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Resumo

Objetivo: Analisar a tendéncia temporal das taxas de prevaléncia, incidéncia e mortalidade por tuberculose,
associada ou ndo com HI1V, no Brasil, nas Américas e no mundo. Métodos: Foram coletados os dados relacionados
a tuberculose, com e sem coinfec¢do por HIV, entre 1990 e 2010, no Brasil, nas Américas e no mundo. As
tendéncias foram estimadas por regressdo linear. Resultados: Foi identificada uma tendéncia de reducéo nas
taxas de prevaléncia e mortalidade de tuberculose, que foi maior no Brasil e nas Américas que no mundo.
Houve uma tendéncia crescente na incidéncia da coinfecgdo tuberculose/HIV e nas taxas de deteccdo de casos
de tuberculose ativa e latente. Houve uma tendéncia de redugdo da incidéncia de tuberculose no Brasil, mas de
aumento dessa no mundo. Houve uma correlagdo direta das taxas de incidéncia de tuberculose com as taxas
de pobreza e as taxas de incidéncia de HIV. Conclusdes: Desigualdades sociais e o advento da AIDS sio os
principais fatores que agravam a atual situacdo da tuberculose. Nesse contexto, abordagens metodoldgicas para
a avaliacdo das acdes de vigilancia da tuberculose sdo bem-vindas, pois essas indicardo situacdes de dados de
notificacdo da tuberculose que ndo reflitam a verdadeira incidéncia dessa doenca.

Descritores: Tuberculose/epidemiologia; HIV; Fatores socioeconomicos.

Abstract

Objective: To analyze the temporal trends of the incidence and prevalence of tuberculosis, with and without
HIV co-infection, as well as of the associated mortality, in Brazil, the Americas, and worldwide. Methods: We
collected data related to tuberculosis, with and without HIV co-infection, between 1990 and 2010, in Brazil, the
Americas, and worldwide. Temporal trends were estimated by linear regression. Results: We identified a trend
toward a decrease in tuberculosis prevalence and mortality, and that trend was more pronounced in Brazil and
the Americas than worldwide. There was also a trend toward an increase in the incidence of tuberculosis/HIV
co-infection, as well as in the rates of detection of new cases of active and latent tuberculosis. The incidence
of tuberculosis was found to trend downward in Brazil, whereas it trended upward worldwide. Tuberculosis
incidence rates correlated positively with poverty rates and with HIV incidence rates. Conclusions: Social
inequality and the advent of AIDS are the major factors that aggravate the current situation of tuberculosis.
In this context, methodical approaches to the assessment of surveillance activities are welcome, because they
will identify situations in which the reported tuberculosis data do not reflect the true incidence of this disease.
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Introducao

A tuberculose constitui um problema de
saude publica no mundo, sendo conhecida
como “calamidade negligenciada”™ e ainda nio
solucionada no século XX1.@

Estimou-se que, no ano 2000, 11% de todos
os adultos com tuberculose também estavam
coinfectados pelo HIV ou tinham AIDS.G) A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estimou
que, em 2009, 149% dos 72% dos pacientes com
tuberculose testados para o HIV eram HIV positivos.
@ Em sistemas de vigildncia da mortalidade,
as taxas de coinfec¢do foram apontadas como
sendo de até 51% no Rio de Janeiro."”

A elevacdo das taxas de coinfeccdo por HIV
e bacilo da tuberculose determina desafios que
impedem a reducdo da incidéncia de ambas
as infeccdes, e esses desafios tém sido bem
documentados ao longo dos ultimos anos. O
aumento da prevaléncia global do HIV teve sérias
implicacdes para os programas de controle da
tuberculose, particularmente em paises com
alta prevaléncia dessa doenca. O HIV néo so
tem contribuido para um crescente numero de
casos de tuberculose como também tem sido
um dos principais responsaveis pelo aumento da
mortalidade entre os pacientes coinfectados.®

