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Uma abordagem ecoldgica da tuberculose

Maria Lucia Fernandes Penna*

O estudo da epidemiologia das doengas infecciosas
é na maioria das vezes baseado no estudo da
transmissé@o. A aplicagdo de modelos ecoldgicos, que
abordam a limitagcdo do nimero de parasitas ou os
mecanismos para sua perpetuagdo, ao caso da
tuberculose aponta que o mecanismo fundamental na
determinacdo da tendéncia epidemiolégica do
problema é a resisténcia ao adoecimento apds a
infeccdo, e néo a transmissao. Esta resisténcia é por
sua vez determinada pelo mecanismo de
retroalimentagdo genética, cuja atuacdo tende a
desaparecer com a redugdo da mortalidade por
tuberculose, e pelas condi¢des de vida da populagéo.
Programas de controle baseados na interrupgao
produzem pequeno impacto sobre a epidemiologia da
doenga, pois ndo se trata de uma infecg¢do limitada
pela transmissdo.

Desde a descri¢gdo do bacilo por Koch em 1882,
a transmissao foi eleita como alvo das agdes de contro-
le, embora esteja hd muito estabelecido o fato de que
os j4 infectados manteriam a doenga até a renovagio
da populagdo mesmo que a transmissdo pudesse ser
totalmente eliminada.

No fim do século XIX e inicio do século XX,
os altos riscos de infecgdo existentes em todo o mundo
resultavam na infecgdo precoce de grande parte da
populagdo, criando uma situagdo em que raros eram
os livres de infecgdo e, portanto, os que deveriam
ser protegidos desta. No entanto, a idéia da maior
relevancia da transmissdo do que do adoecimento foi
sempre predominante, devido & énfase nos achados
microbioldgicos e fendmenos fisiopatoldgicos.

A abordagem ecolégica das doencgas infecciosas
avanga em relacio aquela centrada na transmissao,
na medida em que as considera como resultado da
interacdo entre duas espécies biolégicas, e ndo apenas
como um acidente na vida do homem. Assim, o bacilo
ndo é mais encarado apenas como o inimigo do homem
e sim como uma espécie, parasita obrigatério, que
estd sujeito a mecanismos de preservacio e de limita-
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¢do de populacdo, que permitem sua existéncia entre
os seres vivos. Esta abordagem revela novos aspectos
na determinacdo da situagao epidemioldgica da tuber-
culose, e embora se mantenha dentro dos limites dos
fenémenos bioldgicos, nos permite estabelecer uma
articulacdo com fendémenos sociais.

LIMITACAO DA POPULACAO DE BACILOS

Bradley (1972) propde um modelo ecolégico para
enfocar o problema da limitagdo das populagdes de
parasitas na natureza, visando a fornecer uma melhor
base para o controle de doengas. Propoe trés tipos
bdsicos de mecanismos que determinam o limite supe-
rior do nimero de parasitas: populacdo de parasitas
determinada pela transmissdo (tipo I), regulagdo pela
populagdo de hospedeiros (tipo II} e regulacdo pelo
hospedeiro individual (tipo III). Embora o modelo eco-
Iégico tenha se baseado em protozodrios, o autor pre-
tende que possa ser aplicado também a virus e bacté-
rias. Tentaremos trabalhar com 0s mecanismos propos-
tos no caso do Mycobacterium tuberculosis em uma
tentativa de fugir a um enfoque limitado a transmissao.

Para que apenas a transmissdo regulasse a popula-
¢ao de parasitas, configurando-se a acdo exclusiva de
mecanismos tipo I, é necessdrio que cada inoculagao
se desenvolva independentemente, ou seja, toda vez
que se inocula um dado nimero de parasitas em um
hospedeiro, este libera um miltiplo esperado deste
nimero inicial de parasitas. Nestas circunstincias a
populacdo seria regulada por fatores externos que afe-
tassem a transmissio, isto €, por modificacoes nas
condi¢oes de transmissao.

Na regulagao pela populacao de hospedeiro, tipo
II, a infecgdo € seguida pela morte do hospedeiro,
significando também a morte de grande ndmero de
parasitas ou pela resposta imune resultando na morte
de parasitas e na existéncia de hospedeiros imunes,
havendo diminui¢ao do nimero de hospedeiros parasi-
tdveis, isto €, pela morte ou imunizagcao dos hospedei-
ros a regulacao se da pela diminuicdo da populacdo
de hospedeiros efetivos.

