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RESUMO

A tuberculose é a principal causa de mortalidade por doenca infecciosa no mundo, no
ano de 2014, ultrapassando os 0Obitos por HIV/AIDS. A Organiza¢cdo Mundial da Saude
construiu metas para eliminagéo da tuberculose como problema de Saude Publica, e o
Brasil, para cumpri-las, tem adotado indicadores para acompanhar a melhoria do
controle da tuberculose. O monitoramento de dados, através de indicadores, tem se
apresentado como uma importante ferramenta de planejamento em saude. Com vistas
a uma melhor aproximacdo desse contexto, 0S objetivos desta dissertagcdo foram
analisar a distribuicdo da tuberculose no Estado do Rio Grande do Sul (RS) através de
40 anos, propondo um modelo de previsdo de tuberculose para casos novos, baseado
no método de Box-Jenkins, e descrever a distribuicdo de tuberculose entre idosos no
RS, de 2001 a 2015. A dissertacao apresenta dois manuscritos. O primeiro manuscrito
executa a analise de distribuicdo no RS, més a més, ano a ano, de 1976 a 2015. Os
resultados sugerem padrbes sazonais de diagnéstico de tuberculose, bem como
tendéncias irregulares de incidéncia de casos; ainda que, mesmo com tal
irregularidade, seja possivel estabelecer um modelo de previsdo de casos de
tuberculose para o futuro com validade, respeitando o intervalo de confianga, a partir
dos dados disponiveis. O segundo manuscrito € um estudo descritivo baseado em
dados secundarios. A amostra foi constituida por pacientes idosos diagnosticados com
tuberculose de 2001 a 2015, vivendo no RS. Foram consideradas todas os casos de
tuberculose, bem como todas as formas de tuberculose. As variaveis incluidas no
estudos foram sexo, idade, etnia, escolaridade e sorologia HIV. Neste caso, 0 grupo
etario foi selecionado porque os dados indicaram um aumento de nimero de casos
nessa populacao (idosos) nos ultimos 15 anos. Os resultados confirmam desigualdades
na distribuicdo da tuberculose em idosos. A presente dissertacdo demonstrou uma
possivel forma de delineamento matematico possiveis com dados epidemiologicos, que

podem ser incorporadas a rotina de Vigilancia Epidemiolégica.

Palavras-chave: Tuberculose. Epidemiologia. Estudos de séries temporais. Idosos.

Saude coletiva.



ABSTRACT

Tuberculosis is the main cause of mortality by infectious diseases in world in 2014,
overcoming deaths by HIV/AIDS. World Health Organization developed goals for
elimination of tuberculosis as Public Health disorder, and Brazil, to accomplish them,
has adopted indicators to follow improvements in tuberculosis control. Data monitoring,
through indicators, has presented as an important tool of health planning. Looking for
a better approach of that background, this dissertation aims to analyze the distribution
of Tuberculosis on Rio Grande do Sul (RS) throughout 40 years, proposing a
tuberculosis forecasting model for new cases, based on the Box-Jenkins method, and
describe the distribution of tuberculosis among older adults in the RS between 2001 and
2015. This dissertation presents two manuscripts. The first one execute the analysis of
distribution on RS, month-to-month year-to-year, from 1976 to 2015.The results
suggests sazonal patterns of tuberculosis diagnosis, as well irregular trends of
incidence; in spite of that irregularity, it's possible to establish a forecast model of
tuberculosis cases for the future, with validity, respecting confidence interval, from the
cases available. The second manuscript is a descriptive study based on secondary
data. The sample was constituted by elderly patients diagnosed with tuberculosis from
2001 to 2015, living in RS. It was considered all cases of tuberculosis as well as all
forms of tuberculosis. The variables included in the study were sex, age, race, schooling
and the serological for HIV. On this case, the age group was selected because data
indicate a higher number of cases on this population (elderly), in the last 15 years. The
results confirm inequalities in the distribution of tuberculosis among the elderly. The
present dissertation shows a possible way to mathematic delineation with epidemiologic

data, that can be incorporate to Epidemiologic Surveillance routine.

Keywords: Tuberculosis. Epidemiology. Time series studies. Elderly. Public health.
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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) permanece como um dos principais problemas de saude
no mundo. Deixou de ser a segunda causa de 0Obito por doenca infecciosa no mundo
em 2013 e passou a ser a principal causa de 6Obito por doenca infecciosa em 2014,
ultrapassando o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH, ou HIV, Human
Immunodeficiency Virus). As Ultimas estimativas da Organizacdo Mundial da Saude
apontam 10,4 milhdes de casos novos de TB em 2014 e 1,4 milhdo de oObitos (dos
quais 1,2 milhdo entre pacientes HIV negativos e 0,4 milhdo entre pacientes HIV
positivos) (OMS, 2015). Em relacdo a coinfeccdo TB/HIV, sabe-se que pessoas
vivendo com HIV possuem 26 vezes mais probabilidade de desenvolver TB do que
pacientes HIV negativos. Iniciada na década de 1980, a epidemia de HIV gerou um
aumento de casos de TB, bem como na mortalidade por TB em muitos paises,
principalmente no sul e no leste da Africa (OMS, 2015).

O Brasil faz parte do grupo de 22 paises com alta carga (nUmero absoluto de
casos de TB), priorizados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS, 2016). Os
paises com alta carga de casos concentram 80% dos pacientes com tuberculose no
mundo. O Brasil ocupa a 202 posicdo em numero absoluto de casos; foram
registrados 66.796 casos novos em 2016 e 4.543 6Obitos por tuberculose em 2015. O
coeficiente de incidéncia do Brasil, em 2016, foi de 32,4 casos novos de tuberculose
para cada 100.000 habitantes, com indices de cura préximos aos 72% (BRASIL,
2017). Considerando os diferentes estagios da tuberculose nos paises do mundo, a
tuberculose no Brasil foi considerada uma epidemia concentrada, pois, embora
possa acometer toda a populagéo, atinge, sobretudo, grupos especificos, com maior
risco de vulnerabilidade: populacdo em situacdo de rua, pessoas privadas de
liberdade, pessoas vivendo com HIV/AIDS e populacéo indigena (OPAS, 2015).

No Rio Grande do Sul (RS), foram diagnosticados, em 2013, cerca de 4.900
casos novos de TB, com aproximadamente 42 casos de tuberculose a cada 100.000
habitantes (sexto lugar em incidéncia entre as unidades federativas do Brasil). As
taxas de cura de tuberculose no RS oscilam em 60% (o preconizado pela OMS é de
85%). Na capital, Porto Alegre, foram diagnosticados, a cada 100.000 habitantes, 99
casos novos de tuberculose, no mesmo periodo, algando o municipio como um dos
lideres em incidéncia de casos novos de tuberculose no Brasil. Outros indicadores

gque demonstram a gravidade da tuberculose no RS sédo as taxas de coinfeccao
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TB/HIV (em torno de 20%, o dobro da média nacional); as taxas de abandono do
tratamento (cerca de 15%; o preconizado pela OMS é de 5%) (BRASIL, 2016; RIO
GRANDE DO SUL, 2015).

Em 2009, o Ministério da Saude reestabeleceu critérios para a classificacdo
de municipios prioritarios para controle da tuberculose. Entende-se como municipio
prioritario, nesse contexto, localidades onde as agfes de controle da tuberculose séo
intensificadas. Os critérios adotados sédo: ou a) Ser capital da Unidade Federativa,
ou b) Apresentar populacdo igual ou maior do que 100 mil habitantes e pelo menos
um dos dois critérios seguintes: coeficiente de incidéncia de tuberculose, todas as
formas, superior a 80% do coeficiente de incidéncia nacional (que, na época, eram
32 casos novos por 100 mil habitantes); coeficiente de mortalidade por tuberculose
superior ao coeficiente nacional (na época, 2,5 Obitos para 100 mil habitantes)
(BRASIL, 2014).

