at

disease control. Methods. A paired case-control study was conducted between June 2009
and June 2011 in three distinct Dourados populations (urban, indigenous, and prison
populations). Each case reported to the nationa disease surveillance program was paired
with two controls matched by age and geographical location. Participants completed a
standardized questionnaire. Logistic regression was used to evaluate risk factors. Results:
There were 137 cases identified, and the annua incidence of TB in the urban population
was 16 [95% CI, 11-228] per 100,000 inhabitants. In the indigenous communities, the
annua incidence of TB was 206 [95% ClI, 135-302] per 100,000 inhabitants, and in the
prison population, the incidence was 1,071 [95% CI, 600-1767] per 100,000 inhabitants. A
multivariate analysis found that risk factors for TB in the urban population were male
gender [OR, 5.10; 95% ClI, 1.89-13.77], alcoholism [OR, 12.31; 95% ClI, 1.90-79.93],
history of contact with TB [OR, 5.41; 95% CI, 1.33-22.00], BCG vaccine scarring [OR,
0.24; 95% CI, 0.07-0.83], and previous incarceration [OR, 34.60; 95% CI, 3.59-333.86]
were significantly associated with TB. Individuals in the indigenous population with a
higher risk of developing TB included males [OR, 7.00; 95% CI, 2.47-19.83], individuals
with low per capita income [OR, 4.60; 95% CI, 1.08-19.54] and individuals who were
illiterate [OR, 3.49; 95% CI, 1.37-8.89]. In the prison population, no variable was
significantly associated with TB. Conclusion: These results demonstrate that the incidence
and risk factors associated with active TB differ across the three populations. Differences
in socioeconomic status contribute to the risk of active TB in indigenous communities,
indicating that TB prevention should address the socia factors that produce unequal health

outcomes among this popul ation.
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Introduction
Tuberculosis (TB) is considered one of the most difficult infectious diseases to
prevent and eradicate. TB is the second leading cause of death from infectious disease. Of

the 8 million cases reported each year, approximately 2 million of these patients die from

the disease [1].
Brazil ranks 19th among the 22 countries with the highest number of TB cases
worldwide. The average annua incidence of TB is 47 per 100,000 people, and

approximately 6,000 deaths per year are caused by the disease [1]. The state of Mato
Grosso do Sul reported 877 patients with TB in 2010, 75 of whom resided in the
municipality of Dourados, which has the second highest number of reported TB cases in
the state [2]. Dourados has the largest indigenous population in the state and one of the
largest in the country. The incidence of TB in this population is 230 per 100,000
inhabitants, compared to 28 per 100,000 inhabitants for the non-indigenous population [3].
A recent meta-analysis evaluated the risk factors associated with the devel opment of
active TB. Risk factors included being an ethnic minority, drug abuse, homel essness, being
a native of the country, alcoholism, previous incarceration, young age, HIV/AIDS, living
in an urban area, positive sputum smear, male gender, drug-resistant or multidrug-resi stant
strains, and a history of TB [4]. These data have been investigated in popul ations known to
be susceptible, such as drug users [4], inmates [5] and immunosuppressed individuals
[6,7,8,9,10,11]. However, no study has identified risk factors in indigenous populations.
This study aimed to identify risk factors for active TB in patients residing in
Dourados. The residents were subdivided into three populations. those residing in urban

areas, those residing in indigenous communities, and those who were incarcerated. These
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groups were characterized clinically and epidemiologically so that disease control

measures could be recommended for Dourados.

Materials and Methods

A paired case-control study was conducted with TB patients residing in Dourados
who had been newly reported to the Notifiable Diseases Information System (SINAN)
between June 2009 and June 2011.

Dourados is a municipaity in the state of Mato Grosso do Sul, Brazil with a
population of 189,762. The national TB control program functions differently for the
indigenous and non-indigenous populations of the municipality. Specifically, the Specia
Indigenous Health Agency (SESAI) is responsible for heath management among the
indigenous population. Dourados has approximately 12,602 indigenous people living in
peri-urban, rural areas. The indigenous population has different housing, primary health
care, and socia welfare programs than the non-indigenous population.

The different groups compared included indigenous persons and prisoners. The
Harry Amorim Costa Jail houses 1,400 detainees in Dourados, and the same TB control
program applies to urban residents and to the prison populations. The program includes a
municipal referral center for the diagnosis and treatment of TB.

For each TB patient residing in an urban area, two control residents were selected
based on the geographical region of the patient’s residence. The controls were located 5 to
10 houses away from the patient’s house, until eligible controls were found in the
household. Because the housing distribution is different in indigenous communities, the
controls in indigenous communities were located up to 500 meters from the patient’s
house. In the prison population, controls were paired by detention blocks (I, Il or I1). In

addition to geographic location, cases were paired by age (within 10 years of the patient’s
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age) and absence of a previous or current TB infection. Interviews were conducted with all
TB patients and controls using a standardized, pre-coded questionnaire. The same
interviewer administered this questionnaire to the cases and their controls. All of the
eligible patients and controls were informed about the study, and the questionnaire was
given only after receiving written informed consent. The study was conducted with the
approva of the Research Ethics Committee from the Federal University of Grande
Dourados (Number 002/2009) and the National Committee for Ethics in Research
(Number 627/09).

The variables obtained during the interview included sex, race (stratified by
indigenous or non-indigenous), home ownership (yes or no), per capita income (< 100 US$
or > 100 US$ based on the median), illiteracy, smoking, drug use, diabetes, HIV/AIDS,
whether the respondent had been in contact with someone with TB, the presence of a BCG
(Bacillus Camette-Guérin) vaccine scar (determined by inspecting the arm of the
participant) and whether the respondent was an inmate or had been incarcerated
previously. Agglomeration was determined by dividing the number of people living in the
same household by the number of rooms and subsequent stratification from the median.

The acohol intake section of the questionnaire consisted of four questions.
Alcoholism was established using the CAGE (cut down, annoyed, guilty and eye opener)
method questionnaire [12]. The questionnaire was developed as a brief screening
instrument for significant alcohol problemsin a variety of settings, which can be followed
up with a clinical inquiry. The CAGE method has excellent sensitivity and fair to good
specificity [12,13].

Socia class was evaluated according to the classification proposed by the Brazilian

Association of Research Institutes (ABEP), which has adopted the Brazilian Economic
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Classification Criterion (CCEB). The study population was subsequently grouped into < 10
points (class D or E) from the median [14].

All of the data were entered in duplicate into the electronic database, Epidata version
3.1 (The EpiData Association, Odense, Denmark), and were analyzed using SAS version
9.1 (SAS Institute, Cary, NC). Univariate and multivariate logistic regressions were
conducted to identify risk factors for active TB. Variables were included in the model if
they achieved a significance level of p < 0.20 in the univariate analysis. Correlated
variables were tested individually, and a Wald test was used to evaluate the significance
level of risk factors in the final model. Statistical significance was set at p < 0.05. The
results were expressed as odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (95% CI). A
correlation matrix was used to assess confounding variables and correlations between

variables.

Results

From June 2009 to June 2011, 137 cases of TB were reported in Dourados. The
annua incidence of TB in the urban population was 16 [95% CI, 11-228] per 100,000
inhabitants, whereas indigenous communities had an annual incidence of 206 [95% CI,
135-302] per 100,000 inhabitants, and the prison population had an annual incidence of
1,071 [95% CI, 600-1767] per 100,000 inhabitants. The incidence of active TB in the
urban population is statistically different from the indigenous and prison populations
(p<0.0001 and p<0.0001, respectively). Furthermore, the incidence of active TB in
indigenous communities is statistically different from the prison population (p<0.0001).

Table 1 describes the demographic characteristics of the 137 cases and their
respective 274 controls. The significant variables in the univariate analysis of the

population residing in Dourados were male gender [OR, 4.48; 95% CI, 2.57-7.83],
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illiteracy [OR, 2.07; 95% ClI, 1.25-3.42], alcoholism [OR, 2.05; 95% CI, 1.02-4.11], drug
use [OR, 3.71; 95% ClI, 1.82-37.56], history of contact with TB [OR, 1.64; 95% CI, 1.03-
2.64], presence of a BCG vaccine scar [OR, 0.56; 95% ClI, 0.34-0.94] and being an inmate
or previously incarcerated [OR, 8.92; 95% CI, 3.38-23.50]. A multivariate analysis found
that the risk factors associated with active TB in this population were male gender [OR,
3.78; 95% ClI, 2.05-6.97], illiteracy [OR, 2.80; 95% ClI, 1.60-4.94], BCG vaccine scarring
[OR, 0.51; 95% CI, 0.28-0.93] and incarceration [OR, 10.40; 95% CI, 3.56-30.42] (Table
1).

The variables that differed significantly between cases and controls in the univariate
analysis of urban residents were male gender [OR, 4.19; 95% ClI, 2.01-8.74], social class D
or E [OR, 2.91; 95% ClI, 1.04-8.13], smoking [OR, 2.63; 95% ClI, 1.13-6.15], alcoholism
[OR, 5.31; 95% ClI, 1.69-16.67], drug use [OR, 28.53; 95% Cl, 3.76-216.46], contact with
a TB patient [OR, 3.54; 95% ClI, 1.43-8.77) and prior incarceration [OR, 28.00; 95% ClI,
3.68-212.93] (Table 2). For this population, mae gender [OR, 5.10; 95% CI, 1.89-13.77],
alcoholism [OR, 12.31; 95% CI, 1.90-79.93], history of contact with TB [OR, 5.41; 95%
Cl, 1.33-22.00], the presence of a BCG vaccine scar [OR, 0.24; 95% CI, 0.07-0.83] and
prior incarceration [OR, 34.60; 95% CI, 3.59-333.86] were statisticaly significant in the
multivariate analysis. In the urban population, individuas who had received the BCG
vaccine had a 76% lower chance of developing TB (Table 2).

For the indigenous population, the significant variables in the univariate analysis
were male gender [OR, 4.90; 95% ClI, 2.08-11.57], homeowner status [OR, 5.00; 95% ClI,
1.57-15.94], illiteracy [OR, 3.31; 95% Cl, 1.43-7.65] and the presence of a BCG scar [OR,
0.33; 95% CI, 0.13-0.83]. For the multivariate analysis, the final mode included the

variables of male gender [OR, 7.00; 95% ClI, 2.47-19.83], per capita income < 100 US$
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[OR, 4.60; 95% ClI, 1.08-19.54], and lack of formal education [OR, 3.49; 95% CI, 1.37-
8.89] (Table 3).

For the prison population, no variable was significantly associated with TB (Table 4).