Desde a década de 1980, o HIV tem sido um
dos principais fatores que contribuiram para o
ressurgimento da tuberculose tanto nos paises
desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento.
7.8 Esse virus alterou o equilibrio entre os seres
humanos e o bacilo de Koch, assim como teve um
impacto evidente na epidemiologia, na historia
natural e na evolugio clinica da tuberculose.®'?
A coinfeccio tuberculose/HIV resulta em taxas de
mortalidade mais altas do que a infeccdo somente
pelo HIV.C-® A resisténcia aos tuberculostaticos
e o risco aumentado de transmissdo também
surgiram como problemas em razdo do abandono
do tratamento da tuberculose.” Demonstrou-se
que os pacientes infectados pelo HIV tém maior
risco de reativacdo da infeccdo tuberculosa latente,
em razdo da resposta imunoldgica deficiente, e
que a AIDS ¢ um forte fator de risco para obito
em pacientes com tuberculose. Em pacientes
coinfectados, a mortalidade comumente se
relaciona ao diagndstico tardio, uma vez que
alguns individuos infectados pelo HIV adiam a
procura por servicos de saude para evitar receber
um diagnostico de AIDS.(
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Outro elemento, além da coinfeccdo
tuberculose/HIV, bastante responsavel pela
manutencdo da tuberculose como problema
de saude publica ¢ a pobreza. A tuberculose e
a pobreza assumem uma relagdo bidirecional,
pois tanto a pobreza pode estar relacionada as
condicoes precarias de saude, como essas podem
produzir a pobreza, limitando as oportunidades
de trabalho e de subsisténcia. Essa situagdo
forma, assim, um circulo vicioso que tende a
piorar. A gravidade e o impacto negativo da
doenca variam na razdo inversa do indice de
desenvolvimento humano, e sua distribuicdo nao
uniforme sofre influéncia de diversos fatores, como
a extensdo territorial, o crescimento populacional
desordenado e a concentracdo de pessoas nas
periferias, fatores esses que vem se arrastando
ao longo dos anos. A relacdo entre pobreza e
tuberculose estd muito bem documentada, assim
como os riscos relacionados a indicadores de status
socioecondmico, como aglomerados, pobreza
e desemprego, sem que se encontre uma saida
efetiva. Embora muitos investimentos estejam
sendo feitos, esses privilegiam o tratamento
e ndo a prevencdo. Apesar do fato de haver
medidas para a prevencdo e controle da doenca,
estratégias inovadoras e eficazes, como a estratégia
directly observed treatment, short-course (DOTS,
tratamento diretamente observado), ainda ndo
atingem grande parte da populacdo, pois o
financiamento e o envolvimento politico nesse
ambito sdo deficientes.!'?

Diante disso, elaborou-se a seguinte
pergunta de estudo: qual é a tendéncia das
taxas de prevaléncia, incidéncia e mortalidade
por tuberculose, no Brasil, nas Américas e no
mundo? Com base nessa pergunta, o objetivo do
presente estudo foi analisar a tendéncia dessas
taxas relacionadas a tuberculose, associada ou nio
ao H1V, no Brasil, nas Américas e no mundo.("?

Métodos

Trata-se de um estudo ecoldgico que utilizou
dados de prevaléncia, incidéncia e mortalidade por
tuberculose, com e sem coinfeccdo por HIV, obtidos
pela OMS, entre 1990 e 2010. Os dados referidos
foram divididos entre as popula¢des do Brasil,
das Américas e do mundo, e foram calculadas
as taxas para cada uma dessas populagdes no
periodo.©

Inicialmente, foram feitos diagramas de
dispersdo entre essas taxas relacionadas a
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tuberculose, com e sem coinfec¢do por HIV, para
se visualizar o tipo de relacionamento entre eles.
A seguir, foi iniciado o processo de modelagem,
considerando as taxas de tuberculose como a
variavel dependente (y) e os anos como a variavel
independente (x). Para o estudo da tendéncia,
optou-se por estimar modelos de regressdo. As
vantagens da estimativa da tendéncia utilizando
modelos de regressdo polinomial sdo o grande
poder estatistico dessa classe de modelos, assim
como sua fécil elaboragio e interpretacio.!” Para
se evitar a colinearidade entre os termos da equagdo
de regressdo, utilizou-se a varidvel centralizada. O
primeiro modelo testado foi o de regressdo linear
simples (y = B, + B,x) e, posteriormente, foram
testados os modelos de ordem maior: seqgundo
grau ou parabolico (y = B, + B,x + B,x%), terceiro
grau (y = B, + B,x + B,x* + B,X°) e exponencial
y=elf+"

