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E possivel obter-se um controlo eficiente da tuberculose sem conhecimentos tedri-
cos muito profundos. Contudo, uma compreensdo correcta do agente etiologico, da
apresentacdo clinica da tuberculose, da sua epidemiologia, de qual o papel das vdrias
intervengdes estratégicas e de como utilizar eficientemente as ferramentas ao nosso
alcance para o seu controlo aumenta a eficiéncia do programa nacional de tuberculose.
Os conhecimentos tedricos ajudam, a todos os niveis, os gestores do programa a fun-
damentarem a sua prética em conceitos modernos de controlo da tuberculose e a justi-
ficarem as suas medidas quando questionados por outros.

A Unido Internacional contra a Tuberculose e Doencas Respiratorias (UICTDR)
organiza cursos internacionais sobre controlo da tuberculose. Estes cursos destinam-se
fundamentalmente a profissionais de satide com responsabilidades no programa de
tuberculose, tanto a nivel regional como nacional. Tenta-se que os participantes
adquiram um conhecimento tedrico profundo das bases estratégicas para um controlo
moderno da tuberculose. O contetido do curso € constituido, principalmente, pelos
seguintes modulos:

* Bases bacterioldgicas do controlo da tuberculose

* Clinica e diagnéstico da tuberculose

* Bases epidemioldgicas do controlo da tuberculose

* Estratégias de intervencdo para o controlo da tuberculose
* Principios do controlo da tuberculose (figura 1)

Controlo da tuberculose

Intervengdes

[Agente | ——> [individuo)

Figura 1. Os cinco elementos necessarios na compreensao do moderno controlo da tuberculose.
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Aos participantes fornece-se literatura seleccionada sobre tuberculose, constituida
por cerca de 100 artigos originais (constantemente actualizados) e que constituem a
base essencial dos médulos.

Os cinco moédulos sao 16gicos e coerentes, complementando-se entre si (figura 1).
Os participantes comecam por aprender o maximo possivel sobre o agente etioldgico,
0 Mycobacterium tuberculosis complex, isto €, as bases bacterioldgicas para o controlo
da tuberculose. Posteriormente, véem o que o agente etiolégico faz ao individuo,
passando para a clinica e o diagndstico da tuberculose. Depois, ensina-se como esta
situacdo afecta a comunidade, isto €, as bases epidemioldgicas para o controlo da tuber-
culose. A partir destes trés primeiros médulos fulcrais, discutem-se as estratégias de
intervencao, isto €, quais sao as intervengdes necessdrias para proteger o individuo e a
comunidade. Finalmente, combinam-se os quatro mddulos, tendo em mente a sua
implementacdo, e integram-se num unico médulo: os principios do controlo da tuber-
culose.

Apesar da qualidade da literatura fornecida, os participantes t€ém manifestado o seu
interesse em obter monografias ilustradas com as figuras/graficos mais importantes de
cada médulo. Esta monografia sobre as bases epidemioldgicas para o controlo da tuber-
culose € uma tentativa de satisfazer esta necessidade.
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Introducao

A epidemiologia € a ciéncia bdsica da medicina preventiva e da sadde publica. Ela
€ importante para as pessoas directamente envolvidas na pratica clinica, na investigac¢ao
ou na politica de saide publica.

Esta monografia refere-se a epidemiologia da tuberculose. Tenta delinear os
factores determinantes da exposi¢do, infec¢do, doenca e morte por tuberculose, e, para
garantir os conceitos estruturais epidemioldgicos, fornece uma selec¢do de exemplos
pertinentes, publicados na literatura biomédica. Esta abordagem deve proporcionar as
bases para uma compreensao intuitiva e racional da dinamica da epidemia.

Para facilitar o entendimento da relevancia da epidemiologia da tuberculose como
base para a implementac¢do de um programa nacional de controlo da tuberculose bem
sucedido, € util o recurso a um modelo demonstrativo da sua patogénese, desde o
momento da exposi¢ao até a morte. O modelo deve ser suficientemente complexo para
permitir a distingdo dos determinantes epidemioldgicos major, mas tdo simples que
permita delinear os indicadores major essenciais para a compreensao da dindmica da
doenca. Esse modelo, proposto na figura 2 [2], foi criado a partir da classificacdo de
tuberculose da American Thoracic Society e do Centers for Disease Control (CDC,
actualmente Centers for Disease Control and Prevention) [1]. Segundo o modelo,
podem identificar-se quatro etapas distintas na patogénese da tuberculose: exposicao,
infec¢do, doenca e morte.

Factores Factores Factores Factores
de risco de risco de risco de risco
Tuberculose

contagiosa
T Infecgéo
Exposicéo subclinica Morte
Tuberculose

ndo-contagiosa

o}
)

|

Figura 2. Um modelo epidemioldgico da tuberculose, de acordo com a patogénese.
Figura reproduzida com a permissao de Urben & Vogel de [2]
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A exposicdo a um caso potencialmente infeccioso é um pré-requisito para se ser
infectado. Uma vez que alguém € exposto, hd factores que determinam o risco de se
ficar infectado, factores de risco que determinam a probabilidade de uma pessoa infec-
tada desenvolver tuberculose e factores de risco que determinam a probabilidade de um
doente vir a morrer de tuberculose.

Para se perceber a dindmica da tuberculose numa comunidade, propde-se um
modelo simplificado, constituido por trés tipos de questdes epidemioldgicas: a
epidemiologia analitica ou, para utilizar um termo mais atractivo, epidemiologia
etioldgica [3], que tem por finalidade destringar e identificar os factores que aumentam
a probabilidade de progressdo da doenca de um estddio para o estiddio seguinte; a
epidemiologia descritiva, que evidencia a frequéncia e distribuicdo da infeccdo, da
doenca e da morte por tuberculose em diferentes populagdes; a epidemiologia pre-
ditiva, que utiliza técnicas baseadas em observacdes anteriores para prever a evolugao
da epidemia tuberculosa numa determinada comunidade. Nesta monografia, apre-
senta-se, de um modo sequencial, a exposi¢do, a infec¢do, a doenga e a morte. Enquanto
que noutros textos a epidemiologia descritiva € discutida antes da epidemiologia
etioldgica, pareceu-nos mais atraente inverter esta ordem e comegar cada estadio pato-
genético pela epidemiologia etioldgica, seguida pela epidemiologia descritiva e acabar
na epidemiologia preditiva. A escolha desta metodologia tem como principio a neces-
sidade de, primeiro, se conhecerem as causas que conduzem a situacio actual, para,
depois, se perceberem as razdes da sua dimensdo, a partir da qual se pode calcular a
evolucdo da epidemia.
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CAPITULO |

Exposicao ao bacilo da tuberculose

Os principais factores que determinam o risco de exposi¢do ao bacilo da tuber-
culose incluem o nimero incidente de casos infecciosos na comunidade, a duragdo da
sua infecciosidade e o nimero e natureza das interac¢es entre um caso € um contacto
susceptivel, por unidade de tempo de contagiosidade.

Dado um niimero definido de fontes de infec¢io, o nimero de pessoas que poderdo
ser expostas ao bacilo da tuberculose, a partir destes casos, pode variar consideravel-
mente, dependendo da duragdo da sua infecciosidade e do ndimero e natureza de pos-
siveis interacgdes caso-contacto por unidade de tempo de infecciosidade. Nao é ficil
definir "exposi¢cdo" porque, no seu sentido mais lato, todos os seres humanos estdo
expostos ao mesmo espaco aéreo. Portanto, € necessdria uma defini¢do mais pragmati-
ca de exposicdo. Nesta monografia a definicdo subjacente de exposi¢do significativa é
o contacto entre dois individuos com uma proximidade tal que permita uma conversa
entre eles, ou em espacos de tal modo confinados que a renovagdo do ar (ventilacio)
seja incompleta entre a permanéncia das duas pessoas.

Nas dreas rurais, por exemplo, o nimero de pessoas que sdo expostas a um unico
caso pode ser consideravelmente menor do que nas dreas urbanas. De igual modo,
quando um caso ocorre numa familia podem ficar expostas muitas ou poucas pessoas,
dependendo da dimensdo do agregado. A probalidade de exposi¢do aos casos conta-
giosos € maior entre as pessoas com quem eles tendem a socializar-se, como, por
exemplo, as de idade e grupo social semelhantes. As condi¢Oes climatéricas podem
afectar substancialmente o comportamento, na medida em que influenciam a quanti-
dade de tempo passado em espagos abertos.

Numero de casos incidentes

Sem a presenca de casos contagiosos, ndo ocorrerd uma exposi¢do relevante.
Contudo, enquanto que o nivel de incidéncia de casos contagiosos é um pré-requisito
na determinacio da exposicdo, o risco a que as pessoas susceptiveis estdo sujeitas é
condicionado por vérios factores. Assim, para uma mesma incidéncia, o risco de
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exposi¢do pode variar substancialmente. Se a incidéncia das fontes de infec¢do for
constante numa mesma comunidade, podem ser identificados os seguintes modifi-
cadores do risco de exposi¢do:

Duracao da infecciosidade

A duracio da infecciosidade de um novo caso contagioso € de crucial importancia
para o risco da populacdo geral a ele exposta. O risco de exposi¢cdo aumenta se 0O
periodo de infecciosidade for prolongado, em comparacdo com um periodo de infec-
ciosidade curto. A altura em que a infec¢do ocorre durante o periodo de contigio €,
obviamente, importante, uma vez que sucessivas sobreinfec¢des da mesma fonte de
contdgio podem ser redundantes e de reduzido significado epidemiolégico. No entanto,
como a proporcao de contactos infectados na altura do diagndstico de um caso indice
com baciloscopia positiva em exame directo € de 30 a 40% [4], ha ainda uma grande
proporcido que permanece susceptivel a nova infeccdo se o caso ndo for detectado
(e submetido a uma quimioterapia adequada).

Um caso infeccioso de tuberculose por tratar permanecerd contagioso por um
periodo de tempo maior do que um doente que € diagnosticado e tratado correcta e
atempadamente. Uma intervencdo precoce com quimioterapia apropriada reduz o
tempo de infecciosidade e, assim, a possibilidade de membros da comunidade
continuarem a ser expostos. Igualmente preocupantes pela sua infecciosidade prolon-
gada sdo os doentes diagnosticados e submetidos a quimioterapia, mas em que a mesma
¢ inadequada. Considera-se uma quimioterapia inadequada aquela que inclui combi-
nagdes improprias de medicamentos, dosagens inadequadas de medicamentos antitu-
berculosos ou situacdes em que os doentes t€ém resisténcia a um ou mais dos medica-
mentos usados [5-7] e em que os doentes se tornam irregulares ou selectivos na ingestao
da medicacao receitada.

Numero de interac¢oes caso-contacto por unidade de tempo

O ndmero e a natureza de possiveis interac¢des caso-contacto variard bastante de
acordo com os comportamentos individuais e as oportunidades para interagir com
outras pessoas da comunidade. Ha factores 6bvios, varidveis no tempo e na localizag@o
geogréfica, de que se destacam os seguintes:

Densidade populacional

A densidade populacional varia consideravelmente entre e dentro dos paises. A
natureza do local em que as pessoas vivem e o numero de pessoas que partilham essa
habita¢do t€ém um impacto importante no risco de exposi¢do, se houver alguém com
tuberculose a viver nesse local. Além disso, as areas urbanas tém uma densidade
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populacional muito maior do que as zonas rurais. O nimero de possiveis contactos de
um doente tuberculoso num meio rural serd menor por unidade de tempo do que o de
um doente a viver num meio urbano (com habitacdo e agregado familiar similares).
Assim, a possibilidade de uma pessoa susceptivel ser exposta a um doente infeccioso
com tuberculose aumenta com a densidade populacional, mesmo que a incidéncia seja
a mesma.

Tamanho do agregado familiar

O tamanho do agregado familiar mudou consideravelmente nos paises indus-
trializados durante este século. Em 1900, o agregado familiar médio na Suica, por
exemplo, era de cerca de dois filhos presentes, enquanto que em 1990 o nimero de
filhos tinha decrescido para menos de um [8]. Obviamente, o nimero de criangas
expostas tem de diminuir nestas circunstiancias, mesmo se a probabilidade de ocorrer
um caso de tuberculose infecciosa num dos pais se mantiver a mesma. Também impor-
tante € a organizacdo social no seio da familia, por exemplo, os locais de dormida ou as
responsabilidades na educacdo das criangas.

Diferengas nas condicoes climdticas

Num clima quente, as actividades sociais ao ar livre sdo muito mais comuns do que
num clima mais frio, como o dos paises do Norte da Europa, que tém invernos frios e
longos. Os bacilos da tuberculose expelidos ao ar livre dispersam-se rapidamente, e
expostos a luz solar, morrem muito depressa devido aos raios ultravioleta. Pelo con-
trario, os bacilos da tuberculose expelidos por um paciente dentro de casa, num espago
confinado e mal ventilado podem permanecer vidveis, e, assim, com potencial para
causar infeccdo por um periodo de tempo mais prolongado. Uma pessoa que frequente
tal habitacdo pode continuar sob o efeito da exposicio mesmo apds o abandono do
quarto pelo doente produtor das goticulas. Um clima frio leva as pessoas a juntarem-se
dentro de casa, aumentando assim a possibilidade de exposi¢dao se houver um caso de
tuberculose no grupo. Em contraste, as actividades dentro de casa poderdo ser reduzidas
em climas temperados ou tropicais, € 0 arejamento das casas ser melhor, pois as janelas
podem ser mantidas abertas por periodos mais longos do que em climas mais frios.

Idade das pessoas fontes de infeccdo

A exposi¢do mais intensa € provdvel que ocorra entre pessoas que partilham a
mesma habitacdo ou que passam longos periodos de tempo no mesmo quarto com um
caso infeccioso (por exemplo, os que vivem numa instituicdo fechada). Nos paises
industrializados, os pais expdem os seus filhos em maior grau do que os avds, que rara-
mente vivem na mesma habitacdo. De igual modo, como a idade mediana dos doentes
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com tuberculose nos paises industrializados tem aumentado progressivamente nas ulti-
mas décadas, com a maior parte dos casos de doenca a ocorrer agora entre os idosos
(cf. Cap. 3), a possibilidade de as criancas serem expostas tem necessariamente de
decrescer. Isto esta expresso muito claramente na fig. 3 [9]. Em apenas 30 a 40 anos,
a idade mediana do paciente com tuberculose na Finlandia cresceu em 30 anos,
passando da geracdo dos pais para a dos avos.

Os padrdes de participacdo social sdo fundamentais para a dindmica de transmissao
da tuberculose [10.11]. Sabe-se que as pessoas t€m tendéncia para se socializar com
outras da mesma idade: é muito pouco provavel ver um septuagendrio misturar-se com
adolescentes e ir para uma discoteca. E uma verdadeira excepgdo a existéncia de um
agregado familiar de pais com filhos pequenos, em que as duas geragdes interajam
estreitamente, € em que esta interac¢do social vd além da familia, incluindo criancas e
0s respectivos pais.

Nao hd razao para pensar que doentes com tuberculose se comportardo de maneira
diferente da populagdo ndo afectada. Com efeito, ha evidéncia de que o risco de
infec¢do tuberculosa varia consideravelmente com a idade [12]; é uma observagado
importante, se bem que ndo suficientemente conclusiva para se aceitar a hipdtese de
uma transmissdo intrageracional preferencial. A geracdo com filhos pequenos tem
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Haro AS. Tuberculosis and Respiratory Diseases Yearbook

Figura 3. Idade mediana dos casos novos de tuberculose respiratéria por sexos, na Finlandia,
1954-1955, ajustada as variacdes de estrutura etaria da populacdo. Dados de [9].
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importantes contactos tanto intra como intergeracionais, mas, a medida que esta coorte
de nascimento aumenta a sua idade, uma proporcdo cada vez maior dos seus filhos
liberta-se da custddia dos pais, e, nos seus contactos, comecam a dominar as interacgdes
sociais intrageracionais. A epidemiologia da morbilidade por tuberculose na Europa
mostrou um rdpido aumento da média de idades dos doentes com tuberculose. Ainda
que a incidéncia bruta de tuberculose fosse a mesma, o risco de transmissao a geragodes
mais jovens devia, neste caso, seguramente diminuir, uma vez que os doentes de idade
mais avancada estdo menos envolvidos na educacdo das criancas do que os doentes
mais jovens. Além disso, mesmo que o risco de infeccdo tuberculosa possa permanecer
alto em geracOes mais velhas, como foi demonstrado nos residentes de lares de idosos
no Arkansas, Estados Unidos [13], as consequéncias estdao longe de ser tdo graves como
quando a tuberculose ocorre predominantemente entre os mais jovens; e isto, por duas
razdes: em primeiro lugar, porque € mais provavel que a transmissdo se produza de
maneira predominantemente intrageracional; em segundo, porque a probabilidade
cumulativa de uma progressao da doenca se encontra notavelmente reduzida, devido a
esperanca de vida restante ser mais curta.

Género

O grau de interac¢Oes sociais segundo o género difere bastante de sociedade para
sociedade. Em alguns paises, homens e mulheres tomam parte, quase por igual, em
actividades publicas, enquanto que noutros as mulheres levam uma vida muito
recatada. A oportunidade de exposi¢do a um caso infeccioso, tanto no interior como no
exterior da habitacdo, pode, portanto, diferir entre homens e mulheres.

~15-



—16 -



CAPITULO 2

Infeccao pelo bacilo da tuberculose

Epidemiologia etiologica: factores de risco de infeccao
apo6s a exposicao

A probabilidade de ser infectado com o Mycobacterium tuberculosis depende do
nimero de goticulas infecciosas por volume de ar (densidade de particulas infecciosas)
e do tempo de exposi¢ao de um individuo susceptivel a esse ambiente.

Transmissdo aérea por goticulas infecciosas

O risco de ficar infectado pelo bacilo da tuberculose (M. tuberculosis complex, que
inclui as espécies patogénicas M. tuberculosis, M. bovis e M. africanum) é fundamen-
talmente de origem exdgena.

Que, primariamente, existiria uma via de transmissdo aérea na disseminacdo da
tuberculose ja era suspeitado por Koch, quando nos seus primeiros estudos pro-
curava provar a relacio de causalidade entre o bacilo e a tuberculose [14, 15]. Como ele
verificou que a maioria dos casos comegam no tracto respiratério, deduziu que
“os bacilos sdo geralmente inspirados com o ar...” [15]. No entanto, a demonstragdo
experimental s foi efectuada décadas mais tarde [16].

Um passo fundamental na compreensdo da transmissdo por via aérea surgiu com o
trabalho de Wells na Harvard School of Public Health [17]. Para ser transmissivel
através do ar, o agente infeccioso deve permanecer flutuante no ar. A velocidade de
queda de uma goticula é proporcional a sua superficie externa ou ao quadrado do seu
didmetro. Num ar saturado de humidade, todas as goticulas, menos as muito pequenas,
cairdo ao chio de uma altura de 2 metros em menos de 10 segundos (figura 4) [17]. O
tempo que estas particulas maiores permanecem no ar €, assim, demasiado curto para
que possam ser inaladas por um individuo susceptivel. A caracteristica mais importante
das particulas liquidas € a sua tendéncia para evaporar. A evaporacdo provoca uma
diminui¢do do volume de dgua das goticulas, e esta mudanca € ainda mais rdpida com
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a diminui¢do do tamanho das mesmas. O tempo que as goticulas permanecem em sus-
pensdo numa atmosfera insaturada € inversamente proporcional ao quadrado do seu
diametro. Por consequéncia, esse tempo é muito curto para pequenas goticulas, muito
mais curto do que o tempo que levam a cair da altura de 2 metros sem sofrerem
evaporagdo. Na figura 5 sdo mostrados os tempos aproximados de evaporagdo para
goticulas de diferentes tamanhos numa atmosfera insaturada [17].

As goticulas muito pequenas depositam-se lentamente e evaporam-se quase ime-
diatamente, enquanto que as particulas maiores se depositam rapidamente e atingem o
chdo sem perdas aprecidveis pela evaporagdo. Wells d4 como exemplo as gotas de
chuva, que sdo de tamanho suficientemente grande para viajar das nuvens para a terra,
enquanto, em contraste, a secagem rapida de aerossdis na industria se obtém utilizando
goticulas muito pequenas. Este conceito de Wells estd representado esquematicamente
na figura 6 [17]. As curvas de evaporacdo e de tempo de queda (de uma altura de 2
metros, numa atmosfera insaturada) sdo muito semelhantes na forma mas tém direc¢des
opostas. As goticulas que atingem o chao de uma altura de 2 metros sdo do tamanho de
0,1 a 0,2 mm; as particulas mais pequenas evaporam-se antes de atingir o chio.

Os tempos de queda nas figuras 5 e 6 correspondem a goticulas de tamanho fixo.
Contudo, a evaporacdo induz goticulas de tamanho progressivamente menor, que se
tornam goticulas nucleares. Wells demonstra que a distancia que uma goticula percorre
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Figura 4. Deposicdo de goticulas de dgua em atmosfera saturada de humidade. Dados de [17].
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em queda antes de deixar de ser uma particula liquida € proporcional ao quadrado da
sua superficie ou a quarta poténcia do seu didmetro [17].

Outros factores, principalmente a temperatura e a humidade, entram também nesta
equacdo. Com humidade elevada, a evaporacdo é menos acentuada do que quando ela
¢ baixa: assim, pequenas goticulas de um dado tamanho depositar-se-d3o mais facil-
mente em atmosfera humida do que em seca. A velocidade da queda depende, na
primeira poténcia, de factores como a humidade e a temperatura, mas a quarta potén-
cia, da superficie externa da goticula. Assim, uma variacdo minima no tamanho da
goticula é mais importante do que uma mudanca grande nas condi¢des atmosféricas.

As goticulas produzidas por um doente com tuberculose podem conter bacilos. Os
bacilos da tuberculose podem ainda estar contidos em goticulas com tamanho abaixo
do limite critico de deposicdo, antes da evaporagdo. Assim, tais goticulas podem-se
evaporar até ao tamanho de particulas nucleares infecciosas, contendo um ou mais
bacilos que se mantém flutuantes no ar ambiente por um periodo de tempo prolongado.
Sdo estas particulas infecciosas que constituem a principal fonte de transmissdo do
M. tuberculosis.

Falar, tossir, espirrar ou cantar produz goticulas. A experiéncia de Loudon e Roberts
¢ um ponto de referéncia que contribuiu grandemente para a compreensdo da transmis-
sdo do M. tuberculosis [18]. Eles demonstraram que tossir uma vez era equivalente a
cerca de cinco minutos a falar alto, no que se refere ao nimero resultante de particulas,
das quais metade estava ainda em suspensdo no ar cerca de 30 minutos depois.

Estas propriedades fisicas sdo importantes porque o M. tuberculosis é quase exclu-
sivamente transmitido por via aérea; s por inocula¢do acidental directa de material
infeccioso poderd haver introdu¢do na pele [19-22]. Uma transmissdo bem sucedida
necessita de particulas infecciosas, difundidas por via aérea, que sejam suficientemente
pequenas para atingir um alvéolo na periferia do pulmao. Tais particulas podem man-
ter-se em suspensdo por vdarias horas. As particulas maiores geralmente caem mais
rapidamente para o chdo ou, se inaladas, sdo apanhadas pelo sistema mucociliar da
arvore traqueobronquica, varridas e tornadas inofensivas apds a degluti¢do. Sonkin
descobriu que a maioria das particulas com mais de 5 wm de diametro sdo capturadas
no nariz, enquanto que as menores de 0,1 wm tendem a manter-se em suspensio € a
poder atingir os alvéolos (23). A reten¢do das particulas diminui com a diminuicido do
seu tamanho. Assim, hd um limite critico do didmetro que maximiza a probabilidade de
inalacdo e retencdo de particulas infecciosas, conduzindo ao estabelecimento de
infeccdo. Este didmetro situa-se algures entre 1 e 5 wm.

Riley e colaboradores conduziram uma série de estudos sobre a transmissdo aérea
da tuberculose [16, 24]. Uma enfermaria de tuberculose, com quartos individuais em
que estavam doentes, foi conectada a um circuito fechado de ventilagdo cuidadosa-
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mente controlado e calibrado, ligando a uma larga cAmara de exposi¢do para animais,
onde estavam cobaias sauddveis. A monitorizacdo destes animais e o exame dos seus
orgdos post mortem permitiu a quantificagcdo do nimero de particulas infecciosas no ar
que conduziu a uma transmissdo bem sucedida. Em média, estava presente uma parti-
cula infecciosa em cada 340 metros cubicos de ar. Depois de calculado o tempo
necessdrio para que uma enfermeira respirasse esta quantidade de ar da enfermaria,
estimou-se que a infeccdo (e portanto a conversdo tuberculinica) ocorreria, em média,
no prazo de um ano [25] a ano e meio [26].

Caracteristicas de um doente infeccioso

Em termos praticos, para que uma transmissao seja bem sucedida, um doente com
tuberculose tem de produzir goticulas infecciosas aéreas. Isto limita a possibilidade
de transmissdo, em regra, a doentes com tuberculose do tracto respiratdrio. Entre
estes doentes, nem todos sdo igualmente capazes na transmissao.

O numero de bacilos em amostras de expectoracdo correlaciona-se bem com o
potencial de infecciosidade; requer cerca de 5 000 bacilos em 1 ml de expectoracio,
para ter, com razodvel possibilidade, um exame directo positivo [27], e cerca de 10 000,
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Figura 7. Infecciosidade da tuberculose pulmonar, segundo o estado bacteriolégico do caso indice.
d+/c+ indica exame directo positivo, cultura positiva; d-/c+, exame directo negativo, cultura
positiva; d-/c-, exame directo e cultura negativos: Dados de [29-31].
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para identificar um exame directo como positivo, com 95% de probabilidade [28].
Por esta razdo, a microscopia do esfregaco ¢ um bom teste (sensivel) para identificar os
casos mais infecciosos; ndo €, no entanto, um teste muito sensivel para diagnosticar a
tuberculose. Entre diversos estudos, trés dos principais sdo exemplos na demonstragao
da infecciosidade relativa em tuberculoses com baciloscopia positiva, com baciloscopia
negativa, apenas cultura positiva e apenas cultura negativa [29-31]. Cada um destes
estudos confirmou que os doentes com tuberculose respiratdria e baciloscopia positiva
em exame directo sdo, de longe, mais infecciosos do que aqueles que, em exame
directo, tétm uma baciloscopia negativa, mesmo que a sua cultura seja positiva
(figura 7). Isto foi evidenciado pela proporcio de criancas, em contacto proximo com
um caso infeccioso, que tinham provas tuberculinicas positivas (figura 8). As
diferencas absolutas na prevaléncia da infeccao nos trés estudos ndo sdo relevantes; elas
podem ser explicadas por diferencas na prevaléncia prévia, e em diferentes defini¢oes
de contacto. Um aspecto importante € a diferenca relativa da prevaléncia da infec¢do
entre criangas expostas a casos de baciloscopia positiva, versus baciloscopia negativa,
e entre aqueles com cultura positiva. Estas diferencas sdo grandes e consistentes nos
trés estudos. Verificou-se, de facto, que os doentes com apenas cultura positiva niao
eram muito mais infecciosos do que aqueles com baciloscopias ou culturas negativas,
ou mesmo do que os individuos de controlo. Estes estudos demonstraram, convincen-
temente, que os doentes com baciloscopia positiva sdo, de longe, as fontes de infec¢ao
mais potentes na comunidade.

Num estudo realizado na Finlandia, os contactos de doentes com expectora¢ao posi-
tiva, em exame directo, € com expectoracdo negativa (todos confirmados por cultura)
foram seguidos durante 2 anos [32]. Entre os 609 contactos de 134 casos indice, quatro
desenvolveram tuberculose durante o periodo de seguimento (follow-up), sendo todos
eles contactos dos 69 casos com baciloscopias fortemente positivas. Contudo, ndo pode
ser concluido, com base nestes estudos, que os doentes cuja expectora¢do € negativa em
exame directo ndo sejam de todo transmissores da infec¢do. Um estudo em San
Francisco, Califérnia, usando técnicas moleculares de fingerprinting, demonstrou que
17% das transmissoes sdo atribuiveis a casos indice com baciloscopia negativa na altura
do diagnéstico e que a taxa relativa de transmissdo dos negativos, quando comparada
com a dos positivos (em exame directo), era de 0,22, ou cerca de um quinto de todas as
transmissdes [33].