Discussion

Prior studies have shown that the distribution of TB is heterogeneous in devel oped
and developing countries, and this distribution is usually influenced by demographic,
socio-cultural, and geographic characteristics [15,16]. During the study period, the annual
incidence of TB in Dourados was 36 per 100,000 inhabitants. However, there was a
disparate distribution of cases among populations in different geographical regions (16 per
100,000 in the urban population, 206 per 100,000 in the indigenous population, and 1,071
per 100,000 in the prison population) (p<0.0001). Despite the introduction of DOTS in
Dourados and the reduction of the incidence of TB from 700 to 260 per 100,000 among the
indigenous population over the next 10 years [3], new intervention measures are needed to
reduce the high incidence of tuberculosisin these populations.

Studies have shown strong rel ationships between TB and the socioeconomic status of
exposed populations [17,18]. Our results reinforced this observation for education level,
measured by literacy, and per capitaincome. TB is particularly common among the poor,
and low socioeconomic levels correlate with other risk factors, such as overcrowding and
inadequate nutrition [4]. In the indigenous population, being illiterate and having lower per
capitaincome were risk factors for active TB. Thisrelationship is seldom discussed for this
group, but it is directly linked to socioeconomic status.

The incidence of TB in the prison population was higher than in the other two
populations. TB in prison inmates constitutes an important public health problem. In

Brazil, however, little is known about the extent of the problem. The prison population,
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which represents only 0.2% of the country’s population, accounted for 5% of the TB cases
reported in 2008 [19]. In Dourados, the number of new reported cases has been rising. In
2008, the incidence of TB in the Harry Amorim Costa Jail was 643 per 100,000
inhabitants. In 2009, the incidence was 714 per 100,000 inhabitants. In 2010, the number
dropped to 642 per 100,000 inhabitants, but in 2011, the incidence rose to over 1,000 per
100,000 inhabitants.

This study found that a higher number of men were affected by the disease than
women, with aratio of 2.5:1 for the general population. The same trend was found for the
urban population and the indigenous communities. This similarity is also evident in other
studies of the Brazilian population, where men account for more than half of the TB cases
[20]. A review and meta-analysis revealed a higher risk of developing TB among male
patients. This risk factor was statistically significant in 10 out of 29 studies in the review,
and men were found to have a 1.37-times greater risk of developing TB than did women
[4].

Currently, co-infection by TB and HIV is a serious public health problem in many
countries [9] and is attributed to both the HIV/AIDS epidemic and regional increasesin TB
cases [21,22]. In this study, the HIV/AIDS variable was not statistically significant for any
group evauated, which may be due to the small number of patients with TB/HIV co-
infections in the study. However, given the strong evidence from prior studies, the
availability of HIV testing should be prioritized in the prison system. Additionally, priority
should be given to TB screening and monitoring patients with respiratory symptoms in the
HIV/AIDS population [19].

Most countries around the world recommend a single dose of BCG at birth [23]. This
has been considered an adequate strategy for protecting against severe forms of TB,

especidly in areas with a high incidence of TB, and particularly for protection against TB
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in children [24,25]. The multivariate analysis for the general and the urban populations
demonstrated the protective effect of BCG vaccination against TB. Meta-analyses have
estimated the protective effect of the first dose of the BCG vaccine to be between 73% and
86% [26,27]. In Brazil, case-control studies in various cities have aso reported a high
protective effect, between 84.5% and 99.5% for the first dose of the BCG vaccine [24,28].
However, reports suggest varying levels of BCG vaccine protection. This variation has
been attributed to differences in exposure to environmental mycobacteria, the genetic
characteristics of the population, differences in Mycobacterium tuberculosis virulence,
high re-infection risk, differencesin BCG strains, and nutritional differences[29,30].

Studies show that a history of previous contact with TB is an important factor in the
epidemiology of the disease [17,31]. Our results corroborate these data. In the urban
population, individuals who reported previous contact with TB had an odds ratio of
approximately five for the disease compared with those who had no history of contact.
Controlling contact is an important tool to prevent illness and diagnose early cases of
active disease and should be a priority for TB control programs[32].

Alcoholism was identified as a risk factor for active TB in the urban population, an
association that has been shown in other studies [17,33]. Some studies have found that
alcohol abuse is the most important factor in the recent transmission of the disease [34,35].
Other studies have suggested that the impact of alcoholism on the immune system explains
the higher incidence of TB in this group. In addition, this association involves social and
nutritional factors, which influence the risk of infection and therapy response. There is a
greater rate of abandoned treatment, multidrug resistance and drug toxicity among
alcoholics[33].

In the general and urban populations, the incarceration variable was associated with

TB, which indicates the importance of TB cases among inmates in the chain of disease
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transmission. These findings are consistent with other research [5,36]. The presence of TB
in the prison system has been described as a threat. If TB cannot be controlled in the prison
system, it may not be possible to control the disease outside of the system. Thus, prisons
are important origins of TB transmission [37,38].

Within this context, TB cases in the prison population may be related to those in the
urban population of Dourados. The incidence of TB in the prison population may play a
role in disease transmission to other inmates and to urban residents (family members and
other visitors). Effective control strategies must be adopted and prioritized for this
population. Ex-inmates are considered a vulnerable group because a history of prior
incarceration is a predictor of TB infection [39,40]. These patients must be identified,
isolated, and treated early to control disease transmission within the prison system and
within the communities to which inmates return upon release [41].

The study findings may not be generalizable to other epidemiological situations.
However, the identification of risk factors for TB in Dourados will likely be relevant to
populations in developing countries, which are subject to conditions similar to those of the
groups evaluated in our study. Brazilian studies have indicated that the impact of
tuberculosis on indigenous populations has been large and has become a priority heath
problem [42,43]. In this context, and based on individual risk factors in this population,
studies indicate the need to implement prevention and control measures targeted
specifically to the indigenous population [11,15]. To the best of our knowledge, this study
is the first to describe risk factors for tuberculosis in the indigenous population. These
findings may be important for other indigenous communities.

Although the present study provides useful, epidemiologically relevant information
that can be directly applied in different settings, it has some limitations. Selection biasis an

important methodological limitation of our study. Interviews with both TB patients and
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controls were usualy conducted during the daytime. As a result, there may have been a
higher tendency to select females as controls because females were found in their homes
more often than men during the interview times. Individual factors failed to account for the
prison population’s greater susceptibility to TB, which may be due to the small number of
patients in this group in the period evaluated. Another limitation is the lack of statistical
power and adequate study design for a proper comparison of the risk factors across the
populations.

In conclusion, the incidence of TB differs across the three populations. A TB
surveillance system focused on territory-based interventions that identify TB risk factors
may ensure more targeted approaches for specific populations and may lead to effective
TB prevention and control in Dourados. Essential components of this process include
prioritizing disease control, determining the contacts of TB patients in the prison system,
and monitoring individuals after release. Furthermore, alcoholic and ex-inmate patients
must be prioritized in urban areas as a high-risk population for active TB. For the
indigenous population, social policies that contribute to improving socioeconomic status

are essential for controlling the disease.
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Table 1. Univariate and multivariate analyses of demographic characteristics of patientswith TB and controls
residing in Dour ados between June 2009 and June 2011 (n=411)

Variables Patientswith TB Controls CrudeOddsRatio Adjusted Odds Ratio
(Number/per centage) (95% ClI) (95% ClI)
Sex
Female 39/137 (28.47)  147/274 (53.65) 1.00 1.00
Male 98/137 (71.53)  127/274 (46.35)  4.48(2.57-7.83)*"  3.78(2.05-6.97)
Race
Indigenous 51/137 (37.23)  103/274 (37.59) 0.87 (0.25-3.07)
Non-indigenous 86/137 (62.77)  171/274 (62.41) 1.00
Home owner ship
Yes 76/135 (56.30)  179/273 (65.57) 1.00
No 59/135 (43.70)  94/273 (34.43) 217 (1.20-3.91) @
Agglomer ation
Yes 46/103 (44.66)  94/216 (43.52) 1.14 (0.56-2.32)
No 57/103 (55.34)  122/216 (56.48) 1.00
Illiteracy
Yes 64/137 (46.72)  94/274 (34.31) 2.07 (1.25-3.42) > 2.80 (1.60-4.94)
No 73/137 (53.28)  180/274 (65.69) 1.00 1.00
Smoking
Yes 36/137 (26.28)  60/274 (21.90) 1.35(0.79-2.30)
No 101/137 (73.72)  214/274 (78.10) 1.00
Alcoholism
Yes 19/137 (13.87) 21/274 (7.66) 2.05 (1.02-4.11) *°
No 118/137 (86.13) 253/274 (92.34) 1.00
Drug use
Yes 38/137(27.74)  41/274(14.96)  3.71(1.82-37.56)*"
No 99/137 (72.26)  233/274 (85.04) 1.00
Diabetes
Yes 8/137 (5.84) 20/274 (7.30) 0.79 (0.34-1.84)
No 129/137 (94.16) 254/274 (92.70) 1.00
HIV/AIDS
Yes 9/137 (6.57) 0/274 (0.00)
No 128/137 (93.43)  274/274 (100)
History of contact with TB
Yes 61/137 (44.53)  96/274 (35.04) 1.64 (1.03-2.64) "
No 76/137 (55.47)  178/274 (64.96) 1.00
BCG vaccine scar
Yes 99/137 (72.26)  223/274(81.39)  0.56 (0.34-0.94) 2" 0.51 (0.28-0.93)
No 38/137 (27.74)  51/274(18.61) 1.00 1.00
Inmate or Ex-inmate
Yes 51/137 (37.23)  62/274(22.67)  8.92(3.38-23.50)*" 10.40 (3.56-30.42)
No 86/137 (62.77)  212/274 (77.37) 1.00 1.00

3/ ariables with p<0.2 included in the stepwise multiple logistic regression; *V ariables with p<0.05
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Table 2. Univariate and multivariate analyses of the urban population - Patientswith TB and controlsresiding
in Dour ados between June 2009 and June 2011 (n=165)