Considerou-se como o melhor modelo
aquele que apresentou o maior coeficiente de
determinacéo (R?) em conjunto com a significincia
estatistica (menor valor de p) e residuos sem vicios.
Quando dois modelos foram semelhantes do ponto
de vista estatistico para a mesma localidade,
optou-se pelo modelo mais simples, ou seja, de
menor ordem. Considerou-se como tendéncia
significante aquela cujo modelo estimado obteve
p < 0,05. Para as analises, utilizou-se o pacote
estatistico Statistical Package for the Social
Sciences versdo 19.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L,
EUA). Finalmente, para o calculo da average
annual percent change (AAPC, variacdo percentual
anual média) das taxas, utilizou-se Joinpoint
Regression Program (Statistical Methodology and
Applications Branch and Data Modeling Branch,
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Surveillance Research Program, National Cancer
Institute, Rockville, MD, EUA).

Resultados

Observa-se que as taxas de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade (entre ndo coinfectados
por HIV) por tuberculose sistematicamente
apresentaram uma ordem decrescente para os
valores globais no Brasil e nas Américas. Entre
1990 e 2010, para todas as taxas e nas trés
populacdes estudadas, houve uma reducao dessas
taxas ao longo dos anos, conforme se pode
observar na Tabela 1. Com relacdo a incidéncia,
houve uma reducio de 11,4% no mundo, de 50,0%
nas Américas e de 48,8% no Brasil. A respeito
das taxas de prevaléncia, houve uma reducéo
de 24,6%, 60,8% e 58,9%, respectivamente,
no mundo, nas Américas e no Brasil, enquanto
houve uma reducio de 40,0%, 70,7% e 70,8%
nas taxas de mortalidade.

Ainda na Tabela 1, pode-se observar, para
a série historica de 20 anos, a estimativa de
variacdo percentual anual das taxas de incidéncia,
prevaléncia e mortalidade para as populacdes
estudadas. Observa-se que, para as trés taxas,
a reducdo mais marcante ocorreu nas Américas,
no Brasil e, por ultimo, no mundo.

A Tabela 2 descreve a tendéncia secular de
estimativas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade
por tuberculose no Brasil, Américas e mundo,
no periodo entre 1990 e 2010. Em relacdo a
prevaléncia geral da tuberculose, a maior queda
observada foi em dmbito global, seguida por
aquela no Brasil e Américas; a estimativa de
mortalidade por tuberculose (de todas as formas,
excluindo a coinfeccdo tuberculose/HIV) por

Tabela 1 - Variacido percentual das taxas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade por tuberculose no mundo,

nas Américas e no Brasil, 1990-2010.

n/100.000 Taxa média Variacio
Taxas Locais habitantes . acumulada  AAPC 1C95% p
no periodo ——
1990 2010 %

Incidéncia  Américas 58 29 42,00 -50,0 -3,5 -3,5a3,4 <0,001
Mundo 144 128 139,05 -11,4 -0,4 -0,52a0,3 0,006
Brasil 84 43 61,48 -48,8 -3,2 -3,3a3,2 <0,001

Prevaléncia  Américas 92 36 58,67 -60,8 -4.,4 -4,6 24,3 0,007
Mundo 236 178 234,52 -24.6 -1,9 -23al5 0,04
Brasil 116 47 77,05 -59,5 -4.3 -4,5a24,0 <0,001

Mortalidade Américas 7,5 2,2 4,22 -70,7 -5,6 -5,82a5,3 0,002
Mundo 25 15 21,24 -40,0 -2,4 -2,7a2,0 0,03
Brasil 8,9 2,6 511 -70,8 -55 -5,8 a 5,2 0,002

AAPC: average annual percent change (variacio percentual anual média). Fonte: Organizacio Mundial da Saude, 2011.©
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100.000 habitantes diminuiu mais no mundo,
seguida por aquela no Brasil e nas Américas; a
estimativa de incidéncia (de todas as formas)
por 100.000 habitantes obteve maior queda
no Brasil e nas Américas, enquanto houve um
crescimento sutil no mundo; a estimativa de
incidéncia (casos novos com baciloscopia positiva)
por 100.000 habitantes diminuiu no Brasil e nas
Américas, enquanto essa cresceu no mundo; a
estimativa de coinfeccdo de tuberculose/HIV
aumentou mais no mundo, seguida por Américas
e Brasil; nas Américas, a taxa de deteccdo de casos
(todas as formas) em porcentagem aumentou
mais, seqguida daquela no Brasil e no mundo;
finalmente, a taxa de deteccdo de casos novos
(com baciloscopia positiva) em porcentagem
aumentou proporcionalmente mais nas Américas,
no mundo e no Brasil.