Enquanto a probabilidade de se ser infectado, na sequéncia de contacto com um
caso infeccioso, diminui com uma proximidade menor do individuo com o caso indice
[34], o nimero absoluto de pessoas que um caso infeccioso pode infectar, sem ser por
contacto proximo, € considerdvel, e pode exceder o nimero de infectados entre aqueles
originados em contactos proximos. Isto ocorre quando o niimero de contactos casuais
de um caso infeccioso excede bastante o nimero dos contactos préximos susceptiveis.
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Figura 9. Exemplo do risco de infeccdo entre os contactos préximos (circulo interno), intermédios
(circulo externo) e contactos casuais. O caso indice esta representado por uma cruz, os infectados
por circulos cheios e os nao infectados por circulos abertos.
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Este facto ilustra-se esquematicamente na figura 9, que mostra que a probabilidade de
infec¢@o entre os mais proximos, os contactos do circulo mais pequeno, € de 3 em 10;
de 3 em 20 no grupo do circulo seguinte e muito menor nos contactos casuais,
exteriores a este dois circulos. O nimero de pessoas infectadas fora dos contactos
proximos excede, contudo, o nimero dos infectados entre estes.

Circulacdo de ar e ventilacdo

Para um determinado numero de bacilos expelidos para o ar ambiente, o
volume de ar expelido contendo bacilos determina a probabilidade que um individuo
susceptivel tem de ficar infectado, se respirar esse ar. As particulas nucleares t€ém uma
deposicao negligencidvel, dispersam-se rapidamente através do ar de um quarto, e sdo
transportadas para onde a corrente de ar as levar [35].

A tuberculose ndo € tdo facilmente transmitida como sdo outras infec¢des difundi-
das por via aérea [36]. Riley estimou que, em média, eram necessdrios 12 a 18 meses
de exposicdo para que um estudante de enfermagem ficasse infectado na era
pré-quimioterapia [25, 26].

O estudo de um surto de tuberculose num navio da Marinha dos Estados Unidos
forneceu informagdo sobre a importancia da ventilagdo e da circulagdo do ar [37, 38].
Neste navio, 139 das 308 pessoas previamente conhecidas como tuberculino-
-negativas tinham sido recentemente infectadas a partir de uma s6 fonte. Os homens
que partilhavam o mesmo compartimento com o caso indice tiveram a taxa mais
elevada de conversdo tuberculinica. No entanto, havia também uma elevada propor¢do
de infectados entre os que viviam noutros compartimentos e que nao trabalhavam ou
conviviam significativamente com o caso indice, mas cujos compartimentos estavam
ligados através de um sistema de circuito fechado de ventilagdo. Homens com uma
exposicao social semelhante, mas vivendo em compartimentos sem exposicao directa
ao ar do sistema de ventilagdo, fizeram uma conversido tuberculinica muito menos
frequentemente. As conversodes continuaram por um periodo de tempo prolongado apds
a remocao do caso que era a fonte infecciosa, sugerindo que o ar em circuitos fechados
pode conter particulas infecciosas por um longo periodo de tempo.

A ventilagdo dilui acentuadamente a concentrag@o de particulas infecciosas. Abrir
as janelas, sempre que possivel, durante e apds os procedimentos de inducdo da tosse
em servigos hospitalares, é uma das medidas mais — se ndo a mais — eficazes para
reduzir a possibilidade de as pessoas expostas serem infectadas.

O uso de mascaras cirdrgicas por pessoas expostas € provavelmente de reduzida
eficdcia, porque a maior parte dessas méscaras nao filtra particulas menores de 5 um, e
geralmente ndo se ajustam suficientemente bem a volta da boca e do nariz. Em
paises industrializados, a emergéncia de tuberculose multirresistente e a exposi¢ao do
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pessoal dos hospitais em ambientes com ventilacdo deficiente, e muitas vezes sem
renovagao do ar com ar fresco exterior, conduziu a recomendacio do uso, pelos profis-
sionais, de madscaras especiais chamadas respiradores de filtracdo de particulas de
elevada eficdcia [39]. Esta mdscara estd idealizada para filtrar particulas com um
tamanho entre 1 e 5 um. Tem um custo vérias vezes superior ao das mascaras cirtrgi-
cas, e sdo escassos os dados quanto a relac@o entre o seu ajustamento a face e a capaci-
dade de impedir a entrada de particulas. As repercussdes econdmicas da implementacao
de tais respiradores podem ser muito significativas [40].

Reducgdo do material infeccioso libertado pelas fontes
de infeccao

Evitar que os casos infecciosos produzam particulas infecciosas € o meio mais efec-
tivo de reduzir a probabilidade de transmissao. Tapar a boca (e o nariz) durante a tosse
€ provavelmente muito eficiente na redu¢do do nimero de particulas infecciosas que se
disseminam no ar. A intervenc¢do mais efectiva para reduzir a infecciosidade € o trata-
mento dos casos, o que reduz em poucas semanas a infecciosidade, mesmo nos casos
com baciloscopia positiva [4, 41-44].

Resposta imune do hospedeiro

Todos os factores ja referidos se relacionam com uma hipdtese subjacente de que o
risco de se ser infectado € inteiramente baseado em factores exdgenos ao individuo. Em
sentido mais restrito, isto significa que, para o estabelecimento de infeccdo tuberculosa,
¢ suficiente que um udnico bacilo de tuberculose adira a parede celular alveolar.
Contudo, isto ndo é necessariamente verdade e, na realidade, € pouco provavel. Um
bacilo, ao aderir a parede alveolar, enfrenta duas consequéncias possiveis: ou consegue
estabelecer uma infeccao tuberculosa latente, ou € removido antes de o conseguir fazer.
Depois de ser digerido pelos macréfagos alveolares, os bacilos sdo incorporados em
fagosomas e eliminados por uma variedade de mecanismos, incluindo a fusio fagoso-
ma/lisosoma, a formagdo de radicais de oxigénio e o desenvolvimento de formas inter-
médias de nitrogénio reactivo [45]. Obviamente, a funcdo macrofdgica pode variar de
individuo para individuo, e ao longo do tempo; assim sendo, ela ¢ um modificador de
risco, associado a implanta¢do do bacilo da tuberculose e a sua capacidade de estabele-
cer infec¢do tuberculosa.

Outros modos de transmissdao: M. bovis

O leite, uma parte essencial da dieta em muitas culturas, foi, no passado, respon-
sdvel por uma grande parte da mortalidade infantil. O M. bovis, como uma causa de
tuberculose, € um dos principais patogéneos por ele veiculado [46].

—25—



Ja em 1846, tinha sido observado que a tuberculose ganglionar periférica era mais
frequente em criangas a quem era dado leite de vaca do que em criangas que eram ama-
mentadas [47]. Koch correu o risco de se isolar no seio da comunidade académica, no
principio do século XX, ao subvalorizar o papel dos bacilos da tuberculose bovina na
génese da doenca no homem [47, 48]. Alguns veterinarios, particularmente nos Estados
Unidos, tinham comegado, na primeira década do século XX, um programa de testes
tuberculinicos em gado de vacarias e de abate dos reactivos [48]. Na Europa, a batalha
contra a tuberculose bovina comecou muito mais tarde. Em Inglaterra, em 1932, 40%
dos animais tinham evidéncia de tuberculose e 0,5% de todo o gado de leitarias pro-
duziam leite contendo bacilos [47]. Os testes tuberculinicos e o abate dos animais infec-
tados, de uma forma sistemética, foram iniciados em Inglaterra, em 1935 [47]. Por volta
de 1965, s6 1% das manadas se mantinha infectada [47]. A localizacdo da doenga no
gado era tordcica, na maioria dos casos (80 a 90%), e, por ordem descendente de fre-
quéncia, no figado, rins, baco, ttero e dbere. No ubere, a frequéncia foi de 1 a 2% dos
animais doentes [47]. O gado com mastite tuberculosa € a fonte do leite infectado, que
pode causar a transmissao de bacilos bovinos a seres humanos, pela sua ingestio, se nao
for pasteurizado ou fervido.

A relagdo entre a frequéncia de manadas infectadas e a tuberculose em humanos foi
estudada extensivamente por Magnus, na Dinamarca [49-51], onde, em 1937, cerca de
50% das manadas estavam infectadas com o bacilo da tuberculose; em 1950, esse valor
ja tinha diminuido para 0,3% (figura 10) [49]. A figura mostra ainda que a ocorréncia
de tuberculose no gado variava grandemente de distrito para distrito. Ficou demons-
trada uma forte correlacdo entre a propor¢do de manadas infectadas e de tuberculino-
-reactivos na populacdo (figura 11) [50]. Vé-se, assim, que o M. bovis tinha um papel
importante na prevaléncia global da infeccio tuberculosa.

Por outro lado, o gado bovino, os carneiros, as cabras e os cavalos podem ser infec-
tados com M. tuberculosis, mas na maioria dos casos a doenca € autolimitada aos
animais [28, 52].

H4 uma forte evidéncia de que o M. bovis é muito mais dificilmente transmitido de
homem para homem do que o M. tuberculosis [53, 54].

Epidemiologia descritiva: incidéncia e prevaléncia da infeccao
Aspectos metodolégicos na medigdo da infeccao

A tuberculina, uma mistura de antigénios produzidos a partir de bacilos de tuber-
culose mortos, foi inicialmente introduzida por Koch, que pensou ter identificado um
tratamento especifico para a tuberculose [55, 56]. Ele também reconheceu o potencial
desta tuberculina como um meio de diagndstico [56]. Embora as esperancgas de se
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dispor da tuberculina como tratamento se tenham desvanecido rapidamente, ela
manteve-se um importante meio de diagndstico para a identificacdo da infeccdo por
M. tuberculosis. Como o teste cutineo tuberculinico é o dinico meio disponivel para
determinar a infeccdo, e a infeccdo tuberculosa ocupa um lugar central na defini¢do e
compreensdo da dinadmica da epidemia da tuberculose na comunidade, € essencial que
a utilizac@o deste teste seja tratada com algum detalhe.

A histéria do teste tuberculinico pode ser agrupada em 3 periodos. Num primeiro
periodo, no principio do século XX, as pesquisas sobre a tuberculina concentraram-se
na sensibilidade do teste. Numa segunda fase, abordou-se o problema da especificidade
do teste. Hoje, os estudos concentram-se em ambas as caracteristicas, ou seja, no
seu valor preditivo. As tentativas para identificar um melhor e mais preciso meio de
determinacdo da infeccdo e para distinguir a infeccdo da doenga com um tal teste
continuam, no entanto, sem sucesso.

Avaliagdo da sensibilidade do teste tuberculinico

A sensibilidade de um teste € definida pela propor¢ao de individuos correctamente
identificados com uma dada caracteristica (quadro I) [57]. Um teste de alta sensibili-
dade € de particular importancia quando se pretende excluir uma caracteristica com alto
grau de certeza. Por exemplo, o fornecimento de sangue para transfusdo livre de agentes
transmissiveis requer testes de alta sensibilidade.

No principio deste século, von Pirquet introduziu um teste cutdneo tuberculinico
[58]. Na sua técnica, a tuberculina era depositada numa pele limpa que era de seguida
escarificada. Ele verificou que a sensibilidade do teste era menor que 100% em formas
graves de tuberculose.

Na mesma década, Moro introduziu um teste cutdneo simplificado, usando uma
geleia de tuberculina num adesivo [59]; ele verificou que a sensibilidade dos resultados
era comparavel a do método de von Pirquet.

Mendel [60] e Mantoux [61] introduziram quase simultaneamente a técnica
intradérmica, permitindo a administracdo de uma dose exacta de tuberculina com
agulha e seringa.

Enquanto as trés técnicas sobreviveram com formas modificadas, a preferéncia a
nivel mundial € agora para a técnica intradérmica. As recomendacdes oficiais referem
apenas a técnica intradérmica para a realizagdo de estudos epidemioldgicos [62-66].
As razdes sdo 6bvias quando se observam as dificuldades existentes, mesmo com esta
técnica, que é a que melhor permite uma quantificacgio.
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Quadro I. Caracteristicas operativas de um teste

Verdadeira presenga ou auséncia de uma caracteristica
Resultado do teste

Presente Ausente Total
Positivo a b a+b
Negativo c d c+d
Total a+c b+d N= a+b+c+d
a/ (a+c): Sensibilidade do teste (propor¢do dos correctamente
identificados entre os que t€m a caracteristica)
d/ (b+d): Especificidade do teste (propor¢ao dos correctamente
identificados entre os que ndo tém a caracteristica)
(a+c) / N: Prevaléncia da caracteristica
a/ (at+b): Valor preditivo de um teste positivo
d/ (c+d) Valor preditivo de um teste negativo
b/ (a+b): Proporg¢ao de falsos positivos de entre os resultados positivos

do teste (falsos positivos relativos)

b/ (b+d): Proporc¢do de falsos positivos de entre os que ndo tém a
caracteristica (falsos positivos absolutos)

¢/ (c+d): Proporg¢do de falsos negativos de entre os resultados negativos
do teste (falsos negativos relativos)

¢/ (a+c): Proporcdo de falsos negativos de entre os que tém a
caracteristica (falsos negativos absolutos)

Problemas com a especificidade do teste tuberculinico
em medicina veterindria

A especificidade de um teste é definida pela propor¢do de individuos correctamente
identificados sem uma dada caracteristica [57]. Por outro lado, uma elevada especifici-
dade € particularmente necessdria quando se precisa de estar certo da presenca de uma
condi¢do. Por exemplo, antes de informar um doente com infec¢do ou virus de imuno-
deficiéncia humana (VIH), temos que estar certos de que o doente estd verdadeiramente
infectado, para lhe evitar transtornos subsequentes a informag¢do de que tem uma
doenca mortal, quando o diagnéstico estd baseado num teste cujo resultado € erroneo.

A importancia da tuberculose no gado foi precocemente reconhecida nos Estados
Unidos, tendo sido implementado um rigoroso programa de selec¢do dos animais infec-
tados. A decisdo de abate era tomada com base na existéncia de um teste tuberculinico
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positivo. Com a progressdo do programa de erradicagdo, foi verificado que uma pro-
por¢do cada vez maior de gado tuberculino-positivo ndo tinha lesdes tuberculosas
detectdveis [67-69]. Estas observacdes sugerem as primeiras consideracdes sobre a
relagcdo entre o valor preditivo de um teste positivo na prevaléncia de uma patologia:
Hastings reconheceu que a frequéncia de reactivos sem lesdes aumentava com a
diminui¢do da prevaléncia de reactivos (figura 12) [68]. E esta descoberta foi interpre-
tada como um resultado das reac¢des causadas por micobactérias ambientais.

Estandardizagdo da tuberculina e dosagem nos humanos

Mais tardiamente, foi reconhecido que o teste tuberculinico colocava nos seres
humanos problemas semelhantes aos encontrados na medicina veterindria. Para aumen-
tar a especificidade foi tentada a purificacdo da tuberculina, porque se reconhecia que
o preparado entdo em uso (Old Tuberculin) continha propor¢des varidveis de diversas
proteinas, dependendo da técnica de producdo. Florence Seibert celebrizou-se pela
purificacdo da tuberculina e pelo estabelecimento de um mecanismo para a sua
estandardizacdo internacional [70-72]. A tuberculina que produziu foi recomendada
como padrdo internacional pela Organizacdo Mundial de Satide (OMS), em 1951 [73].
O lote n.° 49608 da tuberculina PPD (Protein Purified Derivative) € o padrdo interna-
cional, chamado PPD-S (S de “Standard”) ou PPD-M (M de “Mamifero”) [74].

A unidade internacional de tuberculina € definida como a actividade bioldgica con-
tida em 0,000028 mg da preparacdo padrdo, o lote 49608, consistindo em 0,00002 mg
de PPD mais 0,000008 de sais. Uma porcdo do preparado de referéncia estd guardado
em Copenhaga, Dinamarca, no Statens Serum Institut, liofilizado e distribuido em
volumes de 500 000 unidades. Cada nova tuberculina produzida para venda deve ser
calibrada por comparac¢do com este padrdo em cobaias.

Porque a sensibilidade e a especificidade sdo interdependentes — um ganho na
sensibilidade conduz a uma perda na especificidade e vice versa — era necessdrio deter-
minar a dose Optima com a forma j4 estandardizada de aplicacdo (a técnica intra-
dérmica) e com a tuberculina PPD estandardizada. Individuos separados em grupos
com e sem histdria de contacto com um doente com tuberculose recebiam sequencial-
mente doses progressivas de tuberculina, sendo calculada a propor¢cdo cumulativa de
reactivos (figura 13) [75]. Pessoas com histdria de contacto reagiam a doses relativa-
mente pequenas de tuberculina, e a sua reactividade nio podia ser significativamente
acentuada apOs a administracdo de determinada dose. Por outro lado, apenas uma
pequena propor¢do de pessoas sem historia de contacto reagiam a doses pequenas, mas
podiam ser estimuladas para reagir a doses mais elevadas.

Talvez ainda mais convincente era a demonstragdo das diferencas na frequéncia das
reaccOes entre criangas sauddveis e doentes com tuberculose [75]. As criancgas escolhi-
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Figura 12. Correlacdo entre a prevaléncia de gado tuberculino-positivo e a frequéncia de achados
negativos na autopsia. Dados de [68].
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Figura 13. Frequéncia cumulativa de reactivos respondendo a aumentos progressivos de doses
de tuberculina, estratificadas de acordo com a histéria de contacto com doente tuberculoso.
Dados de [75].
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das eram de um orfanato de Ohio, Estados Unidos, cujo ambiente tinha reduzidas pos-
sibilidades de exposicdo a tuberculose [76]. O grupo de doentes era composto por casos
confirmados de tuberculose, mas que ndo eram doentes criticos. Um décimo milésimo
de um miligrama de tuberculina PPD-S provocou uma reac¢do positiva em quase todos
os doentes com tuberculose, mas apenas em 20% das criangas ndo expostas; por acaso,
estas tinham sido criadas numa regido onde as reac¢des cruzadas com micobactérias
ambientais ndo eram invulgares (figura 14) [75].

Estes factos foram confirmados noutro estudo [77], em que o risco relativo de
reagir a uma dose maior do que a dose padrdo definida de 5 UT (“unidades de tuber-
culina”) de PPD-S era muito maior em pessoas sem histdria de contacto do que nas que
a tinham (figura 15). Com base nestes estudos, foi concluido que a dose que atingia o
melhor nivel de sensibilidade e especificidade era a de 5 UT PPD-S.

Em 1955, o Statens Serum Institut de Copenhaga concordou com o pedido da
UNICEEF para produzir uma grande quantidade de tuberculina para utilizacdo a nivel
internacional; foi chamada Tuberculina RT 23 [78, 79]. Um agente estabilizante era adi-
cionado a tuberculina: o Tween 80 (um derivado polietileno de mono-oleato de sorbi-
tano). Isto resultava numa poténcia mais acentuada, aproximadamente o dobro da
tuberculina PPD-S. Num estudo subsequente nos Estados Unidos, foi feita uma com-
paracdo entre a tuberculina PPD-S a 5 UT e diferentes doses de tuberculina RT 23 [80].
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Figura 14. Frequéncia cumulativa de reactivos respondendo a um aumento progressivo de doses de
tuberculina, entre criancas saudaveis e doentes com tuberculose. Dados de [75].
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Figura 15. Risco relativo de reagir a uma dose de tuberculina maior que a estandardizada, em funcdo
da histéria de contacto. Dados de [77].
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Figura 16. Frequéncia da distribuicdo dos tamanhos das reaccdes tuberculinicas com 5 UT de
Tuberculina PPD-S (linha a cheio) e com 2 UT de Tuberculina PPD RT23 (linha ponteada), entre
criancas Esquimos e recrutas da Marinha Americana. Figura reproduzida com autorizacdo da
Organizacdo Mundial de Saude [80].
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Neste estudo foi demonstrado que 2 UT de tuberculina RT 23 ¢ 5 UT de PPD-S provo-
cavam uma distribui¢do semelhante dos tamanhos das reac¢des cutaneas em criangas
esquimos, que tinham uma elevada prevaléncia de infeccio tuberculosa e uma baixa
prevaléncia de infec¢do por micobactérias ambientais (figura 16). As duas doses tam-
bém induziram distribui¢des semelhantes em recrutas da Marinha Americana, em que
havia uma relativamente baixa prevaléncia de infec¢ao tuberculosa e uma relativamente
alta prevaléncia de infeccdo com micobactérias ambientais. Contudo, os autores
notaram que as 2 UT de tuberculina RT 23 identificaram uma consideravel propor¢ao
(cerca de 40%) de individuos com reac¢des intermédias (6 mm e mais), entre 0s recru-
tas dos estados do sudeste, indicando uma baixa especificidade da tuberculina PPD
RT 23 em dreas de prevaléncia elevada de infeccdo com micobactérias ambientais [80].

Variagdo da especificidade do teste tuberculinico
com uma dose padrdo de tuberculina

Apesar da estandardizacdo da técnica de administracdo (técnica intradérmica) e da
estandardizac@o da dose (equivalente a 5 UT de tuberculina PPD-S), podem ser obser-
vadas grandes variacOes na distribuicdo dos tamanhos das reacg¢des, muitas vezes
dentro da mesma regido [81]. Isto é exemplificado em rastreios no Minnesota € na
Carolina do Norte, Estados Unidos (figura 17) [82]. Enquanto no Minnesota o grupo
dos infectados era facilmente separado dos nio-infectados em cada grupo etdrio, na
Carolina do Norte isso era muito mais dificil.

O maior inquérito tuberculinico alguma vez realizado fez-se em recrutas da
Marinha Americana, de 1958 a 1965, quando cerca de 700 000 homens foram sub-
metidos a teste tuberculinico [76]. Como parte do estudo, um grupo de 5544 doentes
com tuberculose fez também o teste com 5 UT de tuberculina PPD-S, e a distribui¢do
das reacgdes entre estes doentes foi proxima do normal, com um pico de frequéncia
situado entre os 16 e os 17 mm (figura 18). Resultados similares, com uma moda com
localizag¢do semelhante, foram encontrados em estudos anteriores apoiados pela OMS
com rastreios tuberculinicos em doentes com tuberculose [83]. Aos recrutas da Marinha
Americana era perguntado se tinham tido contacto prévio com doentes com tuber-
culose. A distribuicdo das reac¢des tuberculinicas nos dois grupos, com ou sem histdria
de contacto, estd representada na figura 19 [76]. O nimero de recrutas sem contacto era
de cerca de 400 000, enquanto que o dos que tinham histéria de contacto era de cerca
de 10 000. Estes dados constituem uma base sélida para estabelecer conclusdes.
A diferenca entre os dois grupos € flagrante. Particularmente no caso dos que ndo tém
histéria conhecida de contacto, a sua distribuicdo ilustra a impossibilidade de separar
os que estavam infectados (apesar da histéria negativa) dos que nao estavam.
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Figura 17. Frequéncia da distribuicdo dos resultados dos testes cutaneos tuberculinicos por idade,
no Minnesota e na Carolina do Norte, Estados Unidos. Figura reproduzida com autorizacdo da
European Respiratory Society Journals Ltd. De [82].
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Figura 18. Frequéncia da distribuicdo dos resultados dos testes cutaneos tuberculinicos
(5 UT PPD-S) em 5544 doentes com tuberculose, Estados Unidos. Figura reproduzida com autoriza-
cdo da American Thoracic Societ/ American Lung Association de [76].
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Como parte deste programa, cerca de 300 000 recrutas masculinos e de raca
branca, que tinham sido durante toda a vida residentes num sé condado (os Estados
Unidos tém cerca de 3 000 condados — counties), foram também testados com tuber-
culina PPD-B. Este complexo antigénico (obtido a partir de micobactérias ambientais,
actualmente designadas “sensitinas” [84-88]) foi preparado com base numa estirpe de
M. intracellular, isolada pela primeira vez no Battey Hospital (e assim PPD-B) de
Roma, Georgia, Estados Unidos. A distribuicdo dos tamanhos das reac¢des evidencia
diferencas geograficas flagrantes na frequéncia dos recrutas que reagem a sensitina da
micobactéria ambiental (figura 20) [76].

O mesmo didmetro de indurag@o da prova tuberculinica pode indicar diferentes pro-
babilidades de infec¢do tuberculosa, dependendo da situagdo. Este facto é exemplifica-
do no modelo desenvolvido por Rust e Thomas, utilizando os dados dos recrutas da
Marinha dos Estados Unidos [89]. A probabilidade de infec¢do tuberculosa aumenta sig-
nificativamente se existir historia de contacto com tuberculose, em compara¢do com 0s
que ndo a tém (figura 21). Enquanto que uma indurag¢@o de 10 mm, por exemplo, indica
uma probabilidade de cerca de 70% de infec¢@o tuberculosa numa pessoa com uma
histdria de contacto, a mesma indurag¢do indica uma probabilidade de apenas 10% numa
pessoa sem essa historia. Este estudo revela as limitagdes do valor preditivo de um resul-
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Figura 19. Frequéncia da distribuicdo dos resultados dos testes cutaneos tuberculinicos
(5 UT PPD-S) em recrutas da Marinha Americana com (linha tracejada) e sem (linha ponteada) histéria
de contacto. A linha a cheio representa a diferenca entre os dois grupos. Figura reproduzida com
autorizacdo da American Thoracic Society / American Lung Association [76].
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American Thoracic Society / American Lung Association [76].
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Figura 21. Probabilidade de infeccdo com M. tuberculosis, em funcdo do didametro da reaccdo a
tuberculina e da histéria de contacto. Dados de [89].
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tado positivo do teste, se a especificidade do teste e a prevaléncia da condi¢@o investi-
gada forem baixas. Aplicando o teste a pessoas com uma histéria de contacto, a
prevaléncia esperada de infecc¢@o tuberculosa aumenta, em comparacdo com pessoas
sem essa histdria: esse facto aumenta o valor preditivo de um teste positivo (a sua capaci-
dade para, quando positivo, separar correctamente os infectados dos ndo-infectados).

A especificidade do teste tuberculinico ndo € dedutivel nas diferentes regides do
mundo, pois hd grandes variagdes na presenca de micobactérias ambientais que
induzem reac¢Oes cruzadas. No Djibuti, por exemplo, as reaccdes cruzadas com a
tuberculina PPD sdo virtualmente inexistentes (figura 22, dados amavelmente cedidos
pelo Dr. Arnaud Trébuq, [IUATLD). Assim, nesta situacio o erro € minimo, mesmo que
todas as reaccOes com tamanho maior que 0 mm sejam consideradas indicativas de
infec¢@o pelo M. tuberculosis. Em contraste, os dados de um extenso rastreio tuber-
culinico efectuado na Tanzania mostram que a moda das reac¢des estd abaixo de 10 mm
de indura¢do e que a moda esperada em resultado da infec¢do tuberculosa ndo é
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Figura 22. Distribuicdo do tamanho das reaccbes do teste cutaneo com 2 UT PPD RT23,
comparada em dois inquéritos efectuados no Djibuti e na Tanzania. Os individuos com reaccdo de
0 mm foram excluidos do grafico para facilidade de apresentacdo. Dados da Tanzania de [90].
Dados do Djibuti cedidos por Trébucg A., UICTMR.
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Figura 23. Distribuicdo do tamanho das reac¢des do teste cutaneo com 1 UT PPD RT23 na Coreia,
1975. Os individuos com reaccdo de 0 mm foram excluidos do gréafico para facilidade de apresen-
tacdo. Dados de [91].
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Figura 24. Distribuicdo do tamanho das reaccdes do teste cutaneo com 1 UT PPD RT23 na Coreig;
resultados de dois rastreios de 1965 e 1995. Dados de [93, 94].
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aparente [90]. Um quadro intermédio surge num rastreio efectuado na Coreia em 1975
[91]. Entre os rapazes com idades entre 10 e 14 anos, pode ser observada uma clara
dicotomia no tamanho das reacgdes (figura 23) [91]. O grupo dos reactivos com
induracdes entre 5 ¢ 9 mm € francamente pequeno e o erro de classificacdo, con-
siderando infectados os que t€ém 10 mm ou mais de induragdo, € provavelmente muito
pequeno. A capacidade de distinguir infectados de ndo-infectados € largamente depen-
dente da relacdo entre a prevaléncia da infeccdo com micobactérias ambientais, geral-
mente causando reac¢des menores, e a prevaléncia da infeccdo com o M. tuberculosis,
geralmente causando reacg¢des maiores. Esta relagdo pode variar ao longo do tempo,
tornando a distin¢do entre infectados e ndo-infectados mais ou menos dificil. Este facto
¢ exemplificado em dois rastreios efectuados na Coreia, um em 1965 e outro em 1995
(figura 24) [92-94]. Em 1965, distinguir os que estavam infectados pelo M. tuberculo-
sis dos que ndo estavam era facil. Por volta de 1995, quando a prevaléncia da infec¢ao
com 0 M. tuberculosis se tinha reduzido francamente, a distin¢ao tornou-se muito mais
dificil, pois que a zona cinzenta nessa altura representa uma fracgdo muito maior no
conjunto dos reactivos.
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Figura 25. Distribuicdo do tamanho das reaccdes do teste cutaneo tuberculinico apés vacinacao
BCG (2,5 meses e 4 anos ap6s) em Chingleput, india, e (4 a 5 anos apds) em Porto Rico. Figura repro-
duzida com autorizacao do Indian Council of Medical Research de [96] e da American Public Health
Association de [97].
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A vacinag@o com o Bacilo de Calmette e Guérin (BCG) induz uma sensibilizagdo
tuberculinica de graus variados [95]. O maior ensaio desde sempre realizado com a
vacinagdo BCG foi conduzido em Chigleput, india [96]. Este ensaio também forneceu
informacao de follow-up sobre a sensibilizac¢@o tuberculinica depois da vacinacdo. Na
figura 25, esta representado um exemplo da distribui¢do dos tamanhos da reacgdo a
tuberculina, 2,5 meses e 4 anos apds a vacinagdo, em criangas com menos de 5 anos.
Pouco tempo depois da vacinagdo, a distribui¢do € indistinguivel da causada pela
infeccdo natural pelo M. tuberculosis. Ao fim de alguns anos, houve um desvio da moda
para a esquerda, mas com uma propor¢ao considerdvel de criancas ainda apresentando
grandes reaccdes. A influéncia da vacinagdo BCG nos resultados dos testes cutaneos
tuberculinicos estd claramente relacionada com o tempo decorrido desde a vacinacio.
Em Porto Rico, um estudo tuberculinico evidenciou um declinio consideravelmente
menor nos 4 a 5 anos apds a vacinagdo (figura 25) [97]; a idade das criangas situava-se
entre 1 e 18 anos na altura da administracdo da vacina. Em Chingleput, as estirpes de
BCG utilizadas foram a 1331 (estirpe “Paris”) e a 1173 P (estirpe “Copenhaga”);
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Figura 26. Modelo da distribuicdo composta dos tamanhos das reaccdes do teste cutaneo tuber-
culinico na presenca de reaccdes ndo-especificas. A distribuicdo composta observada (histograma
com a linha a cheio) ¢ atribuivel a, pelo menos, trés distribuicdes: uma distribuicdo dos infectados
com o M. tuberculosis (linha a cheio), uma distribuicdo dos infectados com outras micobactérias
(linha trago-pontos com uma moda nos 6 a 7mm) e uma distribuicdo dos que nao tém qualquer
infeccdo (linha tracejada entre os 0 e os 2mm). Figura reproduzida com autorizacao de Churchill
Livingstone de [98].
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em Porto Rico, foi utlizada a estirpe Birkhaug-Albany. Estd documentado que a reac-
tividade p6s-vacinal a tuberculina varia ndo s6 com a estirpe [95], mas também com a
idade de vacinagdo e o tempo decorrido desde a vacinagdo [96].