O RS possui 15 municipios prioritarios para a tuberculose (BRASIL, 2015;
RIO GRANDE DO SUL, 2015). Desses 15 municipios, 10 estdo localizados na
regido metropolitana de Porto Alegre (a saber, Porto Alegre, Alvorada, Cachoeirinha,
Canoas, Guaiba, Gravatai, Novo Hamburgo, S&o Leopoldo, Sapucaia do Sul e
Viaméo) e respondem por 70% da incidéncia da doenca no RS. Cinco municipios
prioritarios estdo localizados em outras regiées do estado (Pelotas, Rio Grande,
Santa Cruz do Sul, Santa Maria e Uruguaiana) (BRASIL, 2015; RIO GRANDE DO
SUL, 2015).

No RS, costuma-se creditar & ascenséo da incidéncia de HIV/AIDS, que teve
inicio em meados dos anos 1980 (o primeiro caso de AIDS diagnosticado no RS foi
em setembro de 1983) o recrudescimento da incidéncia de tuberculose. Contudo,
concomitante a esse processo epidemiologico do surgimento de uma nova doenga,
houve, a partir de 1988 (ou seja, num periodo historico muito proximo), a
proclamacdo de uma nova Constituicdo Federal, apés um periodo em que o Sistema
de Saude no Brasil se organizava de uma maneira diferente e que, a partir daquele
momento, descentralizaria para 0s municipios a responsabilidade pela execucdo dos
servicos de saude, tendo por base a formagdo do Sistema Unico de Saulde.
Considerando o funcionamento dos servicos de saude direcionados a tuberculose
antes de 1988, havia uma formacao de servigos voltada ao reforgo, por parte do ente

estadual, na assisténcia dos casos, 0 que deixou de existir com a mesma forca,
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tanto em termos de recursos humanos, quanto em termos de infraestrutura, apos a
municipaliza¢do desses servigos (PICON, RIZZON, OTT, 1993).

A tuberculose, por ser uma doenca de curso e de tratamento prolongados, é
bastante sensivel (no que tange ao aumento ou reducdo do numero de casos na
populacao, percentual de cura, de abandono, por exemplo) ao modo como estao
organizados os servicos de saude. Também pelo periodo longo de tratamento,
apresenta custos para o0s sistemas de saude, que sdo maiores se nao ha
planejamento e prevencdo. De acordo com estudo realizado para avaliar 0s custos
de tratamento para tuberculose no municipio de Salvador, Brasil, estima-se que o
tratamento de um paciente com tuberculose multidrogarresistente (paciente com
resisténcia aos antibiéticos Rifampicina e Isoniazida, resisténcia que, muitas vezes,
€ decorrente do abandono do tratamento) tenha, para o Sistema de Saude, um custo
27 vezes maior do que o custo de tratamento do esquema basico de tratamento para
tuberculose (COSTA, 2005). Ainda nesta andlise, os custos para o servico publico
no tratamento da tuberculose foram de 65% em internacdes, 32% em tratamento e
apenas 3% em prevencao (ressalte-se ainda que os custos relacionados a Vigilancia
Epidemiol6gica ndo foram estimados). Outro fator relevante na compreensdo do
namero de casos de tuberculose no RS é a vulnerabilidade social da maior parte dos
pacientes acometidos pela doenca, o que ndo € peculiar a essa Unidade Federativa,
porém é uma amostragem de um contexto social que se replica em diversas nacoes,
como pode ser visto nas andlises de Hino (2011) e de Yamamura (2014), no Brasil;
de Nunes (2007) e de Couceiro (2011), em Portugal.

Em relacdo a resisténcia microbiana, em 2016 foram diagnosticados 1.044
casos com resisténcia a medicamentos para tuberculose no SINAN, com resultados
obtidos pelo Teste Rapido Molecular para Tuberculose ou pelo teste de
sensibilidade. Desses, 700 foram registrados como caso novo e 344 como
retratamento (recidiva ou reingresso apos abandono). Considerando-se apenas 0s
casos novos notificados no Sistema de Informacdes para Tratamentos Especiais em
Tuberculose e que iniciaram o tratamento para Tuberculose Drogarresistente, 177
(23,5%) eram de monorresisténcia, 330 (43,9%) de resisténcia a rifampicina pelo
TRM-TB, 49 (6,5%) de polirresisténcia, 193 (25,7%) de multirresisténcia e 3 (0,3%)
nao tinham informacgao.

Ainda que sejam frequentes, as dificuldades encontradas para empreender o

tratamento, tanto por parte da equipe de saude quanto do paciente, ndo deveriam se
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sobrepor a um fato que, por si so, ja traz melhores perspectivas: a tuberculose é
uma doenga curavel e com taxas de eficacia do tratamento padrdo proximas a
100%, quando feito corretamente, em pacientes que nunca tiveram a doenca
(CAMINERO, 2010). Contudo, o olhar que tem sido feito no planejamento e na
gestdo em saude, em geral, é focado numa visdo centrada na assisténcia hospitalar
e ambulatorial, na resolugao isolada de casos, o que ndo tem trazido os efeitos
esperados para o Sistema Unico de Satde. O aprofundamento desse modo de
olhar a saude culmina no afastamento entre servicos de assisténcia e vigilancia,
fragmentando as acdes em saude. A prevencdo e a Vigilancia em Salde em
consequéncia tornam-se anexos a assisténcia, enquanto deveriam ser o alicerce
para a construcdo de um Sistema de Saude sustentavel. Como consequéncia da
dissociacao entre assisténcia direta ao paciente e gestdo, as decisdes tomadas na
gestdo acabam por néo refletir as necessidades da assisténcia. Pensando na unido
entre esses aspectos, a OMS, ainda em 1993, instituiu uma Estratégia Global para
tuberculose, denominada DOTS (do inglés Directly Observed Treatment, Short
Course Strategy) que faz parte, atualmente, da cooperacéo internacional Stop TB
Strategy. O DOTS é composto por 5 pilares basicos: 1) Envolvimento politico/juridico
no tema e garantia de financiamento para acdes em tuberculose; 2) Deteccdo
laboratorial oportuna e de qualidade dos casos; 3) Tratamento padronizado e
supervisionado (Tratamento Diretamente Observado, TDO, pelo menos 3 vezes por
semana); 4) Servico de fornecimento de medica¢des garantido; 5) Garantia de
Sistemas de Informacao dinamicos, para avaliacdo de indicadores e monitoramento
(OMS, 2015).

O Programa Estadual de Controle da Tuberculose do RS foi concebido em
1971, consolidado em 1974, visando a padronizagéo das ac¢des de diagnostico e de
tratamento da TB no RS. Ao longo deste periodo, houve muitos aprimoramentos em
tecnologia diagnostica, numa perspectiva regional, bem como melhorias voltadas a
assisténcia do paciente. Porém, a paralela e relevante preocupac¢do com a vigilancia
epidemioldgica da doenca na populagdo ndo seguiu a todos 0s momentos 0 mesmo
compasso de desenvolvimento. A vigilancia epidemiolégica da doencga requer
determinado rigor metodolégico para analise matematica e interpretacdo dos
resultados. E um processo técnico e sujeito a erros de avaliagcdo e de interpretacgéo
epidemiologica (PICON, RIZZON, OTT, 1993). Esse processo de avaliagdo temporal
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da evolugcdo da doenca, contudo, deve ser feito para avaliagdo dindmica da
tuberculose no territorio.

Nesse contexto, a avaliacdo do comportamento da tuberculose em termos
nao apenas de ambito assistencial, porém voltado também a aspectos de vigilancia
epidemioldgica, se faz necessaria para o planejamento e para a gestdo adequada
das acdes para controle de tuberculose.
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2 OBJETIVOS

2.10BJETIVO GERAL

Analisar a distribuicdo da tuberculose no Estado do Rio Grande do Sul.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) avaliar o comportamento de uma série temporal de 40 anos (1976 a 2015,
analisados com frequéncia mensal) de casos de tuberculose e propor um
modelo de previsdo de casos novos de tuberculose, baseado no método de
Box-Jenkins;

b) descrever as caracteristicas da distribuicdo da tuberculose em idosos no
Estado do Rio Grande do Sul, Brasil, realizando a caracterizagdo quanto ao

sexo, etnia, escolaridade e coinfeccao TB-HIV.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 TUBERCULOSE: PRINCIPIOS GERAIS

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa causada por um bacilo (bactéria
em formato de bastonete) denominada Mycobacterium tuberculosis (MTB). Costuma
afetar tipicamente os pulmdes (tuberculose pulmonar), porém pode afetar outros
orgaos (tuberculose extrapulmonar). A TB € mais comum entre homens do que
mulheres, e afeta principalmente adultos nos grupos etarios mais economicamente
produtivos (CAMINERO, 2010).