Surge neste caso, o conceito de tamanho minimo
de populagio para a manutencao da circulacio do para-
sita, sendo necessario um ndmero minimo de indivi-
duos que permita que através de nascimentos o nimero
de suscetiveis ndo caia abaixo de um limite critico.

No caso de regulacao pelo mecanismo tipo III,
frente a uma transmissdo eficaz, a limitacado do tama-
nho da populagdo de parasitas € realizada pelo hospe-
deiro que limita o nimero de parasitas vivos em seu
organismo através de um mecanismo de premunigio
ou processo semelhante, O conceito — premunicdo —
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refere~-se a um fenémeno de resisténcia incompleta ao
parasita, mediado por mecanismos imunolégicos, que
algumas vezes sO persiste enguanto dura a infeccdo
primdria, e que se caracteriza pela limitagdo do aumen-
to do numero de parasitas do inéculo da infecgao pri-
mdria, e por alguma resisténcia frente a reinfecgdes.
O uso do conceito premunigao tem por objetivo separar
esta forma de resisténcia parcial daquela onde os meca-
nismos imunolégicos determinam uma resisténcia com-
pleta a reinfeccdo, como € o caso descrito no meca-
nismo de regulagdo tipo II, aplicdvel a doengas como
o sarampo, influenza, poliomielite e outras. O termo
premuni¢do niao decreve portanto um determinado me-
canismo imunolégico, e sim uma determinada forma
de resisténcia, o que nos permite descrever o resultado
da reacao imunoldgica do organismo humano a infec-
¢do pelo M. tuberculosis como sendo um tipo de resis-
téncia similar &8 premunicao, apesar deste conceito ter
sido desenvolvido no estudo de infecgdes por protozoa-
rios e helmintos.

No caso da tuberculose, a infec¢ao natural produz
resposta imunoldgica tanto a nivel celular quanto hu-
moral. A resposta imune através de anticorpos néo
tem papel efetivo no combate do organismo ao cresci-
mento bacilar, enquanto a resposta celular € responsa-
vel por desenvolvimento de resisténcia a reinfeccao
e limitacdo do crescimento bacilar. A resisténcia em
tuberculose nédo €, porém, completa ji que persistem
bacilos vidveis nos organismos dos que nio adoecem
apds a primoinfec¢do, permanecendo tais individuos
sob risco de adoecimento até o fim de suas vidas.
Por outro lado, a resisténcia a infecgdo também nao
€ completa, ja que esta pode se produzir e aumentar
o risco de adoecimento. A diferenca de risco de adoeci-
mento nestas trés situagoes — recém-infectado, infecta-
do antigo e reinfectado — ilustra o efeito da presenca
ou nao de contato anterior com o bacilo, mediado
por mecanismos ligados 2 imunidade celular.

Quanto a acdo de mecanismos do tipo I, Bradley
(1972) aponta que estes mecanismos sao erraticos, pois
dependeriam de fatores extemos aos parasitas, sendo
densidade independente, gerando flutuagdes em niime-
ro, extingdes locais, sendo “‘a vida caramente muito
incerta”. E dificil valorizar este mecanismo enquanto
relevante na limitacdo da populagdo do M. tuberculosis
tendo em vista as grandes propor¢des de infectados
nas comunidades humanas onde a tuberculose € um
problema importante. Este fato nos leva a descrever
a transmissado como eficaz e nao como reguladora.

O mecanismo tipo II seria importante na tubercu-
lose apenas em situacdes limites, como comunidades
pequenas e isoladas com auséncia de experiéncia ante-
rior com o bacilo, o que poderia resultar em uma
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mortalidade muito elevada, levando em uma situacdo
extrema ao desaparecimento de hospedeiros, ja que
nao existe resisténcia completa ao bacilo.

PERPETUACAO DO BACILO

Se em lugar de raciocinarmos como até aqui no
sentido da limitacdo da populacdo de bacilos, mas
no de sua perpetuagdo, podemos utilizar os conceitos
de Matumoto (1969), desenvolvidos no estudo dos
mecanismos de perpetuagdo dos virus animais. O autor
descreve os seguintes mecanismos de perpetuacao: per-
petuagdo por ciclo curto, quando hd necessidade de
uma populagdo de hospedeiros com alta densidade para
a manutengdo da circulagdo do microorganismo (situa-
¢do semelhante ao tipo II de Bradley); perpetuagdo
por virus resistente, quando este permanece vidvel por
longos periodos no meio ambiente; perpetuagdo por
infec¢o cronica, quando o virus se mantém cronica-
mente no hospedeiro, que pode se tomar infeccioso
continua ou intermitentemente; perpetuagéo por trans-
missdo congénita; e perpetuacdo por vetores onde o
virus se mantém infectando animais inferiores nos pe-
riodos interepidémicos.