Metodologia para determinacdo da prevaléncia da infecgdo
tuberculosa, na presenca de reaccoes cruzadas atribuiveis
a micobactérias ambientais

O problema da determinacdo da prevaléncia da infec¢@o tuberculosa em presenga
de reac¢des cruzadas atribuiveis a micobactérias ambientais estd resumido na figura 26
[98]. Para qualquer ponto limite decisional (cut-off point) escolhido, hd sempre uma
determinada propor¢do de individuos testados que ficam incorrectamente classificados.
Na curva de distribuicdo das reac¢des do teste cutdneo tuberculinico, um desvio para a
esquerda, isto é, para um ponto limite menor, aumenta a sensibilidade, reduzindo a pro-
por¢do de resultados com falso-negativos entre os individuos que tém a caracteristica,
enquanto se reduz a especificidade, aumentando a proporcao de resultados falso-posi-
tivos entre os que ndo t€m a caracteristica. Com um desvio para a direita, isto €, para
um ponto limite maior, obtém-se o efeito oposto. SO é possivel determinar a prevalén-
cia da infecc¢do, se ambas, a sensibilidade e a especificidade do teste, forem conhecidas.
Contudo, enquanto a sensibilidade do teste tuberculinico estd bastante bem carac-
terizada, a especificidade do teste mantém-se largamente imprevisivel.

Medidas limite (cut-offs) arbitrdrias para demarcar a presenca ou auséncia de
infeccdo, tais como 10 mm, 14 mm, 18 mm de induracdo, podem ser adequadas em
certas circunstancias e noutras ndo o serem de todo.

Num inquérito tuberculinico efectuado na Tanzania, em 1957, verificou-se uma
considerdvel variacdo na frequéncia da sensibilizacdo ndo-especifica, nos diferentes
distritos da parte sudeste do pais [99]. No entanto, era assumido que as reac¢des nao-
-especificas ndo excediam os 14 mm de induracdo. Com este pressuposto, a sensibili-
dade neste limite (cut-off), (baseado em dreas com pouca reaccao cruzada) era de 82%,
isto €, 18% dos individuos infectados eram, assim, perdidos. Por esta razdo, a prevalén-
cia da infec¢do era subsequentemente determinada dividindo o nimero dos que tinham
reaccdes 214 mm por 0,82, para compensar a perda da sensibilidade. Como € exposto
nesse trabalho, esta aproximacdo era dependente da assunc¢do de que a especificidade
do teste nesse cut-off era de 100%, uma assun¢do ndao confirmada em achados de
rastreios muito mais extensos também efectuados na Tanzania [90].

A sensibilidade do teste tuberculinico é muito mais bem definida do que a sua
especificidade. Isto € sugerido pelas semelhantes distribui¢des, proximas do normal,
dos tamanhos das reaccdes em doentes com tuberculose [76, 83] e em individuos
sauddveis de regides com pouca interferéncia de micobactérias ambientais (inquérito no
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Figura 27. Modelo misto aplicado no inquérito tuberculinico da Tanzania [90]. O histograma repre-
senta as induracdes registadas. As distribuicdes resultando da sensibilizacdo a micobactérias
ambientais (linha com circulos abertos) e da infeccdo com M. tuberculosis (linha com circulos a cheio)
estao modeladas. Dados nao-publicados (Neueschwander BE, Zwahlen M, Rieder HL).

Djibuti). Em tais cendrios, a moda ocorre entre os 16 ¢ 19 mm [81], conduzindo ao uso
da tdo conhecida técnica da imagem em espelho [100]. Nesta abordagem assume-se que
o ndmero de pessoas com reac¢des de tamanho acima da moda € semelhante ao daque-
las cuja reaccdo € abaixo da moda. O nimero de pessoas infectadas € calculado dupli-
cando o nimero das que t€ém reaccdes maiores que a moda e adicionando-o ao niimero
das que tém reaccdo igual a moda. Novamente, € feita a assun¢do de que a especifici-
dade neste diametro € de 100%, uma assunc¢do que € certamente mais justificada do que
com 14 mm. H4, no entanto, vérios problemas com esta abordagem. Em primeiro lugar,
uma grande quantidade de informagao € perdida. Em segundo lugar, a moda nem sem-
pre pode ser facilmente identificada, como se mostra no exemplo do inquérito na
Tanzania. Contudo, a escolha da localizacdo exacta da moda € crucial, pois que a
prevaléncia da infeccdo calculada € muito sensivel a essa localizagio [98].

Os problemas na determinagdo da prevaléncia da infec¢io parecem intransponiveis
em alguns cendrios, enquanto que noutros sdo mais reduzidos. Um método interessante,
a chamada andlise mista, foi proposto por estatistas para avaliar a contribui¢do de duas
distribuicdes finitas para uma distribuicdo composta observivel [101]. Estdo a ser
feitas tentativas preliminares para aplicar a andlise mista a rastreios tuberculinicos. Um
exemplo do inquérito na Tanzania é mostrado na figura 27 (Neuenschwander BE,
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Zwahlen M, Rieder HL, dados ndo publicados). O método € estatistica e computa-
cionalmente exigente, e necessitard de mais experimentagdo para avaliar a sua utilidade
na interpretacdo dos rastreios tuberculinicos que parecem ter significativa influéncia da
sensibilizagcdo por micobactérias ambientais e/ou da vacinagdo BCG.

Prevaléncia da infec¢do

Prevaléncia da infecgdo por idade e sexo

Nao obstante a necessdria precaucdo na interpretacdo dos estudos com testes cuta-
neos tuberculinicos, eles fornecem um manancial de informag@o interessante que pode
ser tratada judiciosamente. Como o valor preditivo do teste tuberculinico estd mais
acentuado quando a prevaléncia da infec¢do € mais elevada, os achados dos rastreios
iniciais em paises industrializados e dos rastreios em paises que tém actualmente
elevada prevaléncia de infeccdo tuberculosa sdo particularmente elucidativos.

Mantoux dirigiu o primeiro rastreio em criangas sauddveis, em Paris, Franca, uti-
lizando a técnica intradérmica (com Old Tuberculin), que forneceu dados da prevalén-
cia da infec¢do tuberculosa por idades [61]. A figura 28 mostra que, com a idade de
5 anos, cerca de metade das criangas estava j4 infectada com o M. tuberculosis. As
figuras 29 e 30 mostram a prevaléncia da infec¢do especifica por idade, agrupada por
sexo, na Dinamarca [102] e na India [103], respectivamente. Em ambos os paises, a
prevaléncia da infec¢do entre masculinos e femininos aumenta nas criancas de forma

100~
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Figura 28. Prevaléncia especifica, para a idade, da infeccdo tuberculosa em criancas, Paris, Franca,
1910. Dados de [61].
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Figura 29. Prevaléncia especifica, para a idade e por sexo, da infeccdo tuberculosa na Dinamarca,
1950-1952. Dados de [102].
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Figura 30. Prevaléncia especifica, para a idade e por sexo, da tuberculose latente na India,
1961-1962. Dados de [103].
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sobreponivel, mas ap6s a infincia aumenta mais rapidamente no sexo masculino.
A diferenca na prevaléncia da infec¢@o daf resultante, entre homens e mulheres, é bem
evidente na Dinamarca e ainda mais na India. Este facto é mais bem ilustrado, nos dois
rastreios, com a relagdo masculino/feminino da prevaléncia da infec¢do especifica por
idade (figura 31) [102, 103].

Durante o século XX, a prevaléncia da infeccdo especifica para a idade diminuiu
acentuadamente nos paifses industrializados, como estd exemplificado no caso da Suica
(figura 32) [104-107]. Em 1920, virtualmente toda a gente, a idade de 20 anos, estava
infectada com o M. tuberculosis. Por volta de 1978, a proporcdo de infectados aos 20
anos tinha caido para 10%. De uma forma semelhante, na Coreia, um pais medianamente
desenvolvido, a prevaléncia especifica por idades de individuos, com reac¢des de 10 mm
ou mais, diminuiu rapidamente de 1965 a 1995 (figura 33) [91, 93, 94, 108, 109].

Prevaléncia da infecgdo e densidade populacional

Como a densidade populacional difere das regides rurais para as urbanas, também
se espera que sejam diferentes a oportunidade de exposicdo e o risco de infec¢do. Nao
€, assim, surpreendente que a prevaléncia da infec¢@o difira nas areas rurais da encon-
trada num ambiente urbano. Na Coreia foi encontrada uma prevaléncia da tuberculose
latente mais alta nas dreas urbanas do que nas rurais (figura 34) [93]; no Zanzibar essa
diferencga era ainda mais pronunciada (figura 35)[110].
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Figura 31. Prevaléncia especifica da tuberculose latente, para a idade, num racio de homem para
mulher, na Dinamarca e na [ndia. Dados de [102] e [103].
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Figura 32. Prevaléncia especifica, para a idade, da infeccao tuberculosa na Suica, 1920-1990. Dados
de [104-107].
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Figura 33. Prevaléncia especifica, para a idade, da infeccdo tuberculosa na Coreia, 1965-1995.
Dados de [91, 93, 94, 108, 109].
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Figura 34. Prevaléncia especifica, para a idade, da infeccao tuberculosa (=10mm de induracdo) em
areas urbanas e rurais da Coreia, 1965. Dados de [93].
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Figura 35. Prevaléncia especifica, para a idade, da infeccdo tuberculosa (incluidos apenas reactivos
com >16mm de induracdo), em areas urbanas e rurais de Zanzibar, 1961. Dados de [110].
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Infeccdo tuberculosa e indicadores socioeconémicos

A prevaléncia da infeccdo varia ndo s6 com o sexo e a idade na comunidade, mas
também com o estrato socioeconémico da populac¢do. Os primeiros estudos confirman-
do este facto foram conduzidos no inicio do século XX. D’Arcy Hart resumiu trés
destes estudos feitos em Trondheim na Noruega, Heidelberg na Alemanha e Hué no
Vietname (figura 36) [111]. As diferengas na prevaléncia especifica por idade, entre os
segmentos mais ricos e os mais pobres da populagdo, sdo substanciais. E de salientar
que estas diferencas sio na realidade maiores do que as diferencas entre paises.

Kuemmerer e Comstock examinaram a variacdo da prevaléncia da infeccdo entre
estudantes universitarios em Washington County, Estados Unidos, em func¢io do nivel
educacional dos pais e das caracteristicas das suas habitacdes (figura 37) [112]. A
sobrelotacdo era um factor de previsdo particularmente importante das grandes
reaccgoes tuberculinicas.

Epidemiologia preditiva: modelacao do risco de infeccao

A incidéncia da infeccdo com o M. tuberculosis € virtualmente impossivel de medir.
Para tal seria necessdrio que um grande niimero de individuos fosse testado repetida-
mente; quer o efeito intensificador (boosting) da repeti¢ao do teste no mesmo individuo
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Figura 36. Prevaléncia especifica, para a idade, da tuberculose latente em trés paises. Rastreios de
1910 a 1920 em Heidelberg (Alemanha), Trondheim (Noruega) e Hué (Vietname), por estrato socio-
econdmico. Figura reproduzida com autorizacdo do British Medical Research Council de [111].
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Figura 37. Frequéncia de grandes reacgdes tuberculinicas em estudantes secundarios, em relacdo ao
nivel educacional dos pais e das caracteristicas habitacionais, Washington County, Estados Unidos,
1963. Dados de [112].

[113] (levando a reaccdes sucessivamente maiores), quer a reversao [114-116] (origi-
nando reac¢des menores ou negativas) tornam os testes de dificil interpretagdo [117].
Adicionalmente, hd problemas associados com a execugdo pratica dos testes. Por estas
razdes, prefere-se habitualmente medir a prevaléncia da infec¢do numa dada idade, e a
partir daf derivar algebricamente a probabilidade anual média (o risco médio anual) que
produziria esta prevaléncia. O célculo do risco anual médio € bastante facil de com-
preender, se o raciocinio se basear na probabilidade anual média de escapar a infeccio.
A deducdo do risco de infeccdo a partir da prevaléncia da infecgdo estd resumida no
quadro 2. Por exemplo, se o risco de infeccdo for de 10% ao ano, entdo 90% das
criangas terdo escapado da infeccdo durante o seu primeiro ano de vida. Os subse-
quentes 90% dos 90%), isto €, 81%, manter-se-ao livres de infec¢do no fim do segundo
ano de vida; depois, 90% de 81%, isto é, 72,9%, manter-se-do0 ndo-infectados ao
fazerem trés anos, etc. Este € o principio basico da dedugdo do risco de infec¢do a
partir da sua prevaléncia, e que a seguir se explana em mais detalhe.

Deducgdo do risco de infeccdo a partir da prevaléncia da infeccdo
Partindo do principio de que a prevaléncia da infec¢do com o M. Tuberculosis foi
satisfatoriamente calculada, a esséncia da andlise de um rastreio tuberculinico € a esti-
mativa do risco anual médio de infec¢do. O risco anual de infeccdo refere-se a um dado
periodo de tempo b+x, em que b indica a data do inicio da coorte em estudo e x € um
ndmero entre 0 e a, em que a € a idade da coorte na data b+a, tempo em que decorreu
o estudo efectuado. Nao se pode determinar com exactiddo em que data este risco
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existiu sem fazer inferéncias com base em rastreios seriados [118, 119]. Como o risco
pode variar ao longo do tempo, x foi aproximado para se situar no ponto médio entre o
ano de inicio da coorte e 0 ano em que foi realizado o rastreio, isto no caso de haver
apenas dados de um tunico rastreio [119, 120]:

Ryian = 1-(1-Py, )12

em que Ry,,» € o valor do risco anual de infec¢do no ponto médio entre o ano de
inicio da coorte e o ano do rastreio e Py, € a prevaléncia da infec¢do na altura do ras-
treio, € em que ambos, 0 risco € a prevaléncia, estdo expressos como fracgdes. Assim,
se entre criancas de 10,5 anos a prevaléncia da infeccdo € determinada como sendo de
10,0% no ponto médio do rastreio (assumido ser, por exemplo, no fim de Junho de
1997, isto é, 1997,5) entdo o risco de infecgdo €:

Rig9p25 = 1- (1-0,1)/105 = 0,010,
isto €, 1 por cento na data aproximada de fim de Margo de 1992.

Estudos sequenciais com poucos anos de intervalo ndo produzirdo necessariamente
informagdo sobre as mudangas no risco de infeccdo. Se um primeiro estudo realizado
em 1988, por exemplo, também determinou um risco anual médio de infec¢@o estima-

Quadro 2. Deducao do risco anual médio de infeccao

Notacdo:

B = Ano calenddrio do inicio da coorte

A = Idade da coorte na altura em que o rastreio foi feito

P,,, = Prevaléncia da infec¢do na coorte na altura do rastreio

R =  Risco anual médio de infecgdo entre a data b e a data b+a

NB: Todos os calculos devem ser baseados na probabilidade de escapar a infeccao!

a nascenga: 1-Py = 1

na idade = 1: 1-Pyyy = 1 (1-R);

na idade = 2: 1-Pyin _ 1 (1-R); (1-R),

na idade = a: 1-Ppiy = 1 (1-R); (1I-R),....(1-R),
1-Ppiy - (1-R)?
(1- Py, )l - (I-R)

R 1-(1-Py, )
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do em 1,0% (aproximado a data de 1983), o risco de infec¢@o ndo se manteve neces-
sariamente inalterado ao longo dos anos até a altura do segundo rastreio, em 1997. Pode
muito bem ter acontecido que o risco tenha diminuido nos primeiros anos apds o nasci-
mento da segunda coorte, por exemplo, como resultado da implementag¢do de um pro-
grama eficiente de identificac@o e cura dos casos infecciosos. No entanto, o nimero de
casos infecciosos pode posteriormente ter comecado a aumentar devido a uma elevagao
da prevaléncia da infeccdo VIH entre as pessoas com infec¢do tuberculosa, conduzin-
do a um aumento no nimero de transmissores e, assim, a uma elevacdo do risco de
infec¢do na comunidade. No fim de contas, o efeito de um declinio inicial, seguido de
um periodo de elevacdo do risco, pode resultar em que uma prevaléncia semelhante seja
medida nos dois rastreios. Apenas com estudos seriados se poderd determinar uma
tendéncia. Como os estudos da reactividade tuberculinica sao, por defini¢ao, incapazes
de identificar variagdes a curto prazo no risco de infec¢do na comunidade, o intervalo
entre os rastreios deve ser suficientemente largo, de forma a economizar os recursos.

Tendéncia do risco de infeccdo ao longo do tempo

Se observarmos as mudangas que ocorreram na Europa, torna-se evidente que, no
conhecimento da dindmica de uma epidemia, o risco de infec¢do num dado momento
do calenddrio (parametro de intercep¢do) tem menos importancia do que a sua variagdo
ao longo do tempo (linha de declineo). A tendéncia secular do risco de infec¢do foi
primeiramente analisada na Europa por Styblo, Sutherland e colaboradores do
Tuberculosis Surveillance Research Unit [118, 119, 121].

Styblo e colaboradores verificaram que as alteragdes no risco de infec¢do ao longo
do tempo eram de primordial importancia no delineamento do padrdo da epidemia da
tuberculose. Mesmo que o risco de infec¢@o seja inicialmente elevado, se se conseguir
uma descida regular, o efeito de coorte faz-se sentir com um peso tremendo. Efeito de
coorte significa aqui que um grupo de pessoas nascidas num determinado ano (coorte
de nascimento) serdo sucedidas por uma coorte de nascimento (nascidas no ano
seguinte) com um risco de infeccdo ligeiramente menor. Entretanto, no mesmo periodo
de tempo, as coortes de nascimento mais velhas (que sofreram um mais elevado risco
de infeccdo e geraram uma prevaléncia de infec¢do mais elevada na comunidade) sdo
removidas pela morte. Com um declinio de risco de infeccdo de 5% ao ano, o risco sera
reduzido a 60% do seu valor inicial em 10 anos; assim, uma propor¢do consideravel-
mente mais baixa das geracdes mais novas serd infectada. Com o andar dos anos,
coortes com niveis de infeccdo sucessivamente mais reduzidos substituirdo neste
cendrio coortes de nascimento mais velhas. Styblo [122] fez o cdlculo retrospectivo da
evolugdo da prevaléncia da infeccdo por coortes, baseado em longas séries de estudos
do risco de infeccdo na Holanda, sendo-lhe, assim, possivel fazer a projeccdo da
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Figura 38. Tendéncias seculares do risco anual de infeccdo ao longo do século XX, em paises
europeus seleccionados. Dados de [107, 118, 121-125].
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Figura 39. Estimativas recentes do risco anual de infeccdo em diferentes regides e paises. Figura
reproduzida com autorizacdo da Organizacdo Mundial de Saude de [120].
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evolucdo futura da infec¢do, desde que ndo surjam alteracdes de maior. Pode ser veri-
ficado que [122] uma alteracdo rdpida se instala, logo que o risco de infec¢do comeca
a diminuir, mesmo que moderadamente.

O risco anual de infec¢@o era tdo elevado no inicio do século XX que era pouco
provavel uma pessoa escapar a infeccdo até atingir a idade adulta. Na Holanda, a ordem
de grandeza do risco de infec¢do era de 10% ou mais [122], situacdo provavelmente
muito semelhante em muitos dos paises europeus, como se torna evidente numa andlise
comparativa (figura 38) [107, 118, 121-125]. Ainda que sejam precisos 15 a 20 anos
para se atingir um nivel idéntico de risco de infeccdo, isso € menos importante do que
a taxa de declinio. Isto exemplifica-se com a reducdo do risco anual de infec¢do na
Holanda de cerca de 10 por 100 em 1910 para 10 por 100 000 em 1990.

Cauthen e colaboradores analisaram as tendéncias do risco anual médio de infecgao,
com base em rastreios tuberculinicos disponiveis em paises de baixo rendimento [120].
Um resumo das mais recentes estimativas do risco de infec¢do evidencia grandes dife-
rengas entre regioes e paises (figura 39) [120]. Na figura 40, estdo resumidos exemplos
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Figura 40. Tendéncias do risco anual de infeccdo na Regido Africana da Organizacao Mundial de
Saude. Os simbolos a cheio representam estimativas do risco e tendéncias em populacdes nacionais
ou na sua grande parte; os simbolos a fino representam estimativas do risco em regides do pafs; as
linhas continuas unem resultados de inquéritos que representam populacdes quase iguais; as linhas
ponteadas unem resultados de inquéritos que representam aproximadamente a mesma populacao.
Figura reproduzida com autorizacdo da Organizacdo Mundial de Saude de [120].
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Figura 41. Tendéncias do risco anual de infeccdo na Regido Mediterranea Oriental da Organizacdo
Mundial de Saude. Os simbolos a cheio representam estimativas do risco e tendéncias em populagbes
nacionais ou na sua grande parte; os simbolos a fino representam estimativas do risco em regides do
pais; as linhas continuas unem resultados de inquéritos que representam populacdes quase iguais;
as linhas ponteadas unem resultados de inquéritos que representam aproximadamente a mesma
populacao. Figura reproduzida com autorizacdo da Organizacdo Mundial de Saude de [120].
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Figura 42. Tendéncias do risco anual de infeccdo na Regido do Sudeste Asiatico da Organizacdo
Mundial de Saude. Os simbolos a cheio representam estimativas do risco e tendéncias em populagbes
nacionais ou na sua grande parte; os simbolos a fino representam estimativas do risco em regides do
pais; as linhas continuas unem inquéritos que representam populagdes quase iguais; as linhas pon-
teadas unem resultados de inquéritos que representam aproximadamente a mesma populacao.
Figura reproduzida com autorizacdo da Organizacao Mundial de Saude de [120].
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de resultados desta andlise da Regido Africa da OMS, na figura 41, da Regido
Mediterranea Oriental da OMS e, na figura 42, da Regido do Sudeste Asidtico da OMS.
Na Regido Africana, a reducdo anual é de menos de 5% em todos os paises com dados
disponiveis. Na Regido Mediterranea Oriental, a média anual de reducdo situa-se entre
5 e 10% e na Regido do Sudeste Asidtico a redugdo € dificil de averiguar, mas os dados
sugerem uma reducdo anual inferior a 5%.

Assim, esta andlise mostra que o declinio do risco anual de infec¢do varia grande-
mente em diferentes dreas do mundo. Em nenhum pais hd actualmente um risco de
infeccdo maior do que o existente na Europa, no inicio do século XX. Contudo, a taxa
de declinio € tdo lenta em alguns paises, que sdo poucas as esperancas de uma acele-
racdo da redug@o do risco de infeccdo num futuro proximo. Para além disso, o rdpido
aumento do nimero de casos infecciosos observado em muitos paises, particularmente
na Africa Subsahariana, ird provavelmente conduzir a um aumento do risco de infec¢o.
Como o risco de infecgdo e as suas variacdes ao longo do tempo afectam a prevaléncia
da infeccdo tuberculosa a medida que as pessoas entram na idade adulta, a rapidez do
declinio do risco de infeccdo tem forte impacto na morbilidade, conforme as diferentes
regides do globo. Para atingir esse objectivo, serd necessario, no controlo da tuber-
culose, uma atitude muito mais agressiva do que a que correntemente se tem veri-
ficado [126].

Extrapolagdo do risco de infeccdo para a prevaléncia
especifica para a idade

Os resultados dos estudos de prevaléncia especifica para a idade ndo estdo fre-
quentemente disponiveis, mas € importante conhecer a propor¢do de infectados em
cada segmento da pirdmide etdria da populacdo de um pais. Utilizando as andlises de
Cauthen e colaboradores e dados da Europa, ten Dam calculou a prevaléncia espe-
cifica para a idade, esperada em 1990, em diferentes regides do mundo (dados de
Gerard ten Dam 1990, OMS, amavelmente cedidos por Mario C. Raviglione, OMS,
comunicacdo escrita, 17/5/1993).

No caso da Europa Ocidental, por exemplo, os que t€ém mais de 60 anos mantém-se
infectados numa propor¢do muito elevada (figura 43). Isto deve-se ao facto de estas
coortes corresponderem a nascimentos de um periodo em que o risco de infeccio era
muito alto e de terem durado tempo suficiente para que as hip6teses de escapar a
infec¢@o fossem minimas, ou, dito de outro modo, para que corressem um alto risco de
ficarem infectadas. Em contraste, a gera¢do mais nova estd virtualmente livre da
infec¢@o tuberculosa, pois que a probabilidade de contrair a infec¢do durante um ano
tornou-se diminuta. Com a actual tendéncia do risco de infec¢do, cada coorte de nasci-
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Figura 43. Estimativa da prevaléncia especifica, para a idade, da tuberculose latente na Europa
Ocidental, em 1990. Dados cedidos por ten Dam HG, 1990.
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Figura 44. Estimativa da prevaléncia especifica, para a idade, da infeccdo tuberculosa na Africa
Subsahariana, em 1990. Dados cedidos por ten Dam HG, 1990.
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mento que morre € substituida por uma coorte com um baixo nivel de infeccdo: a drea
sombreada na figura 43 estd a mover-se firmemente para a direita do eixo das abcissas.

Na Africa Subsahariana, a situacio é inteiramente diferente (figura 44). Em
primeiro lugar, a distribuicdo etdria da populagdo estd francamente desviada em
direccdo as idades mais jovens, com aproximadamente 50% da populagdo menor de 15
anos de idade. Segundo este modelo, entre os 15 e os 45 anos de idade, metade da
populag@o ou mais estd infectada com o bacilo da tuberculose. Tendo em conta a lenta
taxa de reducdo do risco de infeccdo, e talvez mesmo um aumento em alguns paises, é
pouco provavel que este quadro mude para melhor durante as préximas décadas.