Variables Patientswith TB Controls Crude Odds Ratio Adjusted Odds
(Number/per centage) (95% CI) Ratio (95% CI)
Sex
Female 17/55(30.91)  71/110 (64.55) 1.00 1.00
Mae 38/55(69.09)  39/110 (35.45) 4.19 (2.01-8.74)>° 5.10 (1.89-13.77)
Race
Indigenous 2/55 (3.64) 3/110(2.73) 2.00(0.12-31.98)
Non-indigenous 53/55(96.36)  107/110 (97.27) 1.00
Home owner ship
Yes 35/55 (63.64) 79/109 (72.48) 1.00
No 20/55 (36.36) 30/109 (27.52) 1.57 (0.76-3.21)
Agglomer ation
Yes 9/52 (17.31) 12/110 (10.91) 1.95 (0.69-5.48)
No 43/52 (82.69) 98/110 (89.09) 1.00
Per capita income < 100 US$*
Yes 16/55 (29.09) 20/110 (18.18) 1.78 (0.85-3.74)°
No 39/55(70.91)  90/110 (81.82) 1.00
Illiteracy
Yes 13/55 (23.64) 22/110 (20.00) 1.34 (0.54-3.37)
No 42/55 (76.36)  88/110 (80.00) 1.00
Social class <10 (D or E)
Yes 11/50 (22.00) 11/109 (10.09) 2.91 (1.04-8.13) "¢
No 39/50 (78.00) 98/109 (89.91) 1.00
Smoking
Yes 19/55 (34.55)  22/110 (20.00) 2.63(1.13-6.15)>°¢
No 36/55 (65.45) 88/110 (80.00) 1.00
Alcoholism
Yes 12/55 (21.82) 6/110 (5.45) b,c
No 43/55(78.18)  104/110 (94.55) 531 (1'?9636'67) 1231 (1'38'79'93)
Drug use
Yes 15/55 (27.27) 2/110 (1.82) 28.53 (3.76-216.46) °°
No 40/55 (72.73)  108/110 (98.18) 1.00
Diabetes
Yes 5/55 (9.09) 11/110 (10.00) 0.90 (0.30-2.69)
No 50/55 (90.91) 99/110 (90.00) 1.00
HIV/AIDS
Yes 7/55 (12.73) 0/110 (0.00)
No 48/55 (87.27)  110/110 (100.00)
History of contact with TB
Yes 17/55 (30.91) 14/110 (12.73) b,
No 38/55 (69.09) 96/110 (87.27) 354 (1;1?)?'77) sS4l (11'3(?622'00)
BCG vaccine scar
Yes 37/55(67.27)  87/110(79.09) 0.48 (0.22-1.08)° 0.24 (0.07-0.83)
No 18/55(32.73)  23/110(20.91) 1.00 1.00
Ex-inmate
Yes 14/55 (25.45) 1/110 (0.92) 28.00 (3.68-212.93) * ¢ 34.60 (3.59-333.86)
No 41/55 (74.55)  109/110 (99.09) 1.00 1.00

aJss$: U.S. dollars; "Variables with p<0.2 included in the stepwise multiple logistic regression; °Variables with p<0.05
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Table 3. Univariate and multivariate analyses of the indigenous population - Patients with TB and controls
residing in Dour ados between June 2009 and June 2011 (n=156)

Variables Patientswith TB Controls CrudeOddsRatio Adjusted Odds
(Number/per centage) (95% ClI) Ratio (95% CI)
Sex
Female 22/52 (42.31) 76/104 (73.08) 1.00 1.00
Mae 30/52 (57.69) 28/104(26.92) 4.90 (2.08-11.57)>¢ 7.00 (2.47-19.83)
Race
Indigenous 49/52 (94.23) 98/104 (94.23) 1.00 (0.21-4.81)
Non-indigenous 3/52 (5.77) 6/104 (5.77) 1.00
Home ownership
Yes 40/51 (78.43) 98/104 (94.23) 1.00
No 11/51 (21.57) 6/104 (5.77)  5.00 (1.57-15.94) ¢
Agglomer ation
Yes 37/49 (75.51) 82/104 (78.85) 0.73(0.28-1.89)
No 12/49 (24.49)  22/104 (21.15) 1.00
Per capita income < 100 US$?
Yes 44/49 (89.80) 80/104 (76.92) 2.88(0.93-8.98)° 4.60 (1.08-19.54)
No 5/49 (10.20) 24/104 (23.08) 1.00 1.00
Illiteracy
Yes 41/52 (78.85) 59/104 (56.73)  3.31(1.43-7.65)"° 3.49 (1.37-8.89)
No 11/52 (21.15) 45/104 (43.27) 1.00 1.00
Social class <10 (D or E)
Yes 43/49 (87.76) 91/102 (89.22) 0.69 (0.21-2.25)
No 6/49 (12.24) 11/102 (10.78) 1.00
Smoking
Yes 5/52 (9.62) 12/104 (11.54) 0.81 (0.27-2.46)
No 47/52 (90.38) 92/104 (88.46) 1.00
Alcoholism
Yes 4/52 (7.69) 8/104 (7.69) 1.00 (0.27-3.72)
No 48/52 (92.31) 96/104 (92.31) 1.00
Drug use
Yes 3/52 (5.77) 2/104 (1.92) 4.65 (0.46-46.88)°
No 49/52 (94.23)  102/104 (98.08) 1.00
Diabetes
Yes 2/52 (3.85) 8/104 (7.69) 0.47 (0.09-2.35)
No 50/52 (96.15) 96/104 (92.31) 1.00
History of contact with TB
Yes 24/52 (46.15) 37/104 (35.58) 1.58 (0.80-3.15)
No 28/52 (53.85) 67/104 (64.42) 1.00
BCG vaccine scar
Yes 38/52 (73.08) 92/104 (88.46)  0.33(0.13-0.83)"°
No 14/52 (26.92) 12/104 (11.54) 1.00
Ex-inmate
Yes 7/52 (13.46) 6/104 (5.77) 3.00 (0.85-10.63) "
No 45/52 (86.54) 98/104 (94.23) 1.00

aJss$: U.S. dollars; "Variables with p<0.2 included in the stepwise multiple logistic regression; °Variables with p<0.05
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Table 4. Univariate analysis of the prison population - Patients with TB and controls residing in Dourados
between June 2009 and June 2011 (n=90)

: Patientswith TB Controls Crude Odds Ratio
Variables (Number/per centage) (95% CI)

Race

Indigenous 0/30 (0.00) 2/60 (3.33) i

Non-indigenous 30/30 (100.00) 58/60 (96.67) 0.38(0.02-8.24)
Illiteracy

Yes 10/30 (33.33) 13/60 (21.67)

No 20/30 (66.67) 47/60 (78.33) 1.81 (0.68-4.80)
Smoking

Yes 18/30 (60.00) 34/60 (56.67) ]

No 12/30 (40.00) 26/60 (43.33) 1.15(0.47-2.80)
Alcoholism

Yes 3/30 (10.00) 7 (11.67) _

No 27/30 (90.00) 53 (88.33) 0.84(0.20-3.51)
Drug use

Yes 20/30 (66.67) 37/60 (61.67) !

No 10/30 (33.33) 23/60 (38.33) 1.24(0.49-3.12)
Diabetes

Yes 1/30 (3.33) 1/60 (1.67) ]

No 20/30 (96.67) 50/60 (98.33) 2.03(0.12-33.70)
HIV/AIDS

Yes 2/30 (6.67) 0/60 (0.00) !

No 28/30 (93.33) 60/60 (100.00) 10.61 (0.49-228.38)
History of contact with TB

Yes 20/30 (66.67) 45/60 (75.00) ]

No 10/30 (33.33) 15/60 (25.00) 067(0.26-1.74)
BCG vaccine scar

Yes 24/30 (80.00) 44/60 (73.33) ]

No 6/30 (20.00) 16/60 (26.67) 0.69(0.24-1.99)
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5.2 Normas da revista cientifica

Overview of the Editorial Process
PL0oS ONE provides al authors with an efficient and 'hassle-free’ editorial process. Our
aim is to identify those submissions that warrant inclusion in the scientific record and
present them to the scientific community with as few hurdles as possible.
The editoria process is run by the journa's extensive board of Academic Editors (AES),
who work together to orchestrate the peer-review process. AEs are invited to handle
submitted manuscripts on the basis of the content of the manuscript and their own
expertise. The AE evaluates the paper and decides whether it describes a body of work that
meets the editorial criteriaof PLoS ONE. AEs can employ avariety of methods, aoneor in
combination, to reach adecision in which they are confident:

e They can conduct the peer review themselves, based on their own knowledge and

expertise
e They can take further advice through discussion with other members of the editorial
board

e They can solicit reports from further referees
After appropriate consideration by the AE, a decision letter to the author is drafted. This
letter may also be circulated to other members of the editorial board, who are given a short
time to comment on the editorial decision.
There are several types of decisions possible:

e Accept

e Minor revision

e Maorrevision

e Regect

Acceptance and Publication
Upon editorial acceptance, the manuscript is checked by PLoS ONE staff to ensure that it is

in aform that will alow it to be efficiently handled by our production system. The authors

will be queried and allowed to make any final minor revisions that are needed.
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Thisisthe fina stage at which an author will see their manuscript before publication. The
authors' files will then be carefully tagged to generate final XML and PDF files, but will
they not be subject to detailed copyediting (see Overview of the Production Process). It is

therefore essentia that authors provide a thoroughly proofread and checked manuscript,

following the manuscript checklist and any comments from PLOS staff.

Appeals

If a paper is rejected and authors feel that they have grounds to appeal the decision, they
may submit an appeal. Appeal requests should be made in writing, not by telephone, and
should be addressed to plosone[at] plos.org with the word "appea™ in the subject line.
Authors should provide detailed reasons for the appeal and point-by-point responses to the
reviewers and/or Academic Editor's comments. Decisions on appeals are fina without
exception. Authors should also be aware that priority is given to new submissions to the
journal and so the processing of the appeal may well take longer than the processing of the

original submission.

Presubmission Inquiries

PL0oS ONE does not consider presubmission inquiries. Such inquiries essentially request
that the editors of ajournal assess whether the paper is of potential interest to that journal
by virtue of its subject area, novelty, or anticipated impact. In general, such subjective
opinion would have little bearing on whether a paper should be published in PLoS ONE.
First of all, al subject areas are of interest to PLoS ONE, and furthermore, to judge
whether a study has been sufficiently well performed and well documented to permit

publication in PLoS ONE requires submission of the full paper.

Preparation of Research Manuscripts
Before starting your submission:
e First, you should ensure that your submission conforms to our various Editorial

Policies and meets our Editorial Criteria

e Secondly, you should study the rest of this page as well as our Guidelines for
Figure and Table Preparation.
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http://www.plosone.org/static/figureGuidelines.action
http://www.plosone.org/static/figureGuidelines.action
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e Then, before you submit, please print out and study our Author Checklist which

will help you to avoid some of the most common errors that authors encounter
when submitting.

o Finaly, if you have difficulties, please be sure to check our Frequently Asked

Questions (FAQ) page for detailed answers to common submission questions.

PL0oS ONE considers manuscripts of any length; we encourage the submission of both
substantial full-length bodies of work and shorter manuscripts based on a more limited
range of experiments. There are no explicit word, figure, or supporting information
restrictions, athough we encourage a concise and accessible writing style. Editors may
make suggestions for how to achieve this, as well as suggestions for cuts or additions that
could be made to the article to strengthen the arguments made. Authors are encouraged to
use their own voice and to decide how best to present their ideas, results, and conclusions.

Although we encourage submissions from around the globe, we require that manuscripts
be submitted in English. As a step toward overcoming language barriers, we encourage
authors fluent in other languages to provide copies of their full articles or abstracts in other
languages; these will be made available along with the published paper. Trandations

should be submitted as supporting information.

Cover Letter

It isimportant that you include a cover letter with your manuscript. Please explain why this
manuscript is suitable for publication in PLoS ONE. How does your paper provide a
worthwhile addition to the scientific literature? How does your paper relate to previously
published work? Which types of scientists do you believe will be most interested in your
study?

