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INTRODUCAO

ARTIGO ORIGINAL

Padr6es geograficos e focos de tuberculose
pediatrica: o papel de determinantes
socioeconémicos

Sara Dias'®, Sofia Castro*®, Ana Isabel Ribeiro**5®, Elias T Krainski¢’®,
Raquel Duarte?#910

RESUMO

Objetivo: As criancas sao um grupo demografico importante para a compreensao
da epidemiologia da tuberculose em geral, e o monitoramento da tuberculose infantil
€ essencial para a prevencao adequada. O presente estudo procurou caracterizar
a distribuicao espacial das taxas de notificacao de tuberculose infantil em Portugal
continental; identificar areas de alto risco e avaliar a associacao entre taxas de
notificagao de tuberculose infantil e privacao socioeconomica. Métodos: Por meio de
modelos espaciais hierarquicos bayesianos, analisamos a distribuicao geografica das
taxas de notificacao de tuberculose pediatrica em 278 municipios entre 2016 e 2020 e
determinamos as areas de alto e baixo risco. Usamos a versao portuguesa do European
Deprivation Index para calcular a associacao entre a tuberculose infantil e a privacao
socioecondmica em cada area. Resultados: As taxas de notificacao variaram de 1,8 a
13,15 por 100.000 criancas com idade < 5 anos. Identificamos sete areas de alto risco,
cujo risco relativo era significativamente maior que a média da area de estudo. Todas as
sete areas de alto risco situavam-se na area metropolitana do Porto e de Lisboa. Houve
uma relagao significativa entre a privagao socioeconomica e as taxas de notificagao de
tuberculose pediatrica (risco relativo = 1,16; intervalo de credibilidade de 95%: 1,05-
1,29). Conclusées: Areas identificadas como sendo de alto risco e desfavorecidas
socioeconomicamente devem constituir areas-alvo para o controle da tuberculose, e
esses dados devem ser integrados a outros fatores de risco para definir criterios mais
precisos para a vacinagao com BCG.

Descritores: Crianca; Pobreza; Vacinagao; Mycobacterium bovis.

complexo determinar a extensdo exata da tuberculose em

A carga da tuberculose ainda é significativa em todo o
mundo: 10,6 milhdes de pessoas foram acometidas pela
doenga em 2021, 11% das quais eram criangas.® Houve
aproximadamente 1,5 milhdes de dbitos causados pela
tuberculose em 2020, 140.000 dos quais eram criangas.?)
Apesar dos avangos no controle da tuberculose, a doenga
continua a desempenhar um papel significativo na
mortalidade em todo o mundo e deve ocupar o segundo
lugar entre as principais causas de morte por um Unico
agente infeccioso em 2020, apds a COVID-19.¢

A

No tocante a infeccdo tuberculosa em criangas e
adolescentes, o tratamento é fundamental para evitar
que a infeccdo evolua para a doencga e que as criangas
e adolescentes se tornem o futuro reservatdrio de
transmissdo da tuberculose.® E possivel que seja mais

criangas do que em adultos porque ndo ha uma definicdo
de caso padrdo e porque ha desafios diagndsticos como
a dificuldade de confirmagdo bacterioldgica, a baixa
especificidade dos sinais e sintomas clinicos, a alta
frequéncia de doenga extrapulmonar e a subnotificagdo.”®
A maioria das criangas é infectada por moradores do
domicilio ou outros contatos préximos com a doenga,
principalmente pais e responsaveis, e representam uma
oportunidade perdida pelo sistema de salde de prevenir a
doencga.® Criangas com idade < 5 anos representam um
grupo demografico importante para a compreensdo da
epidemiologia da tuberculose porque frequentemente a
evolucdo da infeccdo tuberculosa primaria ou latente para
a doenca é rapida, e as manifestagdes graves da doenca
s&80 mais comuns nessa faixa etaria.® Portanto, casos de
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tuberculose nessas criangas servem de alerta para a
transmissao recente e/ou em curso na comunidade.®®