No Sudeste Asitico, a distribuicdo etdria da populagio é semelhante a da Africa
Subsahariana, mas com uma proporcdo ligeiramente menor nos grupos mais jovens
(figura 45). Aqui, a proporcao de infectados nos anos de vida economicamente produ-
tivos (15 aos 49 anos) ¢é ainda mais elevada do que na Africa Subsahariana. Qualquer
alteracdo neste quadro dependerd da tendéncia do risco de infecgdo.

Em todas estas andlises, ndo se entrou em conta com o papel que o VIH pode
desempenhar na dinamica da transmissdo do M. tuberculosis. Como se verd na dis-
cussdo sobre a acentuada morbilidade em paises de elevada incidéncia e prevaléncia de
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Figura 45. Estimativa da prevaléncia especifica, para a idade, da infeccao tuberculosa no Sudeste
Asiatico/Oceania (excepto Australia e Nova Zelandia), em 1990. Dados cedidos por ten Dam HG,
1990.
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VIH, o risco e a prevaléncia da infec¢do tuberculosa estdo, ai, provavelmente em ascen-
sdo. Isto provocard um circulo vicioso: um aumento na prevaléncia da infec¢@o tuber-
culosa conduzird a ainda mais casos novos (€ assim transmissores), 0 que por sua vez
conduzird a um ulterior aumento no risco de infeccdo. Depois disto, a situagdo ainda é
mais agravada se alguns dos infectados estiverem, ou se forem tornando, coinfectados
com o VIH. Estes modelos de estimativas da prevaléncia da infeccdo a partir do risco
de infeccdo tém, no entanto, que ser interpretados com cuidado. As estimativas do risco
de infeccdo foram geralmente deduzidas de rastreios num s6 grupo etério, e assumiam
assim um risco de infec¢@o constante através dos varios grupos. Sutherland [12] e, mais
recentemente, Nagelkerke [127] demonstraram que a situacdo ndo € necessariamente
assim. Se o risco de infec¢@o variar consideravelmente com a idade, as extrapolagdes
com base num s6 grupo etario poderdo ser erroneas.

Globalmente, as estimativas disponiveis sugerem que aproximadamente um tergo
da populagdo mundial estd actualmente infectado com o M. tuberculosis.
Grosseiramente, esta propor¢ao ¢ muito semelhante em diferentes regides do mundo,
mas as andlises por grupos etdrios evidenciam importantes variagdes. Nos paises mais
industrializados (como se exemplifica com a Europa Ocidental), a infeccdo tuberculosa
estd concentrada nos idosos, enquanto que na América Latina, no Sudeste Asidtico e na
Africa Subsahariana os grupos etdrios jovens, economicamente activos e reprodutivos,
constituem o mais importante segmento da populacdo com infeccio tuberculosa. Além
disto, o rdpido declinio do risco de infec¢do ird provavelmente acelerar o desapareci-
mento da infecgdo tuberculosa como problema de sadde puiblica nos paises industria-
lizados, enquanto que o lento declinio ou o provdvel aumento em algumas partes do
mundo resultard numa prevaléncia da infeccdo continuadamente elevada entre os
jovens adultos.

Risco de infecgdo e casos infecciosos

Torna-se evidente que a taxa de transmissdo do bacilo da tuberculose estd depen-
dente do nimero de fontes de infec¢do numa sociedade. O nimero de transmissdes bem
sucedidas a partir de casos infecciosos para individuos susceptiveis durante um dado
periodo de tempo (geralmente um ano) determina o risco de infec¢do na comunidade
durante esse periodo. Styblo estimou que, na era pré-quimioterapia, um caso indice
infectava, em média, cerca de 20 pessoas durante o periodo de 2 anos em que o caso se
mantinha infeccioso (até que a morte interviesse ou a cura bacteriolgica espontanea
ocorresse) [122]. Foi ulteriormente assumido que, apos a infec¢do, o risco de desen-
volvimento de tuberculose infecciosa ao longo da vida era de 5%; assim, 2 casos preva-
lentes correspondem a um caso novo por ano, cada um produzindo 10 transmissdes por
ano. Desta forma, numa comunidade com 100 casos prevalentes por 100000 habitantes
ocorrem 1000 transmissdes num ano, ou seja, 1% da populacio fica infectada. Como a
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incidéncia é metade da prevaléncia neste modelo, um risco de infeccdo de 1% corres-
ponde aproximadamente a 50 casos infecciosos novos [128].

Naio se pode daqui julgar que a incidéncia da tuberculose pode ser extrapolada com
precisdo a partir do conhecimento do risco de infec¢@o actual. O risco de infecgdo esta
intrinsecamente ligado ao tempo de dura¢@o de uma tuberculose contaminante nao-diag-
nosticada e nao-tratada na comunidade. Esta unidade pessoa-tempo da infecciosidade
pode ser varidvel, a ndo ser no caso de auséncia de interven¢do numa populacdo
padronizada e na presencga de um equilibrio epidemioldgico. A duragdo da infecciosi-
dade, interligada com a incidéncia de novos casos infecciosos, estd reflectida na
prevaléncia de tais casos (isto €, a prevaléncia € uma funcio da incidéncia e da durag@o).
Logo que uma intervencao efectiva € aplicada, a durag¢@o da infecciosidade € reduzida,
a transmissao diminuida e a relacdo entre prevaléncia e incidéncia perturbada.

Este facto estd demonstrado nas figuras 46 e 47. No primeiro exemplo, a prevalén-
cia pontual € dupla (24 casos) da incidéncia (12 casos), e a pessoa-tempo da infec-
ciosidade ou a prevaléncia de um periodo (a soma dos periodos de infecciosidade de

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4

Para o ano 3:
Incidéncia: 12 casos
Prevaléncia pontual, 15 margo: 24 casos
Prevaléncia de periodo, ano 3: 288 pessoas-més

Figura 46. Representacdo esquemadtica da relacdo entre a incidéncia, prevaléncia pontual e prevalén-
cia de um periodo. Esta figura representa uma situacdo em que a prevaléncia é o dobro da incidén-
cia. As linhas rectas horizontais simbolizam cada caso incidente e o seu tempo de infecciosidade.
As linhas verticais representam o inicio/fim de cada ano; a linha vertical ponteada ¢ um ponto
arbitrariamente escolhido da prevaléncia a 15 de Marco.
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Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Paraoano 3:

Incidéncia: 12 casos

Prevaléncia pontual, 15 margo: 6 casos

Prevaléncia de periodo, ano 3: 72 pessoas-més

Figura 47. Representacdao esquematica da relacdo entre a incidéncia, prevaléncia pontual e prevalén-
cia de um periodo de tempo. Esta figura representa uma situacdo em que a prevaléncia é metade da
incidéncia. As linhas rectas horizontais simbolizam cada caso incidente e o seu tempo de infec-
ciosidade. As linhas verticais representam o inicio/fim de cada ano; a linha vertical ponteada é um
ponto arbitrariamente escolhido da prevaléncia a 15 de Marco.

cada caso) no ano trés € de 288 pessoas-més. No segundo exemplo, a média de duragdo
de cada caso é s6 de 6 meses, e a prevaléncia do periodo no ano trés € de 72 pessoas-
-més. Se os casos nestes exemplos sdo de tuberculoses infecciosas, a primeira situagdo
pode reflectir auséncia de intervengdo, enquanto na segunda situacdo a intervencio
reduziu o periodo de infecciosidade. Embora a incidéncia em ambos os exemplos seja
a mesma, o periodo de infecciosidade (resumido em tempo de infecciosidade/pessoa) €,
no caso de intervenc¢do, apenas um quarto daquele em que hd auséncia de intervencio.
Assim, apesar da mesma incidéncia, o risco de infec¢do na comunidade é com certeza
consideravelmente mais baixo na segunda do que na primeira situacdo. A relacdo entre
casos infecciosos e risco de infeccdo € determinada primariamente pela duracdo da
infecciosidade, mais do que pelo nimero de casos incidentes.

E necessdria uma chamada de atencio: o modelo aqui exposto é uma sobre-simpli-
ficacdo, pois que sugere que a infecciosidade € constante ao longo do tempo. Isto ndo
¢ facil de acontecer, j4 que a infecciosidade pode aumentar ao longo do tempo (figura
48) [129] e a excrecdo bacilar pode ser irregular e intermitente.
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Figura 48. Percentagem cumulativa da positividade em exame directo da baciloscopia apés o inicio
dos sintomas de tuberculose pulmonar entre doentes que acabam por positivar, Suécia, 1910-1911
e 1934. Dados de [129].

Em paises com inadequada gestdo de casos, pode ser argumentado que o numero de
casos infecciosos (com baciloscopia positiva em exame directo) pode manter-se no
essencial o mesmo ao fim de 2 anos, pois que o principal impacto de uma tal inter-
vencao assenta numa reducdo da letalidade dos casos, limitando-se a manter vivos os
casos infecciosos [130].

Além disso, o risco de tuberculose no seguimento da infec¢do com o M. tuberculo-
sis pode variar em diferentes populacdes. Por exemplo, estd muito aumentado em pes-
soas com infeccdo VIH, em comparacdo com os hospedeiros imunocompetentes (ver
capitulo 3). Assim, o balanco epidemioldgico habitualmente observado entre hos-
pedeiro e bacilo ndo se mantém: nestas circunstancias, cada caso de tuberculose pode
produzir mais do que um novo caso infeccioso no segmento da populacdo infectada
com o VIH.

Por outro lado, em paises em que a intervengdo corta efectivamente a cadeia de
transmissao, o nimero de transmissdes causado por um caso pode ser reduzido. Assim,
para produzir um risco anual de infeccio de 1%, requer-se um nimero maior de casos
novos, pois que o tempo/pessoa de infecciosidade estd reduzido. Isto foi mostrado nos
Estados Unidos antes de o VIH ter um impacto conhecido na tuberculose. Neste caso,
para 1% de risco anual de infeccdo era necessdria uma extrapolagdo com base em 400
casos novos por 100 000 habitantes [131].

—62 —



CAPITULO 3

Tuberculose

Epidemiologia etiolégica: factores de risco da doenca
apos a infeccao

O factor de risco mais importante para a tuberculose € a infec¢do pelo bacilo da
tuberculose. Os bacilos da tuberculose sdo uma condi¢@o necessdria mas nao suficiente
para causarem doenga. Enquanto que o risco de se ser infectado é fundamentalmente
exogeno, dependendo das caracteristicas do caso indice, do meio ambiente e do tempo
de exposicao, o risco de desenvolver tuberculose activa, partindo do principio de que ja
se deu a infec¢do, € essencialmente endégeno, condicionado pela integridade da imu-
nidade celular.

Na maioria das vezes ndo é possivel determinar a razo por que certa pessoa desen-
volve ou ndo a doenca depois de ter sido infectada pelo bacilo da tuberculose. Por outro
lado, j4 se identificou uma multiplicidade de factores que aumentou o risco de pro-
gressdo da infecgd@o subclinica pelo M. tuberculosis para a tuberculose activa [132]. Na
figura 49, encontra-se sumarizada uma selec¢do destes factores. Alguns podem ter um
impacto considerdvel porque, além de serem um factor de risco importante, podem
também ser altamente prevalentes na populacdo em geral. Outros factores, apesar de
parecerem aumentar em muito o risco, devem, na prética, ser olhados mais como
curiosidades médicas de importancia reduzida na sadde puiblica porque ocorrem muito
raramente. A importancia, em satde publica, de qualquer factor de risco € determinada
pela forga da associacdo e da sua prevaléncia na populacio.

Tempo decorrido apos a infecgdo

A relacdo temporal entre a infec¢@o e a progressao para a doenca ji é reconhecida
h4 bastante tempo [133], sendo mais evidente no desenvolvimento da tuberculose
primdria (figura 50) e meningea (figura 51). Os ensaios realizados entre os contactos
proximos fornecem também informagdo importante sobre o risco de desenvolver
doenca no seguimento duma infec¢ido, demonstrando claramente que o risco € elevado
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Alguns factores de risco de doenca tuberculosa, apés haver infeccao
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Figura 49. Factores de risco seleccionados, partindo do principio de que ja ocorreu a infeccdo. Dados
obtidos de [132] e outras fontes (ver texto). O losango representa a referéncia (infeccdo > 7 anos),
os circulos a cheio sao riscos relativos (a partir de estudos tendo por base a populacdo), as
circunferéncias sao odds ratios (a partir de estudos controlados) e os tracejados indicam variacdes
entre diferentes estudos.
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Figura 50. Desenvolvimento da tuberculose primaria apds a infeccao. Reproduzido com autorizacdo
de Churchill Livingstone de [133].
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Figura 51. Desenvolvimento da tuberculose meningea apés a infeccdo. Reproduzido com autoriza-
¢ao de Churchill Livingstone de [133].

nos primeiros anos apds a infecc¢io, caindo depois bruscamente, mas mantendo-se men-
surdvel por um periodo de tempo prolongado (figura 52) [134].

A informacdo obtida através de ensaios sobre vacinacdo BCG, a partir do grupo
placebo tuberculino-positivo, indica também que a incidéncia da tuberculose ¢ maior
nos primeiros anos apés a infec¢ao e que depois diminui rapidamente (figura 52) [135].
Dos 140 casos observados neste grupo, no ensaio sobre o0 BCG, conduzido pelo British

i Ensaio clinico - BCG

Ensaio clinico -

quimioterapia preventiva
T

Casos / 1000 reactivos
[e)]

0 5 10 15 20
Ano de observacgao

Figura 52. Incidéncia da tuberculose entre os contactos préximos recebendo placebo, comparada
com a dos contactos proximos recebendo quimioprofilaxia com isoniazida [134], e nUmero de casos
de tuberculose entre ndo vacinados com reaccées tuberculinicas exuberantes, por intervalo de tempo
decorrido ap6s comecar a observacdo, num ensaio clinico controlado sobre BCG, na Gra Bretanha
[135].
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Medical Research Council durante um periodo de 20 anos, 64 (45.7%) adoeceram nos
primeiros 2.5 anos e 95 (67.9%) nos primeiros 5 anos. Deve ser realcado que, no
tltimo ensaio, ndo se conhecia a relacdo de tempo entre a ocorréncia da infeccio e a
inclusdo no estudo.

A qualidade da informac@o sobre a incidéncia absoluta da tuberculose varia entre os
diferentes estudos e as diferentes épocas. Estas inconsisténcias sdo atribuidas as
diferencas existentes na defini¢do de caso de tuberculose primdria, as diferencas de
tempo decorrido desde que teve lugar a infecgdo, as diferencas de idade dos doentes na
altura da avaliac@o e a outros factores. Uma regra habitualmente utilizada é a de que
numa crianga pequena recentemente infectada ha um risco de 10% de se desenvolver a
doenca ao longo da vida [136] e que metade deste risco ocorre nos primeiros cinco anos
ap6s a infec¢do. Aqui, o termo chave € ‘“crian¢a pequena” (1 aos 3 anos), porque
quanto menor for o tempo de vida, menor € o risco cumulativo ao longo da vida. Para
efeitos operacionais, o termo “tuberculose primdria” foi proposto para a doenga que
surge nos cinco anos que se seguem a infeccao [122,137]. Um limite de 5 anos pode
parecer arbitrdrio, mas € o que se aproxima do tempo necessdrio para alcancar o risco
cumulativo médio ao longo da vida de uma crianga.

A razdo que explica um risco aumentado de se adquirir tuberculose pouco depois de
se ser infectado €, muito provavelmente, a verificacdo de um efeito de “filtro”: os que
tém menos defesas para lutar contra a progressdo da infeccio subclinica para a tuber-
culose doenga sdo os que mais provavelmente desenvolvem a doenca pouco depois
da infecc@o. O facto de ndo se ficar doente depois da infec¢do pode, por outro lado,
significar a existéncia de um bom mecanismo de defesa.

O tempo decorrido desde a altura da infeccdo parece ser um dos factores de risco
mais importantes para a tuberculose. E 10 vezes mais provdvel que uma infeccio
recente origine um caso do que uma infec¢do ja “antiga”. Por outro lado, em principio,
todo o novo caso bacilifero origina novas infec¢des, as quais, por sua vez, podem dar
origem a novos casos. A contribuicio da doenga, resultante de infeccio recente, para a
morbilidade da tuberculose em geral, numa comunidade, varia com o risco de infec¢ao
e com a prevaléncia preexistente de infec¢do tuberculosa. A defini¢do de infecgdo
recente como factor de risco refere-se exclusivamente ao risco anual médio de tuber-
culose durante cada um dos 5 anos ap0s a infec¢do primdria, acima definida cumulati-
vamente como tuberculose primdria; o risco cumulativo de tuberculose a partir de uma
infec¢do distante (hd mais de 5 anos) pode-se tornar consideravel se o periodo de obser-
vacdo for suficientemente longo.

Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH)

A incidéncia da tuberculose foi avaliada num estudo prospectivo realizado em
toxicodependentes endovenosos inicialmente tuberculinico-positivos, que estavam
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inseridos num programa de desabituacdo pela metadona, na cidade de Nova lorque,
EUA [138]. Em 49 tuberculino-positivos e seropositivos para o VIH, sete desenvol-
veram tuberculose durante um periodo de observagcdo de aproximadamente dois anos
(7.9 7 100 pessoas-ano). No entanto, pode-se considerar que o risco de se desenvolver
a doenca é maior em pessoas previamente infectadas, porque 13 das 49 tinham feito
terapéutica preventiva e nenhuma delas apareceu neste grupo. Este estudo demonstrou
que a infec¢do VIH € o factor mais poderoso até agora reconhecido para a progressao
para a doenga, a partir da infeccdo pelo M. tuberculosis [132]. Num estudo de coorte
retrospectivo, conduzido no Zaire [139], o risco de tuberculose nas mulheres seroposi-
tivas foi 26 vezes maior do que nas mulheres seronegativas.

O risco de desenvolver a doenga em pessoas previamente infectadas ndo € uniforme
ao longo do percurso da infeccdo VIH. Um estudo na Flérida, EUA, realizado antes da
tuberculose fazer parte da definicdo da sindroma de imunodeficiéncia adquirida [140],
e um outro estudo na cidade de Nova lorque [141] permitiram mostrar que hd uma
associacdo temporal entre tuberculose e o aparecimento de infec¢gdes oportunistas. No
estudo da Florida [140], em 50 % dos casos a tuberculose ocorreu mais do que um més
antes de outras infec¢des oportunistas; em 30 % esta ocorreu entre um més antes € um
meés depois e em 20% dos casos foi diagnosticada mais de um més depois de outras
infec¢Oes oportunistas (figura 53).
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Figura 53. Associacdo temporal entre tuberculose e outras doencas oportunistas definidoras de SIDA,
na Flérida, EUA. Figura reproduzida com a autorizacdo da Associacdo Médica Americana de [140].
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Do mesmo modo, na cidade de Nova lorque [141], a tuberculose ocorreu, em
média, 2 meses antes de qualquer outra doenga oportunista. Comegou a aparecer com
maior frequéncia cerca de 3 anos antes do aparecimento de outras doengas oportunistas
e aumentou de frequéncia reduzindo o intervalo, formando uma curva em forma de sino
entre 0 momento do diagndstico de tuberculose e o de outras doencas oportunistas. A
explicagdo bioldgica disto deve-se ao facto da infeccdo VIH tender a aumentar a
imunossupressdo, prolongando a duracdo da infec¢do, aumentando deste modo o risco
de perturbar o equilibrio ja de si instdvel entre o bacilo da tuberculose e o sistema de
imunidade celular do hospedeiro.

O risco de tuberculose em pessoas VIH+ correlaciona-se intimamente com o
ndmero de linfocitos CD4%, como foi demonstrado num estudo realizado em Itlia, em
pessoas infectadas pelo VIH com um reac¢d@o tuberculinica igual ou superior a 5 mm
(figura 54) [142].

De Cock reviu a relacdo existente entre grau de imunossupressao e manifestacdo da
tuberculose [143]. Se, num seropositivo, a tuberculose surge cedo no decurso da
infeccdo pelo VIH, a tuberculose pulmonar ¢ uma forma frequente. Com o agravamen-
to da imunossupressdo, passam a ser mais frequentes as formas ganglionares e serosas
(pleural, peritoneal e pericdrdica), seguidas pela tuberculose meningea. Com uma con-
tagem muito baixa de CD4, € frequente a tuberculose disseminada (figura 55). Estas
conclusdes sdo apoiadas em estudos conduzidos com modelos animais por Lurie [144].

30 1
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<0.20 0.20-0.35 > 0.35

Incidéncia da tuberculose
/ 100 pessoas-ano (escala logaritmica)

Numero de linfocitos CD4* x 10°/ L

Figura 54. Risco de tuberculose (casos por 100 pessoas — ano) entre pessoas infectadas pelo VIH,
tendo em consideracdo a contagem dos linfocitos CD4+. Dados tirados de [142].
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Os coelhos susceptiveis a tuberculose bovina evidenciaram menor probabilidade de
formacdo de cavidades, mas maior probabilidade de desenvolvimento de lesdes
ganglionares ou disseminadas. Da mesma maneira, as criancas com uma tuberculose
primdria progressiva t€ém maior probabilidade de desenvolver uma tuberculose
ganglionar ou disseminada [145, 146].

O risco anual da progressdo de tuberculose latente, subclinica, para a forma de
doenca activa € da ordem dos 5 a 15% nos infectados pelo VIH [138,139,147,148].
O risco pode ser maior nestes duplamente infectados, se forem consideradas apenas as
reaccdes tuberculinicas superiores a 9 mm (as reac¢des entre 5 ¢ 9 mm tém menor
probabilidade de corresponder a infeccdo tuberculosa), como foi demonstrado num
estudo retrospectivo realizado em Itélia (figura 56) [149].

Assim, a avaliacdo do risco de tuberculose nas pessoas infectadas pelo VIH
depende, em primeiro lugar, da certeza de existir simultaneamente infec¢@o tuberculosa
e, depois, do grau de imunossupressiao. O risco € muito maior se a infec¢do VIH for
seguida pela infec¢do tuberculosa: nesse caso, o hospedeiro pode estar quase comple-
tamente indefeso contra o organismo invasor, originando grandes diferencas de risco,
como se vé na figura 57.

500 1 @® < Tuberculose pulmonar

400 1
Tuberculose ganglionar e serosa

}

Ndmero médio de células CD4/mm?®

3001 Meningite tuberculosa
\v Tuberculose
200 disseminada
o
100
0

Tempo da infeccao pelo VIH

Figura 55. Evolucao clinica e imunopatologica da tuberculose associada ao virus da imunodefi-
ciéncia humana. Figura reproduzida com autorizacao da Associacdo Médica Americana de [143].
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Figura 56. Risco de tuberculose nas pessoas infectadas pelo VIH, tendo em atencdo o tamanho da
reaccao tuberculinica. Dados de [149].
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Figura 57. Exemplos de risco de tuberculose apds infeccdo tuberculosa em pessoas com diferentes
factores de risco.
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Cura espontdnea da tuberculose com lesoes fibréticas residuais

A tuberculose pode curar espontaneamente, sem tratamento. No entanto, se nao for
tratada, pode tornar a aparecer numa grande propor¢ao de casos. As pessoas com tuber-
culose que curaram espontaneamente deixando lesdes fibréticas residuais t€m maior
risco de recair [150-152]. O follow-up de 5 anos do ensaio sobre terapéutica preventi-
va, levado a cabo pela Unido Internacional Contra a Tuberculose, forneceu dados que
permitem calcular a incidéncia da tuberculose em pessoas com lesdes fibroticas
estaveis, sugestivas de tuberculose antiga curada [152]. A partir deste follow-up de 5
anos no grupo placebo, ndo tratado, pode-se estimar que a incidéncia natural foi de 2.9
por 1000 pessoas-ano. E um valor semelhante ao obtido por Falk e Fuchs [151], que
estimaram a incidéncia em dois casos por 1000 pessoas-ano. No entanto, a incidéncia
variou consideravelmente (2.6, 4.0 e 13.6 por 1000 pessoas-ano) em trés estudos
revistos por Edwards e colaboradores [150].

A extensdo das lesdes radioldgicas € uma determinante importante do risco de reac-
tivacdo [152]. Pessoas com lesdes fibréticas com mais de 2 cm de didmetro tiveram
duas vezes mais probabilidade de desenvolver tuberculose do que as pessoas com
lesdes mais pequenas.

Idade

Existem grandes diferencas na incidéncia da tuberculose consoante a idade.
Teoricamente, estas disparidades podem ser atribuidas a diferencas no risco de
infec¢do, diferengas no risco de desenvolver doenca depois da infec¢do ou a ambos os
riscos. A tendéncia, normalmente observada, de aumento da incidéncia da doenga com
o avan¢o na idade pode ser parcialmente explicada pelo aumento cumulativo da
prevaléncia da infeccdo tuberculosa. Os adolescentes e adultos jovens parecem estar
especialmente propensos a progressao da infeccdo latente para doenca clinica (figura
58) [136], comparativamente a criancas com cerca de 10 anos de idade. J4 as variagdes
relacionadas com o estddio de maturidade ndo explicam o aumento constante da
incidéncia de tuberculose em adultos até aos 60 anos de idade [153].

Um estudo realizado nos EUA sobre a ocorréncia das diferentes formas de tuber-
culose extrapulmonar em doentes com tuberculose [145] pde novas questdes sobre
diferengcas na susceptibilidade as manifestagdes da doenca entre diferentes grupos
etdrios, sexos e racgas/grupos étnicos. A relacdo da tuberculose com a idade mostrou
uma probabilidade decrescente de se adquirir uma tuberculose ganglionar e uma pro-
babilidade crescente de se adquirir uma tuberculose genito-urindria a medida que se
avanca na idade. A tuberculose ganglionar, particularmente a intratorécica, € atribuida
ao aumento de susceptibilidade devida a imunossupressdo [141,154] ou ao periodo de
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tempo decorrido desde a infeccdo, em conjunto com factores de maturidade. Pelo
contrdrio, pensa-se que a tuberculose genito-urindria resulta da recrudescéncia de focos
tuberculosos latentes [155]. A tuberculose pleural praticamente ndo existe na crianca
pequena. E geralmente atribuida a uma reaccio de hipersensibilidade retardada a
antigénios do M. tuberculosis [156], levando com frequéncia a sequestragdo de linfo-
citos-T antigénio-reactivos no espaco pleural [157]. Aceita-se que a quase auséncia de
pleurisia tuberculosa nas crian¢as muito pequenas se deva a uma baixa sensibilidade a
tuberculina nestas idades.

Factores genéticos

Uma reandlise dos dados fornecidos pelo estudo de Prophit, ajustado para os dife-
rentes factores de confundimento, mostrou uma concordancia significativamente maior
para o risco de tuberculose entre gémeos monozigoticos, quando comparados com 0s
dizigdticos [158]. Isto indica que a susceptibilidade herdada é um factor de risco impor-
tante para a tuberculose.

Existem numerosos factores genéticos que podem interferir com o risco de tuber-
culose, alguns dos quais sdo aqui sumarizados.

Sexo

Parece haver uma diferenca da incidéncia da tuberculose, entre o sexo masculino e
o feminino, apds a infeccdo. No ensaio sobre vacinacdo BCG, em Porto Rico, a incidén-
cia entre tuberculino-positivos foi 18% mais elevada no sexo feminino do que no
masculino [136]. Num rastreio nacional na Dinamarca [102], o risco de tuberculose foi
também maior entre mulheres infectadas do que entre homens, no grupo de idades entre
os 15 e 0s 44 anos, mas foi menor acima dos 44 anos.

Num estudo sobre tuberculose extrapulmonar realizado na Tailandia, entre refugia-
dos do Cambodja, a tuberculose ganglionar foi tdo frequente nas criancas do sexo
masculino como nas do feminino, mas muito mais frequente entre adultos jovens do
sexo feminino do que do masculino (figura 59) [159], sugerindo que factores genéticos
subjacentes, assim como factores relacionados com o desenvolvimento da maturidade,
podem influenciar a expressdo da tuberculose.

Num estudo sobre tuberculose extrapulmonar realizado nos Estados Unidos [145],
verificou-se existir uma diferenca acentuada relacionada com o sexo e as formas de
tuberculose extrapulmonar, sendo apenas a forma pleural a ter a mesma probabilidade
para ambos sexos (ajustadas para a idade, raca/etnia e pais de origem). Todas as outras
formas extrapulmonares (ganglionar, osteoarticular, peritoneal, pericdrdica, meningea e
outras formas raras) tiveram, consistentemente, maior probabilidade de se desenvolver
em doentes do sexo feminino do que do masculino.
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Figura 58. Incidéncia da tuberculose entre reactivos iniciais a tuberculina, por grupo etario, aquando
do diagndstico da tuberculose. Figura reproduzida com autorizacdo do American Journal of
Epidemiology [136].
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Figura 59. Tuberculose ganglionar por idade e sexo, refugiados do Cambodija, Tailandia, 1981-1984.
Dados de [159].
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Numa revisdo alargada e pormenorizada [160], observou-se haver um predominio
da tuberculose ganglionar no sexo feminino. O investigador verificou que este pre-
dominio era relativo no grupo etdrio dos 20-24 anos e absoluto no grupo dos 10-14
anos. Estes resultados sugerem que os factores de desenvolvimento e hormonais podem
desempenhar um papel no risco da tuberculose e das suas manifestacdes.