Please ensure that your cover letter also includes suggestions for PLoS ONE Academic

Editors who would be suitable to consider your submission (view full list of academic

editors). Please suggest as many Academic Editors as you like, but note that we cannot

guarantee that they will be used.

Electronic Formats

Our publication system supports a limited range of formats for text and graphics. Text files
can be submitted in only the following formats: Word, LaTeX, and RTF. Graphics files
can only be submitted in the following formats. EPS or TIFF.
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If you experience difficulties with the manuscript submission Web site or are concerned

about the suitability of your files, please contact the journal (plosone [at] plos.org).

Prior Publication
When submitting their article, all authors are asked to indicate that they have not submitted

arelated or duplicate manuscript for publication elsewhere. If similar or related work has
been submitted elsewhere, then a copy must be included with the article submitted to

PLOS. Reviewers will be asked to comment on the overlap between related submissions.

Financial Disdosure

This section should describe sources of funding that have supported the work. Please
include relevant grant numbers and the URL of any funder's Web site. Please also include
this sentence: "The funders had no role in study design, data collection and analysis,
decision to publish, or preparation of the manuscript.” If this statement is not correct, you
must describe the role of any sponsors or funders, and amend the aforementioned sentence
as needed.

Author Satus
The involvement of any professional medical writer in publication must be declared. We

encourage authors to consult the European Medical Writers' Association Guidelines on the

role of medical writers. For all PL0S journas, the corresponding author must submit the
manuscript, related files, and all required data and information. From the point of
submission through to publication, al communication related to that manuscript will be
directed to and received from the corresponding author only.

PL0S ONE bases its criteria for authorship on those outlined in the Uniform Requirements

for Manuscripts Submitted to Biomedical Journas, which are summarized below. The

contributions of all authors must be described. Contributions that fall short of authorship
should be mentioned in the acknowledgements.
Authorship credit should be based on
1. substantial contribution to conception and design, or acquisition of data, or analysis
and interpretation of data;
2. drafting the article or revising it critically for important intellectual content; and

3. fina approval of the version to be published.
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Authors should meet conditions 1, 2, and 3.

When a large, multi-center group has conducted the work, the group should identify the
individuals who accept direct responsibility for the manuscript (3). These individuas
should fully meet the criteria for authorship defined above and editors will ask these
individuals to complete journal-specific author and competing interests disclosure forms.
When submitting a group author manuscript, the corresponding author should clearly
indicate the preferred citation and should clearly identify al individua authors as well as
the group name.

Acquisition of funding, collection of data, or general supervision of the research group,
alone, does not justify authorship. All persons designated as authors should qualify for
authorship, and all those who qualify should be listed. Each author should have
participated sufficiently in the work to take public responsibility for appropriate portions of
the content.”

PLOS journals follow the COPE guidelines covering changes in authorship. Please note

that if any changes to the list of authors of a manuscript are necessary after the initial
submission of a manuscript to a PLoS journal but before its publication, the corresponding
author must first contact the journal staff and provide a clear reason for the change(s). If
the change to the authorship list is appropriate and in keeping with the guidelines above,
the corresponding author will be asked to provide written confirmation that all other
authors listed on the manuscript at that time consent to the change(s). Any individuals who
the corresponding author requests to add or remove from the list of authors will be

contacted.
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Abbreviations
Please keep abbreviations to a minimum and define them upon first use in the text. Non-

standard abbreviations should not be used unless they appear at |east three timesin the text.

Figures
For the article to be accepted for publication, the author will need to supply high-resolution
versions of the figures. When preparing your figures, please ensure that the files conform

to our Guidelines for Figure and Table Preparation. Please do not upload panels for a

single figure separately (for example, Figure 1A, Figure 1B-1D, Figure 1E); each figure
file should be a single montage of all panels.

Please note that PLoS ONE can only accept figures submitted as either TIFF or EPSfiles.
PL0OS does not accept vector EPS figures generated using LaTeX. We only accept LaTeX
generated figures in TIFF format. Export your LaTeX files as PDFs, and then open them in
GIMP or Photoshop and save as TIFF. In general, Figures must be generated in a
standal one graphics application such as Adobe Illustrator, InkScape, PyMol, MatLab, SAS,

etc. Please see our Figure Guidelines for more information.

All figures will be published under a Creative Commons Attribution License, which allows
them to be freely used, distributed, and built upon as long as proper attribution is given.
Please do not submit any figures that have been previously copyrighted unless you have
express written permission from the copyright holder to publish under the CCAL license.

When using our Submission software, you will have an opportunity to review your image

guality via automated checks. This 2 minute Video Short explains how to use this feature.

Microsoft Word Files
Microsoft Word article files should be submitted in DOC or RTF format. For technical
reasons PL0oS cannot accept Word 2007 DOCX files. If you created your manuscript using

Word 2007, you must save the document as a Word 2003 file before submission.

Math Equationsand Word 2007

If you are using Word 2007 and your manuscript will contain equations, you must follow

the instructions below to make sure that your equations will be editable when you save the
file as a Word 2003 document. PLOS cannot accept articles containing equations that are
not editable in Word 2003.
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You can ensure that your equations remain editable in Word 2003 by enabling
"Compatibility Mode" before you begin. To do this:

1. Open anew document.

2. Saveas"Word 97-2003 Document (*.doc)."
Several features of Word 2007 will now be inactive, including the built-in equation editing
tool. Y ou can now insert equations in one of two ways:

1. Goto Insert > Object > Microsoft Equation 3.0 and create the equation.

2. Use MathType to create the equation. MathType is the recommended method for

creating equations.

If, when saving your final document, you see a message saying "Equations will be
converted to images'. This means that your equations are no longer editable and PLoS will
be unable to accept your file.
NOTE: If you have already composed your article in Word 2007 and used its built-in
equation editing tool, your equations will become images when the file is saved down to
Word 97-2003. Y ou will need to edit your document and insert the equations using one of
the two ways specified above.

Criteriafor Publication
To be accepted for publication in PLoS ONE, research articles must satisfy the following
criteria
1. The study presents the results of primary scientific research.
2. Results reported have not been published elsewhere.
3. Experiments, statistics, and other analyses are performed to a high technical
standard and are described in sufficient detail.
4. Conclusions are presented in an appropriate fashion and are supported by the data.
5. Thearticleis presented in an intelligible fashion and is written in standard English.
6. The research meets all applicable standards for the ethics of experimentation and
research integrity.
7. The article adheres to appropriate reporting guidelines and community standards
for data availability.

Organization of the Manuscript
Most articles published in PLoS ONE are organized in one of four fashions:
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« Title, Authors, Affiliations, Abstract, Introduction, Results, Discussion, Materials
and Methods, Acknowledgments, References, Figure Legends, and Tables.

« Title, Authors, Affiliations, Abstract, Introduction, Methods, Results, Discussion,
Acknowledgments, References, Figure Legends, and Tables.

o Title, Authors, Affiliations, Abstract, Introduction, Anaysis, Discussion,
Acknowledgments, References, Figure Legends, and Tables.

o Title, Authors, Affiliations, Abstract, Introduction, Results, Design and
Implementation, Availability and Future Directions, Acknowledgments,
References, Figure Legends, and Tables. [NB This template applies most centrally
to those manuscripts where new software forms a central part of the submission.]

We advise that abstracts should not exceed 250-300 words. There are no specific length
restrictions for the remaining sections of the manuscript; however, we urge authors to
present and discuss their findings concisely.
Y ou should include continuous line numbering throughout your manuscript.
Standard Microsoft Word templates are available to help authors prepare their manuscripts.
The templates consist of a standard set of headings that make up research articles of
various types, with guidance regarding what to include in each section.
Download templ ates:

o Standard Research article

e Clinical Research article

¢ Systematic Review / Meta-Analysis article
e Clinica Tridl article

e Research Article Describing New Software

If you would like to submit your manuscript using LaTeX, you must author your article
using the PLoS ONE LaTeX template. Articles prepared in LaTeX may be submitted in
PDF format for use during the review process. After acceptance, however, .tex files and
formatting information will be required as a zipped file. Please consult our LaTeX

quidelines for alist of what will be required.

Title (150 characters or fewer)
The title should be specific to the project, yet concise. It should be comprehensible to

readers outside your field. Avoid specialist abbreviations, if possible. Titles should be

presented in title case, meaning that all words except for prepositions, articles, and


http://www.plosone.org/static/tpl_plos_research_general.doc
http://www.plosone.org/static/tpl_plos_clinical_general.doc
http://www.plosone.org/static/tpl_plos_meta.doc
http://www.plosone.org/static/tpl_plos_clinicaltrials.doc
http://www.plosone.org/static/tpl_plos_research_software.doc
http://www.plosone.org/static/latexGuidelines.action
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conjunctions should be capitalized. Where appropriate authors should ensure the title
contains information about the species or model system in which a study has been done
(for biologica papers) or type of study design (for clinical papers).
Examples:
Impact of Cigarette Smoke Exposure on Innate Immunity: A Caenorhabditis
elegans Model
Solar Drinking Water Disinfection (SODIS) to Reduce Childhood Diarrhoea in
Rural Bolivia: A Cluster-Randomized, Controlled Tria

During the online submission process, you will also provide a"short title" of 50 characters

or fewer.

Authorsand Affiliations

Provide the first names or initials (if used), middle names or initials (if used), surnames,
and affiliations—department, university or organization, city, state/province (if applicable),
and country—for all authors. One of the authors should be designated as the corresponding
author. It is the corresponding author’s responsibility to ensure that the author list, and the
summary of the author contributions to the study are accurate and complete. If the article
has been submitted on behalf of a consortium, all author names and affiliations should be
listed at the end of the article.

Abstract

The abstract succinctly introduces the paper and should not exceed 300 words. It should
mention the techniques used without going into methodological detail and should
summarize the most important results. Please do not include any citations in the abstract.
Avoid specialist abbreviations if possible.

Regidration
Registration details should be included when reporting results of a clinical trial (see
"Reporting Clinical Trials' for details). For each location that your trial is registered,

please list: name of registry, registry number, and URL of your trial in the registry
database.


http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0006860
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0006860
http://www.plosmedicine.org/article/info:doi/10.1371/journal.pmed.1000125
http://www.plosmedicine.org/article/info:doi/10.1371/journal.pmed.1000125
http://www.plosone.org/static/guidelines.action#reportingct
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| ntroduction

The introduction should put the focus of the manuscript into a broader context. As you
compose the introduction, think of readers who are not expertsin this field. Include a brief
review of the key literature. If there are relevant controversies or disagreements in the
field, they should be mentioned so that a non-expert reader can delve into these issues
further. The introduction should conclude with a brief statement of the overall am of the

experiments and a comment about whether that aim was achieved.