A doenca é transmitida pelo ar, quando pessoas que estdo acometidas com a
forma pulmonar da tuberculose expelem a bactéria por meio da tosse e da fala, por
exemplo. Quando um individuo inala essas particulas pode vir a desenvolver a
doenca. Qualquer pessoa que entrar nesse ambiente pode inalar essas bactérias
suspensas no ar. A exposicdo ao aerossol € maior entre aqueles que mantém
contato prolongado e préximo com um paciente infectado e com a forma contagiosa
da doenca. Os microorganismos sdo rapidamente destruidos por exposi¢ao a luz do
sol, e sua concentracdo no ar € reduzida através de bom fluxo de ventilacdo. Cabe
ressaltar que a probabilidade de infeccdo de uma pessoa que teve contato Unico
com um paciente clinicamente afetado pela tuberculose € muito pequena. A maioria
dos individuos que se tornam infectados ndo apresentam sintomas ou evidéncia de
doenca clinica. A bactéria se localiza inicialmente nos pulmdes, disseminando-se
para outras regides do corpo via corrente sanguinea, sistema linfatico, vias aéreas e
extensado direta para outros 6rgdos. A tuberculose pulmonar, em geral, compreende
80% dos casos, e € a forma que gera o contagio pela doenca. Em relacdo a
tuberculose extrapulmonar, afeta principalmente a pleura, linfonodos, coluna
vertebral (e outros 0ssos e articulacbes), trato geniturinario e sistema nervoso,
porém pode afetar qualquer regido do corpo humano (CAMINERO, 2010).

O maior risco de adoecimento se concentra nos primeiros dois anos da
infeccdo com o patdgeno, porém pode se estender por anos e décadas (BRASIL,
2011). A tuberculose se desenvolve no corpo humano em dois estagios. O primeiro
estagio ocorre quando um individuo que é exposto a bactéria se torna infectado; o
segundo estagio ocorre quando o individuo infectado expressa, por meio de

sintomas, a doenca clinica. De modo geral, uma propor¢cdo pequena das pessoas
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infectadas com a MTB desenvolverd a doenca clinica. Estima-se que 90% das
pessoas infectadas com a bactéria nunca apresentardo doenca clinica, desde que
nao apresentem comprometimento na imunidade. Partindo de uma perspectiva
biologica, o principal fator de risco para a infeccdo pela MTB reside na
imunossupressdo, sendo a mesma causada por doencas nao-transmissiveis e
doencas transmissiveis, este Ultimo caso aplicado a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA). A imunossupressdo também ¢é causada por tratamentos
guimioterapicos, geralmente empregados para neoplasias e doencas autoimunes
(CAMINERO, 2010). Outra associacdo que tem sido reconhecida € a da diabetes
mellitus com a tuberculose. Diabetes mellitus € um reconhecido fator de risco para
desenvolvimento de tuberculose. Além disso, a tuberculose pode induzir intolerancia
a glicose e piora no controle glicEmico em pacientes com diabetes. A dependéncia
de insulina, como marcador de severidade da tuberculose, prediz aumento de risco
de contrair tuberculose. Nao h4, contudo, razdo para esperar associacdo entre
diabetes mellitus e tuberculose drogarresistente (DOOLEY; CHAISSON, 2009).
Criancas, em relacdo a adultos, possuem maior probabilidade de adoecimento por
tuberculose, principalmente criancas abaixo de 2 anos. Nestes casos, 0 risco de
desenvolvimento de formas graves de tuberculose € maior. Em paises onde a
tuberculose é endémica, as criangcas costumam apresentar tuberculose na faixa
etaria de 1 a 4 anos (OMS, 2014).

Sabe-se da importancia, do ponto de vista assistencial e epidemioldgico, da
coinfeccao tuberculose-VIH, sobretudo da tuberculose como a principal causa de
mortalidade em pessoas vivendo com VIH/SIDA. A infeccdo pelo VIH
progressivamente conduz a colapso do mecanismo imunoldgico do corpo. Como
resultado, pacientes infectados com VIH adoecem por outras infecgcdes as quais
pessoas higidas ndo sao suscetiveis — infeccbes oportunistas, das quais a
tuberculose faz parte. O desenvolvimento da tuberculose como doenca apds a
infecc@o pela bactéria é geralmente prevenido pelo sistema imunoldgico, explicando
porque a maioria das pessoas que tiveram contato com a bactéria ndo adoecem.
Tais fatos esclarecem a importancia da testagem para VIH em pacientes que
desenvolvem tuberculose. Como a infeccdo pelo VIH acelera o adoecimento por
tuberculose, a coinfec¢cdo gera um rapido aumento no nimero de casos novos de

tuberculose numa comunidade, desencadeando um processo de contagio que
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aumenta a probabilidade de que outros habitantes, infectados ou ndo pelo VIH,
sejam expostos ao MTB (CAMINERO, 2010).

O desenvolvimento de bacilos resistentes ao tratamento convencional de
tuberculose é outro desafio que se impde em saude publica. O tratamento com um
farmaco num paciente que apresenta uma grande populacdo de bactérias destroi
aquelas que sao suscetiveis aquele farmaco especifico, mas permite que aquelas
bactérias espontaneamente resistentes se multipliguem. A resisténcia é
consequéncia de um tratamento inadequado em algum ponto da cadeia de
transmissdo da doenca (CAMINERO, 2013).

O método mais comum para diagnostico de tuberculose difundido no mundo é
a baciloscopia de escarro (desenvolvida ha mais de 100 anos), na qual a presenca
do bacilo é observada por meio de um microscopio. Recentemente, houve avancos
no diagndstico da tuberculose, com o uso de testes moleculares rapidos para o
diagnostico de tuberculose e principalmente de tuberculose drogarresistente. Em
paises com maior desenvolvimento laboratorial, os diagndsticos de tuberculose
também podem ser feitos por meio de métodos de cultura (que é o padrao atual de
referéncia). Sem tratamento, as taxas de mortalidade de TB s&o altas. Em estudos
relativos a histéria natural da doenca entre pacientes diagnosticados com
tuberculose pulmonar, baciloscopia de escarro positiva e HIV-negativos, cerca de
70% foram a 6bito em 10 anos. Entre pacientes com culturas de escarro positivas
(porém com baciloscopias de escarro negativas), 20% foram a ébito em 10 anos
(OMS, 2015).

Tratamentos farmacologicos efetivos tiveram inicio na década de 1940. O
tuberculostatico mais efetivo, a rifampicina, passou a estar disponivel nos ano 1960.
O tratamento atualmente recomendado para casos novos de tuberculose consiste
num regime terapéutico de seis meses com quatro drogas de primeira linha, a saber:
rifampicina, isoniazida, etambutol e pirazinamida. As taxas de sucesso desse
tratamento circundam 85% ou mais. O tratamento da tuberculose
multidrogarresistente (TBMDR) — definida como diagnostico de tuberculose com
teste de sensibilidade em amostra de bacilos em cultura de material biologico com
resisténcia a rifampicina e a isoniazida, ou seja, aos dois tuberculostaticos mais
potentes — tem maior duracdo, e exige farmacos mais caros e toxicos.
Adicionalmente, tem-se visto a ascensao da tuberculose extensivamente

drogarresistente (TBXDR) - definida como TBMDR somada a resisténcia a
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fluoroquinolonas e farmacos injetaveis de segunda linha (amicacina). Para a maioria
dos pacientes com estas modalidades clinicas de tuberculose, o tratamento atual
compreende um periodo de pelo menos 20 meses, e as taxas de sucesso no
tratamento sdo muito menores (CAMINERO, 2013; OMS, 2015).