Constituigdo fisica

Existem provas considerdveis de que a incidéncia da tuberculose se encontra forte-
mente associada a constituicao fisica [161]. Alguns resultados obtidos em estudos realiza-
dos entre recrutas da Marinha dos Estados Unidos [162,163] e no ensaio sobre BCG
realizado na Georgia/Alabama, Estados Unidos [164], sugerem que a incidéncia da tuber-
culose entre pessoas com peso inferior ao ideal € 2.2 a quatro vezes maior do que em
pessoas com o peso ideal; nestas andlises foram realizados ajustamentos relacionados com
a situacdo tuberculinica. Na Noruega, Tverdal [165] estudou a associagdo entre o indice de
massa corporal e a incidéncia da tuberculose em 1.2 milhdes de pessoas com idade
superior a 14 anos, seguidas por periodos de 8 a 19 anos, e verificou que, com o aumento
do indice de massa corporal, a incidéncia da tuberculose pulmonar (mas ndo a extrapul-
monar) diminufa, numa escala logaritmica, com uma tendéncia quase linear. Nos 17% de
individuos com um indice de massa corporal mais baixo, a incidéncia, ajustada a idade, foi
3.1 vezes superior a observada nos 12% de individuos com indice de massa corporal mais
elevado e 2.5 vezes superior ao grupo com um indice de massa corporal mediano (22% das
pessoas seguidas). Na figura 60 [165], observa-se a incidéncia da tuberculose infecciosa,
por sexo e indice de massa corporal, entre pessoas dos 30 aos 49 anos.

Tipos HLA

Nos estudos de caracteristicas genéticas implicadas como factores de risco para a
tuberculose, o papel dos tipos HLA (human leucocyte antigen) tem sido investigado
exaustivamente. Entre os diferentes tipos HLA, o A11-B15 e o DR2 t€ém sido respon-
sdveis pelo aumento das probabilidades de se adoecer com tuberculose em 1.5 a 3.5
vezes [166-168]. No entanto, ndo se encontra uma associag@o entre os tipos HLA e a
ocorréncia de tuberculose de um modo consistente. Hawkins e col. [169] ndo encon-
traram qualquer associagdo estatistica significativa num grande estudo levado a efeito
entre chineses de Hong Kong (256 casos de tuberculose pulmonar e 1000 individuos
sauddveis como controlo). Também ndo encontraram qualquer associacdo pela anélise
do halotipo em 93 descendentes e 38 pais de 21 familias com vérios casos de doenga.

Grupos sanguineos

Num estudo em doentes esquimds com tuberculose, efectuado por Overfield e
Klauber [170], a doenga foi significativamente mais provdvel entre os doentes do grupo
sanguineo AB ou B do que entre os do grupo O ou A.
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Hemofilia

Numa endemia de tuberculose num hospital pediétrico, foi mais provavel que as
criangas com hemofilia surgissem com a doenga do que as criangas com outras enfer-
midades [171,172]. Das 16 criancas com hemofilia e com histéria de exposicdo, 6
desenvolveram tuberculose, comparativamente com 3 em 75 que tinham outras
doencas. Se forem excluidos do estudo os dois rapazes com infeccdo VIH, o risco
relativo € de 7.1. A incidéncia nos hemofilicos expostos foi sobreponivel a encontrada
em criangas a fazerem citostéticos por leucemia e tumores sélidos (10 em 21 expostos).

Populagoes virgens

Existem indicagdes de que o risco de doenca, apds a infec¢do, pode ser consi-

deravelmente mais elevado em populagdes que nunca tiveram contacto com a tuber-
culose [173,174].

Outros factores genéticos

E evidente que os factores genéticos desempenham um papel na susceptibilidade 2
progressdo da infeccdo para a doenca. Também se verificou que alguns factores mal
definidos podem afectar a expressdo clinica da tuberculose. Em relagdo a este facto
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Figura 60. Incidéncia da tuberculose infecciosa em adultos, por indice de massa corporal e sexo,
Noruega. Dados de [165].
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existe a descricao de uma familia particularmente atreita a desenvolver uma forma rara
de tuberculose cutanea, lupus vulgaris, enquanto que outras formas ndo foram detec-
tadas (figura 61) [175].

Uma resisténcia natural a progressao da infeccdo latente para a doenga parece ser
influenciada pelo gene da proteina 1 macrofagica, associada-a-resisténcia-natural
(pImarn), como se demonstrou num estudo caso-controlo de tuberculose efectuado na
Gambia, Africa Ocidental [176]. Contudo, os resultados deste estudo tém sido ques-
tionados, tanto por ele ndo ter sido ajustado a existéncia de uma infec¢do tuberculosa
prévia, como por ndo se ter considerado a presenca ubiqua de micobactérias ambientais
no pais onde o trabalho foi realizado [177]. Experiéncias em animais sugerem também
que as defesas relacionadas com a pImarn estdo subordinadas a outras defesas contra a
tuberculose [178].

Tem sido admitido que os negros americanos podem ser mais susceptiveis ao desen-
volvimento de tuberculose activa, depois de infectados, do que os americanos brancos
[179,180]. Isso, porém, ja foi contestado [181,182]. As diferengas na frequéncia da
doenca que se observam entre racas parecem ser fundamentalmente atribuidas a dife-
rencas na incidéncia e prevaléncia da infeccdo. O seguimento (follow-up) de um
grande nimero de participantes num ensaio sobre vacinacdo BCG, realizado em Porto
Rico, ndo detectou grandes diferencas na incidéncia da tuberculose entre negros e
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Figura 61. Frequéncia excessiva do Lupus vulgaris numa familia. Os simbolos a cheio indicam morte
por tuberculose, as linhas duplas verticais, descendéncia ndo especificada e os circulos, sexo des-
conhecido. Figura reproduzida com autorizacdo de Springer-Verlag GmbH de [175].
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brancos tuberculino-positivos [97,136]. Num estudo de coorte realizado em recrutas
tuberculino-positivos da Marinha dos EUA, as incidéncias entre negros e brancos
também foram semelhantes. Contudo, observou-se uma incidéncia muito maior nos
asidticos (quase todos das Filipinas) do que entre negros e brancos [183]. Nos Estados
Unidos, as disparidades na incidéncia da doenga entre negros/brancos, apds uma
infec¢@o, sdo minimas. A diminuicdo da incidéncia da tuberculose em adultos, a longo
prazo, parece reflectir a existéncia de desigualdades na taxa de declinio do risco de
infeccdo entre negros e brancos.

E de salientar que, no estudo de casos de tuberculose extrapulmonar realizado nos
Estados Unidos, foram encontradas diferencas significativas entre racas/grupos étnicos
no que respeita a probabilidade de se desenvolver uma tuberculose extrapulmonar de
localizacdo especifica [145]. Por exemplo, doentes tuberculosos de raca negra s
tiveram metade da probabilidade de desenvolver uma tuberculose genito-urindria em
relacdo aos de raga branca ndo-hispanicos, mas tiveram duas vezes mais probabilidades
de desenvolver uma tuberculose miliar. Os indios americanos com tuberculose apre-
sentaram as mesmas probabilidades que os brancos ndo-hispanicos em desenvolver
tuberculose ganglionar, mas eram onze vezes mais propensos em desenvolver uma
tuberculose peritoneal. Estas diferengas continuam sem explicacdo, mas sugerem a
possibilidade de haver um factor genético ou ambiental subjacente que determina a
localizag@o da doenca.

Factores ambientais
Abuso de substdncias diversas

Habitos tabégicos

Dois estudos caso-controlo realizados em Inglaterra avaliaram a relacdo entre os
hébitos tabagicos e o risco de tuberculose [184,185] e evidenciaram que a probabilidade
de se adoecer com tuberculose aumenta com o aumento do nimero de cigarros
fumados (figura 62) [185].

Um estudo realizado em Xangai demonstrou que a incidéncia de tuberculose era
maior em fumadores do que em nao fumadores [186]. Mesmo depois de o estudo se
ajustar para a idade, sexo, tipo de trabalho, histdria de contacto e zona de residéncia, os
seus resultados mantiveram-se.

Alcoolismo

Muitas vezes, os médicos associam o consumo de dlcool a incidéncia da tuber-
culose. Contudo, esta associagdo causal €, epidemiologicamente, inconclusiva. Por
vezes, € confundida com factores ambientais (pelo menos nos paises industrializados),
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Figura 62. Odds relativo da tuberculose entre fumadores do sexo masculino com 30 anos de idade
ou mais, por nimero de cigarros fumados por dia. Gra Bretanha. Figura reproduzida com autoriza-
¢do do BMJ Publishing Group de [185].

os quais facilitariam a transmissao e a infeccao pelo M. tuberculosis. No entanto, como
os mecanismos imunoldgicos afectados pelo consumo do dlcool sdo os mesmos que
oferecem resisténcia a tuberculose [187], um consumo excessivo de dlcool pode, na
realidade, aumentar o risco de tuberculose.

Drogas endovenosas

Reichman e colaboradores postularam (2 anos antes da descoberta da SIDA) a
existéncia de um risco aumentado no desenvolvimento da doenca tuberculosa nos
toxicodependentes endovenosos ap0s infec¢do tuberculosa quando comparada aos ndo
toxicodependentes [188]. Esta afirmacdo baseou-se no facto de a proporcio de reac-
tores a tuberculina entre toxicodependentes em programas de metadona ndo ser muito
diferente da encontrada na populagcdo geral, ao contrdrio do que se verifica com a
incidéncia da doenca.

Nutricdo
Malnutricdo

E no¢do comum que a malnutri¢do afecta o sistema imunoldgico. Na Alemanha, a
mortalidade por tuberculose aumentou rapidamente durante a Primeira Guerra
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Mundial, depois diminuiu e tornou a aumentar durante o periodo de inflagdo monetria,
altura em que rareavam os alimentos, nos anos de 1922-1923 [189]. Este segundo pico
foi atribuido a malnutricio. Na Holanda, a mortalidade por tuberculose aumentou no
principio da Segunda Guerra Mundial mas acentuou-se quando um embargo alimentar
determinado pela Alemanha levou a uma queda acentuada da ingestdo calérica [189].
A Suicga, poupada a Segunda Guerra Mundial, teve mesmo assim que racionar os
alimentos; o aumento na mortalidade por tuberculose foi menos acentuado do que na
Alemanha ou na Holanda, mas mesmo assim foi importante [189].

Dieta

A dieta vegetariana foi reconhecida como um factor de risco para a tuberculose
[190]. Neste estudo de caso-controlo, foi identificada uma tendéncia aumentada no
risco concomitante com a diminui¢do do consumo de carne ou peixe. A maior proba-
bilidade de risco foi encontrada nos lactovegetarianos. Neste contexto, foi recomen-
dado que suplementos de vitamina D poderiam ser particularmente importantes em
pessoas com reducdo de exposicdo solar [191]. O metabolito activo da vitamina D, a
1,25-hidroxi-vitamina D5, estimula a maturagdo e activa¢do dos mondcitos e macrofa-
gos humanos. Foi também j4 demonstrada a sua actividade inibidora da multiplicagdo
de bacilos virulentos nos macréfagos [192]. J4 foi posta a hipdtese de algumas das
caracteristicas dos casos de tuberculose entre imigrantes no Reino Unido (particular-
mente a frequéncia dos casos de tuberculose extrapulmonar) estarem relacionadas,
parcialmente, com o défice em vitamina D [193]. Contudo, a existéncia de um grande
nimero de dados confusos impedem uma conclusdo firme.

Patologias associadas

Silicose

J4 foi reconhecido que a tuberculose é frequente nos mineiros e nos doentes com
silicose [194]. Paul calculou que a incidéncia da tuberculose nos mineiros com silicose
era 26 vezes superior a verificada em mineiros sem silicose [195]. Westerholm e col.
publicaram os resultados de um estudo sobre tuberculose baseados no registo do
National Swedish Pneumoconiosis, tendo determinado que o odds de tuberculose nos
silicoticos € 30 vezes superior ao de um grupo de controlo [196]. Num longo estudo de
seguimento dos mineiros de ouro na Africa do Sul, o risco relativo para a tuberculose
foi de 2.8 para homens com silicose, comparado com o de homens sem silicose [197].
Apenas cerca de 55% dos silicticos mais graves nao foram afectados pela tuberculose
em 7 anos de seguimento, o que corresponde a um risco anual de infeccdo de 6.3%
(figura 63) [197].
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Um estudo detalhado sobre os factores de risco, também em mineiros de ouro da
Africa do Sul mostrou a importincia de se conhecer a ocupacio exacta do mineiro
[198]: por exemplo, a actividade de perfuragdo foi associada a um risco de tuberculose
duas vezes superior, comparada com a de trabalhos em locais pouco empoeirados.

Diabetes mellitus

A nogdo de que a diabetes mellitus e a tuberculose estdo associadas € tdo antiga e
prevalente que hd muito tempo € tida como certa. Contudo, hd poucos estudos exaus-
tivos que permitam uma avaliacdo quantitativa da incidéncia da tuberculose em
diabéticos, quando comparada com a de controlos apropriados. Num grande estudo
realizado em Filadélfia, nos anos 40, a incidéncia foi de 8.4% nos diabéticos e de 4.3%
em trabalhadores industriais nao diabéticos [199]. Na Suécia, Silver e Oscarsson [200,
201] diagnosticaram tuberculose pulmonar em 3.4% dos seus diabéticos, contra 0.88%
num grupo de controlo da populag@o geral. Depois de ajustado 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 geral [202], mas estes estudos
pecam por ndo terem sidos ajustados a infeccdo tuberculosa. Portanto, ndo se pode
excluir a hipétese de que o maior risco de tuberculose activa se fique a dever a uma
maior prevaléncia de infeccdo tuberculosa nos diabéticos. Contudo, como os estudos
principais tinham por base a populag@o geral, este potencial factor de erro pode ndo ser
tdo 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
[162,165,203], conduzindo a uma potencial subvalorizacdo do risco de tuberculose nos
diabéticos, se ndo for feito o devido ajuste em relagdo ao peso corporal.

Neoplasias

Os linfomas malignos estdo associados a uma elevada morbilidade por tuberculose
[204]. A tuberculose era tida como frequente nos doentes com cancro do pulmao e com
o que entdo era designado por linfosarcoma e sarcoma de células reticulares [205]. Feld
e col. investigaram a ocorréncia de tuberculose num grupo de pessoas com doenca
maligna e encontraram uma frequéncia extremamente elevada de tuberculose, parti-
cularmente em doentes com carcinoma da cabeca e do pescogo [206]. O aparecimento
de 10 casos de tuberculose em 1366 (sete casos por 1000) doentes com carcinoma
espinocelular da cabecga e do pescoco sugeriria um risco relativo da ordem dos 16, em
comparacdo com uma incidéncia anual de 45/100000 na populacdo em geral com
idades semelhantes (45 aos 65 anos). Apesar dos casos de tuberculose terem sido con-
tados desde o momento do diagndstico do cancro primario, o tempo de incidéncia ndo
foi determinado. No entanto, como a tuberculose ocorreu muito menos frequentemente
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em doentes com outro tipo de neoplasias, podemos ter um certo grau de certeza de que
a associacdo nao resulta de um factor de erro relacionado com estudos hospitalares.

Insuficiéncia renal

Tem-se demonstrado consistentemente que doentes com insuficiéncia renal terminal
ou em hemodidlise t€ém um risco acrescido de tuberculose [207— 212]. Neste grupo de
doentes estima-se que a incidéncia seja 10 a 15 vezes superior a da populacio em geral.

Sarampo

O sarampo reduz a reactividade cutanea a tuberculina [213, 214]. E também comum-
mente aceite que pode aumentar o risco de tuberculose. No entanto, uma revisao critica
dos dados disponiveis sugere que hd pouca evidéncia para apoiar tal hipétese [215].

Gastrectomia

A gastrectomia tem sido associada a uma morbilidade elevada de tuberculose [216].
Apesar de muitos estudos reclamarem uma incidéncia mais elevada entre os gastrec-
tomizados do que entre a populacdo em geral, um defeito major tem sido a falta de
um grupo de controlo. Thorne e col. ultrapassaram parcialmente esta deficiéncia num
estudo em que verificaram ser a incidéncia da tuberculose entre gastrectomizados do
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Figura 63. Proporcao de silicoticos que continuaram sem tuberculose, de acordo com a gravidade
da doenca, entre mineiros de ouro da Africa do Sul. Figura reproduzida de [197] com a autorizacdo
da American Thoracic Society / American Lung Association.
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sexo masculino cinco vezes superior a observada entre os homens da mesma idade e da
mesma zona [217]. Continua a ser pouco claro se a gastrectomia em si € um factor de
risco ou se estd associada secundariamente a outro factor de risco, como, por exemplo,
uma reducdo do peso ideal. No estudo de Thorn e col. verificou-se, por exemplo, que
os gastrectomizados pesando menos de 85% do seu peso ideal tinham 14 vezes maior
probabilidade de desenvolverem tuberculose do que aqueles cujo peso era normal para
a altura [217].

Bypass jejunoileal

A limitag¢do de dados sugere que a realizacdo de um bypass jejunoileal por obesi-
dade pode ser um factor de risco para a tuberculose [218]. Apesar de terem sido notifi-
cadas prevaléncias e incidéncias extremamente elevadas neste grupo de doentes [219,
220], o niimero total de casos declarados tem sido pequeno.

Corticoterapia

A importéncia relativa da corticoterapia como factor de risco de tuberculose tem
sido controversa. Lurie demonstrou, em diversas experiéncias com coelhos, que os
glucocorticdides em altas doses reduzem a resisténcia a agressao com bacilos da tuber-
culose [221]. Numa revisdo de relatos de tuberculose na sequéncia de corticoterapia,
Horne concluiu que o risco era pequeno [222]. Do mesmo modo, Haanaes e Bergmann,
através de um grande estudo realizado na Noruega em doentes tuberculosos, con-
cluiram que o risco de reactivacdo da doenga durante uma corticoterapia prolongada
com doses didrias de 10 mg ou menos, ou com doses mais elevadas por curtos perio-
dos, deve ser baixo [223]. Schatz e col. ndo diagnosticaram qualquer caso de tuber-
culose entre os seus doentes asmaticos tratados com corticosterdides sistémicos [224].
Smyllie e Connolly estudaram, prospectivamente, 555 doentes hospitalizados que
fizeram corticosteréides, comparando-os com 499 que ndo fizeram. A avaliacdo feita
ap6s um follow-up entre 1.5 a 7 anos apenas revelou um caso de tuberculose no grupo
que fez corticosterdides e dois casos no grupo de controlo. No entanto, a luz de provas
laboratoriais muito fortes [221, 226] e de casos individuais que relatam que altas doses
de esterdides podem afectar negativamente a evolucdo de uma tuberculose [227, 228],
¢ geralmente aceite que a corticoterapia é um factor de risco que requer uma ac¢do
preventiva [229].

Gravidez

Ha muito tempo que se debate o papel da gravidez no desenvolvimento da tuber-
culose [230]. Na sua revisdo, Snider concluiu que ndo hd provas evidentes que a
gravidez tenha um efeito adverso [230]. Contudo, hd indicios de que o periodo
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pOs-parto pode aumentar o risco de progressao para a doenca [231]. Em 65 casos de
tuberculose que ocorreram entre o inicio da gravidez e 6 meses apds o parto, 37 surgi-
ram no periodo pds-parto, sugerindo isto que o risco de tuberculose no pds-parto pode
ser o dobro do verificado durante a gravidez.

Factores relacionados com o agente etiologico

Efeito da dose infectante

Estudos experimentais realizados por Ratcliffe e Palladino em pequenos mami-
feros demonstraram que quase todos os bacilos da tuberculose inalados como agentes
Unicos atingiram os alvéolos e originaram um tubérculo [232]. Parecia, portanto, que
ndo havia qualquer efeito relacionado com a dose no risco de desenvolver a doenga,
uma vez estabelecida a infeccdo, isto €, o aparecimento da doenga pode nio depender
do numero de bacilos inalados. Contudo, um estudo realizado na Columbia Britinica e
em Saskatchewan, Canada, por Grzybowski e col., parece mostrar que o risco de
doenca apds a infec¢do é maior se a infecgdo tiver sido causada por uma expectora¢ao
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positiva em exame directo € ndo por uma expectoragdo negativa [30]. Esta conclusio
mantém-se mesmo apos o ajuste para a raga e o sexo (figura 64) [30, 132]. Estes resul-
tados devem, mesmo assim, ser interpretados cautelosamente, pois neste estudo foi
considerada positiva uma reaccdo tuberculinica cuja induracio tivesse um diametro
superior a 5 mm [233]. Com este didmetro, € pouco provdvel que a especificidade do
teste tenha sido de 100%.

Uma vez que a prevaléncia da infecg@o tuberculosa é provavelmente mais elevada
entre os contactos mais préximos do que entre os contactos ocasionais, o valor pre-
ditivo de uma indurag@o igual ou superior a 6 mm € menor no segundo grupo do que
no primeiro. Assim, espera-se que o risco de tuberculose nos reactivos seja inferior no
grupo de contactos ocasionais. Contudo, uma vez que as reac¢Oes cruzadas devidas a
micobactérias do ambiente sdo pouco importantes na Columbia Britdnica e em
Saskatchewan, se os resultados do estudo realizado em marinheiros dos estados
vizinhos (Washington, Idaho, Montana), nos Estados Unidos, forem indicativos [76],
continua por resolver se a falta de especificidade do teste tuberculinico pode explicar a
diferenca.

Viruléncia da estirpe

Em modelos animais experimentais, estirpes diferentes do bacilo da tuberculose
t€tm uma viruléncia diferente, [234-239]. Recentemente, surgiram provas muito
evidentes de que as estirpes mais virulentas nos modelos animais também o podem ser
no humano [240], e parece que algumas estirpes virulentas podem ter uma propensao
particular para causar meningite tuberculosa [241].

Na cobaia, microrganismos altamente isoniazida-resistentes, catalase-negativos,
revelaram-se de baixa viruléncia [242]. Contudo, numa experi€éncia mais recente,
realizada em ratinhos, estirpes resistentes do bacilo exibiram uma viruléncia variada
[239]. A infec¢@o endovenosa de ratinhos com M. tuberculosis isoniazida-resistentes,
com proteina micobacteriana catalase-peroxidase expurgada de katG, comparada com
a infec¢d@o de ratinhos por bacilos tuberculosos, em que a katG foi restaurada, mostrou
que a katG recuperou a actividade catalase-peroxidase e melhorou a persisténcia
tissular [243]. Estes resultados mostram que a katG contribui para a capacidade do
M. tuberculosis crescer e sobreviver nos tecidos infectados do hospedeiro. A perda do
gene katG, noutra experiéncia, levou a perda da viruléncia de uma estirpe de M.bovis,
mas a reintroducao subsequente de um katG funcional restabeleceu por completo a sua
viruléncia nos porcos da India [244].

Na cidade de Nova lorque, a implementagdo de medidas efectivas de controlo con-
duziu a uma reducdo de 19% dos casos de tuberculose, de 1991-1992 a 1993-1994
[245]. No mesmo periodo, o nimero de casos de tuberculose multirresistente
(resistentes pelo menos a isoniazida e a rifampicina) diminuiu em 44%. Esta dispari-
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dade continuou em 1994 [246]. Tal ndo era esperado, uma vez que se pensaria que as
mutantes multirresistentes teriam uma vantagem selectiva na sua transmissao (através de
uma transmissdo prolongada devida ao insucesso terapéutico) e, assim, causariam,
proporcionalmente, mais casos de doenca. Doentes com estirpes multirresistentes ficardo
infectantes mais tempo do que doentes com organismos totalmente sensiveis, uma vez
que a quimioterapia ndo serd tdo eficiente em reduzir rapidamente a transmissao.

Parece estar confirmado que certas mutacdes genéticas que ocorrem no bacilo da
tuberculose e que o fazem tornar-se isoniazida-resistente também reduzem a sua
viruléncia, em animais de experiéncia. Contudo, porque varias mutacoes diferentes
podem, independentemente, causar resisténcia a isoniazida [247], ndo se pode concluir
que todas as estirpes resistentes a isoniazida sdo menos virulentas do que as estirpes
totalmente sensiveis.

Infeccdo pelo M. bovis

Como se vé na figura 11, a associag@o entre a infec¢do tuberculosa nos humanos e
a prevaléncia de rebanhos tuberculosos é forte. Contudo, o nimero de casos por 1000
reactivos diminui com o aumento da frequéncia de rebanhos infectados (figura 65) [50].
Isto indica que o risco de doenca, apds a infec¢do pelo M. bovis ter ocorrido, € consi-
deravelmente menor do que seria se a infeccio ocorrida o fosse pelo M. tuberculosis.
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Figura 65. Correlacdo entre a prevaléncia de rebanhos com tuberculose e o risco de tuberculose
entre os humanos reactivos a tuberculina, Dinamarca. Figura reproduzida com a autorizacdo da
Organizacdo Mundial de Saude de [50].
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Figura 66. Morbilidade estimada em tuberculino-reactivos dos 29 aos 39 anos de idade infectados
a partir de fontes humanas e bovinas e apenas de fontes bovinas. Dados obtidos de [50].

Recorrendo a um modelo matematico, Magnus [50] estimou diferencas na frequéncia
da doenga ap6s a infeccdo por estirpes bovinas e humanas (figura 66). O risco de tuber-
culose apds a infeccdo pelo M. tuberculosis € sete a doze vezes superior a verificada
ap0s a infeccdo pelo M. bovis. Estes dados demonstram que a tuberculose bovina € uma
determinante poderosa na prevaléncia da infeccdo, mas tem muito menos impacto na
morbilidade subsequente a infec¢cdo do que a infec¢do causada pelo M. tuberculosis (e
Koch ndo estava assim tdo errado quando afirmou que o M. bovis era menos importante
para os humanos que o M. tuberculosis).

Reinfeccdo

Um dos primeiros estudos comparativos da vacinagdo BCG versus ndo vacinacio
foi realizado na Noruega, em 1972 [248]. Verificou-se, durante o estudo, que as
estudantes de enfermagem que ja eram tuberculino-positivas quando comec¢avam a tra-
balhar tinham um risco muito menor de desenvolver tuberculose do que aquelas que
inicialmente eram tuberculino-negativas. Por estes resultados, poder-se-ia concluir que
uma infec¢do preexistente conferiria alguma protec¢@o contra uma reinfec¢do, compa-
rativamente a condi¢cdo de aquisicdo de uma infec¢@o pela primeira vez. No entanto,
ndo € necessariamente assim, porque aquelas que comecaram com uma infec¢do
preexistente, de duracdo desconhecida, sdo precisamente as que escaparam a doenca,
muito provavelmente devido a uma melhor imunidade. Assim, se a infec¢@o ocorrer, os
ja previamente infectados terdo, em regra, melhores mecanismos de defesa do que os
que estdo a ser infectados pela primeira vez. Durante o seguimento, verificou-se que as
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enfermeiras sem infec¢do prévia, mas vacinadas, tinham um risco semelhante ao das que
tinham infec¢d@o preexistente. Este risco era muito menor do que o das estudantes enfer-
meiras que ndo estavam infectadas nem tinham sido vacinadas. Assim, poder-se-ia
concluir que uma infeccdo preexistente confere, na realidade, alguma proteccdo a
reinfeccdo. Isto € apoiado pela 16gica segundo a qual, nas pessoas com uma infec¢do pre-
existente, o sistema de imunidade celular estd mais preparado para responder a multipli-
cagdo bacilar e a sua disseminac¢do do que nos sistemas imunolégicos niao preparados.