Results

The results section should provide details of all of the experiments that are required to
support the conclusions of the paper. There is no specific word limit for this section. The
section may be divided into subsections, each with a concise subheading. Large datasets,
including raw data, should be submitted as supporting information files, these are
published online alongside the accepted article. We advise that the results section be

written in past tense.

Discusson

The discussion should spell out the magor conclusions of the work along with some
explanation or speculation on the significance of these conclusions. How do the
conclusions affect the existing assumptions and models in the field? How can future
research build on these observations? What are the key experiments that must be done?
The discussion should be concise and tightly argued. Conclusions firmly established by the
presented data, hypotheses supported by the presented data, and speculations suggested by
the presented data should be clearly identified as such. The results and discussion may be
combined into one section, if desired.

Materialsand Methods
This section should provide enough detail to allow full replication of the study by suitably
skilled investigators. Protocols for new methods should be included, but well-established

protocols may simply be referenced. We encourage authors to submit, as separate
supporting information files, detailed protocols for newer or less well-established methods.

These are published online only, but are linked to the article and are fully searchable.



71

Acknowmedgments

People who contributed to the work but do not fit the criteria for authors should be listed in

the Acknowledgments, along with their contributions. Y ou must aso ensure that anyone
named in the Acknowledgments agrees to being so named.

Details of the funding sources that have supported the work should be confined to the
funding statement provided in the online submission system. Do not include them in the

acknowledgments.

References
Only published or accepted manuscripts should be included in the reference list. Meetings
abstracts, conference talks, or papers that have been submitted but not yet accepted should
not be cited. Limited citation of unpublished work should be included in the body of the
text only. All personal communications should be supported by a letter from the relevant
authors.

« Download EndNote output style file for EndNote 8 and above or EndNote 4-7

(right-click the link to download the file to your computer)
o Download BibTeX style file (right-click the link to download the file to your

computer)

PLOS uses the numbered citation (citation-sequence) method. References are listed and
numbered in the order that they appear in the text. In the text, citations should be indicated
by the reference number in brackets. Multiple citations within a single set of brackets
should be separated by commas. Where there are three or more sequential citations, they
should be given as a range. Example: "... has been shown previously [1,4-6,22]." Make
sure the parts of the manuscript are in the correct order before ordering the citations.
Because al references will be linked electronically as much as possible to the papers they
cite, proper formatting of the references is crucial. Please use the following style for the
reference list:

Published Papers
1. Sanger F, Nicklen S, Coulson AR (1977) DNA sequencing with chain-terminating
inhibitors. Proc Natl Acad Sci U S A 74: 5463-5467.
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Please list thefirst five authors and then add "et al." if there are additional authors. Use of a
DOI number to the full-text article is acceptable as an aternative to or in addition to

traditional volume and page numbers.

Accepted Papers

Same as above, but "in press' appears instead of the page numbers. Example: Adv Clin
Path. In press.

Electronic Journal Articles 1. Loker WM (1996) "Campesinos' and the crisis of
modernization in Latin America. Jour Pol Ecol 3. Available:

http://www.library.arizona.edu/gj/jpe/volume_3/ascii-lokeriso.txt. Accessed 2006 Aug 11.

Books

1. Bates B (1992) Bargaining for life: A social history of tuberculosis. Philadelphia
University of Pennsylvania Press. 435 p.

Book Chapters

1. Hansen B (1991) New York City epidemics and history for the public. In: Harden VA,
Risse GB, editors. AIDS and the historian. Bethesda: National Institute of Health. pp. 21-
28.

FigureLegends
The aim of the figure legend should be to describe the key messages of the figure, but the

figure should also be discussed in the text. An enlarged version of the figure and its full
legend will often be viewed in a separate window online, and it should be possible for a
reader to understand the figure without switching back and forth between this window and
the relevant parts of the text. Each legend should have a concise title of no more than 15
words. The legend itself should be succinct, while still explaining all symbols and
abbreviations. Avoid lengthy descriptions of methods.

Tables

Tables should be included in the text file, at the very end of the manuscript. All tables
should have a concise title. Footnotes can be used to explain abbreviations. Citations
should be indicated using the same style as outlined above. Tables occupying more than

one printed page should be avoided, if possible. Larger tables can be published as online
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supporting information. Please ensure that table formatting conforms to our Guidelines for

Figure and Table Preparation.

Multimedia Filesand Supporting | nformation

We encourage authors to submit essential supporting files and multimedia files along with
their manuscripts. All supporting material will be subject to peer review.

Multimediafiles should be smaller than 10 MB in size because of the difficulties that some
users will experience in loading or downloading files. See the Figure Guidelines for more

detail about our requirements for multimediafiles and the file formats we accept.

Figures, tables, multimedia files, and datasets that make up the supporting information
should be referred to in the manuscript with a leading capital S (e.g., Figure $4 for the
fourth supporting information figure) and should fall into one of the following categories:
Figure, Table, Text, Dataset, Audio, or Video. The numbered title and caption for each
supporting information file should be included in the main article file, after the titles and

captions for the main figures.

Discipline-Specific Requirements
PL0oS ONE fully supports the established standards of the fields that it covers. Some of
these are detailed below:

Nomendclature

The use of standardized nomenclature in all fields of science and medicine is an essential
step toward the integration and linking of scientific information reported in published
literature. We will enforce the use of correct and established nomenclature wherever
possible:

e We strongly encourage the use of Sl units. If you do not use these exclusively,
please provide the SI value in parentheses after each value.

e Species names should be italicized (e.g., Homo sapiens) and the full genus and
species must be written out in full, both in the title of the manuscript and at the first
mention of an organism in a paper; after that, the first letter of the genus name,
followed by the full species name may be used.

o Genes, mutations, genotypes, and aleles should be indicated in italics. Use the

recommended name by consulting the appropriate genetic nomenclature database,


http://www.plosone.org/static/figureGuidelines.action
http://www.plosone.org/static/figureGuidelines.action
http://www.plosone.org/static/figureGuidelines.action#multimedia
http://www.bipm.org/en/si/
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e.g., HUGO. It is sometimes advisable to indicate the synonyms for the gene the
first time it appears in the text. Gene prefixes such as those used for oncogenes or
cellular localization should be shown in roman: v-fes, c-MY C, etc.

e The Recommended International Non-Proprietary Name (rINN) of drugs should be
provided.

Accesson Numbers

All appropriate datasets, images, and information should be deposited in public resources.
Please provide the relevant accession numbers (and version numbers, if appropriate).
Accession numbers should be provided in parentheses after the entity on first use.
Suggested databases include, but are not limited to:

o ArrayExpress

o BioModels Database

« Database of Interacting Proteins

o DNA DataBank of Japan [DDBJ]

e DRYAD
o EMBL Nucleotide Sequence Database
¢ GenBank

o Gene Expression Omnibus [GEQO]
e Protein Data Bank
e UniProtK B/Swiss-Prot

e ClinicaTrias.gov

In addition, as much as possible, please provide accession numbers or identifiers for al
entities such as genes, proteins, mutants, diseases, etc., for which there is an entry in a
public database, for example:

e Ensembl

o Entrez Gene

e InterPro

e Mouse Genome Database (MGD)
e Online Menddlian Inheritancein Man (OMIM)
¢ PubCham



http://www.gene.ucl.ac.uk/nomenclature/
http://www.ebi.ac.uk/arrayexpress/
http://www.ebi.ac.uk/biomodels/
http://dip.doe-mbi.ucla.edu/
http://www.ddbj.nig.ac.jp/
http://datadryad.org/
http://www.ebi.ac.uk/embl/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genbank/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/
http://www.rcsb.org/pdb/
http://www.ebi.ac.uk/swissprot/
http://clinicaltrials.gov/
http://www.ensembl.org/index.html
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene
http://flybase.bio.indiana.edu/
http://www.ebi.ac.uk/interpro/
http://www.informatics.jax.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM
http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/deposit/deposit_help.html
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Providing accession numbers allows linking to and from established databases and

integrates your article with a broader collection of scientific information.

Ethical Treatment of Human Subjects and Patient Consent
All research involving human participants or human samples must have been approved by

the authors' institutional review board or equivalent committee(s), and that board must be
named by the authors in the manuscript. For research involving human participants,
informed consent must have been obtained (or the reason for lack of consent explained,
e.g. the data were analyzed anonymously) and all clinical investigation must have been

conducted according to the principles expressed in the Declaration of Helsinki. It must be

stated in the Methods section of the paper whether informed consent was written or oral. If
informed consent was oral, it must be stated in the paper: (a) why written consent could not
be obtained, (b) that the IRB approved the use of oral consent, and (c) how oral consent
was documented.
Authors should be able to submit, upon request, a statement from the research ethics
committee or institutional review board indicating approva of the research. We aso
encourage authors to submit a sample of a patient consent form, and may require
submission on particular occasions.
For studies involving humans categorized by race/ethnicity, age, disease/disabilities,
religion, sex/gender, sexual orientation, or other socially constructed groupings, authors
should, as much as possible,

o makeexplicit their methods of categorizing human populations,

o define categoriesin as much detail as the study protocol allows;

o justify their choices of definitions and categories, including for example whether

any rules of human categorization were required by their funding agency;
o explain whether (and if so, how) they controlled for confounding variables such as
socioeconomic status, nutrition, environmental exposures, etc.

In addition, outmoded terms and potentially stigmatizing labels should be changed to more
current, acceptable terminology. Examples. "Caucasian” should be changed to "white" or
"of [Western] European descent” (as appropriate); "cancer victims' should be changed to

"patients with cancer”.


http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html
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Patient Privacy and | nformed Consent for Publication

Our human participant policy conforms to the Uniform Requirements of the International
Committee of Medical Journal Editors:

"Patients have a right to privacy that should not be infringed without informed consent.
Identifying information should not be published in written descriptions, photographs, and
pedigrees unless the information is essential for scientific purposes and the patient (or
parent or guardian) gives written informed consent for publication. Informed consent for
this purpose requires that the patient be shown the manuscript to be published.

Complete anonymity is difficult to achieve, and informed consent for publication should be
obtained if there is any doubt. If data are changed to protect anonymity, authors should
provide assurance that alterations of the data do not distort scientific meaning.

When informed consent has been obtained it should be indicated in the published article.”
For papers that include identifying information, or potentialy identifying information,
authors must download the Consent Form for Publication in a PLoS Journal from our site,

which the patient, parent or guardian must sign once they have read the paper and been
informed about the terms of the PLoS open-access license. (This license means that the
images and text we publish online become available for any lawful purpose). Once authors
have obtained the signed consent form, it should be filed securely in the patient's case notes
and the article submitted to the PLoS journal should include this statement indicating that
specific consent to publication was obtained. "The patients in this manuscript have given
written informed consent (as outlined in the PLOS consent form) to publication of their

case details."