Em Portugal, houve uma redugdo da incidéncia da
tuberculose nos ultimos anos; em 2014, Portugal
alcangou o limiar (isto €, < 20/100.000 habitantes)
para ser considerado um pais com baixa incidéncia de
tuberculose.®® Simultaneamente, foram preenchidos
outros critérios recomendados pela OMS para o controle
adequado da tuberculose: a existéncia de um sistema
eficaz de vigilancia e uma incidéncia anual de meningite
tuberculosa em criangas inferior a 1/10.000.000
habitantes nos Ultimos cinco anos.©7” Assim, em
2016, a semelhanga do que ja vinha sendo feito em
outros paises com baixa incidéncia de tuberculose,
foi adotada pela Direcdo-Geral da Saude a estratégia
de vacinagdo seletiva de criangas com idade < 6 anos
pertencentes a grupos de risco.®

A associacdo entre taxas mais altas de tuberculose
e privacdo socioecondmica foi estabelecida em
varios paises, particularmente nos de baixa renda,
com grande aglomeragdo, menor escolaridade e alto
desemprego.®'» Um estudo avaliou a relagdo entre a
notificacdo de tuberculose e a privagdo socioecondémica
em municipios portugueses.*® Embora ndo tenha
apresentado relacao significativa com a versao
portuguesa do European Deprivation Index (EDI-PT,
Indice Europeu de Privagdo Socioecondmica), a taxa
de notificagdo de tuberculose apresentou relagao
significativa com dois dos componentes do EDI-PT:
a proporcao de trabalhadores bracais e a taxa de
desemprego.(*> O EDI-PT relacionou-se positiva e
significativamente com as taxas de notificagdo de
tuberculose multirresistente e ndo multirresistente
na area metropolitana de Lisboa.*) Embora se saiba
menos sobre a influéncia da privagdo socioeconémica
na tuberculose infantil, é possivel que as criangas
sejam particularmente vulneraveis as caracteristicas
socioecondmicas da comunidade. Os fatores que
sabidamente tém impacto sdo a escolaridade da
populagdo adulta, pois pais/adultos instruidos tém
maior probabilidade de reconhecer sintomas e
procurar assisténcia médica,*> e condigbes de moradia
como a superpopulagdo, pois as criancas tém maior
probabilidade de compartilhar espagos com outras
criangas e adultos.'®17) Portanto, € plausivel que
medidas compostas de privacdo socioeconémica em
cada area, tais como o EDI-PT, apresentem relagdo
significativa com a tuberculose infantil.

A caracterizacdo epidemioldgica da tuberculose infantil
contribui para uma abordagem diagndstica melhor da
tuberculose na populagdo geral, e 0 monitoramento e
acompanhamento de casos de tuberculose infantil sdo
essenciais para a prevencao e tratamento adequados.
Assim, buscamos caracterizar a distribuicdo espacial das
taxas de notificacdo de tuberculose infantil em Portugal;
identificar areas de alto risco e determinar se existe
relacdo entre as taxas de notificacao de tuberculose
infantil e a privagdo socioeconémica em cada area. Pelo
gue sabemos, este é o primeiro estudo em Portugal a
avaliar esses aspetos da tuberculose infantil.
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METODOS

Coleta de dados e area de estudo

Em Portugal, é obrigatdria a notificacdo de casos
de tuberculose. Os dados foram extraidos do Sistema
Nacional de Vigilancia da Tuberculose. Avaliamos as
taxas de notificacdo de tuberculose infantil por municipio
em Portugal continental (n = 278) entre janeiro de
2016 e dezembro de 2020. Foram incluidos todos os
casos de tuberculose em criangas com idade < seis
anos. Arquipélagos foram excluidos porque apenas
dois casos foram notificados em um Unico municipio
(Ribeira Grande, nos Agores), e isso teria gerado taxas
de notificacdo altamente instaveis.

Os dados populacionais foram extraidos do site do
Instituto Nacional de Estatistica (https://www.ine.pt/),
e foram usadas estimativas populacionais por municipio
para o periodo de estudo (faixa etaria de 0 a 5 anos).