No entanto, a proteccdo a reinfec¢@o € incompleta. Ha intimeras evidéncias anedoti-
cas que suportam este ponto. Tém-se verificado casos de reinfeccdes que ocorrem com
estirpes anteriormente susceptiveis e das quais as pessoas se tinham curado. Alguns
destes doentes curados desenvolveram novamente doenga mas com uma estirpe resistente
[249-253], uma estirpe com um fagotipo diferente [254] ou com um padrao de
Restriction Fragment Length Polymorphism (RFLP) diferente [255-257], entre o
primeiro e o segundo episddio de tuberculose. Vynnycky e col. avaliaram, através de um
modelo matemético, a protec¢do conferida por uma infec¢@o primdria contra a reinfec¢do
[258]. Utilizando dados obtidos a partir das notificacdes em Inglaterra e Pais de Gales, e
tendo a idade em consideracdo, sugerem que a proteccido conferida, nos adultos, é de
cerca de 40%. Este nivel relativamente baixo de protec¢do (comparado com niveis mais
elevados observados em alguns ensaios com BCG) pode ser atribuido ao facto de os baci-
los da tuberculose serem completamente removidos pelo hospedeiro numa propor¢do
considerdvel de casos [259]. Com o prolongamento do tempo entre a remocdo completa
do bacilo adquirido na primeira infec¢cdo e a aquisi¢do da segunda, a memoria imunold-
gica pode-se esbater dum modo semelhante ao que se verifica nos estudos a longo termo
sobre 0 BCG, em que o efeito protector diminui ao longo do tempo.

Epidemiologia descritiva: morbilidade

A incidéncia da tuberculose varia consideravelmente ndo sé em diferentes popu-
lacdes como em diferentes segmentos da populagdo. A maioria destas diferencas sdo,
provavelmente, atribuidas a diferengas na prevaléncia da infeccio pelo M. tuberculosis.
Mesmo assim, algumas das diferencas podem também ser atribuidas ao risco de se
desenvolver tuberculose apds a ocorréncia da infeccao. No entanto, na maioria das vezes
¢ dificil descortinar as razdes para um aumento da incidéncia. Contudo, uma epidemio-
logia descritiva rigorosa pode ser util na identificacdo de grupos e segmentos da popu-
lacdo que precisam de uma atencio especial, de modo a concentrar os escassos recursos
existentes, independentemente da causa etioldgica para o aumento da incidéncia.

Evolugdo secular nos paises industrializados

Durante este século, assistiu-se a uma diminui¢do acentuada da tuberculose nos
paises industrializados. Nos Estados Unidos da América foi introduzido, em 1953, um

— 87 —



sistema regular de notificacdo e, desde entdo, a tuberculose tem diminuido regular-
mente, com algumas excepgoes, até 1985 (figura 67) [260-263]. Em 1980, a entrada de
um grande nimero de refugiados indochineses s6 temporariamente interrompeu o
declinio constante da morbilidade por tuberculose [264]. Em 1985, a reducdo anual
média de 5.7% foi interrompida [265], tendo aumentado de 1986 em diante [266]. Apds
terem atingido o seu valor mais baixo, em 1985, o niimero de casos notificados aumen-
tou até 1992 e, subsequentemente, diminuiu até 1997 [263, 267]. Esta evolugdo tem
sido atribuida, em parte, ao aumento do VIH, dos sem abrigo, dos toxicodependentes e
a imigracdo proveniente de paises onde a tuberculose € frequente; a deterioragdo das
condicOes de vida e dos cuidados de saude aos mais necessitados também tem sido
responsabilizada por este crescimento [268, 269]. O aumento da tuberculose tem sido
maior na cidade de Nova lorque, onde atingiu o seu minimo em 1978 e, desde entao,
tem aumentado continuamente [269]. Parece que a infeccdo VIH, s6 por si, ndo pode
explicar este aumento, uma vez que comec¢ou algum tempo antes do impacto previsto
atribuido ao VIH.

De salientar que o tnico factor que mudou, para melhor, desde que o niimero de
casos comegou novamente a diminuir nos Estados Unidos, em 1992, foi o financia-
mento adequado para o controlo da tuberculose. Isto parece provar que o ressurgimen-
to da tuberculose, apesar de ajudado em parte pelo VIH, pelos sem abrigo, pela toxi-
codependéncia, imigracdo e por outros factores, deveu-se, na realidade, a falta de
capacidade de enfrentar o problema durante os anos 80.

Tal como nos Estados Unidos, o nimero absoluto de casos de tuberculose em 14
paises europeus, no seu conjunto, diminuiu regularmente de 1974 até 1991, com um
declinio anual médio de 5.4% (figura 68) [270]. Em quase todos os 14 paises avaliados
neste estudo, a tuberculose diminuiu durante o periodo de observacdo (figura 69).
Contudo, a taxa de declinio difere de pais para pais. Nos paises com taxas mais altas
inicialmente, a tuberculose diminuiu mais rapidamente do que naqueles onde as taxas
eram inicialmente baixas. A figura 69 também mostra a irregularidade da notificacao,
particularmente em dois paises, evidenciando a necessidade de uma interpretacido
cautelosa dos dados fornecidos pela notificacdo. Enquanto que a variacdo das notifi-
cagOes, por pais, foi muito grande no inicio do periodo em estudo (7.8 a 76.3 por
100000 habitantes em 1974, uma diferenca quase dez vezes superior), foi considera-
velmente menor no fim do periodo (6.6 a 19.7 por 100000 habitantes, uma diferenca
apenas trés vezes superior). Num certo nimero de paises europeus, a notificagdo ndo
diminuiu duma maneira aprecidvel em anos recentes e, em alguns, assistiu-se mesmo a
um aumento.

Haro, a partir de uma anélise criteriosa de dados da Finlandia, faz alguma luz sobre
o desenvolvimento da tuberculose ao longo do tempo [9, 271]. Um dos indicadores de

— 88 —



g
2 800004
£
@
(@]
o
)
[\
3
8 40000
(2]
(]
(2]
[\
o
(]
©
o
© 20000 1
S
S
Z

r T T T T 1

1950 1960 1970 1980 1990 2000

Ano de notificagéo

Figura 67. Casos de tuberculose notificada, nos Estados Unidos, 1953-1997. Dados obtidos de [260]
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progresso no controlo da epidemia da tuberculose é a mudanca na estrutura etdria das
pessoas doentes. Hird determinou a idade mediana, ajustada a idade, dos casos de
tuberculose ao longo do tempo (figura 3) [9, 271]. Até 1975, havia sempre a tendéncia
dos casos femininos serem mais jovens do que os masculinos mas, posteriormente, a
idade mediana foi sempre inferior no sexo masculino. Uma mudanca da idade média
ou, talvez um pardmetro melhor, da idade mediana para grupos etdrios mais velhos
aponta para uma redu¢do do problema na sociedade [272]. Significa que a transmissao
da tuberculose estd a diminuir e que um niimero cada vez maior de casos tem origem
em grupos de pessoas infectadas hd muitos anos. Esta mudanga significa que coortes
com cada vez menos infec¢do estdo a substituir sucessivamente coortes de nascidos na
altura em que o risco de infec¢@o era muito maior.

A informacdo de estudos transversais € ttil, mas tende a esconder a epidemiologia
subjacente em coortes sucessivos. Em 1930, Andvord sugeriu estudar a tuberculose por
geracOes, 1.e., 0 seu desenvolvimento em coortes de nascimento [273, 275]. Foi,
todavia, uma publicacdo de Frost [276] que chamou a aten¢do dos epidemiologistas
para a andlise por coortes de nascimento [277].

Os sistemas habituais de notifica¢do da tuberculose fornecem a morbilidade especi-
fica para a idade, relacionada com o ano em causa (estudos transversais). Os casos que
ocorrem em grupos etdrios diferentes também podem ser vistos como casos que ocor-
rem em pessoas nascidas em anos diferentes (i.e., pessoas que pertencem a coortes de
nascimento diferentes). Se os estudos transversais estdo a comparar 0s grupos etarios
disponiveis, i.e., se houver estudos transversais disponiveis, por exemplo, todos os 10
anos, e se em cada inquérito a idade for conhecida por grupos de 10 anos, entdo a mor-
bilidade pode ser avaliada em cada coorte por data de nascimento. Por exemplo, exis-
tem inquéritos referentes a 1975, 1985 e 1995 e sabe-se que as pessoas que ficaram
doentes nestes anos tinham uma idade média de 5 anos (dos 0 aos 9 anos de idade), 15
anos, 25 anos, etc.... Neste exemplo, as pessoas com uma idade média de 25 anos em
1995 pertencem a coorte de nascimento de 1970. No inquérito de 1985, a coorte de
nascimento de 1970 tinha 15 anos e no inquérito de 1975 tinha 5 anos. Além da infor-
macao sobre os efeitos da idade, esta avaliagdo da também informagdes sobre os efeitos
da coorte de nascimento: permite a avaliacdo da morbilidade (neste exemplo, mas pode
ser igualmente aplicado no caso da infec¢@o e da mortalidade) em cada coorte de nasci-
mento sucessiva. Se houver informagdo disponivel suficientemente detalhada, pode ser
avaliada uma terceira componente. Além dos efeitos da idade e da coorte de data de
nascimento na morbilidade, certos periodos, tais como os de guerra, podem condicionar
um risco particularmente elevado de morbilidade.

Hiro analisou, num estudo transversal, a morbilidade da tuberculose respiratoria,
através de coortes de nascimento [9, 271]. Nestas observacdes, a notificacdo das taxas
especificas por idade aumentaram, particularmente nos dltimos anos, atingindo um
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maximo nos grupos etarios mais velhos, como exemplificado na figura 70, em pessoas
do sexo masculino. Como foi possivel sincronizar as taxas de notifica¢ao relacionadas
com a idade com o ano da notificacdo (agrupando cada 5 anos), puderam também
analisar-se as taxas de notificag@o relacionadas com a idade nas coortes de nascimento
(figura 71). Em cada uma das coortes de nascimento que se sucedem, a incidéncia de
tuberculose respiratdria tem um pico nos adultos jovens. Este fendmeno pode ser detec-
tado quando a tuberculose estd em declinio: o pico observado entre os idosos, nos
estudos transversais, € meramente residual de uma morbilidade muito mais elevada
ocorrida na respectiva coorte quando era jovem. Em Upstate New York, nos Estados
Unidos, os resultados foram sobreponiveis (figura 72) [278].

Diferencas geogrdficas e frequéncia da doenca

A possibilidade de comparar as incidéncias da tuberculose a nivel internacional esta
cheia de dificuldades, devido as diferencas na definicio de caso [279, 280], aos critérios
de notificagdo [281] e ao rigor na notificacdo [282]. Um dos indicadores de compara-
cdo para as diferencas relativas na magnitude do problema pode-se obter a partir dos

Casos por 100 000

0 20 40 60 80

Idade (anos)

Figura 71. Taxas de notificacdo da tuberculose, especifica para a idade, no sexo masculino, na
Finlandia. Observacdo transversal (linhas ponteadas com circulos) em 1954 e 1984 e andlise por
coortes de nascimento (linhas a cheio) de 1892 a 1972. Dados de [271].
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Figura 72. Taxas de notificacdo da tuberculose, especifica para a idade, no sexo feminino, de
Upstate, New York, Estados Unidos. Observacdo transversal (linhas ponteadas com circulos) em
1940-1944 e 1970-1974 e andlise por coortes de nascimento (linhas a cheio) de 1900 a 1950. Figura
reproduzida com a autorizacdo do American Journal of Epidemiology de [278].
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Figura 73. Notificacdo do risco relativo da tuberculose entre doentes nascidos no exterior,
comparado com o dos nascidos no Canada. Dados de [283].
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paises em que a imigragdo € grande, tais como o Canadé e os Estados Unidos. Como a
notificacdo nestes paises utiliza a mesma definicdo de caso, podem-se comparar as
taxas entre os diferentes grupos provenientes de varias dreas do globo. Enarson avaliou
a taxa de notificacdo em vdrios grupos populacionais do Canada e encontrou grandes
diferencas entre os doentes naturais do Canada e estrangeiros (figura 73) [283]. O risco
relativo entre o grupo de maior risco (filipinos) € o de menor (doentes imigrantes da
Bélgica, Holanda e Luxemburgo) foi de cerca de 30.

McKenna obteve resultados sobreponiveis nos Estados Unidos, mostrando uma
semelhante distribui¢@o irregular nas taxas de notificacdo dos casos de tuberculose,
tendo em conta o pais de origem [284] (figura 74).

Apesar das enormes dificuldades, Murray e col. [285], Sudre e col. [286, 287],
Raviglione e col. [288] e Dolin e col. [289, 290], todos eles, fizeram enormes esforgos
para calcular a incidéncia esperada de tuberculose a nivel mundial. Devido a frequente
mé qualidade na notificag¢do, os cédlculos ndo sdo faceis de fazer. Apresentamos os
cdlculos detalhados, disponibilizados por Dolin e col. (figura 75) [289]. Verifica-se que
o maior nimero de casos anuais provém do Sudeste Asidtico, o qual é responsédvel por
quase metade dos casos existentes no mundo. Calcula-se, no entanto, que a taxa
de incidéncia é maior em Africa e mais baixa nos paises industrializados, com uma
diferenga dez vezes superior entre 0s extremos.

As estimativas feitas por Sudre [286, 287] e Dolin [289, 290] sugerem a ocorréncia

de aproximadamente 7.5 a 8 milhdes de novos casos de tuberculose, por ano, para o
inicio da década de 1990.
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Figura 74. Taxas ajustadas de incidéncia de tuberculose, entre os nascidos no exterior, Estados
Unidos. Dados de [284].
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Figura 75. Incidéncia estimada da tuberculose no mundo, em 1995. Dados de [289].
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Figura 76. Taxa de notificacao, especifica para a idade, da tuberculose infecciosa no sexo feminino,
Noruega, 1946 e 1972. Figura reproduzida com a autorizacdo do European Respiratory Society
Journals Ltd. de [291].
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Diferencas da frequéncia da doenca na comunidade
ldade

As diferencas mais evidentes na frequéncia da doenga na comunidade encontram-
-se quando se comparam os grupos etdrios. Por outro lado, a incidéncia especifica da
tuberculose para a idade varia muito ao longo do tempo em cada pais e, a0 mesmo
tempo, de pais para pais. Como se mostrou anteriormente, a idade mediana dos doentes
com tuberculose subiu acentuadamente nos paises em que o risco de infeccido diminuiu
rapidamente, fazendo com que os segmentos da populacdo infectada fosse cada vez
mais idosa [271]. O exemplo apresentado por Bjartveit, da Noruega, em que compara
as taxas de notificag@o da tuberculose infecciosa no sexo feminino, relacionada com a
idade, mostra muito claramente o grande risco nos adultos jovens em 1946, o qual desa-
pareceu por completo em 1972 (figura 76) [291]. Em 1972, as taxas de notificacdo da
tuberculose eram muito baixas comparadas com as de 1946, encontrando-se actual-
mente as maiores taxas nos segmentos mais idosos da populagao.

Contrastando com o acima referido, em muitos paises pouco desenvolvidos a taxa
de notificagdo de tuberculose continua a ter o seu pico nos adultos jovens, como se pode
ver no exemplo do Senegal (figura 77) [292].

Sexo

Em quase todos os paises, as taxas de notificacdo no sexo masculino sdo superiores
as do sexo feminino [293]. A notificagdo da doenca resulta de um conjunto de passos
num processo que incluiu as seguintes componentes: prevaléncia da infeccao, risco de
doenca a partir da primo-infec¢do, acesso do doente ao diagndstico e metodologia da
notificagdo ao nivel do sistema de saude. J4 se verificou anteriormente (figuras 29-31)
que a prevaléncia, especifica para idade, da infeccdo nos adultos jovens € muitas vezes
superior no sexo masculino, mas em graus diferentes, consoante a situacdo. O risco de
progressdo de infec¢do para doenca também varia entre o sexo feminino e masculino
e depende da idade. Estas diferencas ainda se complicam mais por desigualdade
no acesso ao diagndstico para os doentes tuberculosos do sexo masculino e feminino, o
que torna dificil destringar as diferencas epidemiolégicas subjacentes. E mais ficil
calcular a componente epidemioldgica nos paises em que qualquer dos sexos tem, em
principio, igualdade de acesso aos servicos de saide. Assim, a relacdo de dois para um
na incidéncia da tuberculose, entre os individuos do sexo masculino e do feminino, que
se observa em muitos dos paises industrializados, como os Estados Unidos [294], pode
ser mais bem explicada por uma maior prevaléncia da infec¢@o entre individuos do sexo
masculino do que no feminino [295].

O racio masculino/feminino também pode variar ao longo do tempo, a medida que
a estrutura etdria da tuberculose muda, e pode diferir entre as subpopulagdes no mesmo
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Figura 77. Taxa de notificacao, especifica para a idade, da tuberculose bacilifera no sexo masculino
e feminino, Senegal, 1997. Os numeros na curva da taxa de notificacdo do sexo masculino indicam
o risco relativo, por grupo etério, no sexo masculino, comparado com o feminino. Figura repro-
duzida de [292].
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Figura 78. Incidéncia da tuberculose pulmonar na Dinamarca, em Copenhaga e no resto do pais, no
sexo masculino (linha sem simbolos) e feminino (linha com circulos), 1921-1957. Figura reproduzida
com a autorizacdo da Organizacdo Mundial de Saude de [102].
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pais: € o que se verifica na Dinamarca [102]. Em Copenhaga, desde os principios da
década de 1920 até aos finais da de 1960, o sexo masculino teve sempre taxas mais
elevadas, enquanto que no resto da Dinamarca esta relacdo inverteu-se ao longo do
tempo (figura 78 e 79). Fora de Copenhaga, o sexo masculino teve consistentemente
taxas mais baixas do que o sexo feminino, até meados da década de 1940. S6 em perio-
dos subsequentes € que o risco se tornou semelhante e actualmente € maior para o sexo
masculino. Aceita-se que este fendmeno se deve a combinagao, no inicio deste século,
de uma prevaléncia de infec¢do muito semelhante (apesar de ligeiramente inferior)
entre o0 sexo feminino e o masculino (figura 29) e um risco de progressao para a doenca
maior nas jovens mulheres.

Com a melhoria da situagcdo epidemioldgica, a idade dos doentes aumentou até ao
ponto em que o risco de progressdo da infeccdo para doenca se inverteu e passou a ser
maior para os homens do que para as mulheres.

Condigoes socioeconomicas

A pobreza tem sido associada a incidéncia da tuberculose [296, 297]. Apesar destas
andlises se basearem em estudos ecoldgicos, tendo como base de andlise os censos
populacionais [296] ou os codigos postais [297], as diferencas encontradas t€ém uma tal
magnitude que a forca da associagdo torna credivel uma relacido causal. Um estudo
realizado em Upstate New York, nos Estados Unidos, serve de exemplo pela
semelhancga de resultados encontrados em vdrios estudos (figura 80) [278]. Este fend-
meno € parcialmente atribuido as diferencas existentes na prevaléncia subjacente da
infec¢@o tuberculosa, como foi demonstrado por Kuemmerer e Comstock [112]. Sem
qualquer divida que as condi¢des de baixo nivel socioecondmico tendem a originar
situacdes habitacionais sobrelotadas, o que, por sua vez, com a ocorréncia de um caso,
conduz a um aumento na transmissao do bacilo, resultando numa maior prevaléncia da
infec¢d@o tuberculosa, com o respectivo aumento da incidéncia da doenga.

A pobreza pode também reduzir o acesso aos servigos de saude [298], prolongando
o periodo de contagiosidade dos doentes e aumentando o risco de infec¢@o entre os seus
contactos.

Raga e etnia

Nos Estados Unidos, tém sido estudadas com especial cuidado as diferencas de
risco existentes entre as minorias étnicas/rdcicas. Com a disponibilidade desta infor-
macao, verificou-se que estas comunidades t€ém uma incidéncia de tuberculose maior
do que a populagdo de raca branca nao-hispanica (a maioria) [266]. A desigualdade
existente entre a populacdo branca e ndo-branca tem aumentado ao longo dos anos
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Figura 79. Relacdo da razdo Homem/Mulher na Dinamarca, em Copenhaga e no resto da
Dinamarca, entre o sexo masculino e feminino, 1921 — 1957. Dados de [102].
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Figura 80. Incidéncia da tuberculose segundo o nivel socioeconémico, Upstate New York, Estados
Unidos, 1973. Figura reproduzida com autorizacdo do American Journal of Epidemiology de [278].
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nesse pais, mesmo antes da infec¢do por VIH comecar a ter impacto na epidemiologia
da tuberculose (figura 81).

A diminuicdo da incidéncia da tuberculose, nos Estados Unidos, tem sido mais
evidente no grupo etdrio dos 5 aos 14 anos, maior no sexo feminino em quase todos os
grupos etarios € mais pronunciada nos adultos de raca branca (figura 82) [266]. Esta
informacdo deve, contudo, ser interpretada com cuidado, nem que seja por causa da
crescente confusao que trouxe, ao longo do tempo, o aumento acentuado de imigrantes
de origem asidtica no grupo de ndo-brancos.

A notificagdo de casos em criangas representa apenas a ponta do iceberg de todas
as criangas que se encontram doentes, uma vez que muitas delas t€m poucos sintomas
e passam desapercebidas. Contudo, sdo estas criancas assintomadticas que constituem o
grupo em que se verificardo futuros casos de tuberculose. O aumento de tuberculose
entre adultos jovens de minorias nos Estados Unidos tem um impacto potencialmente
grave no futuro epidemioldgico do pais. A tuberculose nas criancas é sempre indica-
tiva de transmissao recente do M. tuberculosis, traduzindo uma faléncia do sistema de
satde publica para conter a epidemia [299]. Em 1992, foi publicado que nos Estados
Unidos, no periodo de 1987 a 1990, houve um aumento de um terco no nimero de casos
de tuberculose em criancas [300]. Analisando a situacdo por ragas, verifica-se que a
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Figura 81. Notificacdo das taxas de casos de tuberculose, na razao nao brancos/brancos, Estados
Unidos, 1953 — 1987. Figura reproduzida com autorizacdo do American Medical Association de
[266].
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Figura 82. Percentagem do declinio médio anual na notificacdo da taxa de tuberculose, por idade,

sexo e raga, Estados Unidos, 1963-1984. Figura reproduzida com a autorizacéo da American Medical
Association de [266].
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Figura 83. Taxa de casos de tuberculose em criancas brancas e negras, Estados Unidos, 1981-1992.
Dados de [260, 261].
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incidéncia entre brancos (incluindo os brancos hispanicos) e negros diminuiu de idén-
tico modo até 1989. Dai em diante, a incidéncia aumentou acentuadamente nas pessoas
de raca branca, mantendo-se inalterdvel nas de ragca negra até 1992 (figura 83)
[260, 261]. Isto pode ser indicativo de que o excesso de transmissdo durante a recente
reemergencia de tuberculose nos Estados Unidos ndo afectou mais as criancas dos
grupos minoritdrios do que as criangas brancas.

Migracdo

A elevada incidéncia entre refugiados do Sudeste Asidtico e entre outros imigrantes
nos Estados Unidos [264, 301] parece ser explicada pelo elevado risco de infeccio nos
paises de origem [120], que vai originando um grande reservatério de pessoas infec-
tadas, a partir das quais surgem os casos de doenca.

A migracdo de paises de elevada incidéncia para paises de baixa incidéncia
continua a aumentar globalmente, causando um impacto cada vez maior na morbilidade
da tuberculose em vdrios paises industrializados, como se vé no exemplo sueco (figura
84, dados gentilmente cedidos por Victoria Romanus, Instituto Sueco de Controlo das
Doengas Infecciosas, comunicacio escrita, 4 de Fevereiro, 1997) [282].
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Figura 84. Casos de tuberculose notificados na Suécia, por pais de nascimento, 1984 — 1995. Dados
gentilmente cedidos por Romanus V., Instituto Sueco de Controlo das Doencas Infecciosas, e dados
de [282].
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Figura 85. Proporcao de casos notificados como individuos nascidos no exterior de 13 paises da
Regido Europeia da OMS, 1996. Dados de [282].
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Figura 86. Casos de tuberculose descrita entre doentes suicos e estrangeiros, por grupos etarios de
5 anos, Suica, 1990. Reproducao autorizada pelo Departamento Federal Suico de Saude Publica de
[303].
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Enquanto entre os naturais da Suécia o numero de casos notificados diminuiu
continuamente de 1984 a 1993, com apenas um ligeiro aumento em 1995, no mesmo
periodo, o nimero de casos de tuberculose entre os nascidos no exterior do pais aumen-
tou rapidamente. Como resultado, num passado recente, o total de casos tem per-
manecido estdvel. Observacdes semelhantes tém sido feitas noutros paises europeus
[302]. No ambito do projecto europeu de vigilancia da tuberculose, um total de 13
paises da Regido Europeia da OMS notificou mais de 100 casos de tuberculose,
fornecendo também informagdes sobre os paises de origem dos casos de doenca [282].
Na figura 85, verifica-se que, em 1996, a propor¢do de imigrantes entre todos 0s casos
notificados nestes paises variou entre 0% na Republica Checa e 83% em Israel.

A medida que a tuberculose regride na populacio indigena, os casos entre imi-
grantes tornam-se absoluta e relativamente mais proeminentes. A epidemiologia da
tuberculose €, frequentemente, muito diferente entre imigrantes, quando comparada
com a populacdo indigena (figura 86) [303]. Enquanto que a incidéncia da tuberculose
na populagdo indigena € maior nos idosos, nos imigrantes o pico ocorre geralmente no
grupo etdrio jovem, reflectindo a situa¢@o nos seus paises de origem.

Na Holanda, ndo foi tdo evidente que o padrdo epidemioldgico da tuberculose tenha
sido afectado de modo mensurdvel pelos casos de tuberculose entre os nascidos no exte-
rior [304]. O efeito € relativamente pequeno e nio parece afectar a tendéncia global da
morbilidade da tuberculose, uma vez que o balanco é nitidamente contra a doenca,
como se tem verificado na populacdo indigena da maioria dos paises industrializados.

Um estudo realizado em Montreal mostrou que a prevaléncia da infeccdo pelo
M. tuberculosis entre as criangas canadianas em idade escolar ndo era diferente entre as
areas de alta e baixa propor¢ao de imigrantes [305]. Por outro lado, nos Estados Unidos,
que € o pais com uma das maiores heterogeneidades populacionais do mundo, o padrdo
epidemioldgico da tuberculose tem sido muito diferente na populacdo maioritdria,
quando comparada com as vdrias minorias raciais/étnicas, ao longo de um grande
periodo de tempo [266]. Isto sugere que uma elevada incidéncia num determinado
segmento populacional ndo afecta, necessariamente, outro. A tuberculose ndo se trans-
mite facilmente como ja ficou demonstrado em numerosos trabalhos realizados entre
contactos proximos e ocasionais. Estes t€ém consistentemente demonstrado que os que
vivem em contacto mais intimo estdo em maior risco de ser infectados por uma fonte
contagiosa desconhecida [29-31]. Os refugiados, os sem abrigo e os trabalhadores
imigrantes, nos locais de trabalho, sdo geralmente separados da populacdo indigena,
assim como no seu dia-a-dia. Por vezes, as circunstancias obrigam-nos a viver em
condigdes superlotadas, ambientes ideais para a transmissdo do bacilo da tuberculose.
Devido a multiplos factores, estas pessoas podem ter um acesso mais dificil aos
cuidados de saude, o que atrasa o diagndstico da tuberculose.
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Figura 87. Notificacdo da tuberculose entre imigrantes asiaticos, em Londres, que nunca voltaram a
visitar a Asia apds a entrada no Reino Unido e aqueles que visitaram a Asia novamente, no
intervalo entre a entrada e a reentrada, respectivamente. Dados de [306].

Parece que o risco de tuberculose entre os imigrantes que residem, hd muito tempo,
em paises de baixa incidéncia diminui ao longo dos anos, como foi demonstrado num
estudo realizado no Reino Unido [306]. A propor¢do de casos nos asidticos residentes
em Londres e que nunca regressaram a Asia nos tltimos 20 anos foi superior na altura
que se seguiu imediatamente a sua chegada ao Reino Unido (figura 87). Naqueles que
revisitaram a Asia, a distribuicio de casos mostrou-se estdvel ao longo de todo o
periodo. Contudo, se analisada de acordo com a altura de reentrada no Reino Unido, a
distribuicéio foi semelhante 2 daqueles que nunca regressaram a Asia. Esta avaliacio
demonstrou qudo importante ¢ a mudanca de ambiente de baixo risco de infec¢do para
outro de alto risco (e vice versa) e o papel que desempenha uma infec¢cdo recente,
adquirida durante a visita ao pais de origem.

Enquanto o risco de tuberculose é maior imediatamente apds a imigracdo de um
pais de alta incidéncia para outro de baixa incidéncia, este risco mantém-se geralmente
mais elevado do que o verificado para a populagdo local, durante um periodo de tempo
prolongado [284, 306, 307]. Isto deve-se, obviamente, a uma maior prevaléncia de
infec¢@o tuberculosa preexistente na populagdo imigrante, propensa a reactivacao.
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Figura 88. Incidéncia da tuberculose pulmonar, no sexo masculino, de cidades provinciais, com-
parada com a de distritos rurais, Dinamarca, 1950 — 1952. Dados de [308].