A respeito da coinfeccdo tuberculose/HIV e
pobreza, as Figuras 1 e 2 apresentam a correlacdo
no mundo para essas duas condicdes e a incidéncia
de tuberculose nos paises. Observa-se, pois,
uma correlacdo direta entre esses fatores, com
coeficientes de Pearson que vio de 0,58 a 0,80,
respectivamente, para a porcentagem da populacdo
que vive abaixo da linha da pobreza (um indicador
econdmico bastante utilizado para a avaliagdo
do desenvolvimento dos paises) e a prevaléncia
de pacientes HIV positivos na populacdo.

Discussio

Com base nos resultados da Tabela 1, podemos
verificar que houve uma diminuicio significativa,
tanto no Brasil, como nas Ameéricas e no mundo,
em relagdo a prevaléncia da tuberculose; porém, ha
de se notar ainda que a estimativa de incidéncia
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da doenca, por 100.000 habitantes, teve uma
notoria queda no Brasil e nas Américas, mas
nio tdo notoria no mundo.('?

De uma forma geral, os indicadores de avaliagdo
de tuberculose e de coinfeccdo tuberculose/HIV
apresentam coeréncia entre as taxas no Brasil e
nas Américas, mas nio necessariamente com as
taxas globais, evidenciando a grande contribuicdo
do Brasil nas taxas do continente, mas a pequena
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Tabela 2 - Tendéncia secular de estimativas de incidéncia, prevaléncia e mortalidade por tuberculose no

Brasil, nas Américas e no mundo, 1990-2010.

Tendéncias Brasil Américas Mundo
Modelo linear R? Modelo linear R? Modelo linear R?

Prevaléncia de TB® y=-3,29x + 113,28 0,98 y=-2,64x+ 87,76 0,96 y=-425x+ 281,27 0,87
Mortalidade por TB® y=-0,28x+8,27 095 y=-024x+6,85 0,94 y =-0,49x + 26,62 0,94
Incidéncia®* y=-2,01x+8350 099 y=-1,47x+58,18 0,98 y=-055x+ 145,15 0,68
Incidéncia®® y=-1,16x + 47,24 0,99 y=-0,78x+ 31,26 0,98 y =0,49x + 56,33 0,90
Coinfeccéo TB/HIV, 0%° y=0,23x+ 1542 0,17 y=43,86x + 378,25 < 0,01 y=7391x+ 197 0,96
Taxas de deteccdo de y=1,03x + 66,27 0,56 y=1,24x + 55,54 0,63 y = 0,53x + 44,61 0,26
casos, %"

Taxa de detecgdo de y=0,84x + 65,08 0,57 y=3,60x+ 23,04 0,57 y = 3,18x + 5,61 0,87
casos, %"

TB: tuberculose. *Por 100 000 habitantes. *Todas as formas. ‘Estimativa. ‘Todas as formas, excluindo coinfec¢io com
HIV. Casos novos com baciloscopia positiva. Fonte: Organizacio Mundial da Saude, 2011.©
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contribuicdo das Américas para as taxas globais,
possivelmente influenciadas mais fortemente
por bolsdes de pobreza na Africa e em locais
de grande densidade demografica, como China,
India e Russia.("

Com relacdo a incidéncia de infeccdo apenas
por tuberculose, o nono informe da OMS aponta
uma diminuicdo dos casos em todo o mundo em
uma razdo de 1% ao ano; no Brasil, a taxa de
queda ¢ de 3% ao ano para os casos baciliferos
positivos e para todos os casos de tuberculose.
A excecdo dessa regressdo estd presente no
continente africano devido ao grande numero
de casos de HIV.O"

Em relacdo aos dados da Tabela 2, cabe
ressaltar que, em todos os casos, o melhor
modelo descritivo foi o linear, evidenciando uma
tendéncia relativamente estavel e homogénea,
o que ¢ ratificado pelos altos valores, em sua
maioria, dos coeficientes de determinacio (R?).