Overview of the Production Process

Prior to submission, authors who believe their manuscripts would benefit from professional
editing are encouraged to use language-editing and copyediting services, such as the ones
described on the following Web sites. PLoS does not take responsibility for or endorse
these services, and their use has no bearing on acceptance of a manuscript for publication.
Before formal acceptance, the manuscript will be checked by PL0S staff to ensure that it
complies with al essential format requirements. The authors ' files are then carefully tagged
to generate XML and PDF files, but will not be subject to detailed copyediting. Obtaining
this serviceis the responsibility of the author.

Scientific Editing Services (in alphabetical order):


http://www.icmje.org/
http://www.plosone.org/static/plos_consent_form.pdf

Accdon/LetPub

American Journal Experts

Asia Science Editing
Bioedit Ltd
BiomEditor

BioScience Writers

Blue Pencil Science
Boston BioEdit
Carpe Diem Biomedical Writing and Editing

English Manager Science Editing

International Science Editing
Journal Prep

Life Science Publishing
Online English

Plant Editors Cooperative

Professional Editing Services

Scienceditors.com
SciTechEdit International
Scitext Cambridge
Scribendi

Squirrel Scribe

Stallard Scientific Editing
Write Science Right
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Once an article has been accepted for publication, the manuscript files are transferred into
our production system and will be published in PDF and HTML formats, with an XML

download option. Articleswill also be archived in PubMed Central.

Post-Publication Process

Once your article is published, readers of the article are able to annotate parts of the text

(via 'notes), comment on the overall content (via ‘comments) or rate the article (viaa5

star rating system covering ‘insight’, ‘reliability’, 'style’ and 'overall). By using these

feedback tools, the paper gathers 'post publication’ commentary that improves the scientific

debate around the content. More information is available in our Guiddines for Notes,



http://www.letpub.com/
http://r.journalexperts.com/?rcode=PLOS
http://www.asiascienceediting.com/
http://www.bioedit.co.uk/
http://www.biomeditor.com/
http://www.biosciencewriters.com/
http://www.bluepencilscience.com/
http://www.bostonbioedit.com/
http://www.claudiacopeland.com/
http://www.sciencemanager.com/
http://www.internationalscienceediting.com/
http://www.journalprep.com/
http://www.lifescipub.com/services.html
http://www.oleng.com.au/
http://www.planteditors.com/
http://www.prof-editing.com/
http://scienceditors.com/
http://www.scitechedit.com/
http://www.scitext.com/
http://www.scribendi.com/
http://www.squirrelscribe.com/
http://www.stallardediting.com/
http://www.writescienceright.com/
http://www.plosone.org/static/commentGuidelines.action
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Comments, and Corrections and we recommend that authors make their communities

aware of these tools and encourage their use.

As part of this process, upon publication PLoS ONE routinely posts the referees reports as
comments accompanying the online version of papers. When submitting their reviews, the
referees are asked for permission for their comments to be posted. Referees are encouraged
to sign these reports but may maintain their anonymity if they wish. By posting the referees
comments, with their permission, PLoS ONE hopes to make the review process more

transparent as well as stimulating informed debate of the published papers.



Universidade Federal da Grande Dourados e
Faculdade de Ciéncias da Saude A1
Histdria natural da tuberculose no municipio de Dourados (MS). p =
Estudo T1 - CASO
BLOCO A — INFORMACOES GERAIS
1. O Entrevistado é caso ou controle? 1.
(1) Caso (2) Controle
2. O médico ja te disse que o Sr.(a) teve ou tem Tuberculose? 2.
(1) Sim (2) Nao (3) NSA
3. Numero do questionario __ 3_
4. Responsavel pela coleta de dados: 4.
5. Datadacoletadedados: _ /  / 5_ _/ _ /1 _
6. Digitador: 6._
7. Data da digitagéo: _ /  / 7./ 1/
8. Niomerono SINAN: 8 _ _ _ _ _ _ _
9. Prontuario: __ 9. _
10. Nome do paciente:
11. Endereco:
12. Numero da unidade de saude de notificagdo: __ 2. _
13. Numero da unidade de saude de acompanhamento: __ 3.
14. Data da notificacdo: /__/ 4. /[
15. Data do diagnéstico: /1 5./ [/
16. Faz tratamento Supervisionado: __ (1) Sim (2) N&o (8)-lgnorado 16.
17. Forma Clinica da Tuberculose: __ (1) Pulmonar (2) Extrapulmonar (8)-lgnorado 17.
18. Data do inicio do tratamento: /1 8./ [/
19. Sexo: 19.
20. Data de Nascimento: /7 20. __/__ /1
21. Tipo de entrada: __ (1) Caso novo (2) Recidiva (3) Reingresso apds abandono (4)-Nao sabe (5) 21.
Transferéncia
22. Se extrapulmonar: __ (1)-Pleural (2) Ganglionar, 3-Genito-urinaria, 4-Ossea, 5-Ocular, 6-Miliar, 7- |22. _
Meningite, 8-Outras, 9-NSA)
23. Realizou exame de escarro? __ (1) Positiva (2) Negativa (3) Nao realizada 23. __
24. Realizou exame de outro material: __ (1) Positiva (2) Negativa (3) N&o realizada 24.
25. Realizou Cultura de escarro: __ (1) Positiva (2) Negativa (3) Em andamento (4) Nao realizada (5) 25
N&o sabe
26. Realizou Cultura de outro material: __ (1) Positiva (2) Negativa (3) Em andamento (4) Nao 26. __
realizada (5) Nao sabe
27. Realizou biopsia? __ (1) BAAR positivo (2) Sugestivo de TB (3) Nao sugestivo de TB (4) Em 27. __
andamento (5) N&o realizado (6)-N&o sabe
28. HIV positivo: __ (1) Positivo (2) Negativo (3) Em andamento (4) N&o realizado 28. __
BLOCO B — INFORMACOES SOCIO DEMOGRAFICAS
29. O senhor nasceu em que cidade ?
30. E em qual Estado? __ 30.
31. Qual a sua cor ou raga? (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena 31.
32. (Se indigena) Qual a sua etnia? __ (1) Guarani-Kaiwa (2)Guarani-Nhandeva (3) Terena (4) |32. __
Kadiwéu (5) Guatd (6) Kinikinaw (7) Ofaié (8) Outros ( )
33. Qual o numero do seu telefonedecasa? _ 33._
34. Qual o namero do seu telefonecelular? __ 4.
35. O(a) Sr.(a) poderia nos informar algum endere¢o de um parente? T
36. O(a) Sr.(a) poderia nos informar algum telefone de um parente? .
37. 0(a) Sr.(a) &? T
(1) Casado ou vive com companheiro(a) 37.

(2) Viuvo(a)
(3) Separado(a)/divorciado(a)
(4) Solteiro(a)




38. O senhor estava trabalhando quando descobriu que tinha tuberculose? ___
(1) Sim (2) Nao (3) Nao sabe

Se responder NAO, pular para a questdo 41

39. O senhor precisou parar de trabalhar por causa da tuberculose? __
(1) Sim (2) Néo (3) NSA

Se responder Nao, pular para a questéao 41
40. Por quanto tempo o Sr. esta (ficou) afastado? (dias) __ (000) nenhum

41. Qual o seu trabalho? (000) nenhuma

42. Quantas pessoas moram em sua casa?
43. Quantos maiores de 60 anos? __
44. Quantas criangas menores de 12 anos? __

Quanto cada pessoa da sua casa ganhou no més passado? Ha algum aposentado?

45. Pessoa 1 R$__ por més
46. Pessoa 2 R¢ por més
47. Pessoa 3 R¢ por més
48. Pessoa 4 R$__ por més
49. Pessoa 5 R¢ por més

50. No més passado, a familia teve outra fonte de renda como aluguel, pensdo ou algum dinheiro
extra?
AAAAAA por més

51. Recebe beneficio do governo?

(0) Nao recebe

(1) LOAS

(2) Bolsa Familia

(3) Outros

52. Qual foi a Gltima série escolar que o(a) Sr.(a) cursou e foi aprovado (a)?

(0) Sem escolaridade

(1) 1-4 Serie. 12 fase do ensino fundamental (incompl)
(2) 1-4 Serie. 12 fase do ensino fundamental (compl)
(3) 5-8 Serie. 22 fase do ensino fundamental (incompl)
(4) 5-8 Serie. 22 fase do ensino fundamental (compl)
(5) Ensino Médio (incompleto)

(6) Ensino médio (completo)

(7) Ensino superior (incompleto)

(8) Ensino superior (completo)

53. Qual foi a Gltima série escolar que 0(a) <........c.cccvevevnenen.. > cursou e foi aprovado(a)?

(0) Sem escolaridade

(1) 1-4 Serie. 12 fase do ensino fundamental (incompl)
(2) 1-4 Serie. 12 fase do ensino fundamental (compl)
(3) 5-8 Serie. 22 fase do ensino fundamental (incompl)
(4) 5-8 Serie. 22 fase do ensino fundamental (compl)
(5) Ensino Médio (incompleto)

(6) Ensino médio (completo)

(7) Ensino superior (incompleto)

(8) Ensino superior (completo)

54. A casa onde o(a) Sr.(a) vive é:
(1) Préprio
(2) Alugada
(3) Cedida ou emprestada
(4) Asilar ou abrigo
(5) Nao tem moradia
(6) Presidio

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

47.
48.
49.

50.

51.

52.

53.

54.




(7) Outra ( )

Se responder que NAO tem moradia, mora em asilo ou presidio, ir para a questéo 68

55. De qual tipo de material é construida a sua casa?
(1) Tijolo e cimento
(2) Madeira
(3) Material Reciclavel (plasticos, lonas, papeléo, etc)
(4) Outros (

56. Quantos comodos tém na sua casa, incluindo o banheiro? ___
(1)um (2)dois (3)trés (4)quatro (5)cinco (6) 6 ou mais pecas

O(a) Sr.(a) possui ?

57. Agua Encanada: (1) Sim (2) N&o 60. Maquina de Lavar (1) Sim (2) Nao
58. Luz Elétrica: (1) Sim (2) Nao 61. Video cassete / DVD (1) Sim (2) Nao
59. Geladeira: (1) Sim (2) Nao 62. Freezer ou geladeira duplex (1) Sim (2) Nao

O(a) Sr.(a) tem quantas (0s)?

63. Televisdo em cores __ 66. Carro proprio ___
64. Radio __ 67. Empregada mensalista
65. Banheiro com vaso sanitario __

55.

56.

57.
58.
59.

62.

64.

60.
61.
62.

65.

66.

BLOCO C —PORTA DE ENTRADA E SAUDE DO CASO CONFIRMADO

Qual foi o primeiro servico de saude que o(a) Sr.(a) procurou quando comecgou a ter os sintomas da TB

como tosse ou febre ou emagrecimento?