O tratamento padrdo da tuberculose no Brasil € composto por quatro
farmacos (Rifampicina, Isoniazida, Pirazinamida e Etambutol) na fase de ataque do
tratamento (primeiros dois meses de tratamento), seguidos pela retirada da
Pirazinamida e do Etambutol e tratamento por mais quatro meses com Rifampicina e
Isoniazida (BRASIL, 2011). Em criangas até 10 anos, ndo é utilizado o Etambutol,
por ter apresentado associacdo com perda da acuidade visual, sobretudo neste
grupo etario. A Rifampicina e a Isoniazida sdo as princpais drogas no tratamento de
tuberculose: a Rifampicina, por destruir o bacilo em quaisquer condi¢cdes
metabdlicas em que se encontrar; a Isoniazida pela sua capacidade de destruir o
bacilo no seu periodo divisdo, sendo fundamental nas primeiras semanas de
tratamento. O tratamento pode ser prolongado para que sejam garantidas as 180
ingestdes de medicacdo que totalizam 6 meses de tratamento; o prolongamento é
de, no maximo, 3 meses, totalizando 9 meses de tratamento. Essa restricao até o 92
més decorre principalmente pelo risco de selecéo de cepas bacterianas resistentes
com o prolongamento demasiado do tratamento (BRASIL, 2011).

Dentre os farmacos que foram identificados no Século XX como
tuberculostaticos, incluem-se a Estreptomicina, o Acido Paraminossalicilico, a
Isoniazida, a Tioacetazona, a Pirazinamida, a Kanamicina, a Amicacina, a
Capreomicina, a Etionamida, a Cicloserina, a Clofazimina, a Rifampicina e o0
Etambutol. Contudo, o otimismo inicial pela descoberta deste grande numero de
antibioticos deu lugar ao pessimismo devido ao surgimento de um maior nimero de
formas de TB, contraposto a quase auséncia de novas descobertas de farmacos
tuberculostaticos nos ultimos 45 anos. Num periodo em que foram descobertas
antibiéticos para o tratamento de grande parte das doencas infecciosas, apenas as
fluoroquinolonas foram adicionadas ao arsenal terapéutico da tuberculose
(CAMINERO, 2013).

Pela primeira vez em quatro décadas, novos farmacos para tuberculose estéo
em aprovacao, e regimes terapéuticos que incluem novos farmacos estdo em teste
em ensaios clinicos (OMS, 2015). De maneira geral, quatro linhas de trabalho foram

adotadas: a descoberta de novos farmacos para tuberculose; usos novos dos
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antibioticos ja existentes; imunomoduladores; novas rotas de administracdo dos
farmacos. Contudo, o processo para utilizacdo de um potencial novo farmaco para
tuberculose dura entre 10 a 15 anos, entre testagens de substancias e experimentos
animais e humanos. De todos os farmacos que vem sendo estudados, apenas a
Bedaquilina e a Delamanida estdo em fase Ill de testes. Estes farmacos serdo
utilizados para a tuberculose drogarresistente. A Bedaquilina possui relevancia
nesse contexto porque teria potencial para reduzir o tempo de tratamento para a
tuberculose drogarresistente pela metade. O que reforca o potencial deste novo
farmaco é o fato de ser o primeiro em 40 anos que oferece um novo mecanismo de
acéo, inibindo a enzima ATP sintase da MTB. Ainda requer precaugéo, contudo, pelo
risco de interacdes medicamentosas e efeitos adversos. A Delamanida, por seu
turno, inicialmente foi empregada para a quimioterapia em pacientes com cancer.
Seu mecanismo de acdo contra a bactéria envolve inibicdo de acidos graxos e
inibicdo da sintese do acido micélico, essenciais a MTB (CAMINERO, 2013).

3.2 TUBERCULOSE: USO DE SERIES TEMPORAIS PARA O ESTUDO DO
COMPORTAMENTO DA DOENCA

As séries temporais, também denominadas séries historicas, sdo sequéncias
de dados obtidos em intervalos regulares de tempo durante um periodo especifico.
Um modelo é a descricdo probabilistica de uma série temporal. Os modelos
utilizados para descrever séries temporais S80 processos estocasticos, isto é,
processos controlados por leis probabilisticas. Os objetivos de analisar uma série
temporal podem ser a investigagcdo do mecanismo gerador da série temporal, a
realizagdo de previsbes para valores futuros da série ou a descricdo do
comportamento da série (verificar tendéncias, ciclos ou variagbes sazonais). A
decomposicdo classica da série temporal € uma metodologia muito utilizada na
analise de séries temporais, decompondo a série em componentes de tendéncia, de
ciclo (periodico), de sazonalidade e residuais (componente irregular), cada qual com
métodos diferentes de extragdo dos componentes da série original (MORETTIN,
2006).

Para analisar este modelo de estudo em funcéo de trabalhos relacionados a
tuberculose, foi realizada pesquisa na base de dados PUBMED/MEDLINE e SCIELO

no periodo compreendido entre agosto de 2015 a janeiro de 2016. Para a avaliacao
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dos estudos correspondentes, foram utilizadas palavras-chave e combinacdo de
termos. ApGs cada pesquisa realizada, os artigos foram selecionados de acordo com
0S objetivos e com a metodologia congruentes com a proposta do trabalho atual.
Artigos que nao tivessem a estrutura metodolégica de série historica, série
espacotemporal ou temporal, ou de tendéncia temporal na metodologia foram
excluidos. Os estudos foram agrupados em séries espacotemporais (nove trabalhos)
e séries temporais em tuberculose (oito trabalhos). Paralelamente, também foram
selecionados trabalhos que ressaltassem a importancia dos custos de tratamento da

tuberculose dentro de agrupamentos populacionais.

3.2.1 Estudos com Séries Espacotemporais em Tuberculose

As séries espacotemporais tém como peculiaridade a demonstracdo, em
mapas georreferenciados, da analise temporal realizada. Foram desenvolvidas ha
mais de 40 anos. O objetivo da mesma € avaliar, a partir de varidveis associadas, se
o padrdo de distribuicdo espacial é agrupado, disperso ou aleatério (LATORRE,
2001). Foram incluidas no escopo desse trabalho porque, embora rednam
caracteristicas de correlacdo que sdo particulares ao estudo de analise espacial,
possuem em comum, elementos metodologicos das séries temporais. Souza et al.
(2005) utiliza como ponto de corte a mediana do nimero de casos de tuberculose,
notificados por setor censitario, para poder caracterizar areas de alta e de baixa
transmissdo de tuberculose. A partir dessa variavel, realiza um modelo de regresséo
logistica, que permite estimar odds-ratio e, assim, determinar a for¢ca de associagéo
de variaveis socioecondémicas com a ocorréncia de tuberculose, com o acréscimo de
separar essas informacdes por setor censitario (SOUZA, 2005). Em Portugal, Nunes
(2007, 2011, 2015) realizou diversos seguimentos através desta técnica, mesclando
elementos da andlise espacial com da analise temporal. Em todos os trabalhos a
caracteristica era a identificacdo de areas com agrupamentos de alta incidéncia de
tuberculose em Portugal. Esses trabalhos foram realizados em trés periodos: 2000 a
2004 (NUNES, 2007), 2004 a 2006 (COUCEIRO; SANTANA; NUNES, 2011) e 2000
a 2010 (AREIAS; BRIZ; NUNES, 2015), sendo que, na série histérica de 2000 a
2010, foi realizada uma comparacdo se as areas avaliadas de 2000 a 2004
permaneciam como de alta incidéncia de tuberculose em Portugal. A autora ressalta

gue 0 agrupamento espacotemporal e a variacdo espacial em tendéncias temporais



22

possuem diferentes objetivos, ainda que complementares. Em paises com sistemas
de vigilancia da tuberculose adequados, esses tipos de andlise epidemiol6gica
podem desenvolver um importante papel na identificacdo de areas com fenémenos
epidemioldgicos significativos, néo explicados pelo acaso, promovendo um
instrumento relevante para a tomada de decisdes em Saude Publica. A autora se
propbe a uma analise que engloba todo o pais, que possui uma alta taxa de
deteccdo de casos de tuberculose (AREIAS; BRIZ; NUNES, 2015). No Brasil,
possuimos um padrdo de taxas de deteccdo heterogéneas entre as Unidades
Federativas, e, dentro das mesmas, nos municipios. Por essa razdo, a analise em
primeiro plano da série temporal, considerando uma das Unidades Federativas do
Brasil, aparenta ser uma boa aproximac&o, como um primeiro passo para a adogao
de métodos que associem a andlise espacial do territério. Na Europa, Rios e
Monleon-Getino (2009) realizaram a analise para todos os paises do continente, por
um periodo de 27 anos (1980 a 2006), ndo utilizando andlise espacial em conjunto a
temporal, mas fazendo a avaliacdo a partir da classificacdo da incidéncia de
tuberculose na Europa por meio de métodos taxondmicos, construindo uma arvore
constituida por ramos, que eram os paises da Europa avaliados pelo estudo, bem
como uma representacdo bidimensional dos paises. Liu et al. (2012) realizaram
trabalho focado na andlise na capital chinesa, realcando os distritos da cidade com
maior incidéncia de tuberculose.