Observa-se uma tendéncia decrescente na
estimativa de prevaléncia de tuberculose, em
todas as formas, com queda mais expressiva
nas taxas globais. Avaliando a estimativa de
mortalidade, excluindo aquelas com coinfeccdo
tuberculose/HIV, igualmente houve, para as trés
populagdes estudadas, uma reducdo com maior
expressdo de queda no Brasil. Quanto a incidéncia
de casos, sejam de formas baciliferas ou em todas
as formas, a tendéncia global, em oposicdo aquela
no Brasil e nas Américas, é de crescimento do
numero de casos, evidenciando-se a participacio
de outros territorios mundiais, como a Africa, na
composicdo da carga global da doenca.

A respeito da coinfeccdo tuberculose/HIV,
observa-se uma tendéncia de aumento na
proporcdo de casos nos trés locais, com especial
destaque para as taxas globais. Essa informacdo,
além de evidenciar novamente a contribuicio
de outros continentes para a carga global da
doenca, reflete o impacto que a infeccdo pelo
HIV e a AIDS tem na ocorréncia de casos de
tuberculose no mundo. Finalmente, avaliando-se
a tendéncia dos indicadores de qualidade dos
servicos, supde-se uma melhora na sensibilidade
dos sistemas de saude em rastrear casos de
tuberculose, baciliferos ou néo, refletindo uma
melhora no desempenho dos servicos de saude
em obter diagnosticos para o tratamento precoce
e possibilidades de cura.

A vigilancia da tuberculose tem por objetivo o
conhecimento dos casos da doenca que ocorrem
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na populagdo, permitindo a adocdo de medidas
que visem a interrupcdo da sua transmissdo para
individuos suscetiveis. Entretanto, os casos
diagnosticados e notificados pelos servicos de
saude podem representar apenas uma proporcao
do numero real de casos de tuberculose.!'?

Nota-se que, com o passar do tempo, a
deteccdo de casos novos vem aumentando, e
isso auxilia no tratamento precoce, diminuindo
as tendéncias para prevaléncia, incidéncia e
mortalidade; porém, outras medidas precisam
ser adotadas para se conseguir alcancar as metas
da OMS.

A estimativa do numero de casos de tuberculose
em uma dada populagdo tem sido um desafio
aos epidemiologistas e planejadores no controle
da tuberculose. Os métodos indiretos atuais de
estimativa dependem da acurdacia de outros dados
de tuberculose, como o numero de infectados
pelo Mycobacterium tuberculosis e 0 numero
de o6bitos. Esses dados dependem do bom
funcionamento dos servicos de satde.'® Estudos
de prevaléncia de casos de tuberculose sdo caros e
metodologicamente complexos, sendo, portanto,
pouco realizados. Nesse contexto, abordagens
metodoldgicas para a avaliagdo das agdes de
vigilancia da tuberculose sdo bem-vindas, pois
podem identificar situacdes nas quais os dados
de notificacdo da tuberculose sdo diferentes da
verdadeira incidéncia dessa doenga.!"”

No que se refere ao tratamento da tuberculose,
muitos desafios sdo encontrados, como a
dificuldade de adesdo ao tratamento, ampliagdo da
estratégia DOTS com qualidade, descentralizacdo
dos programas, ampliacdo do acesso e expansdo
da cobertura do programa para toda a rede basica,
dentre outros. Por isso, a OMS estabeleceu algumas
metas de resolutividade: detectar 70% dos casos
estimados, curar 85% dos casos notificados e
reduzir o abandono do tratamento a menos de
5%. Ainda, como meta do milénio, a OMS tem
por objetivo reduzir pela metade as mortes e a
prevaléncia da tuberculose até 2015, através da
estratégia Stop 7B