Embora estes conceitos tenham se desenvolvido
tendo como objeto virus animais, a situacdo colocada
€, na verdade, de como um parasita obrigatdrio supera
os mecanismos de regulacao tipo II de Bradley, ou
seja, supera o esgotamento de hospedeiros efetivos.

Acreditamos que este seja um ponto relevante
na epidemiologia da tuberculose, ji que o bacilo “ocu-
pou” em determinadas épocas e locais a populagio
humana, infectando praticamente populacdes inteiras.
Como exemplo para avaliacao deste fenomeno, pode-
mos citar que entre os esquimds do Alasca, 97% se
encontavam infectados na idade de 13—14 anos em
1960 (Grzybowski, Styblo & Dorken, 1976). Certa-
mente um mecanismo importante na manutengdo da
circulacdo do bacilo da tuberculose € a infecgao cronica
que permite uma diminui¢do no tamanho minimo de
populacdo de hospedeiros, permitindo que uma infec-
¢do muito antiga se torne doenca e mantenha a circula-
cao do bacilo, trazendo uma flexibilidade de duracéo
do seu ciclo biolégico.

Interessa observar que sao dois aspectos do mes-
mo fendmeno aqueles que indicamos como fundamen-
tais para a limitacdo do crescimento da populagao de
bacilos ¢ para a perpetuacao da vida desta espécie.
Se por um lado, um mecanismo imunolégico seme-
lhante a premunicao limita o desenvolvimento dos ba-
cilos no organismo, este mesmo mecanismo permite
a sobrevivéncia deste dltimo por longos periodos de
tempo, possibilitando o reinicio da multiplicagao baci-
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lar. Este fen6meno que estamos apontando € na verda-
de o da resisténcia ao adoecimento, indicando a pre-
sente abordagem, portanto, que a resisténcia ao adoe-
cimento é mais importante para a determinacdo do
tamanho da populagdo de bacilos e portanto da situa-
¢ao epidemioldgica da tuberculose do que a trams-
missao.

FATORES DETERMINANTES DA RESISTENCIA
AO ADOECIMENTO

A resisténcia ao adoecimento apés a infeccao tu-
berculosa estd determinada geneticamente e também
pelas condicoes objetivas de vida dos grupos humanos.

Examinemos primeiramente a idéia de resisténcia
natural geneticamente determinada. A experiéncia pas-
sada de uma populagdo humana com o M. tuberculosis,
significando a interagdo de suas espécies de seres vi-
vos, resulta na selecao de individuos mais resistentes
e de bacilos menos virulentos a curso de virias gera-
cOes. Este fendmeno, denominado retroalimentagio
genética (‘‘genetic feed-back™), foi observado entre
animais com alteracdes importantes no padrao de adoe-
cimento como no caso da interagdo entre coelhos e
o virus do mixoma na Austrdlia. Descrito em 1961
por Pimentel, o mecanismo de auto-regulagao genética
inclui parasita e hospedeiro. Em um primeiro momento
o parasita de alta viruléncia elimina os individuos mais
sensiveis, selecionando os mais resistentes. A popula-
¢ao de hospedeiros mais resistentes seleciona os parasi-
tas menos virulentos, pois estes sao mais hibeis para
sobreviver. Este modelo € uma variagdo do predador-
presa, mas introduz o conceito de variagao genética,
ndo considerando os individuos da mesma espécie
ilgu7ai§>, levando em conta variagdes genotipicas (Krebs,

978).

Como evidéncia de que este mecanismo também
existe no caso da tuberculose, hd a observagao da
grande dizimagio que esta doenga provocou entre po-
pulacoes que nao tinham contato anterior com seu
agente, como os indios americanos. Entre os esquimoés
de Canad4 registrou-se a mais alta taxa de mortalidade
por tuberculose conhecida — 9% — enquanto a maior
taxa conhecida da Europa € de 1% em Varsévia durante
a primeira Guerra Mundial (Grzybowski, 1980). Tam-
bém no Brasil tivemos tribos indigenas praticamente
dizimadas pela tuberculose.