Privagdo socioeconémica

O EDI-PT foi usado para avaliar a privagdo
socioecondmica nos municipios de Portugal continental.
O EDI-PT é composto por oito varidveis censitdrias e
foi calculado com base na equacdo apresentada no
Quadro 1.04®

Analise estatistica

Usamos modelos espaciais hierarquicos bayesianos
para calcular o risco relativo (RR) e as taxas de
notificacdo em cada area e para determinar as areas
de alto e baixo risco. Partimos do principio de que a
variavel de resposta (casos de tuberculose em cada
area) seguia uma distribuigdo de Poisson na qual E, é
0 nimero esperado de casos e 6, é o RR (equagdo 1).
Usamos as taxas de notificagao de casos de tuberculose
em todo o pais como referéncia para calcular o niUmero
esperado de casos. O numero esperado de casos
foi obtido por meio da soma do produto das taxas
de notificacdo na populacdo de referéncia (isto €, a
populacao de Portugal continental) pela populacdo de
cada municipio (n = 278).

O,~ Poisson (E;, 6, (Equagdo 1)

Log (6) = o+, (Equacdo 2.1)

em que a é um intercepto que quantifica a média do
numero de casos de tuberculose nos 278 municipios. O
efeito S, especifico de cada area foi modelado com base
no modelo de Besag-York-Mollié(*®) com parametrizagao
sugerida por Dean et al. (equagdo 2.2.).¢20

S,=t(Verv+VI-g*v) (Equacdo 2.2)

em que v, é o efeito estruturado e v, é o efeito nédo
estruturado. O efeito foi padronizado para tornar o
modelo mais intuitivo e interpretavel,?Y de modo que
@ expressa a proporgao do efeito espacial causado pela
parte estruturada e 1/t ¢ a variancia marginal de S,

Além disso, usamos a fungdo “excursdes” para
determinar as dreas de alto e baixo risco.(1*1422) As dreas
de alto risco sdo aquelas cujo RR ¢ significativamente



Quadro 1. Equagdo usada para calcular o European
Deprivation Index de Portugal.?
EDI-PT = % casas nao proprias x 1,191
+ % domicilios sem descarga interna x 1,729
+ % domicilios com 5 cémodos ou menos x 0,964
+ % trabalhadores bracais x 0,370
+ % moradores com baixa escolaridade x 0,511
+ % nao empregadores x 0,620
+ % desempregados procurando emprego x 0,268
+ % moradores estrangeiros x 1,038
EDI-PT: versdo portuguesa do European Deprivation

Index (indice Europeu de Privagdo Socioecondmica).
aAdaptado de Ribeiro et al.®

maior que 1 (isto é, esta acima da média da area de
estudo), ao passo que as areas de baixo risco sdo
aquelas cujo RR ¢é significativamente menor que 1
(isto &, esta abaixo da média da area de estudo). Esse
método usa a distribuigdo conjunta posterior calculada
a partir da Integrated Nested Laplace Approximations
(INLA, aproximagdo de Laplace aninhada integrada).
Considera a estrutura de dependéncia, permitindo que
se identifiquem com precisdo as areas onde o RR é
maior que 1. Para facilitar a interpretagd@o, o RR foi
convertido em taxas por 100.000 habitantes na faixa
etéria de 0 a 5 anos.

Também usamos os modelos supracitados para
avaliar a associagdo entre tuberculose pediatrica e
privagdo socioecondmica em cada area. A associagdo
foi expressa em RR, que representa o incremento de
risco por unidade de aumento no indice de privacdo
socioecondmica. O RR era considerado significativamente
maior ou menor se os intervalos de credibilidade de
95% ndo incluissem o valor 1. Os RR e intervalos de
credibilidade de 95% foram derivados de suas médias
e quintis posteriores. As distribuicdes posteriores foram
obtidas por meio da INLA, implantada na biblioteca
de INLA do R.(?® RR, areas de alto risco e areas de
baixo risco foram mapeadas por meio do sistema de
informacgdes geogréficas de codigo aberto e gratuito
QGIS, versao 3.16.