Em nivel nacional, Hino et al. (2011), Araudjo (2013) e Yamamura (2014, 2015)
realizam abordagens semelhantes nos municipios de Ribeirdo Preto (Estado de Séo
Paulo), Patos (Estado da Paraiba) e S&o Luis (Estado do Maranhdo). Nao foi
encontrado nenhum estudo desempenhando analise no Estado como um todo, bem
como nao foram identificados, no Rio Grande do Sul, nenhuma analise

epidemioldgica populacional, em tuberculose, semelhante.
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Quadro 1 - Estudos com Séries Espacotemporais em Tuberculose

Estudos com Séries Espacotemporais em Tuberculose

Autor Objetivos Metodologia Resultados
As taxas de
Analisar a ocorréncia _ . incidéncia de
Estudo ecoldgico, realizado entre
da tuberculose, por : tuberculose
T S 1996 a 2000 em Olinda,
variaveis definidoras estavam
. . . Pernambuco. O ponto de corte ; .
de situacdes coletivas . . relacionadas as
) entre areas com alta e baixa RN
de risco que 2 X variaveis: média de
. transmissao de tuberculose foi a
Souza et al. determinam sua ; , moradores por
AN . mediana do niimero de casos por o
(2005) distribuicdo espacial, I . . domicilio,
! setor censitario. Foi realizada YU
para construir um ~ o - existéncia de
. S regressao logistica, estimando o .
sistema de vigilancia . DA familias com mais
S odds-ratio de variaveis
de base territorial ) L de um caso no
relacionadas com a transmisséo o
para controle da periodo; e presenca
da doenca.
tuberculose. de casos de
retratamento.
A tuberculose
apresenta padrdes
. L. o claros de
Determinar Estudo ecoldgico, em municipios S
; . distribuicdo
agrupamentos de Portugal; uso de janelas de
. espagotemporal,
Nunes et al. espagotemporais de tamanho gradual, baseado no A
. e com persisténcia de
(2007) tuberculose na comportamento epidemiolégico da

Portugal Continental
entre 2000 e 2004.

tuberculose nos municipios, para
determinar os agrupamentos.

agrupamentos com
alta incidéncia em
trés areas de
Portugal: Porto,
Setlbal e Lisboa.

Rios; Monleon-
Getino (2009)

Analisar a incidéncia
de tuberculose na
Europa por meio de
métodos taxondmicos
(classificacdo em
arvore, a partir de
dados dos casos de
1980 a 2006 para
acompanhar a
evolucao da doenca
nos 52 paises).

Estudo ecoldgico, a partir dos
dados disponibilizados pelos
paises a OMS. Cada pais foi
classificado como um vetor, que
corresponde a sua incidéncia. Pela
analise taxondmica, paises com
incidéncia semelhante ao longo
dos anos eram seprados por
grupos.

Paises com maior
incidéncia
pertenciam ao bloco
de nacdes da antiga
Unido Sovética e
lugoslavia e
Turquia, na parte
Oriental do
continente,
enquanto Portugal
apresentou a maior
incidéncia global na
Europa Ocidental.

Hino et al. (2011)

Obter a correlacdo
espacial da
ocorréncia dos casos
novos de
Tuberculose, entre
2000 a 2006, e
estudar a associagao
entre a condicéo de
vida e a distribuicédo
da Tuberculose no
ano de 2000, em
Ribeirdo Preto, Sao
Paulo.

Estudo ecologico de tendéncia
temporal. As variaveis
consideradas construiram um
indicador sintético da condicéo de
vida da popula¢éo, segundo a
Analise Fatorial. Os critérios de
selecdo adotados para os fatores
foram autovalores maiores que
um. Os valores do fator extraido
(escores fatoriais) foram
estimados por regresséo. Para a
obtencéo de estratos de condicao
de vida, o IACV foi submetido a
técnica de agrupamento
“hierarchical cluster analysis”, na
busca de identificar trés estratos
distintos com condicdes de vida
similares.

Nos grupos de
intermediaria e
baixa condicao de
vida, a Razdo de
Chances foi 1,45,
podendo-se atribuir
este baixo valor a
existéncia de
bols6es de pobreza.
Portanto, o risco de
Tuberculose é
quase igual para
estes dois clusters.
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Autor

Objetivos

Metodologia

Resultados

Couceiro; Santana,
Nunes (2011)

Identificar a
ocorréncia de
tuberculose
pulmonar e fatores
de risco, bem como
definir areas de alto
risco em Portugal
entre 2004 a 2006.

Foi realizada correlacdo espacial,
mapas de risco e modelos de
regressdo multivariada. Modelos
de Poisson foram aplicados para
cada variavel, permitindo a
identificacao de areas com alta
taxa de incidéncia.

Algumas areas
possuem maior risco
de tuberculose, pela

alta incidéncia de
HIV/AIDS, populacao
prisional, grandes
grupos em pequenos
espacos e
imigrantes.

Liu et al. (2012)

Caracterizar a
distribuicao
geografica e
temporal da

tuberculose entre
2005 e 2009 em
Pequim (China).

Estudo ecoldgico; foi realizada
correlagdo espacial pelo método
de autocorrelacdo (método de
Moran) e identificados locais com
hot-spots de tuberculose.

A taxa de incidéncia
em Pequim foi maior
em dois distritos
especificos, com
correlacéo espacial
nesses bairros.

Yamamura et al.
(2014)

Identificar a relagéo
da tuberculose com
os indicadores
de oferta e servicos
de saude, contexto
e iniquidade social.

Estudo ecoldgico, 645 municipios
(SP). Foi realizada anélise
multivariada exploratéria para
padronizacéo dos dados. Anélise
de agrupamento.

Municipios que
apresentavam maior
cobertura por TDO
tinham melhores
marcadores dos
servigos de saude.

Areias; Briz; Nunes
(2015)

Identificar padrdes e
tendéncias
espacotemporais de
tuberculose em
Portugal entre 2000
e 2010.

Estudo ecoldgico, de base
populacional, com dados dos
municipios de Portugal. Foi
realizada andlise descritiva e
identificacdo dos modelos de
agrupamento espacotemporal das

Agrupamentos
espagotemporais de
tuberculose estavam,
no periodo, em &reas

de Lisboa e Porto,
gque eram os locais
mais criticos em
relagdo a tuberculose

Santos Neto;
Yamamura(2015)

incidéncias. : ,
e que tiveram maior
gueda na incidéncia.
221 mortes ocorridas
Identificar - o no periodo; 193 por
Estudo ecoldgico, municipio de
agrupamentos tuberculose

espacotemporais de
mortalidade por
tuberculose no
municipio de Sdo
Luis, Maranh&o,
entre 2008 a 2012.

Sao Luis/Maranhao. Considerados
Obitos tendo tuberculose pulmonar
como causa basica. Utilizada
técnica de analise espacial para
agrupar regiées com maiores
taxas de mortalidade.

pulmonar. Dois
agrupamentos
espagotemporais
identificados, taxa de
mortalidade de 5,8
Obitos para 100.000
habitantes.