Densidade populacional

Como, no meio rural, a prevaléncia especifica da infec¢@o relacionada com a idade
¢, frequentemente, inferior a do meio urbano, espera-se que a incidéncia da tuberculose
também o seja. Tal situacdo foi demonstrada em dois estudos realizados na Dinamarca
[308, 309]. O primeiro comparou cidades com distritos rurais, entre 1950-1952, e
encontrou taxas consistentemente inferiores em todos os grupos etdrios examinados
(figura 88) [308]. O segundo estudo, conduzido em 1960-1968, comparando a
capital Copenhaga com distritos rurais, mostrou que as diferencas tinham permanecido
grandes (figura 89) [309].

Estado civil

Um estudo realizado em Copenhaga mostrou diferengas importantes na frequéncia
da doenca conforme o estado civil (figura 90) [309, 310]. A maior incidéncia de tuber-
culose pulmonar, entre pessoas do sexo masculino, foi encontrada nos divorciados e a
mais baixa nos homens casados. Os solteiros € viivos tinham uma incidéncia entre
estes dois extremos. Estes resultados podem ser atribuidos a um comportamento social
diferente dos homens, dependendo do seu estado civil, resultando num menor ou maior
risco de infecc¢do e subsequente frequéncia da doenga. Por outro lado, é concebivel que
0 enviuvamento possa afectar negativamente as fungdes imunolégicas, conduzindo a
um maior nimero de casos entre os infectados.
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Figura 89. Incidéncia da tuberculose pulmonar nos homens casados, em Copenhaga, comparada
com a dos distritos rurais, Dinamarca, 1960-1968. Dados de [309].
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Figura 90. Incidéncia da tuberculose pulmonar, por estado civil, nos homens, em Copenhaga,
Dinamarca, 1960-1968. Dados de [309].
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Abuso de substdancias diversas

Apesar da nogado existente, hd longa data, de uma associag@o entre o consumo de
alcool ou o abuso de outras substincias e a incidéncia da tuberculose, ndo sdo convin-
centes as provas epidemioldgicas de uma associacio causal. A proporcido de doentes
alcoolicos, no Canada, foi fortemente associada a incidéncia da tuberculose, mas o mais
provavel € ter sido confundida com o nivel socioeconémico [296]: quanto mais baixo
o nivel socioeconémico, maior a percentagem de alcodlicos, ambos associados a
incidéncia da tuberculose. O rastreio em consumidores de dlcool e outras drogas tem
repetidamente mostrado o risco acrescido de tuberculose nestas popula¢des, em com-
paracdo com a populacdo em geral [311-314].

Outros grupos de risco

Os profissionais de saide sdao um importante segmento populacional com um risco
acrescido de tuberculose [315, 316]. No entanto, um grande estudo realizado nos
Estados Unidos mostrou que os profissionais de satide ndo tinham um risco maior do
que o esperado, com base nas caracteristicas demogréficas das pessoas a trabalhar
nestas profissdes [317]. Como os profissionais de sadde estdo, em média, mais
frequentemente expostos a doentes com tuberculose do que outras pessoas, podem
apresentar um risco acrescido de tuberculose.

Impacto da infec¢do VIH

A infeccdo VIH pode alterar a epidemiologia da tuberculose de trés maneiras
diferentes [318]:

* Reactivacdo enddgena de uma infecgdo prévia pelo M. tuberculosis em pessoas
que se infectam pelo VIH.

* Progressdo para a doenca da infec¢do pelo M. tuberculosis em pessoas com
infeccdo prévia pelo VIH.

* Transmissao do bacilo da tuberculose a populacdo geral por doentes tuberculosos
que adquiriram a doenca devido a infec¢do VIH.

Um estudo retrospectivo realizado na Flérida [140] e outro prospectivo na cidade
de Nova lorque demonstraram indirecta e directamente, respectivamente, que a
propor¢do de casos de tuberculose que resultaram de reactivacdo endégena foi muito
grande. Foi particularmente bem documentado, em numerosas investigacdes de surtos
de tuberculose em estabelecimentos de sadde, que a progressdo para tuberculose e
transmissao do bacilo a pessoas susceptiveis pode ser muito importante [319-326].
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Um surto ocorrido num hospital em Itdlia mostrou os trés mecanismos pelos quais
a infeccdo VIH pode ter impacto na tuberculose (figura 91) [319]. Um caso de tuber-
culose que passou despercebido, num doente seropositivo, eventualmente devido a uma
reactivacdo endogena de uma infeccdo latente pelo M. tuberculosis, originou outros
casos entre doentes seropositivos da mesma enfermaria. Foi, muito provavelmente, o
resultado de uma muito rdpida progressao para a doenga, a partir de uma infecgao tuber-
culosa enxertada numa infeccdo VIH. Finalmente, também houve transmissdo que
originou doencga a um elemento do servigo que era seronegativo.

Do ponto de vista da sadde publica, é particularmente preocupante se houver um
aumento da transmissao, porque isso fard aumentar o nimero de pessoas infectadas que
vao originar os casos futuros. Num estudo realizado nos Estados Unidos, a tendéncia
da tuberculose em criancas com menos de 5 anos foi considerada como indicativa de
transmissao recente [300]. Utilizando este método, foi estimado que o risco de infec¢ao
nos Estados Unidos subiu mais de 10 % em fins de 1980 e principios de 1990. O
aumento no risco de infec¢do na populagdo em geral pode ser menor porque as criangas
de minorias étnicas estdo desproporcionalmente representadas entre os doentes tuber-
culosos dos Estados Unidos [146].

O impacto da infeccdo VIH na tuberculose da crianga ird ser observado por todo o
mundo, mas foi particularmente bem documentado na Africa Subsahariana [327-331].
Apesar das criancas ndo serem, epidemiologicamente, uma fonte de transmissdo da
doenca na comunidade, elas constituem um grupo sentinela no que respeita a evolugdo
da epidemia da tuberculose [299]. Os dados sugerem que se pode estar a verificar um
excesso de transmissio do bacilo da tuberculose, numa escala consideravel, em muitos
paises, particularmente os afectados pela pandemia do VIH.

Doentes VIH+

® G330 O

0O 20 40 o60 80 100 120 140 160 180 200

Dias ap6s o aparecimento do caso-indice

Figura 91. Casos secundarios a um caso indice de tuberculose, numa enfermaria destinada a
doentes VIH, em Verona, Itdlia. O circulo a cheio simboliza o caso indice, as circunferéncias repre-
sentam os casos secundarios. Dados de [319].
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Estados Unidos e Europa Ocidental

Na primeira Conferéncia Internacional sobre SIDA, realizada em 1985, em Atlanta,
na Georgia, Estados Unidos, os epidemiologistas da cidade de Nova lorque relataram a
associacdo entre a distribuicdo geografica da incidéncia crescente de tuberculose e a
SIDA, na cidade [333]. Meio ano mais tarde, o CDC informava que a vigilancia perma-
nente sugeria que o numero de casos de tuberculose, durante as primeiras 39 semanas
de 1985, ao contrdrio do que acontecera em anos anteriores, nao tinha diminuido [265].
Consequentemente, o CDC, em colaboracdo com as autoridades de saide locais e
estaduais, iniciaram varios estudos, incluindo um na Flérida [140, 154] e outro na
cidade de Nova lorque [141], para melhor determinar qual a relagdo entre a SIDA e a
tuberculose. Chama-se a aten¢do de que naquela altura a tuberculose ainda ndo estava
incluida na defini¢ao de caso de SIDA. Esta colaboragdo tinha como finalidade conhe-
cer mais sobre as caracteristicas demograficas e clinicas dos doentes com tuberculose
com e sem SIDA. Estes estudos, descritivos e retrospectivos, confirmaram o que ja
tinha sido sugerido por estudos mais pequenos [334], tendo-se observado o seguinte
[335]: primeiro, que a tuberculose era frequente em doentes com SIDA, em populagdes
com uma elevada prevaléncia de infeccdo tuberculosa. Segundo, que a tuberculose pre-
cedia, com frequéncia, situacdes que na altura constituiam defini¢ao de SIDA. Terceiro,
em doentes com SIDA, as formas clinicas de tuberculose ndo tinham as manifestacdes
habituais da doenga que se verificavam em hospedeiros ndao-imunocomprometidos.

No estudo retrospectivo realizado na Fldrida, os casos que surgiram com SIDA
foram cruzados com o registo de tuberculose do Estado, de modo a determinar a pro-
porcdo de casos que tinham simultaneamente tuberculose e SIDA (figura 92) [140].

As diferencas foram grandes e a frequéncia variou entre 2% nos brancos nio
hispanicos e 27% entre os Haitianos. A razao desta diferenca encontra-se claramente
nas diferencas da prevaléncia da infec¢@o pelo M. tuberculosis. Como o bacilo da tuber-
culose € uma condicio necessdria para o desenvolvimento de uma tuberculose associa-
da ao VIH, encontrar-se-4 pouca tuberculose num segmento populacional em que a
prevaléncia de infec¢do tuberculosa seja baixa. Assim, a frequéncia de tuber-
culose associada ao VIH depende fortemente do tamanho do segmento populacional
com infec¢do tuberculosa, da prevaléncia da infeccio VIH e do grau de sobreposi¢do
destes dois grupos (figura 93). No estudo da Flérida [140], nem todos os haitianos com
SIDA estavam previamente infectados pelo bacilo da tuberculose e, entre estes, nem
todos os que tiveram tuberculose a desenvolveram no estado da Florida. Pode assim
assumir-se que o risco, ao longo da vida, de uma pessoa duplamente infectada poder
desenvolver uma tuberculose durante o decurso de uma infec¢do pelo VIH é provavel-
mente superior a 30%.

Tendo em conta a prevaléncia especifica da infec¢do para a idade (figuras 43-45),
verifica-se que a infeccdo do VIH afecta preferencialmente pessoas entre os 15 e os 49
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Figura 92. Tuberculose em doentes com SIDA, por raca/etnia, Fl6rida, Estados Unidos, 1981-1986.
Dados de [140].
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Figura 93. Determinantes para a frequéncia de tuberculose associada ao VIH, na comunidade.
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anos de idade, e terd um impacto na tuberculose da Africa Subsahariana diferente do
impacto nos Estados Unidos ou na Europa Ocidental.

Nos Estados Unidos, parece que, segundo dados obtidos entre negros da cidade de
Nova Iorque, a infeccio pelo VIH tem um impacto maior nas minorias étnicas € muito
menor na populacdo branca ndo-hispanica [266]. Nem todo este aumento pode ser
atribuido s6 a infec¢do pelo VIH, devendo ser considerados também outros factores
[268, 269, 336]. No entanto, ndo existem ddvidas de que nos Estados Unidos a epidemia
pelo VIH levou a uma deterioracdo da epidemia da tuberculose em certas minorias
populacionais. Como a tuberculose, nestes grupos, continuou a afectar um grande
numero de pessoas em idade reprodutiva, a transmissao aos seus filhos € mais provavel
do que entre a populagdo branca, onde a tuberculose €, hd muito, uma doeng¢a do idoso.

Existem, de momento, poucas provas de que o VIH tenha afectado seriamente a epi-
demiologia da tuberculose na maioria dos paises da Europa Ocidental [270]. Contudo,
as diferencas entre paises europeus é grande, o que € evidenciado pela frequéncia com
que a tuberculose extrapulmonar foi utilizada como doenca indicadora de SIDA
(figura 94) [337]. A maior proporcao de casos de SIDA com tuberculose extrapulmonar
foi encontrada em Espanha e Portugal. Isto ndo surpreende, uma vez que estes dois
paises notificaram a maior incidéncia de tuberculose entre os paises de toda a Europa
Ocidental, em 1996 [282]. Cerca de 30% dos doentes com SIDA, em Espanha, tiveram
tuberculose extrapulmonar como definidora da doenca, entre 1988 e 1993 [314]. A
incidéncia da tuberculose na Catalunha (noroeste de Espanha) aumentou 50%, de 1987
a 1993, sendo 60% deste aumento atribuido directamente a SIDA [338]. Noutros
paises europeus, ndo ¢ tao evidente o aumento da tuberculose atribuivel a infec¢ao VIH.
No entanto, certas cidades como Paris, em Franca [330], e Amsterddao, na Holanda
[340], notaram um efeito marcado. Pelo contrdrio, o impacto da infeccdo VIH no
aumento das notificagdes em Inglaterra e no Pais de Gales ndo € tdo claro [341], e o seu
contributo na morbilidade foi considerado modesto em 1991 [342]. Num estudo
realizado em Edimburgo, Escdcia, verificou-se que apenas cinco em mais de 1000
doentes seropositivos para o VIH tiveram tuberculose [343].

Africa Subsahariana

Num grande niimero de paises da Africa Subsahariana, a epidemia da tuberculose foi
seriamente afectada pela epidemia VIH [143, 288, 344, 345]. Foi calculado que cerca de
um terco dos casos de tuberculose, variando de 0 a 72 %, entre 1985 e 1993, ndo teriam
ocorrido, na Africa Sub-sahariana, se a tendéncia pré-1985 tivesse continuado [346].

No Burundi, as notificacdes por tuberculose mais do que duplicaram, de 1984 a
1991 [347]. Num hospital em Brazaville, na Republica do Congo, a prevaléncia da
infec¢do VIH nos doentes tuberculosos aumentou de 3 para 24 % apenas em 4 anos, de
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Figura 94. Odds relativo da tuberculose extrapulmonar como indicador de doenca por SIDA, na
Europa, por paises (apenas os paises seleccionados ), por tipo de transmissao e por sexo. A linha ver-
tical tracejada indica a unidade para comparacao, as circunferéncias representam a referéncia para
cada variavel e as caixas horizontais indicam os intervalos para 95% de confianca. Dados de [337].
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Figura 95. Notificacdo de casos de tuberculose, por forma de apresentacdo da doenca, Tanzania,
1984 — 1995. Figura reproduzida de [356].
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1988 a 1992 [348]. Na Costa do Marfim, num estudo necrdptico, feito em doentes que
morreram com infeccdo VIH, constatou-se que a tuberculose tinha sido a causa de
morte em 32% dos casos [349]. No Malawi, o nimero de tuberculoses notificadas quase
que quadruplicou de 1985 a 1995 [350]. Também tem havido grandes aumentos nas
notificacdes de tuberculose, em parte devidos ao VIH, no Quénia [351], Zambia [352],
Zimbabué [353] e noutros paises [354, 355].

Na Tanzénia, a notificagdo de casos de tuberculose aumentou, aparentemente, dum
modo exponencial, de 1984 a 1995 (figura 95) [356].

Além do aumento do numero de casos, € também preocupante o facto de a dis-
tribuicdo etdria dos casos com baciloscopias positivas ter mudado. De 1984 a 1995, o
pico de casos com baciloscopias positivas mudou nitidamente para um grupo etario
mais jovem (figura 96) [356]. Do ponto de vista epidemioldgico, este facto é um sinal
de mau pressdgio, uma vez que melhorias na situacdo epidemioldgica devem, inva-
riavelmente, estar associadas a um aumento na idade média dos doentes, enquanto que
uma diminui¢do da idade média indicaria uma maior perpetua¢do da transmissdo a
segmentos populacionais mais jovens.

O grande impacto do VIH na tuberculose na Tanzania (indicadora da situacdo em
muitos outros paises Subsaharianos) foi demonstrado num estudo representativo da
seroprevaléncia VIH, realizado em todo o pais, em doentes com tuberculose [357]. Os
resultados indicam que 30 a 45 % dos doentes com tuberculose estdo infectados pelo
VIH. O risco de infec¢do VIH esta desigualmente distribuido pelo pais.

Este estudo mostrou que a probabilidade de um doente com tuberculose ser infec-
tado pelo VIH € maior no grupo etario dos 25 — 34 anos e no sexo feminino. Os casos
de tuberculose extrapulmonar tinham maior probabilidade de ter infec¢ao VIH. A vaci-
na¢do BCG parecia dar uma protecgdo relativa contra a tuberculose nos adultos, desde
que ndo estivessem infectados pelo VIH. Uma segunda avaliacdo do estudo mostrou
uma rapida progressdo da infeccdo VIH, mesmo num periodo de tempo muito curto,
como 3 anos (figura 97, dados ndo publicados, Programa Nacional de
Tuberculose/Lepra, Tanzania, OMS e UICTDR). O aumento muito rdpido € particular-
mente importante nas dreas rurais.

Asia

Na Asia, o impacto da infec¢do VIH na morbilidade da tuberculose manifestou-se
mais nitidamente no norte da Tailandia. Num estudo que compreendia a realizagdo
sistemdtica do despiste da infeccao VIH em doentes com tuberculose, verificou-se uma

rdpida elevacdo no numero de notificacdes da doencga entre 1990 e 1994 (figura 98)
[358]. Este aumento foi, aparente e unicamente, devido a infeccao VIH.
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Figura 96. Taxas de notificacao, especificas para a idade, de casos de tuberculose com baciloscopias
positivas, na Tanzania, comparando 1984 com 1995. Dados de [356].
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Figura 97. Modificacbes da seroprevaléncia do VIH em doentes tuberculosos, na Tanzania, entre
1991-1993 e 1994-1996. Dados nao publicados, Programa Nacional de Tuberculose / Lepra,
Tanzania, Organizacdo Mundial de Saude e Unido Internacional Contra a Tuberculose e outras
Doencas Respiratorias.
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Pouco se sabe, por enquanto, sobre a infec¢gdo VIH nos doentes com tuberculose na
India. Um estudo realizado no North Arcot, Estado Tamil de Nadu, mostrou uma
prevaléncia de infeccdo VIH de apenas 2% em mais de 3000 doentes testados [359]. No
entanto, a probabilidade de aumento do niimero de casos de tuberculose € grande: os
primeiros quatro casos de infec¢do VIH em Manipur, um dos estados do nordeste da
India, em 1991, todos tinham tuberculose [360].

O impacto potencial da infeccdo VIH na tuberculose, no Vietname, encontra-se
ilustrado num estudo realizado num centro de doengas respiratérias de um hospital na
cidade de Ho Chi Minh, onde 70% dos doentes VIH sintomaticos tinham simultanea-
mente tuberculose [361]. Na mesma cidade, a prevaléncia da infeccdo VIH em toxi-
codependentes que se injectam aumentou de 1%, em 1992, para 39%, em 1996. A
infeccdo VIH foi identificada em 42 das 53 provincias do pais [362].
Consequentemente, pensa-se que a tuberculose vai aumentar consideravelmente num
futuro préximo.

América Latina

Num estudo realizado no Brasil, entre 1987-1988, a infeccao VIH em doentes com
tuberculose pulmonar era inferior a 1% [363]. Num outro estudo realizado no Rio de
Janeiro, em 1989, a infeccdo VIH em doentes com tuberculose aumentou para valores um
pouco acima dos 5% [364]. Num estudo mais recente, a tuberculose € reconhecida como
a terceira manifestacdo mais importante de SIDA, e a transmissao da infec¢do tuberculosa
entre os infectados pelo VIH foi documentada como importante, num sistema prisional,
num estudo realizado em mulheres encarceradas em Sido Paulo, Brasil [365].

Em Santo Domingo, Reptiblica Dominicana, um estudo realizado em criangas com
tuberculose mostrou uma seroprevaléncia VIH de 6% entre 1991 e 1994 [366].

Contribuicdo da doenga primdria progressiva, da reinfec¢do exogena
e da reactivacdo endogena na morbilidade

Sdo trés os componentes que contribuem para a morbilidade da tuberculose:

* Tuberculose primdria progressiva (progressao da infeccio subclinica para doenga
nos 5 anos ap6s a infeccdo) [137];

* Casos resultantes duma reinfeccdo exdgena pelo M. tuberculosis (tuberculose
resultante duma segunda infec¢@o que se sobrepde a primeira);

* Casos resultantes de uma reactivacio endégena duma primeira infecgcao (mais de
5 anos ap6s a primeira infec¢io) [367].
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Figura 98. Notificacdo da tuberculose em Chiang Rai, segundo a situacao VIH, Tailandia, 1990-1994.
Dados de [358].
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Figura 99. Contribuicdo percentual estimada para a morbilidade da tuberculose, resultante de
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Sutherland e colaboradores desenvolveram um modelo na Holanda, para o periodo
de 1951 a 1970, no sentido de calcular a contribui¢do das trés componentes nos dados
obtidos durante este periodo [367]. O exemplo da figura 99, para o sexo masculino, de
dois grupos etdrios diferentes, 15 a 19 anos e 60 a 64 anos, mostra ndo apenas as
grandes diferencas estimadas para as diferentes idades mas também as grandes
variagdes ao longo do tempo.

Ao longo deste periodo, o risco de infec¢do tuberculosa na Holanda diminuiu anual-
mente, em média, quase 14 por cento. Em qualquer dos anos estudados, a tuberculose
com origem na infeccdo primdria foi a principal responsdvel no grupo etdrio mais
jovem, tendo os outros dois componentes desempenhado um papel muito reduzido. Por
outro lado, no grupo etdrio mais velho, a tuberculose primdria contribuiu pouco para a
morbilidade ao longo de todo o periodo em causa, enquanto que as contribuigdes rela-
tivas da reactivacdo exdgena e endégena mudaram de posicdo duma maneira impor-
tante: a medida que o risco de infec¢do diminuia, mais importante se tornava o papel da
reactivacdo enddgena.

Estes achados sdo, muito provavelmente, universais: quanto maior for o declinio do
risco de infec¢do e quanto mais idosa for a populacdo, mais importante se torna a reac-
tivagdo enddgena de uma infeccio preexistente como fonte de novos casos. Esta tem
sido, duma maneira geral, a situa¢do na maioria dos paises industrializados. O conhe-
cimento das contribuicdes relativas destes trés componentes para a morbilidade da
tuberculose tem importantes repercussdes programaticas. Quanto maior for a propor¢ao
de casos atribuidos quer a uma infec¢do recente, quer a uma reinfeccdo exdgena, e
quanto menor for a propor¢ao de casos atribuidos a reinfec¢ao endégena, maior a proba-
bilidade de sucesso duma interveng¢do dirigida a reducao da duracio da infecciosidade.

Estudos moleculares de caracterizacio individual da estirpe de M. tuberculosis per-
mitem uma avaliacdo actual do papel da doenca resultante de uma tuberculose recente
e reinfeccdo comparada com a doenca resultante duma reactivacdo enddgena. Usando
técnicas como a tipagem RFLP de estirpes de M. tuberculosis, foi possivel demonstrar,
em certas regides dos Estados Unidos, que a tuberculose resultante duma infec¢do
recentemente adquirida era muito mais frequente do que o inicialmente previsto.

Quarenta por cento dos casos de tuberculose na cidade de Nova Iorque e um terco
dos casos em S. Francisco foram atribuidos a uma transmissao recente [368, 369]. S6
assim se percebe que as medidas de controlo, adoptadas na cidade de Nova lorque,
tivessem um impacto imediato na incidéncia da tuberculose [245].

Tuberculose atribuivel ao M. bovis

Nos paises industrializados, parece que a tuberculose causada pelo M. bovis se
tornou pouco frequente. Contudo, o diagnéstico laboratorial pode ser dificil [47],
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conduzindo a subnotifica¢do, ou, eventualmente, a classificacdo errénea do organismo,
como sendo de outras espécies do M. tuberculosis complex. Kleeberg fez uma revisao
da frequéncia das notifica¢des do M. bovis [370]. Nas primeiras décadas do século XX,
o0 bacilo bovino era frequentemente relatado como o responsavel por 10 a 30 por cento
dos casos de tuberculose ganglionar e por cerca de 5% dos casos de tuberculose
pulmonar. Pela década de 60, a propor¢ao de casos diminui para menos de 1 a 2% na
maioria dos paises que a notificam.

Epidemiologia preditiva: futuro da epidemia

Paises industrializados

A evolugdo da epidemia nos paises industrializados serd determinada por multiplos
factores. Na maioria dos paises da Europa Ocidental, pensa-se que a infeccdo VIH terd
apenas um pequeno impacto, uma vez que os segmentos da populagdo em risco para a
infec¢do VIH sdo rapidamente substituidos por coortes quase sem infeccio tuberculosa.
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Figura 100. Incidéncia projectada da tuberculose do aparelho respiratério, nos individuos do sexo
masculino, nos anos de 2000 e 2010, na Finlandia. Os valores encontrados sao casos de tuberculose
ajustados para a idade, em coortes de nascimentos de 5 anos. As linhas a ponteado indicam as
projeccdes da incidéncia na mesma coorte de nascimento. A partir destas, estima-se a incidéncia
especifica para a idade esperada para os anos 2000 e 2010. Dados de [271].
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Enquanto que a infeccdo VIH pode causar aumentos na tuberculose em toxicodepen-
dentes seropositivos, é pouco provédvel que este excesso de morbilidade afecte a popu-
lacdo indigena destes paises.

Héro calculou a incidéncia da tuberculose na Finlndia baseado na anélise histori-
ca da morbilidade da tuberculose em coortes de nascimentos [271]. Estas projec¢des
prevéem uma diminui¢do acentuada da tuberculose na populagdo indigena finlandesa
(figura 100).

Entre 2015 e 2020, a incidéncia esperada terd caido para valores abaixo de um caso
por milhdo de habitantes.

As projec¢odes finlandesas, muito provavelmente, aplicam-se de uma maneira geral,
a populagdo indigena da maioria dos paises da Europa Ocidental, havendo, contudo, um
sendo: como ja se demonstrou, a migracdo internacional, nos paises industrializados,
tem um impacto crescente nas notificacdes por tuberculose. Assim, na maioria destes
paises, a morbilidade por tuberculose pode continuar a diminuir, pode estabilizar ou
pode até aumentar, dependendo da extensdo da migracdo e da origem dos imigrantes.
Como o risco de infeccdo, a partir de casos indigenas, estd rapidamente a diminuir, a
contribui¢do dos casos entre os imigrantes, na transmissao da doenca, tornar-se-4 rela-
tivamente mais importante. Na Holanda, entre 1993 e 1995, calcula-se que um pouco
menos de um quinto de todos os casos resultaram duma transmissao recente a partir de
uma fonte ndo holandesa [304]. A magnitude absoluta dos casos resultantes deste tipo
de transmissdo € relativamente pequena e o mais provavel é continuar como tal, mas a
sua contribui¢do relativa vai retardar a tendéncia natural para a auto-eliminacdo da
tuberculose nestes paises.

Nos paises multi-étnicos como os Estados Unidos, j4 se verificou que o laxismo no
controlo conduz rapidamente a um ressurgimento da tuberculose nos grupos étnico/
raciais com uma prevaléncia da infeccdo tuberculosa superior a da populacio em geral.
Esta situacdo serd particularmente importante se se juntarem vdrios factores que
favorecam a transmissdo e a progressdo da infeccdo para doenga. Estas experiéncias,
especialmente as relatadas na cidade de Nova lorque, mostram também que a tomada
clara de medidas de controlo podem influenciar a evolugdo da epidemia.

Paises de baixo rendimento

A tuberculose e a infeccdo VIH sdo duas condi¢des que se ligaram intrinsecamente,
uma vez que a prevengdo da primeira depende, de um modo precério, da integridade do
sistema de imunidade celular, enquanto que a segunda a destréi. Consequentemente, é
provavel que a epidemia da tuberculose se agrave consideravelmente, num futuro
proximo, em muitos dos paises de baixo desenvolvimento. Nos paises com uma
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Figura 101. Previsdo da incidéncia da tuberculose feita pela Organizacdo Mundial de Saude,
comparando Africa e paises altamente industrializados, de 1990 a 2005. Dados de [289].

prevaléncia elevada da infecgcdo tuberculosa nos grupos etdrios jovens, mas que niao
estdo seriamente afectados pela pandemia VIH, a situagdo permanece precdria.
A evolucio da epidemia nestes paises dependerd, em grande parte, do sucesso na imple-
mentacdo de estratégias de controlo, com a finalidade de reduzirem o risco de infec¢ao
na comunidade o mais rapidamente possivel.

Um modelo que prevé a extensdo futura do problema da tuberculose na Africa
Subsahariana sugere que, mesmo do ponto de vista mais optimista possivel, a tuber-
culose vai aumentar 50 a 60%, entre 1980 e 2000 [371]. Neste modelo, a existéncia de
cendrios em que hd um aumento, em dez vezes, dos casos baciliferos ndao é pouco
provavel.