Cabe notar que recentemente vdrios surtos epidé-
micos de tuberculose tém ocorrido em paises desenvol-
vidos como resultado da baixa prevaléncia de infecgao
entre criancas e adultos jovens. Entretanto, em tais
surtos nao se observa a mesma patogenicidade que
entre os indigenas.
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Na medida em que cai a mortalidade por tubercu-
lose como conseqiiéncia da diminuigdo do coeficiente
de incidéncia ou do tratamento, este mecanismo certa-
mente deixa de ser importante na determinagdo da
variacdo da resisténcia ao adoecimento, e portanto
também da tendéncia epidemiolégica da morbidade.

Por outro lado, existe farta evidéncia de que a
distribui¢ao da tuberculose na populagao se dd segundo
as classes sociais. Um maior risco de adoecimento
ap6s a infeccao, determinado pelas condigdes objetivas
de vida das classes populares, gera maior coeficiente
de incidéncia de casos e assim um maior risco de
infecgao.

A sociedade capitalista modela a epidemiologia
da tuberclose distribuindo a doenga segundo classes
sociais. Nao podemos no entanto encarar as relacdes
de classe como estaticas no tempo. As condi¢des de
vida do proletariado sao determinadas pela necessidade
de reprodugio de forca de trabalho, que ndo se di
por um minimo biolégico, mas histérico — necessidades
histéricas impostas pela luta da classe operaria contra
o aumento da jornada de trabalho e contra a diminuigao
dos saldrios. A tendéncia epidemioldgica da tubercu-
lose estd articulada ao desenvolvimento da sociedade
capitalista no aspecto do incremento da producio e
bens e riquezas e do desenvolvimento social do que
€ produzido, isto €, determinando as condicdes de
vida das diferentes classes sociais e, portanto, a resis-
téncia ao adoecimento apds a infeccdo tuberculosa.
E esta articulagdo que vai determinar as diferentes
velocidades de queda da morbidade por tuberculose
observadas em vdrias partes do mundo. Enquanto em
paises europeus como ¢ Holards o tisco de infecgdo
cai em um ritmo de aproximadamcnte 14% ao ano
desde 1940 (Styblo, Meiier & Sutherland, 1969), em
alguns paises africanos nic existe queda (Uganda e
Lesoto) ou sua velocidade & muito pequena (2% ao
ano em Transkei) {Styblo, 19380).

CONSIDERACOES FINAIS

A maior relevincia da resisténcia ao adoecimento
do que da transmissdo na determinacdo da situagao
epidemiolégica da tuberculose nos permite compreen-
der melhor sua dinidmica de transmissdo ¢ como ai
se articulam fatores biolégicos e sociais, nos permi-
tindo também avaliar que a transmissao nao se consti-
tui no ponto privilegiado de intervencgio. Os programas
de controle atualmente implementados se baseiam no
tratamento dos casos infectantes como forma de inter-
roraper a transmissdo, ¢ ndo em métodos que reforcem
os mecanismos naturais de limitagio da populacao de
bacilos, isto &, a resisténcia ao adoecimento. Claro
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estd que a escolha de estratégias de controle nio se
da exclusivamente pelo conhecimento tedrico sobre
a epidemiologia da doenga, como também pela disponi-
bilidade de técnicas eficazes e seguras. Diante das
limitagdes em eficicia e seguranga da vacina BCG
e da quimioprofilaxia, intervengbes que se dariam no
sentido de reforcar a resisténcia ao adoecimento, o
controle da tuberculose estd hoje baseado na redugio
da transmissdo. Se como vimos a transmissao nio se
constitui em elemento regulador natural da magnitude
do problema, pequeno € o impacto epidemiolégico que
podemos esperar de programas com esta estratégia.

The study of infections disease epidemiology is usually
based on transmission. Applying concepts of regulation
of parasite population size to tuberculosis, it is shown
that the resistence to infection is the underlying
mechanism that produces the trend in the tuberculosis
situation. The resistence to infection is the result of
genetic feed-back and also of the socioeconomic
situation. The genetic feed-back disapears as the
tuberculosis mortality rate falls. Control programmes
based on the reduction of the transmission are not
likely to reduce the tuberculosis problem, for it is
not a transmission — limited infection.
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