Fonte: do Autor.
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3.2.2 Estudos com Séries Temporais em Tuberculose

Considerando séries temporais que avaliem a tuberculose num determinado
periodo de tempo, destacam-se a analise de Albalak et al. (2007) e de Nanoo et al.
(2015). A primeira andlise avalia as tendéncias de coinfec¢ao entre tuberculose e
HIV nos Estados Unidos, tomando por partida um periodo que havia aumento no
namero de casos, com decréscimo no periodo que se sucedeu ao da série temporal,
gue foi concluida no ano de 2004. A segunda andlise enfoca na incidéncia de casos
novos de tuberculose pulmonar de 2004 a 2012 na Africa do Sul, utilizando um
modelo que descreve a tendéncia através de um polinémio de grau 2, e utiliza uma
estrutura autorregressiva para os residuos, de forma a incorporar sazonalidade e
correlacéo entre os dados.

No Brasil, destacam-se, em termos de série temporal relacionada a
tuberculose os trabalhos de Antunes e Waldman (1999), que analisaram o perfil de
mortalidade por tuberculose no municipio de Sdo Paulo de 1900 a 1997,
caracterizando trés perfis distintos ao longo do século XX. Do ponto de vista
metodoldgico, demonstra o0 uso da regressdo seguida de autocorrelacdo. Hino
(2007) realizou um estudo de série histérica por mortalidade em tuberculose no
Brasil, de 1980 a 2001; Bierrenbach (2007), analisou a tendéncia da mortalidade por
tuberculose no Brasil, no periodo compreendido entre 1980 a 2004. Ambos o0s
trabalhos fazem analise estatistica descritiva das frequéncias dos 6bitos. No mesmo
ambito, Reis et al. (2013) faz a andlise descritiva, de forma mais ampla, do perfil
epidemiologico de tuberculose em Belo Horizonte (capital do Estado de Minas

Gerais) com série temporal de 2002 a 2008.
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Quadro 2 - Estudos com Séries Temporais em Tuberculose

Estudos com Séries Temporais em Tuberculose

Autor

Objetivos

Metodologia

Resultados

Antunes;
Waldman (1999)

Caracterizar tendéncias de
mortalidade por tuberculose
no municipio de S&o Paulo,
de 1900 a 1997 e reforcar a
importancia da metodologia
de séries temporais no campo
da saude.

Taxas de mortalidade
calculadas e padronizadas
por Daniel (1995) e Zar
(1996). Avaliadas pelo
comportamento ao longo
do tempo e transformadas
em logaritmo para
uniformizar o padrédo de
variacdo. Utilizado
procedimento de
Cochrane-Orcutt para
estimar os prametros de
regressao com controle de
primeira ordem de
autocorrelagéo, sendo
submetidas a andlise de
séries temporais.

Tendéncia de alta
mortalidade de 1900
a 1945, com
tendéncia
estacionaria; forte
reducdo da
mortalidade de 1945
a 1985,
provavelmente pela
descoberta de
tuberculostaticos;
retomada do
crescimento da
mortalidade de 1985
a 1995,
(ascenséo da
coinfecgdo TB/HIV).

Albalak et al.
(2007)

Avaliar tendéncias nas
comorbidades TB/HIV nos
EUA entre 1993 e 2004.

Analise de tendéncias por
meio das caracteristicas
demograficas e clinicas da
populacdo dos EUA

Decréscimo de casos
de coinfeccao de
3681 (em 1993) para
1187 (em 2004).
Maiores taxas de
coinfeccdo 25 a 44
anos,homens,
(afrodescendente)
nao-hispéanicos e
pessoas do Nordeste
e Sul dos EUA.

Reis et al.
(2013)

Avaliar o perfil epidemiol4gico
dos casos de TB residentes
em Belo Horizonte, Minas
Gerais, de 2002 a 2008.

Estudo epidemiol6gico
descritivo, série historica,
calculo dos coeficientes de
incidéncia e de mortalidade
para cada ano da série
histérica.

Decréscimo do
nimero de casos e
da incidéncia no
periodo; maior
incidéncia de casos
sexo masculino,
Ensino Fundamental
Completo. AIDS e
alcoolismo: tendéncia
de aumento junto a
tuberculose.

Araujo et al.
(2013)

Analisar a distribuicédo
espacial e a densidade de
casos novos de tuberculose
no periodo de 2001 a 2010,
municipio de Patos (Paraiba).

Estudo ecoldgico,
descritivo, uso de técnica
de geoprocessamento.
Analise estatistica
espacial, por técnica do
alisamento de Kernel.

Predominéancia da
doenca em areas
com caréncia
socioecondmica, com
maior distribuicdo de
abrangéncia
geografica quando
comparado a estudo
prévio de 2001 a

20065.
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(continuacéo)

Autor Objetivos Metodologia Resultados

523.371 casos
confirmados por
microbiologia de

tuberculose pulmonar
no periodo.

Investigar a incidéncia de
casos novos de tuberculose
pulmonar confirmados por
microbiologia entre 2004 e | Realizada analise por série

Nanoo et al. 2012, na Africa do Sul, temporal, utilizando uma A
. . Incidéncia aumentou
(2015) periodo no qual houve estrutura autorregressiva
. em 650 casos em
mudancas na cobertura por para os residuos.

100.000 habitantes
em 2004, para 848
em 2008, declinando
para 774 em 2012.

Terapia Antirretroviral (TARV)
entre individuos infectados
por HIV/AIDS.

Fonte: do Autor.

3.2.3 Estudos relacionados a aspectos econdmicos do tratamento em Tuberculose

A tuberculose apresenta um custo significativo para o Sistema de Saude,
necessitando andlise do impacto financeiro gerado por tratamentos e internacdes.
Os trabalhos selecionados, além de abordarem o aspecto econdmico dos
investimentos publicos e privados em tuberculose, fazem a andlise a partir de séries
temporais. Percebe-se nos trabalhos de Schwartzmann (2005), Siroka (2016) e
Reeves (2015) a preocupacdo com a imigracédo e com o controle da tuberculose nos
Estados Unidos e na Europa, bem como o investimento em programas sociais para

o controle de tuberculose, em termos de custo-efetividade.
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Quadro 3 - Estudos sobre Andlise de Custos de Tratamento para a Tuberculose

Estudos Relacionados a Aspectos Econdmicos do Tratamento em

Tuberculose

Autor Objetivos Metodologia Resultados
Custo do
tratamento de
caso novo de
tuberculose:
R$186,00; 27
Custos estimados por %izlﬁrsrergg'?e rnr:é)
. metodologia de o
Estimar Custos do contabilidade dos custos e Custos do servigo
Tratamento e da prevencdo L e publico
questionarios as familia.
Costa et al . da Tuberculpse para o Amostra composta por 146 corresponderam a
' sistema de saude publico e : 65% em
(2005) pacientes casos novos de

privado, bem como para as
familias, no municipio de
Salvador (Bahia), 1999.

tuberculose, 33

hospitalizados e 39 com

tuberculose
multirresistente.

internagdes, 32%
em tratamento e
apenas 3% em
prevencdo. As
familias
comprometem
33% da renda com
despesas
relacionadas a
tuberculose.

Schwartzmann et
al. (2005)

Estimar morbidade,
mortalidade e custos
associados ao rastreamento
radiogréafico e programas de
controle de tuberculose, ao
longo de um periodo de 20
anos entre imigrantes
Mexicanos, Haitianos e
Dominicanos residentes nos
Estados Unidos (EUA).

Planejado modelo de

analise de decisao

incorporando multiplos
processos de Markov para
estimar a probabilidade
cumulativa de tuberculose
ativa, mortalidade por
tuberculose e custos entre
imigrantes nos EUA.

Projecao: 35,4
milhGes de
imigrantes

mexicanos em 20
anos.