Uma avaliagdo feita pela OMS, em 1993, tentou prever o desenvolvimento da
incidéncia da tuberculose em vdrias regides do mundo. Esta previsdo teve em consi-
deracdo o estado actual das medidas de controlo, o crescimento da populacdo, o
impacto da infecgdo VIH e outros factores [289]. A previsio para a Africa Subsahariana
contrasta com a dos paises altamente industrializados (figura 101).
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Com os esfor¢os actuais de controlo e sem um acréscimo de medidas adicionais
para controlar a transmissdo e o diagndstico rdpido de novos casos emergentes de
tuberculose infecciosa, é provavel que a situagdo global da tuberculose se agrave nos
proximos anos, como previsto no modelo de Dye e colaboradores, da OMS [126].
A ameaca € particularmente grave para os paises ja seriamente afectados pela pandemia
VIH e com maus programas de controlo da tuberculose.
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CAPITULO 4

Mortalidade por tuberculose

Nos paises industrializados, a morte por tuberculose € o indicador da epidemia de
tuberculose que tem registos mais antigos. Em contraste, nos paises pouco desenvolvi-
dos, a informacdo sobre as mortes raramente, ou nunca, é recolhida. Algumas pre-
caucOes tém que se ter em conta ao interpretar os dados da mortalidade e os 6bitos. A
mortalidade por tuberculose foi registada durante vdrias centenas de anos em alguns
paises, muito antes de a natureza infecciosa da doenca e o seu agente causal serem iden-
tificados. A determinacdo da tuberculose como causa de morte, particularmente nos
dados de fontes mais antigas, estd longe de ser correcta. Na segunda metade deste sécu-
lo, a quimioterapia reduziu acentuadamente a letalidade da doenga. Em muitos paises
industrializados, a mortalidade tornou-se um fraco indicador da extensdo do problema.
Além disso, estudos estatisticos em paises industrializados mostram na informacao dos
certificados de 6bitos a existéncia de mdltiplos erros possiveis [372, 373].

Epidemiologia etiolégica: factores de risco de morte por
tuberculose (casos fatais)

O risco de morrer por tuberculose depende da localizac@o, do tipo de doenca e da
altura do diagndstico. Na era pré-quimioterapia, a letalidade da meningite tuberculosa
era de cerca de 100% [374, 375]. Por outro lado, a tuberculose dos ganglios linfaticos
periféricos € relativamente benigna em termos de casos fatais [160], excepto quando
complicada por tuberculose com outras localizacdes resultantes de disseminagao linfo-
-hematogénea.

De um ponto de vista epidemioldgico, a morte por tuberculose pulmonar € a mais
significativa e representa a maioria das mortes pela doenca. O tipo de tuberculose pul-
monar € de grande importancia, pois as formas com baciloscopia positiva em exame
directo t€ém uma letalidade muito mais elevada do que as que tém baciloscopia negati-
va. Isto € evidenciado num estudo de seguimento (follow-up) a longo termo em doentes
com tuberculose internados num sanatério suico entre 1912 e 1927, em que os casos
fatais se aproximam dos 60% na tuberculose "aberta", em comparagdo com 10 a 15%
em casos com tuberculose "fechada" (figura 102) [376]. Vérios estudos da era pré-
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-quimioterapia testemunham um alto indice de casos fatais na tuberculose pulmonar
com baciloscopia positiva [129, 377-382]. Trés exemplos, do Reino Unido [380],
Suécia [129] e Dinamarca [382], mostram que cerca de um ter¢co dos doentes com
tuberculose com baciloscopia positiva faleceram um ano apds o diagndstico e que, em
cerca de 5 anos, metade dos dois tercos restantes também faleciam (figura 103).

O progndstico da tuberculose melhorou apreciavelmente apds o advento da
quimioterapia. No entanto, a mortalidade continua a manter-se em niveis inaceitaveis,
por diversas razoes.

E dificil averiguar até que ponto doentes morrem de tuberculose ndo diagnosticada,
porque muitos destes casos nunca chegam a ser conhecidos. A importancia relativa do
problema foi, no entanto, abordada em diversos estudos. Num periodo de 4 anos, de
1985 a 1988, 5% de todos os casos de tuberculose notificados nos Estados Unidos
nunca receberam tratamento antibacilar [383]. A proporcdo de casos diagnosticados na
altura da morte aumenta com a idade (figura 104), e era de 15 a 20% nas formas
miliares, meningeas e peritoneais. Este estudo ndo faz distingdo entre os casos
reconhecidos apenas na autdpsia e casos com suspeicdo clinica em que o diagndstico
definitivo s6 ficou disponivel ap6s a morte do doente. Noutros estudos, verifica-se que
ambas as situacdes sdo relevantes [143, 349, 384, 385]. Virios estudos em autdpsias
revelaram que a doenca tuberculosa pode ser inteiramente desconhecida e nunca

100 T
—~ 80 - Tuberculose "aberta"
X
(7]
S 601
o)
Ne)
3 404
% Tuberculose "fechada"
20 -

0 ) ) ) ) ) ) ) ) 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
Anos apds o primeiro registo

Figura 102. Seguimento longo (follow-up) de letalidade por tuberculose pulmonar, de acordo com

o estado bacterioldgico inicial, em doentes sem tratamento especifico num sanatério suico. Dados
de [376].
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Figura 103. Letalidade cumulativa nos casos de tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva,
ndo tratada, no Reino Unido, 1928-1938 [380], na Suécia, 1910-1934 (grupo dos 15 aos 29 anos)
[129], e na Dinamarca, 1925-1929 (grupo dos 16 aos 25 anos) [382].
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Figura 104. Proporcdo de casos de tuberculose diagnosticados apds a morte, por idade, Estados
Unidos da América, 1985-1988. Dados de [383].
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suspeitada [385-388]. Em trés estudos diferentes a tuberculose estava subjacente ou era
uma causa contribuindo para a morte em cerca de 50% dos casos de doenca des-
conhecida até a autdpsia [384, 385, 389]. Verificou-se também que a mortalidade
variava em funcio da especialidade do médico que efectuava o diagnéstico [390].

O erro (ou falha) no diagndstico da tuberculose pode ndo sé resultar na morte do
doente, mas também — em pessoas com tuberculose pulmonar — contribuir para facili-
tar a transmissdo da doenca na familia, amigos, pessoal de satde e outros contactos.
Num estudo realizado em Baltimore, no inicio dos anos sessenta, verificou-se que 44%
dos casos com diagndstico post mortem podiam ter sido detectados previamente [391].
O erro no diagndstico da tuberculose pulmonar coloca os que ficam infectados por esses
casos fora do alcance de medidas preventivas. Nos paises industrializados, os estudos
referem que a esmagadora maioria dos doentes diagnosticados na altura da morte foram
previamente hospitalizados [384, 387, 391]. Isto sugere que uma ocasido propicia para
evitar estas mortes foi perdida. As razdes para o erro no diagnostico incluem a omissdo
de medidas diagndsticas apropriadas para a confirmacio da tuberculose [373, 392, 393]
e a confusdo de aspectos radiolégicos e de sintomas e sinais clinicos de tuberculose
pelos de neoplasia, pneumonia e outras doencas [387]. Estudos recentes em doentes
com tuberculose e com infec¢do VIH mostraram que diagnodsticos tardios associados a
morte poderiam ser evitados se um adequado nimero de amostras fosse colhido e se a
quimioterapia de prova fosse instituida em doentes sintomdticos e com radiografias do
torax sugestivas de tuberculose [394-396]. Uma vez diagnosticada, também a qualidade
do tratamento da tuberculose afecta o resultado final. Um estudo em Arcot Norte, India,
demonstra isto claramente [397]. Os doentes tinham um risco de morrer tanto maior
quanto menos aderiam a terap€utica prescrita; este aspecto era acentuado com a idade
(figura 105).

Epidemiologia descritiva: mortalidade

Em muitos paises industrializados, desde hd longos anos que se colhem dados de
mortalidade por tuberculose [398-401]. Os dados disponiveis sugerem que a mortali-
dade por tuberculose em Inglaterra comecou a aumentar no século XVI, e atingiu um
pico em Londres, provavelmente antes de 1750 (figura 106) [399].

A epidemia de tuberculose nas capitais da Europa Ocidental atingiu o seu ponto mais
alto na primeira metade do século XIX; nas da Europa Oriental, algumas décadas mais
tarde. Embora a correccdo do diagndstico de tuberculose fosse certamente limitada, e a
recolha de dados pudesse ter sido irregular, o padrio geral € claro. Pode talvez apoiar a
conclusdo de que a epidemia da tuberculose na Europa Ocidental abarcou pelo menos
300 anos, e custou, no seu ponto mais alto, as vidas de 1% da popula¢do em cada ano.
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Figura 105. Taxa de mortalidade especifica para a idade em doentes com tuberculose pulmonar,
tratados com regimes contendo rifampicina, 6 e 36 meses apos o inicio do tratamento, segundo a
quantidade dos medicamentos tomados. Arcot Norte, India [397].
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Figura 106. Mortalidade por tuberculose em Londres, Estocolmo e Hamburgo, modelada a partir
dos dados disponiveis. Figura reproduzida com autorizacdo da American Thoracic Society / American
Lung Association [399].
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Dados de paises industrializados mostram que, durante o século XX, a mortalidade
por tuberculose declinou progressivamente; cada guerra mundial provocou um pico na
mortalidade [402, 403].

Particularmente elucidativos sdo os dados da mortalidade na Alemanha, no periodo
entre 1892 e 1940 (figura 107) [402]. A mortalidade por tuberculose subiu cedo e em
flecha com a guerra, mas no fim da Primeira Guerra Mundial diminuiu rapidamente e
retomou o seu anterior declive. Assim, a tendéncia a longo prazo da mortalidade
manteve-se inalterada pela epidemia durante a guerra. Desta forma, pode-se concluir
que o risco de infeccdo, muito provavelmente, continuou a diminuir durante a guerra e
que o aumento da morbilidade, que muito provavelmente ocorreu (embora nao tenha
sido medido), esteve também associado a mais elevada e acelerada mortalidade que
evitou um excesso na transmissao [122].

Geralmente, os dados da mortalidade em grupos etdrios sdo obtidos transver-
salmente e colhidos num dado ano. Andvord, na Noruega, foi o primeiro a referir que
dados transversais da mortalidade fornecem uma visdo incompleta da epidemiologia da
tuberculose, e que uma andlise de coorte por data de nascimento € muito mais esclare-
cedora [273-275]. Analisando de uma forma transversal os dados da mortalidade por
tuberculose de Massachusetts, Frost verificou que a taxa era relativamente constante
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Figura 107. Mortalidade por tuberculose na Alemanha, 1892-1940. Figura reproduzida com
autorizacdo de Georg Thieme Verlag [402].
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depois da idade de 30 anos [276]. No entanto, dentro de cada coorte por data de nasci-
mento, a mortalidade fazia um pico na infancia e entre os 20 e os 30 anos. Os dados da
mortalidade por tuberculose respiratéria na Suica sdo ilustrativos da situagdo nos
paises industrializados, onde tal informagdo estd disponivel. Por exemplo, os dados
transversais mostram que em cada década sucessiva a tuberculose diminuia, mas que
desde 1901 ela foi, no sexo masculino, aumentando com a idade (figura 108) [404].
No sexo feminino, dois picos podem ser observados: um entre as jovens adultas e outro
nas mais idosas (figura 109). As elevadas taxas observadas nos mais idosos, em estu-
dos transversais, reflectem apenas os efeitos de uma muito mais elevada mortalidade
sofrida pela coorte quando era muito mais jovem.

Trés factores major determinam as caracteristicas da mortalidade: as diferengas na
mortalidade por grupos etdrios, as diferencas na mortalidade por coorte e as diferencas
em periodos particulares (como durante a guerra).

Os estudos transversais da mortalidade fornecem assim apenas uma visao parcial.
As diferencgas por grupo etdrio dentro de cada coorte sdo aparentes e evidenciam que,
por exemplo na Sui¢a, ao longo de todo o periodo de estudo, a mortalidade pesava
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Figura 108. Mortalidade por tuberculose respiratéria especifica para a idade, no sexo masculino,
1901-1981, na Suica. As linhas ponteadas representam os dados analisados transversalmente;
as linhas a cheio representam os dados analisados por coorte de ano de nascimento. Figura
reproduzida com autorizacdo de Birkhauser Publishing Ltd. [404]
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sobretudo nos jovens adultos dentro de cada coorte sucessiva. No exemplo da Suica,
cada coorte sucessiva sofre menor mortalidade (figuras 108 e 109) [404]. Esta forma de
olhar para os dados permite ver muito mais o passado do que apenas a da observagdo
de dados transversais. Neste exemplo, o primeiro estudo transversal disponivel é de
1901. No entanto, o estudo do perfil de coorte sugere que a mortalidade por tuberculose
na Suica tinha comegado a declinar muito mais cedo.

O grau de paralelismo observado entre as linhas produzidas pelas coortes sucessi-
vas € a esséncia deste tipo de abordagem. Uma distor¢ao causada por desvio no para-
lelismo indica a importincia de acontecimentos que modificaram a mortalidade da
tuberculose. O modelo proposto por Collins [405] e a sua andlise dos dados de
Inglaterra e Pais de Gales sugere que a introducido de medidas médicas, embora mar-
cantes, apenas contam para 2 ou 3% do total do declinio na mortalidade por tuber-
culose respiratéria. Por outras palavras, a tendéncia nos efeitos por coorte sugere
declinio continuo na mortalidade por tuberculose, mesmo na auséncia de medidas
médicas.

O ntimero total de mortes por tuberculose foi estimado em 2,5 milhdes por ano
[288]; mais recentemente, a OMS reviu estes cdlculos para 1,5 milhdes por ano [406].
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Figura 109. Mortalidade por tuberculose respiratéria especifica para a idade, no sexo feminino,
1901-1981, na Suica. As linhas ponteadas representam os dados analisados transversalmente; as
linhas a cheio representam os dados analisados por coorte de ano de nascimento. Figura repro-
duzida com autorizacdo de Birkhauser Publishing Ltd. [404]
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Figura 110. Estimativas da Organizacdo Mundial de Saude do numero anual de mortes por
tuberculose, 1990-2000 [289].

Epidemiologia preditiva: mortes esperadas por tuberculose

Devido ao facto de a taxa de fatalidade estar tdo intimamente ligada a disponibili-
dade de quimioterapia eficaz e atempada, particularmente na tuberculose com bacilos-
copia positiva, a magnitude da mortalidade por tuberculose dependerd, no futuro, ndo
tanto da epidemiologia da doenca, mas mais da disponibilidade de tratamento efectivo.

A OMS efectuou estimativas para o nimero de mortes atribuiveis a tuberculose para
os anos 1990-2000 [289]. Estes célculos estdo baseados no pressuposto de que a imple-
mentagdo de estratégias de intervencao se mantenha, durante esse periodo, ao nivel do
calculado para 1990. Segundo estas estimativas, menos de 1% da mortalidade ocorre no
mundo industrializado. Em Africa, o nimero de mortes previsiveis aumentard despro-
porcionadamente (figura 110).
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Resumo e Conclusoes

No quadro 3 faz-se um resumo da epidemiologia da tuberculose em fung¢do do tipo
de questao epidemioldgica.

Exposicao

Uma exposi¢do significativa depende da presenca de casos de doenga, mas outros
importantes factores determinam a magnitude da exposicdo. Estes englobam par-
ticularmente a duracio da infecciosidade e o nimero de interac¢des caso-contacto por
unidade de tempo da infecciosidade. Estes factores podem variar grandemente em
funcdo das populagdes, do tempo, da densidade populacional, das condi¢des clima-
téricas e de outros.

Infeccao

A tuberculose € essencialmente transmitida por via aérea. O leite contaminado com
M. bovis pode ser uma importante fonte de infeccdo na comunidade, mas parece que a
sua contribuicio para o conjunto da morbilidade da tuberculose é pequena. A tuber-
culose nao € tdo facilmente transmissivel como outras doencas contagiosas por via
aérea. O nimero de bacilos expelidos com a expectoracdo por um doente com tuber-
culose determina o numero de pessoas que ele € capaz de infectar. Os doentes com
exame directo da expectora¢do positiva para bacilos acido-dlcool resistentes sdo as
maiores fontes de infeccdo na comunidade.

O risco de um individuo susceptivel ficar infectado depende da densidade de
bacilos da tuberculose no ar inalado e do tempo de exposi¢do a esse ar. A ventilag@o &,
assim, importante para reduzir a concentracdo de particulas infecciosas no ar.
As particulas infecciosas permanecem em suspensdo no ar ambiente fechado por um
periodo prolongado de tempo, mantendo o seu potencial de infecciosidade, enquanto
que no exterior, expostas aos raios ultravioletas da luz solar, a sua morte rdpida é a
regra.
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Quadro 3. Resumo da epidemiologia da tuberculose

Tipo de
epidemiologia

Exposic¢do

Infeccdo

Etioldgica

* Incidéncia
* Duracdo da infecciosidade

* Contactos por unidade
de tempo

P/V*At

* P : Ndmero de particulas infecciosas
expelidas para o ar ambiente partilhado —
exogenas, dependentes da fonte
(localizagdo da doenca, aerossolizacdo,
carga bacteriana)

* V: Volume do ar ambiente partilhado

* At: Durac@o da exposi¢do

Descritiva

7?7 — ndo se presta a
quantificagio
(sem unidade de medida)

* Método: teste tuberculinico

* Problemas metodoldgicos —
dificuldades de execugdo do teste
tuberculinico

* Nos paises em vias de desenvolvimento,
metade (ou mais) da populagdo produtiva
estd infectada

* Nos paises industrializados, metade dos
infectados sdo idosos e 1/10 (ou menos)
da populacdo produtiva estd infectada

* Prevaléncia global da infeccio
tuberculosa: cerca de 1/3 da populagdo

Preditiva

Dependente de co-varidveis
etiolégicas modificaveis

* Criar modelos de risco de infec¢@o

* Tendéncias: rdpido declinio nos paises
industrializados, lento declinio nos
paises em vias de desenvolvimento,
provavelmente ascendente em alguns
paises em vias de desenvolvimento
afectados pela infeccao VIH
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Doenca

Morte

Factores de risco major (endgenos)
* Tempo desde a infec¢io
* Infec¢ao VIH

¢ Tuberculose anterior ndo tratada ou
mal tratada

¢ Qutros factores: idade, sexo, malnutri¢do,

diabetes, silicose, neoplasias, factores
genéticos, etc.

Factores de risco major da letalidade:

* Localizacdo principal da doenca

* Demora no diagndstico e no tratamento
* Idade

* Risco de doenga mais elevado em jovens
adultos

* Declinio prolongado da morbilidade na
populacdo indigena dos paises
industrializados, com pequenas variagdes

* Aumento da percentagem de casos
dependentes das migragdes internacionais,
nos paises industrializados

* Declinio discreto da morbilidade em
muitos paises em vias de desenvolvimento
e aumentos exponenciais em alguns paises
afectados pelo VIH

e Estimativa: 7,5 a 8 milhdes de casos
novos por ano

* Mortalidade mais elevada nos adultos jovens

* Pafses industrializados: a epidemia data
de ha 300 anos e aproxima-se do fim

* Pafses em vias de desenvolvimento:
sem informacéo

» Estimativas oficiais: 1,5 milhdes de mortes
por ano, dificil de confirmar

* Perspectivas sombrias nos paises com
elevada prevaléncia da infec¢io tuberculosa,
nos segmentos jovens da populacido, e
concomitante infeccdo VIH

* Equilibrio critico em pafses com elevada
prevaléncia da infecc@o tuberculosa, nos
segmentos jovens da populacdo, e com baixa
prevaléncia da infeccdo VIH

* Perspectivas excelentes para a populag@o

indigena da maioria dos paises
industrializados

* Reduzida a valores insignificantes na
populagdo indigena dos paises
industrializados

* Nos paises de baixo rendimento, depende
da evolugdo da morbilidade e da
implementacdo dos programas
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Teoricamente, a incidéncia da infec¢do € epidemiologicamente o pardmetro mais
informativo, uma vez que indica a extensao actual da transmissdo na comunidade. Nao
¢ exequivel, habitualmente, medir a incidéncia da infec¢do. A extrapolacdo do risco
anual médio de infec¢do, com base em rastreios de prevaléncia da reactividade tuber-
culinica, uma aproximacdo deste pardmetro, tornou-se uma das mais estimadas ferra-
mentas da epidemiologia da tuberculose. Infelizmente, o teste cutdneo tuberculinico
estd carregado de problemas de ordem técnica, incluindo a seleccdo de tuberculina
padrdo, a técnica de administracdo e a leitura do resultado. Mesmo que estas barreiras
sejam ultrapassadas, muitas vezes é extremamente dificil interpretar os resultados e
chegar a uma estimativa da prevaléncia da infeccdo. A sensibilizacdo a micobactérias
ambientais e 0 M. bovis dd como resultado reaccdes cruzadas com a tuberculina padrio.
Quanto mais elevada € esta sensibilizagcdo e mais baixa € a prevaléncia da infec¢ao com
o bacilo da tuberculose, mais dificil se torna destrincar a realidade dos factores de
confundimento.

Sendo a determinacdo da prevaléncia da infeccao bem sucedida, entdo o célculo do
risco de infec¢do, com base em um ou mesmo dois rastreios sequenciais, fornece infor-
magcao apenas sobre a extensdo da transmissao algures no passado, em funcdo da idade
dos que foram testados. Pelas suas caracteristicas, o conhecimento do risco de infec¢do
pode ndo captar alteragdes verificadas a curto termo.

O conhecimento do risco de infec¢do pode nao fornecer informacao sobre a incidén-
cia esperada; pode apenas expressar até que ponto os casos infecciosos sdo capazes de
transmitir o bacilo da tuberculose no seio da comunidade. Esta capacidade é funcao do
nimero de casos infecciosos, da dura¢do do periodo de infecciosidade, das caracteris-
ticas da exposicao e da populacio exposta.

A determinagdo do risco de infec¢ao tem sido, no entanto, habitualmente usada para
comparar a extensdo do problema da tuberculose em populacdes diversas. Se tecnica-
mente interpretdvel, é a Ginica maneira disponivel de indicar a extensdo da transmissao
que ocorreu, em média, em periodos determinados no passado. E iitil para estimativas
globais do nivel do problema da tuberculose numa comunidade e das suas tendéncias
no decorrer de periodos de tempo relativamente longos.

A infeccdo estd distribuida de maneira desigual pelo mundo. Nos paises mais indus-
trializados, uma larga propor¢do dos que tém 65 anos ou mais mantém-se infectada,
enquanto que as geracdes mais novas estdo cada vez mais livres da infec¢do, uma vez
que o risco de infec¢do declinou rapidamente de niveis muito altos para muito baixos
ao longo das dltimas décadas. Em contraste, em muitos pafses da Asia, Africa e
América Latina, o risco de infec¢do continua a niveis muito mais altos do que nos
paises industrializados, e a tendéncia ndo s6 ndo se reduz rapidamente, como o faz
lentamente ou ndo se reduz de todo.
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Estimativas actuais sugerem que cerca de um terco da populacio mundial estd
infectada com o M. tuberculosis. Nos paises industrializados, a maior parte das pessoas
infectadas encontra-se entre os idosos, enquanto que nos paises menos desenvolvidos
a larga maioria das pessoas infectadas estd nos grupos etdrios reprodutivos e mais pro-
dutivos economicamente. A melhoria da situacdo epidemioldgica ird requerer meios
que possam reduzir o risco de infec¢do na comunidade. Isto iniciard um efeito de
coorte, resultando na redugdo do reservatdrio de pessoas infectadas, por substituicio de
coortes pesadamente infectadas por coortes com cada vez menos infec¢do. A redugdo
do risco de infec¢@o implica ndo s6 uma atempada identificacdo dos casos infecciosos,
mas também o tratamento curativo dos identificados. Este dltimo aspecto é muito
importante, pois um tratamento inadequado pode prolongar a sobrevida de doentes com
excre¢do prolongada de bacilos. Além disso, os bacilos de tais doentes poderdo ser mais
frequentemente resistentes aos medicamentos utilizados nos tratamentos estandardiza-
dos, conduzindo, assim, a insucessos terapéuticos secunddrios entre os que evoluem
para uma tuberculose activa, apds infec¢do a partir de um eliminador crénico.

Doenca

Na evolugdo de infecgdo latente, subclinica, com o M. Tuberculosis, para doencga
manifesta, foi identificada uma multitude de factores de risco. Os trés mais importantes
em termos praticos sdo a coinfeccdo com o VIH, a infeccdo recente com o bacilo da
tuberculose e as lesdes curadas de uma prévia tuberculose nunca tratada. Globalmente,
0 baixo peso corporal pode ser de considerdvel importancia devido a sua elevada
prevaléncia, particularmente nos paises em vias de desenvolvimento. Outros factores,
como, por exemplo, a cirurgia de by pass jejunoileal, sdo, no essencial, curiosidades
epidemioldgicas.

Em paises industrializados, a tuberculose reduziu-se acentuadamente no século XX
e, em muitos deles, estd a beira da elimina¢do na populagdo indigena. No entanto, a
migracdo internacional aumentada ird ainda contribuir para a morbilidade da tuber-
culose em muitos destes paises. Largas diferencas na frequéncia da doenca podem
também ser observadas no seio dos paises industrializados, afectando despropor-
cionadamente os pobres e, como acontece nos Estados Unidos, as minorias étnicas/
raciais. Entre estes ultimos, a tuberculose continua sendo largamente uma doenca dos
jovens; entretanto, na maior parte da Europa, na populagdo branca ndo-hispanica dos
Estados Unidos, nas populacdes ndo-aborigenas (mas naturais) de paises ricos como a
Australia, a Nova Zelandia e o Canadd, a tuberculose tornou-se uma doenca dos idosos.
Em segmentos da populagdo em que uma larga proporcio de gente jovem continua a
ser infectada com o bacilo da tuberculose, a epidemia do VIH estd a causar o ressurgi-
mento da tuberculose; e isto passa-se tanto em paifses ricos como em paises em vias de
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desenvolvimento. Em muitos paises industrializados a propor¢do de casos de nascidos
no estrangeiro aumenta de forma constante.

A distribui¢@o da tuberculose € muito desigual através do mundo. Dos 7,5 a 8
milhdes de casos que se estima surgirem globalmente em cada ano, apenas 5% ocorrem
em paises industrializados. A pandemia do VIH estd a agravar drasticamente a situag@o
da tuberculose em paises com alta prevaléncia da infec¢do com o M. tuberculosis entre
os jovens e com alta incidéncia e prevaléncia da infeccdo VIH. Na actualidade, este é
particularmente o caso dos paises da Africa Subsahariana. O VIH pode alterar directa-
mente o curso da tuberculose, conduzindo a reactiva¢do de uma infec¢do latente, ou a
progressdo directa de infeccdo recente para doenca (dependendo do que aparece
primeiro, o VIH ou o M. tuberculosis). Ainda mais ameacador, de um ponto de vista
epidemiolégico, € o perigo inerente de que o excesso de casos provocado por estes
mecanismos venha possivelmente a interromper o animador declinio do risco de
infec¢do com o M. tuberculosis verificado no passado.

Morte

A taxa de letalidade da tuberculose é determinada largamente pela localizacdo, pelo
tipo de doenca e pela intervencdo apropriada e atempada. A tuberculose ndo-tratada,
com expectoracdo positiva em exame directo, conduz a morte em cerca de 30 a 40%
dos casos, no espago de um ano, e, cumulativamente, mata 50 a 70% em 5 a 7 anos.
A tuberculose ndo-identificada ndo € invulgar, quer em paises em vias de desenvolvi-
mento, quer em paises industrializados. Com a diminui¢do da frequéncia da doenca nos
paises industrializados, o diagndstico pode, de facto, ndo ser efectuado mais vezes,
conduzindo a mortes evitdveis e, no caso da tuberculose pulmonar infecciosa,
permitindo a transmissao ndo reconhecida do bacilo.

Os dados da mortalidade indicam que a actual epidemia da tuberculose nos paises
industrializados atravessou vdrios séculos, atingindo o seu pico nos diferentes paises
europeus entre os finais do século XVIII e meados do século XIX. A mortalidade da
tuberculose ja ndo é um indicador epidemioldgico util, em grande parte por se ter tor-
nado um evento raro nos paises mais industrializados, e também porque habitualmente
ndo €, com rigor, registado e relatado nos paises em vias de desenvolvimento.

Actualmente, estima-se que cerca de 1,5 milhdes de pessoas morrem de tuberculose
em cada ano.

A extensdo com que a tuberculose continua a matar depende, em larga escala, da
amplitude com que as modernas estratégias de intervencdo ficam, ou ndo, disponiveis
nos pafses em vias de desenvolvimento.
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