68. Nome:

69. Com que frequéncia o(a) Sr.(a) passa mal por causa da tuberculose?
(1) Sempre (2) Quase Sempre (3) As vezes (4) Quase Nunca (5) Nunca (0) NSA

70. Com que frequéncia o(a) Sr.(a) tem problemas relacionados ao tratamento ou remédios da TB?
(1) Sempre (2) Quase Sempre (3) As vezes (4) Quase Nunca (5) Nunca (0) NSA

71. O(A) sr(a) fuma?
(1) Sim (2) Néo

Se responder Nao, pular para a questao 74

72. Quantos cigarros o(a) sr(a) fuma por dia? ___

(1) 1-4 cigarros

(2) 5-9 cigarros

(3) 10-14 cigarros

(4) 15-19 cigarros

(5) 20-29 cigarros

(6) 30-39 cigarros

(7) 40 ou + cigarros

73. Que idade o(a) sr(a) tinha quando comegou a fumar ? _
Se o entrevistado fuma, pular para a questao 77

74. O(a) sr(a) ja fumou? ___
(1) Sim (2) Néo

75. Que idade o(a) sr(a) tinha quando parou de fumar? __

76. Tem alguém em sua casa que fuma?
(1) Sim (2) Néo

77. O(a) Sr(a) toma bebidas alcodlicas:
(1)Sim (2) Nao

Se responder né&o, pular para a questao 82

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.




78. Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida alcodlica ou parar
de beber?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

79. As pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu modo de tomar bebida alcodlica?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

80. O(A) senhor(a) se sente chateado(a) consigo(a) mesmo(a) pela maneira como costuma tomar
bebida alcodlica?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

81. Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo ou ressaca?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

82. O(a) sr(a) ja usou algum tipo de droga?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA
85. Se sim: Quais?

83. Algum médico ja Ihe disse que o(a) sr. (a) tem diabetes?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

84. Algum médico ja lhe disse que o(a) sr.(a) tem AIDS?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

85. O(a) sr(a) tem ou teve alguma vez problema de nervos? ___
(1)Sim (2) Nao (3) NsA
Se responder nao, pular para a questao 87

86. Ja consultou com psiquiatra ou psicélogo por causa deste problema?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

87. Ja internou no hospital por causa deste problema?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

BLOCO D — ACESSO AO DIAGNOSTICO

Qual foi o servigo de salde que descobriu que o(a) Sr.(a) estava com tuberculose?

88. Nome:

Qual o servico de salde que o senhor faz o tratamento da tuberculose?

89. Nome:

90. Quando o(a) Sr.(a) comegou a ter os sintomas da TB (tosse,febre, emagrecimento), guanto tempo

levou para descobrir que tinha TB?
(1) 5 ou mais semanas
(2) 4 semanas
(3) 3 semanas
(4) 2 semanas
(5)1 semana
(0) NSA
(9) Nao sabe

91. Quando o(a) Sr.(a) comegou a ter os sintomas da TB (tosse,febre, emagrecimento), guantas vezes

precisou procurar o servico de salde para descobrir que tinha TB?
(1) 5 ou mais vezes
(2) 4 vezes
(3) 3 vezes
(4) 2 vezes
(5) 1 vez
(0) NSA
(9) Nao sabe

90.

91.




Quando o(a) Sr.(a) comecgou a ter os sintomas da TB (tosse,febre, emagrecimento)
92. Procurou o servi¢o de saude mais perto da sua casa?
(1) Sempre (2) Quase sempre (3) As vezes (4) Quase Nunca (5) Nunca (0) NSA (9) N&o Sabe

93. Demorou mais de 1 hora para ser atendido?
(1) Sempre (2) Quase sempre (3) As vezes (4) Quase Nunca (5) Nunca (0) NSA (9) N&o Sabe

94. Teve dificuldade para ir ao servigo de saude?
(1) Sempre (2) Quase sempre (3) As vezes (4) Quase Nunca (5) Nunca (0) NSA (9) Nao Sabe

95. Gastou dinheiro com o transporte para ir até o servigo de saude?
(1) Sempre (2) Quase sempre (3) As vezes (4) Quase Nunca (5) Nunca (0) NSA (9) Nao Sabe

96. Perdeu o periodo de trabalho ou compromisso para consultar ?
(1) Sempre (2) Quase sempre (3) As vezes (4) Quase Nunca (5) Nunca (0) NSA (9) N&o Sabe

92.

93.

94.

95.

96.

BLOCO E — ACESSO AO TRATAMENTO

97. Se o Sr.(a) passar mal por causa dos remédios ou da TB, consegue uma consulta médica no prazo
de um dia na unidade de saude que faz tratamento?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

98. Os profissionais da unidade de saude que acompanham seu tratamento de TB costumam visita-lo
em sua casa?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) N&o Sabe

99. O(A) Sr.(a) faz o tratamento de TB na unidade de salde mais préxima da sua casa?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

97.

98.

99.

BLOCO F — ADESAO/VINCULO

100. Quando o(a) Sr.(a) vai a unidade de salde para a consulta de TB, é atendido pelos mesmos
profissionais?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) N&o Sabe

101. Se o(a) Sr.(a) tem alguma duvida sobre o seu tratamento, consegue falar com os mesmos
profissionais da unidade de salde que o atende?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

102. Quando o(a) Sr.(a) faz alguma pergunta aos profissionais do(a) <..............c....... > sente que é
compreendido?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) N&o Sabe

103. Os profissionais da unidade de saude que o(a) Sr.(a) esta fazendo o tratamento respondem as
suas perguntas de maneira clara}?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

104. Os profissionais da unidade de salde déo tempo suficiente para que o(a) Sr.(a) tire suas duvidas
ou preocupacoes?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA(9) N&o Sabe

105. Durante o atendimento na unidade de salde, os profissionais conversam sobre outros problemas
de saude que o(a) Sr.(a) tem? .
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

106. Os profissionais da unidade de saude explicam sobre os remédios utilizados para o tratamento de
TB?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

107. Os profissionais da unidade de salde perguntam sobre todos os remédios que o(a) Sr.(a) esta
utilizando?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) N&ao Sabe

108. O senhor sente algum tipo de preconceito?
(1) Sim (2) Néao
Se responder nao, pular para a questdo 110

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.




109. Sente preconceito por parte?
(1) Da familia (2) Dos amigos (3) Dos profissonais de saude da unidade (4) de outras pessoas

110. Qual é sua opinido sobre a equipe de salude que o atende. Dé uma nota: 1; 2; 3; 4 ou 5.

109.

110.

BLOCO G — ELENCO DE SERVICOS

111. A equipe que o acompanha no tratamento da tuberculose, oferece exame para HIV/AIDS?
(1) Sim (2) N&o (0) NSA (9) Nao Sabe

112. A equipe que o acompanha no tratamento da tuberculose, oferece pote para exame de escarro
todo més para controle da TB?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) N&o Sabe

113. A equipe que o acompanha no tratamento da tuberculose, oferece consulta todo més de controle
para o tratamento da TB? .
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

114. A equipe que o acompanha no tratamento da tuberculose, oferece cestas basicas ou vale
alimentacédo?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

115. Oferece vale transporte?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

116. Explica sobre os sintomas da TB?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

117. Explica sobre a transmisséq da TB?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

118. Explica sobre o tratamento da TB?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) N&o Sabe

119. Explica sobre outros temas de saude?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) N&o Sabe

120. Realiza visitas domiciliares durante o tratamento?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) N&o Sabe

121. Realiza visitas domiciliares por outros motivos além da TB?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

122. O profissional da unidade de salde sempre esta disponivel quando o Sr. (a) o procura na unidade?

(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

123. Tem grupos de doentes que discutem a tuberculose na unidade de saude que o(a) Sr.(a) faz
tratamento?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

124. Com que freqiéncia o profissional de salde vai a sua casa entregar as medicac¢des para o
tratamento da tuberculose?

(1) Nunca (Auto-administrado)

(2) Quase Nunca (a cada 15 a 30 dias)

(3) As vezes (1-2 vezes por semana)

(4) Quase sempre (3-4 vezes por semana)

(5) Sempre (Todos os dias)

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

BLOCO H — ENFOQUE A FAMILIA

125. Os profissionais da unidade de saude perguntam se as pessoas que moram com o(a) Sr.(a) e/ou
sua familia tém tosse, febre ou emagrecimento?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Nao Sabe

126. As pessoas que moram com o(a) Sr.(a) e/ou sua familia foram avaliadas com exame de escarro
ou raio-X ou PPD pelos profissionais da unidade?
(1) Sim (2) Nao (0) NSA (9) Nao Sabe

127. Os profissionais da unidade de saude conversam com as pessoas que moram com o(a) Sr.(a) ou
com a sua familia sobre a TB e seu tratamento?
(1) Nunca (2) Quase nunca (3) As vezes (4) Quase sempre (5) Sempre (0) NSA (9) Néo Sabe

125.

126.

127.

6




128. As pessoas que trabalham e/ou estudam com o Sr(a) foram avaliadas com exame de escarro ou 128.
raio x ou PPD pelos profissionais da unidade?
(1) Sim (2) Nao (0) NSA (9) Nao Sabe
BLOCO I — TRATAMENTO E EVOLUCAO
Quais os remédios que o Sr.(a) esta usando ou usou para o tratamento da Tuberculose, poderia ver a
receita das medicagfes ou os remédios?
129. Rifampicina: (1) sim (2) Néo 132. Isoniazida: (1) sim (2) Néo 129. _ 132.
130. Etambutol: (1) sim (2) Nao 133. Estreptomicina: (1) Sim (2) Nao 130. _ 133.__
131. Pirazinamida (Branco): (1) Sim (2) Nao 134. Etionamida: (1) Sim (2) Nao 131. 134,
135. Outras: (1) Sim (2) Nao 135.
136. Se outras, quais?
137. O(A) Sr.(a) apresentou algum mal estar relacionado aos remédios? 137.
(1) Sim (2) Nao
138. Se sim, quais?
139. O Sr.(a) faz uso de outros remédios? 138.
(1) Sim (2) Nao (0) NSA (9) Nao Sabe
140. Se sim. Quais?
141. O Sr(a) ja teve TB antes? 141.
(1) sim (2) Nao (3) NSA
142. O Sr(a). conhece alguém com TB? 142.
(1) Sim (2) Nao (3) NSA
143. Se sim, o Sr(a) tem contato com essa pessoa? 143.
(1) Sempre (2) Quase sempre (3) As vezes (4) Quase nunca (5) Nunca
144. O Sr(a) tem a marca da vacina BCG no braco direito? Posso ver? 144.
(1) Sim (2) Nado (3) NSA
145. O Sr(a) esta ou ja esteve preso? 145.
(1) sim (2) Nao (3) NSA
146. O Sr(a) tem contato com alguém que esteve ou esta na prisdo? 146.
(1) sim (2) Nao (3) NSA
147. Qual seu peso? o 147.
148. Qual sua altura? o 148.
149. Localizaggdgodo GPS-__ 49.
150. PontoA (__ _ _ ) 150. _
151. Coordenadas doeixo1: __ 5.
152. Coordenadas noeixo2: i52.
153. PontoB (_ _ _ ) 153.
154. Coordenadas doeixo2: 54,
155. Coordenadas do eixo2: 5.
156. Tipo de evolugdo: __
(01) Cura (02) Abandono (03) Obito por tuberculose (04) Obito por outras causas 156.
(05) Transferéncia para o outro municipio (06) Transferéncia para outro estado
(07) Transferéncia para outro pais (08) Mudanca Esquema Intolerancia
(09) Mudanca de Esquema por Faléncia (10) Ignorado
157. Data da evolucéo: / / 157. / /

Observacfes do entrevistador:




Universidade Federal da Grande Dourados
Faculdade de Ciéncias da Saude
Histdria natural da tuberculose no municipio de Dourados (MS).