Rastreamento

radioldgico e
programa de
controle no México,
estima-se que

haveria 47.610
casos de

tuberculose e 5245
mortes

relacionadas a

tuberculose nessa
populacéo,
resultando em
custos diretos de
cerca de 2 bilhdes

de Doélares e

indiretos de 632
milhdes de
Dolares.
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Autor Objetivos Metodologia Resultados
Gastos em
protecéo social
inversamente
Associados dados da OMS | associados com
e da Organizacao prevaléncia,
Internacional do Trabalho incidéncia e
(OIT), expressos em mortalidade.
Analisar a associacdo entre porcentagem do Produto | Aumento para 1%
Iterno Bruto (PIB) de 146 | do PIB no gasto de
. gastos em programas de . . ~
Siroka et al. X : s paises entre 2000 e 2012. um pais que nao
apoio social e prevaléncia, o g -
(2015) PN . Analise descritiva para investe henhum
incidéncia e mortalidade . " e ~
global por tuberculose. |dent|f|~car niveis de valo_r em protegéo
protecdo social e de social, associado
impacto da tuberculose em | com decréscimo
cada pais. Utilizados de 18,33%/100.000
modelos de regresséo habitantes em
multivariada ajustada. prevaléncia, 8,16%
em incidéncia e
5,48% na
mortalidade.
Testar se o investimento em Um aumento de
programas sociais afetou o Utilizados modelos 100 Ddlares em
nuamero de notificacbes de estatisticos multivariados | gastos em Saude
Reeves et al. casos de tuberculose, entre as nagles para Publica se associa
(2015) prevaléncia, mortalidade e guantificar a associagao ao decréscimo de

taxas de sucesso do
tratamento entre 1995 e 2012
em 21 paises da Europa.

entre proteco social e
desfechos em tuberculose.

1,53% de casos
por 100.000
habitantes.

Fonte: do Autor.

3.3 ESTUDOS SOBRE TUBERCULOSE EM IDOSOS

Pode-se salientar que o crescimento populacional dos idosos, associado ao

recrudescimento da tuberculose (TB), imp&e maior preocupagdo aos estudiosos e as

autoridades sanitarias. A acentuada vulnerabilidade do idoso a TB é explicada pelas

perdas funcionais associadas a idade, tais como déficits imunitarios, o declinio na

resposta mediada pelas células T, alterac6es no clearance mucociliar e na fungéo

pulmonar decorrentes do processo natural de envelhecimento, que aumentam o
risco da infeccéo e morte por TB (ROMERA, 2016).

Inimeras condi¢cdes imunossupressoras a que o0s idosos estdo comumente

expostos, tais como o diabetes, neoplasias, insuficiéncia renal e/ou hepatica,

desnutricdo e corticoterapia prolongada, também contribuem no desenvolvimento da
TB e no agravamento do quadro (ROMERA, 2016).




30

Diante da gravidade do problema no pais, a TB € reconhecida como area
prioritaria de agdes no campo da saude e que a mesma devera ser enfrentada em
servicos de Atencdo Primaria a Saude (APS), que no Brasil é representada pela
Estratégia Saude da Familia (ROMERA et al., 2016). No caso de pacientes idosos,
a dificuldade diagnéstica € maior (CHAIMOWICZ, 2001).

Quadro 4 - Estudos sobre Tuberculose em ldosos

Autor

Objetivos

Metodologia

Resultados

Barros et al.
(2011)

Estimar a prevaléncia de
doencas cronicas na populacao
brasileira em 2008,
comparando-a com a de 2003;
avaliar o impacto da presenca
de doenca crbnica no uso de
servicos e na restricdo de
atividades e analisar os
diferenciais nas prevaléncias
das doencas segundo estratos
sociais definidos pelo nivel de
escolaridade e pela filiagédo ou
ndo a plano privado de saude.

Amostra pesquisada
na PNAD de 2008:
391.868 individuos.

Responderam 18
questdes que incluem
autopercepcédo do
estado geral de
salde, interrupgéo de
atividades habituais
por motivos de saude

e autorrelato de 12

condi¢bes ou agravos
especificos.

Verificou uma reducéo
significativa da
prevaléncia de

tuberculose em todas

as idades; tendéncia
decrescente de
tuberculose depois dos
60 ou 70 anos;
maiores magnitudes de
desigualdade
observadas nas
prevaléncias de
tuberculose entre
outras doencas
crbnicas analisadas.

Cavalcanti et
al.
(2006)

Descrever as caracteristicas
demograficas, de habitos de
vida, socioecondmicas, clinico -
epidemiolégicas e de acesso

aos servicos de salde de idosos

com tuberculose,
diagnosticados e tratados no

Recife (PE), e compara-las com

0s adultos jovens em mesmas
condicdes.

Estratégia de anélise
caso-controle em
coorte de pacientes
tratados para TB.
Comparou-se as
caracteristicas dos
idosos com TB
(casos) com os
adultos jovens com
TB (controles),
Individuos com idade
de 20 a 49 anos. 109
casos e 654 controles.
Caracteristicas
comparadas foram:
os fatores
demogréaficos, habito
de vida,
socioecondmica,
clinico-
epidemiolégicas e
acesso ao servico de
saude.

O sexo prevalente foi 0
masculino,
representando 61,8%
dos idosos e 64,7%
dos adultos jovens. A
faixa etaria
responsavel pelo maior
namero de casos
(entre os idosos) foi a
de 60 a 69 anos.

O tabagismo teve alta
frequéncia nos dois
grupos; a forma
pulmonar da TB foi a
mais frequente nos
dois grupos. ldosos
apresentaram menos
tosse e menor perda
de peso. N&o houve
diferenca com relacéo
a0 acesso aos Servigos
de saude.
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Autor

Objetivos

Metodologia

Resultados

Baia;
Sant’Anna;
Filho
(2007)

O objetivo deste estudo foi
contribuir com o
conhecimento dos principais
aspectos clinicos e
diagnosticos da tuberculose
pulmonar (TP) em pacientes
idosos: descrever a
apresentacéo clinico-
radiologica da doenca,
averiguar a frequéncia de
positividade dos métodos
diagndsticos e analisar o
aspecto hioldgico e social da
TP em diferentes faixas
etarias.

Estudo de caso-
controle retrospectivo a
partir dos prontuarios
registrados no arquivo
nosolégico do IDT-
UFRJ, no periodo de
01/1980 a 12/1996. 117
casos (idosos com
idade minima de 60
anos) e 464 controles
(ndo idosos com idade
entre 15 e 49 anos).

No grupo de idosos,
com média de idade de
66,6 anos, a histéria
prévia de TP
predominou em cerca
de 31%. Do total de
581 pacientes com TP,
0 tempo sintomatico da
TP foi aferido em 566
pacientes e variou de 0
a 720 dias.

Gaspar et al.
(2016)

Avaliar a evolugéo da
tuberculose e da coinfeccéo
tuberculose-HIV no Brasil,
sob diferentes variaveis
clinico-epidemiolégicas, entre
0s anos 2002 e 2012, através
de dados obtidos no SINAN.

Estudo observacional
de série temporal,
realizado entre 2002 a
2012, onde se analisou
os dados secundarios
diretamente do SINAN.
A variavel dependente
representou a taxa de
incidéncia de
tuberculose e da
coinfeccao tuberculose-
HIV no periodo
analisado.

No tempo estudado,
houve diminui¢do na
incidéncia de TB tanto
em nUmero absoluto,
quanto por 100.000
habitantes. Ao analisar
os dados de co-
infeccéo TB-HIV,
percebe-se um
aumento de 15,19%.
Destaca-se o dado
mais relevante na faixa
etaria de 60 anos, pois
houve um aumento de
209% da incidéncia de
co-infec¢éo TB-HIV.

Oliveira et al.

(2012)

Analisar as barreiras ao
diagndstico da TB em
pessoas idosas relacionadas
aos servicos de salde no
municipio de Jodo Pessoa-
PB.

Estudo conduzido pela
pesquisa qualitativa no
campo analitico do
discurso de matriz
francesa. Participaram
do estudo 7 idosos com
TB que estavam ou
haviam concluido o
tratamento de TB em
unidades de Saude da
Familia do Municipio de
Jodo Pessoa. Entrevista
semidirigida. Leituras de
matérias empiricos aos
idosos e a partir do
software Atlas.ti, versdo
6.0 foram criados 7
codigos com base nas
respostas as leituras.