A elevacio das taxas de coinfeccdo tuberculose/
HIV determina desafios que impedem a
reducdo da incidéncia de ambas as infecgdes.
(1% Dados mostram que a possibilidade de um
individuo imunocompetente infectado pelo
bacilo da tuberculose desenvolver a doenca ¢
de aproximadamente 10% ao longo da vida;
ja no individuo infectado pelo HIV e sem
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intervencdo terapéutica, essa probabilidade ¢
de aproximadamente 10% ao ano.® Dados anuais
indicam que os indices de mortalidade em pacientes
soropositivos para o HIV e coinfectados com
tuberculose sdo maiores do que em pacientes
apenas HIV positivos. A infec¢do pelo HIV ¢
hoje um importante fator de risco para o
desenvolvimento da tuberculose.(™

A tuberculose e a AIDS sdo doencas de
tal magnitude que ultrapassam as barreiras
bioldgicas, constituindo um grave problema
social. A vulnerabilidade dos individuos se da
em ndo se perceberem em risco, diminuindo a
pratica do autocuidado, além de terem uma maior
dificuldade de acesso aos servicos de saude.('®

Os aspectos epidemioldgicos da associacdo
da tuberculose com a AIDS representam um
grande desafio, considerando as dificuldades
na organizacdo das agdes de controle das duas
doencas, executadas por programas distintos,
desarticulados e com politicas de controle em
niveis diversos de atencéo.

Quase todos os indicadores de saude confirmam
a associacdo entre doenca e niveis socioecondmicos
baixos. Doencas respiratdrias e infecciosas sao dois
grupos relatados especificamente como efeitos
da privacdo. A tuberculose, em particular, tem
historicamente sido associada com altos indices de
pobreza. O declinio no namero de notificacées de
tuberculose, o qual comecou depois do advento
da quimioterapia efetiva, pode ter sido devido
a reducdo do excesso populacional e a melhora
das condicdes nutricionais e sociais.("”

A tuberculose tem sido tradicionalmente
uma doenca de pobres, mas como a pobreza
¢ multifacetada, ¢é dificil realizar essa medida.
Além disso, niveis de pobreza sio relativos para a
riqueza da sociedade como um todo. Os indices
de pobreza e de privacdo que sdo utilizados
oscilam entre aqueles muito simples e aqueles
muito complexos.("?

A forma exata de como a pobreza pode
diretamente causar tuberculose ainda permanece
obscura. A pobreza provavelmente resulta em
nutricdo bastante pobre, a qual provavelmente
torna o sistema imunologico mais vulneravel a
invasio de organismos, como o M. tuberculosis.
@9 A desnutricdo de proteinas é associada a
alteragdes de fungdes imunes mediadas pelas
células T, e estudos com animais tém mostrado
que a vacinacdo BCG ¢ menos efetiva em animais
com deficiéncia de proteinas do que naqueles
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normalmente nutridos. Portanto, onde haja
privacdo social, particularmente em areas de
habitacdo pobre, desemprego elevado e baixa
renda, deve haver um aumento de consciéncia da
possibilidade de diagndstico da tuberculose.?"
Ressalta-se, finalmente, que o agravamento
das condicdes sociais e econdmicas resulta em
uma degradacdo significativa das condicdes
de vida, aumentando a vulnerabilidade e,
consequentemente, o risco de adoecer por
tuberculose/HIV.?? Nesse sentido, tio importante
como o financiamento ¢ o planejamento nacional
de reestruturacdo dos sistemas de saude,
levando a integracdo de servicos e atendimento
descentralizado para uma melhor adesio. As
questdes de saude global na ultima década
debatidas pelos governos, organizacoes doadoras e
lideres nacionais ndo devem ser esquecidas durante
essa fase importante da pandemia combinada,
principalmente daquela associada a pobreza.
Existe uma falta de comunicacgdo entre os
programas de AIDS e de tuberculose. Os pacientes
coinfectados muitas vezes ndo sdo identificados
até o obito, demonstrando a falha do sistema
de saude em detectar, diagnosticar e tratar essas
doencas relacionadas.® Dessa forma, esforcos para
prevenir e controlar a coinfeccdo tuberculose/
AIDS em populacdes pobres, que tém acesso
limitado a servigos de saude, provavelmente nao
terdo sucesso sem uma abordagem integrada
que busque reduzir as desigualdades sociais
subjacentes, pelas quais o Brasil ¢ conhecido.
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