- -
Estudo T1 - CONTROLE
BLOCO A — INFORMACOES GERAIS

1. O Entrevistado é caso ou controle? 1.

(1) Caso (2) Controle 2.
2. O médico ja te disse que o Sr.(a) teve ou tem Tuberculose?

(1) Sim (2) Nao (3) NSA
3. NUmero do questionario ___ o 3._
4. Responsavel pela coleta de dados: 4.
5. Data da coleta de dados: / / 5_ _/ /I
6. Digitador: 6.
7. Data da digitagéo: _ /  / 7./ /1
10. Nome do controle:
11 Endereco:
19. Sexo: __ 19.
20. Data de Nascimento: /7 20. [/ /___

BLOCO B — INFORMACOES SOCIO DEMOGRAFICAS

29. O senhor nasceu em que cidade ?
30. E em qual Estado? 30._
31. Qual a sua cor ou raca? (1) Branca (2) Preta (3) Amarela (4) Parda (5) Indigena 31.
32. (Se indigena) Qual a sua etnia? __ (1) Guarani-Kaiwa (2)Guarani-Nhandeva (3) Terena (4) |32.
Kadiwéu (5) Guatd (6) Kinikinaw (7) Ofaié (8) Outros ( )
33. Qual o nimero do seu telefonedecasa? I
34. Qual o numero do seu telefonecelular? __ 4.
35. O(a) Sr.(a) poderia nos informar algum endere¢o de um parente? o
36. O(a) Sr.(a) poderia nos informar algum telefone de um parente? __ .
37. 0(a) Sr.(a) &? 37.

(1) Casado ou vive com companheiro(a)

(2) Viavo(a)

(3) Separado(a)/divorciado(a)

(4) Solteiro(a)
41. Qual o seu trabalho? (000) nenhuma 4.
42. Quantas pessoas moram em sua casa? ___ 42.
43. Quantos maiores de 60 anos? ___ 43.
44. Quantas criangcas menores de 12 anos? 44.
Quanto cada pessoa da sua casa ganhou no més passado? Ha algum aposentado?
45, Pessoa 1 R¢ por més 45,
46. Pessoa 2 R¢ por més 46.
47. Pessoa 3 R¢ por més 47.
48. Pessoa 4 R¢ por més 48.
49. Pessoa 5 R$__ por més 49.
50. No més passado, a familia teve outra fonte de renda como aluguel, pensédo ou algum dinheiro 50.

extra?
por més




51.

52.

53.

54.

Se

55.

56.

Recebe beneficio do governo?
(0) Nao recebe

(1) LOAS

(2) Bolsa Familia

(3) Outros

Qual foi a ultima série escolar que o(a) Sr.(a) cursou e foi aprovado (a)?

(0) Sem escolaridade

(1) 1-4 Serie. 12 fase do ensino fundamental (incompl)
(2) 1-4 Serie. 12 fase do ensino fundamental (compl)
(3) 5-8 Serie. 22 fase do ensino fundamental (incompl)
(4) 5-8 Serie. 22 fase do ensino fundamental (compl)
(5) Ensino Médio (incompleto)

(6) Ensino médio (completo)

(7) Ensino superior (incompleto)

(8) Ensino superior (completo)

Qual foi a ultima série escolar que 0(a) <.....cvevevveevnevnnenn. > cursou e foi aprovado(a)?

(0) Sem escolaridade

(1) 1-4 Serie. 12 fase do ensino fundamental (incompl)
(2) 1-4 Serie. 12 fase do ensino fundamental (compl)
(3) 5-8 Serie. 22 fase do ensino fundamental (incompl)
(4) 5-8 Serie. 22 fase do ensino fundamental (compl)
(5) Ensino Médio (incompleto)

(6) Ensino médio (completo)

(7) Ensino superior (incompleto)

(8) Ensino superior (completo)

A casa onde o(a) Sr.(a) vive é:

(1) Proprio

(2) Alugada

(3) Cedida ou emprestada

(4) Asilar ou abrigo

(5) Nao tem moradia

(6) Presidio

(7) Outra ( )

responder que NAO tem moradia, mora em asilo ou presidio, ir para a questdo 71

De qual tipo de material é construida a sua casa?

(1) Tijolo e cimento

(2) Madeira

(3) Material Reciclavel (plasticos, lonas, papeléo, etc)
(4) Outros (

Quantos coémodos tém na sua casa, incluindo o banheiro? ___

(1)um (2)dois (3)trés (4)quatro (5)cinco (6) 6 ou mais pecas

O(a) Sr.(a) possui ?

57.
58.
59.

Agua Encanada: (1) Sim (2) Nao 60. Maquina de Lava (1) sim (2) Nao
Luz Elétrica: (1) sim (2) Nao 61. Video cassete / DVD (1) sim (2) Nao
Geladeira: (1) sim (2) Nao 62. Freezer ou geladeira duplex (1) Sim (2) Nao

O(a) Sr.(a) tem quantas (0s)?

63.
64.
65.

Televisdo em cores __ _ 66. Carro proprio ___
Radio 67. Empregada mensalista
Banheiro com vaso sanitario __

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57. 60.
58. 61.
59. 62.

63.
64.
65.

66.
67.




BLOCO C — SAUDE DO CONTROLE

71. O(A) sr(a) fuma?
(1) sim (2) Nao

Se responder Nao, pular para a questdo 74

72. Quantos cigarros o(a) sr(a) fuma por dia? ___

(1) 1-4 cigarros

(2) 5-9 cigarros

(3) 10-14 cigarros

(4) 15-19 cigarros

(5) 20-29 cigarros

(6) 30-39 cigarros

(7) 40 ou + cigarros

73. Que idade o(a) sr(a) tinha quando comegou a fumar ? __
Se o entrevistado fuma, pular para a questéao 77

74. O(a) sr(a) ja fumou? __
(1) Sim (2) Nao

75. Que idade o(a) sr(a) tinha quando parou de fumar? __

76. Tem alguém em sua casa que fuma?
(1) Sim (2) Nao

77. O(a) Sr(a) toma bebidas alcoolicas?
(1)Sim (2) Néo

Se responder nao, pular para a questdo 82

78. Alguma vez o(a) senhor(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida alcodlica ou parar
de beber?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

79. As pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu modo de tomar bebida alcodlica?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

80. O(A) senhor(a) se sente chateado(a) consigo(a) mesmo(a) pela maneira como costuma tomar
bebida alcodlica?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

81. Costuma tomar bebidas alcodlicas pela manha para diminuir o nervosismo ou ressaca?
(1)Sim (2) Nado (3) NSA

82. O(a) sr(a) ja usou algum tipo de droga?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA
Se sim: Quais?

83. Algum médico ja lhe disse que o(a) sr. (a) tem diabetes?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

84. Algum médico ja Ihe disse que o(a) sr.(a) tem AIDS?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

85. O(a) sr(a) tem ou teve alguma vez problema de nervos? ___
(1)Sim (2) Nao (3) NSA
Se responder nao, pular para a questao 142

86. Ja consultou com psiquiatra ou psicologo por causa deste problema?
(1)Sim (2) Nao (3) NSA

87. Ja internou no hospital por causa deste problema?
(1)Sim (2) Nado (3) NSA

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.




BLOCO D — INFORMACOES ADICIONAIS

142. O Sr(a). conhece alguém com Tuberculose? 142.
(1) sim (2) Nao (3) NSA

143 Se sim, O Sr.(a) tem contato com essa pessoa? 143.
(1) Sempre  (2) Quase Sempre (3) As vezes (4) Quase nunca (5) Nunca

144. O Sr(a) tem a marca da vacina BCG no braco direito? Posso ver? 144.
(1) Sim (2) Nao (3) NSA

145. O Sr(a) esta ou ja esteve preso? 145.
(1) Sim (2) Nao (3) NSA

146. O Sr(a) tem contato com alguém que esteve ou esta na prisao? 146.
(1) Sim (2) Nao (3) NSA

147. Qual seu peso? o 147.
148. Qual sua altura? o 148.
149. LocalizaggdfodoGPS-___ 49.
150. PontoA(_ ) 150.
151. Coordenadas doeixo2: 5.
152. Coordenadas noeixo2: i52.
153. PontoB (_ _ _ ) 153.
154. Coordenadas doeixo2: __ 54,
155. Coordenadas do eixo 2: 155.

158. Posicionamento da casa:

B) ) (M @& (@ @10 11) 1A2) @3) (@4 15 A (B 158.

Observacgdes do entrevistador:
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5.6 Protocolo de submisséo do artigo cientifico

L ]
‘ I‘_’l I I Flavia Patussi <fpatussi@gmail.com>
by Laoogle

Fwd: Submission Confirmation for Risk factorsfor
tuber culosisin indigenous, prison, and urban
populationsin Dourados, Brazil

Julio Croda <juliocr oda@gmail.com> 22 dejaneiro de 2012 23:38
Para: Flévia Patuss <fpatussi @gmail.com>

---------- Forwarded message ----------

From: PL oS ONE <plosone@pl os.org>

Date: 2012/1/22

Subject: Submission Confirmation for Risk factors for tuberculosis in indigenous,
prison, and urban populations in Dourados, Brazil

To: Julio Croda <juliocroda@gmail.com>

Dear Dr. Croda,

Y our submission entitled "Risk factors for tuberculosis in indigenous, prison, and
urban populations in Dourados, Brazil" has been received by PLoS ONE. Y ou will be
able to check on the progress of your paper by logging on to Editorial Manager as an
author. The URL is http://pone.edmgr.com/.

Y our manuscript will be given areference number once an Editor has been assigned.
Thank you for submitting your work to thisjournal.

Kind regards,

PLoS ONE

IMPORTANT NOTICE FOR AUTHORS: We would like to forewarn you that there
could be adelay in the review time of your manuscript. Our editorial board and
reviewers are comprised of faculty and staff from universities around the world, and
many of these individuals are away from the office for the holidays during this time of
year. We will do our utmost to process your manuscript in a prompt manner, but please
be aware that historically, we have experienced some delays during these months. We
thank you for your patience in advance, and encourage you to see the following blog
post for more information: http://blogs.plos.org/everyone/2011/11/28/holiday-service-

update-2/.
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