As partes discursivas
apontam elementos
associados aos
servigos de saude no
acesso ao diagnéstico
por parte das pessoas
idosas e implicados no
atraso do diagnéstico
da TB.
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Autor

Objetivos

Metodologia

Resultados

Romera et al.
(2016)

Analisar o discurso dos
enfermeiros gestores
relacionados aos
condicionantes que (des)
favorecem o controle da TB
em pessoas idosas

Estudo qualitativo
desenvolvido em um
dos 11 municipios do

estado da Paraiba.
Entrevistas com 11
enfermeiros que
ocupavam cargos de
gestdao no DS e
secretaria Municipal de
Saulde. Os depoimentos
foram obtidos através de
entrevistas
semiestruturadas
realizadas entre
fevereiro e maio de
2014. Andlise de
Discurso, linha francesa.

A fim de favorecer a
deteccéo precoce de
casos e,
consequentemente, a
producédo de um
cuidado integral e
humanizado as
pessoas idosas em
todo sistema de saude
local, faz-se necessario
a inclusao desse
entendimento por parte
dos enfermeiros
gestores em todos os
niveis administrativos.

Chaimowicz
(2001)

Determinar se a transi¢éo
etaria da TB esté ocorrendo
no Brasil, se algumas
categorias de doencas se
tornaram, especificamente,
frequentes entre individuos
idosos, se os dados
disponiveis sugerem que o
diagnostico é mais dificil esse
a mortalidade é mais alta
neste grupo.

Estudo realizado com
base nos dados
providenciados pelo
Ministério da Saude, por
meio do plano nacional
de controle de TB.
Dados de 1986 a 1996
provenientes do
DATASUS. A incidéncia
e a mortalidade foram
calculados utilizando o
Excel 7.0

A proporc¢éo de casos
em idosos subiu de
10,5% para 12%; a

mediana de idade de

38 para 41 anos.
Menor declinio do
coeficiente de
incidéncia nas faixas
de 30-49 anos e 60
anos e mais. Entre
1980 e 1996, a
mediana de idade dos
Obitos subiu de 53 para
55 anos. Houve
correlacéo direta entre

idade e mortalidade. A

maior propor¢ao de
casos sem confirmacao
bacteriol6gica ocorreu
em idosos.

Fonte: do Autor.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo principal deste trabalho foi de analisar a distribuicdo da tuberculose
no Rio Grande do Sul, em funcdo dos casos novos, durante o periodo de 1976 a
2015. O estudo apresentou que esta distribuicdo, no que diz respeito a tendéncia
temporal de casos novos, ndo apresenta um padrédo regular que possa ser definido
como homogéneo. Nos anos que se sucederam a padroniza¢do dos dados, houve
tendéncias de aumento, de estabilidade e de diminuicdo de casos, isolados
qguaisquer outros componentes da série temporal. Ou seja, a partir do ponto de vista
estatistico, considerando a série temporal de casos novos de tuberculose no Rio
Grande do Sul, este trabalho demonstrou que ndo podemos caracterizar qual
comportamento a série temporal ird apresentar em termos de tendéncia, visto que a
condicdo intrinseca desta série temporal € a tendéncia estocastica. Do ponto de
vista epidemiologico pode-se, para avaliar aumento, estabilidade ou diminuicdo de
casos, € nao proceder com a analise de tendéncia, em séries temporais de
tendéncia estocastica, mas optar pela realizacdo de previsdo de casos e, a partir
disso, considerando os preceitos da analise de séries temporais e de modelagem
estatistica, avaliar o comportamento epidemiolégico dos casos, para a melhor
tomada de decisdo em termos de Saude Publica. Este aspecto contempla um dos
objetivos especificos do trabalho (observar a previsdo de casos de tuberculose a ser
apresentada no Rio Grande do Sul para os anos seguintes aos avaliados na série
temporal).

A previsdo de casos novos de tuberculose, através do modelo ARIMA, foi um
dos produtos gerados a partir do estudo. O modelo, por uma caracteristica propria,
ndo € tao preciso para gerar previsbes maiores de 12 meses. Contudo,
considerando as caracteristicas da tuberculose e de seu banco de dados (que é
constantemente atualizado) este modelo de previsdo possui potencial de ser (til
para gerar previsdes atualizadas periodicamente, se inserido dentro de um software,
gue inclusive, pode estar em ambiente online. Esta iniciativa de desenvolvimento de
ferramentas de tecnologias de informacdo baseadas em modelos matematicos €
bastante difundida e traria maior precisdo a previsédo, pela atualizagdo automética,
mantendo o limite de 12 meses, a partir deste modelo matematico detalhado no

trabalho.
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Com relacao a identificar caracteristicas de distribuicdo da tuberculose no Rio
Grande do Sul, também objetivo especifico do trabalho, foi possivel verificar a
sazonalidade trimestral na distribuicdo de casos novos de tuberculose ao longo dos
40 anos, de acordo com a modelagem ARIMA. Ou seja, a cada 3 meses, embora 0s
nameros sejam, em termos absolutos, parecidos entre si, haveria, matematicamente,
uma previsdo de aumento de ndmero de casos novos. Este achado, unicamente,
pode instrumentalizar as equipes de salude a realizarem, no minimo respeitando esta
sazonalidade trimestral, um incremento na busca ativa de sintomaticos respiratorios
(aqueles pacientes que tossem por 3 semanas ou mais).

O trabalho também procurou caracterizar, de modo descritivo, a aplica¢do do
uso de séries temporais a um grupo etario especifico. Na populacdo idosa se
observou aumento de numero de casos, detalhando-os quanto a caracteristicas
sociodemogréficas e observando diferencas entre a distribuicio de casos em
pacientes idosos. Refor¢ca-se também a importancia da coinfeccdo tuberculose/ HIV
— AIDS no contexto desta faixa etaria, bem como de outras comorbidades, no

desenvolvimento de tuberculose.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DA g’()MISS;\O DE PESQUISA

Parecer aprovado em reumido do dia 21 de outubro de 2015
ATA n® 122015,

A Comissdo de Pesquisa da Faculdade de Odontologia da Universidade Federal
do Rio Grande do Sul apés andlise aprovou o projeto abaixo citado com o seguinte
parecer:

Prezado Pesquisador CaMila MELLD DOS SANTOS

Informamos que o adendo ao projeto de pesquisa 29910 - 0 COMPORTAMENTD EPIDEMIOLOGICD .
DA TUBERCULDSE N0 RID GRANDE DO SIA NO CONTEXTO DA SAUDE COLETIVA para andlise estd
aprovado com o seguinte parecer:

A tuberculose permanece como um dos principals problemas de saide. £ a segunda
causa de obito por doenga Infecclosa no mundo. O objetive do estudo serd identificar,
através de .indicadores epidemiolégicos (nimero absoluto de casos novos, taxas de
incidéncia, taxas de cura, taxas de abandono), caracteristicas de distribuicdo da
tuberculose ao longo do periodo de 2001 & 2014 no RS, Estudo ecologico de séries
temporais com dados secundarios. Serdo utilizados dados secundarios obtidos através do
Sistema de Informagbes de Agravos de Notificagdo. Os dados serdo acessados por meio
do tabulador TabWin, versfo 3.6b, disponibilizado pelo DATASUS. Os dados
demograficos (populacho residente) nas localidades serdo adquinidos por informacdes
constantes nos censos demograficos do IBGE de 2010. O diagnostico de tuberculose
compreenderéd os dados langados no SINAN de acorde com o CID -10. As varidveis
categoricas serdo expressas como frequéncias ou porcentagens; as varidveis
quantitativas como médias, associadas a desvios-padrdo. Comparacdes entre grupos
serao ekecutadas por melo de Teste do Qui-Quadrado ou pelo Teste T de Student.
Comparagbes entre grupos na3o paramétricos serdo realizadas por meio do Teste de
Kruskal-Wallis. Assoclagbes entre varidveis serdo estimadas utilizando Teste de
Correlagdo de Spearman. O projeto apresenta mérito cientifico e encontra-se bem
delineado. Portanto, somos pela aprovagdo. Os autores devem cadastrar o projeto na
Plataforma Brasil para posterior submissdo ao CEP.
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Comissdo de Pesquisa em Odontolegia
Porto Alegre, 21 de outubro de 2015,
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