Consideracobes éticas

Ndo foram necessarios nem a aprovacdo ética
nem o consentimento livre e esclarecido, porque
todos os dados referentes aos pacientes, coletados
para um sistema de vigilancia nacional oficial, foram
anonimizados em conformidade com as diretrizes de
ética em pesquisa de Portugal.

RESULTADOS

Entre 2016 e 2020, foram notificados em Portugal
152 casos de tuberculose infantil (nimero de casos
por ano: 19 em 2016, 31 em 2017, 34 em 2018, 43
em 2019 e 25 em 2020). Isso corresponde a uma
taxa bruta de notificagdo de tuberculose infantil de
5,48 notificacdes por 100.000 criangas na faixa etaria
de 0 a 5 anos. As taxas de notificacdo de tuberculose
infantil variaram de 1,88 notificacdes (em Portimao,
na Regido do Algarve) a 13,15 notificagdes (em
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Loures, na area metropolitana de Lisboa) por 100.000
criangas na faixa etaria de 0 a 5 anos. No periodo de
estudo, os nascidos vivos anuais variaram de 84.530
a 87.126; em 2016, foram 9.277 criangas vacinadas
com BCG (10,6%).(>*2%) No tocante as formas graves
de tuberculose (tuberculose disseminada, tuberculose
meningea ou ambas), foram notificados 4 casos em
2018 (todos os 4 eram criangas nao vacinadas, e
3 preenchiam os critérios de elegibilidade para a
vacinacdao com BCG) e 7 em 2019 (5 eram criangas nao
vacinadas, e 1 preenchia os critérios de elegibilidade
para a vacinacdo com BCG).® Em 2020, sete das 25
criangas notificadas com tuberculose (28,0%) haviam
sido vacinadas com BCG.?%

A distribuicdo espacial das taxas de notificacdo de
tuberculose pediatrica é mostrada na Figura 1A, e a
delimitacdo das areas de alto e baixo risco € mostrada
na Figura 1B. Como se pode observar na Figura 1B, ha
sete areas de alto risco de tuberculose pediatrica em
Portugal (Lisboa, Loures, Sintra, Amadora, Odivelas,
Matosinhos e Vila Nova de Gaia), todas elas localizadas
na area metropolitana do Porto ou de Lisboa.

Foi observada uma associagao positiva significativa
entre o EDI-PT e as taxas de notificacdo de tuberculose
pediatrica (RR = 1,16; intervalo de credibilidade
de 95%: 1,05-1,29). Assim, para cada unidade de
aumento no indice de privacgdo, a taxa de notificacdo
de tuberculose infantil aumentou 16%.

DISCUSSAO

Neste estudo, caracterizamos a distribuicdo geografica
das taxas de notificagdo de tuberculose pediatrica em
Portugal durante os cinco anos seguintes a transicdo
de uma estratégia de vacinagdo universal com BCG
para uma vacinagao seletiva.

Como Portugal é um pais com baixa incidéncia de
tuberculose, a estratégia de prevencdo mais adequada
em criangas, sem aumentar o risco a saude publica,
€ o rastreamento precoce de criancas expostas, o
tratamento preventivo e a vacinagdo de criangas
pertencentes a grupos de risco, porque sdao as que
mais se beneficiam individualmente com a vacinagao.
Recomenda-se, portanto, que o risco em criangas
ndo vacinadas com idade < 6 anos seja reavaliado
sempre que houver contato com os servigos de salde,
porque a situagdo de risco individual pode mudar.®
No entanto, nos ultimos anos, tém ocorrido formas
graves de tuberculose em criangas ndo vacinadas que
preenchem os critérios de vacinagdo com BCG. Isso
ressalta a importancia de identificar e vacinar aqueles
que preenchem os critérios de vacinagdo.

Considerando a distribuicao espacial detalhada nos
municipios, identificamos areas de alto e baixo risco de
tuberculose infantil em Portugal. Em conformidade com
0 que se relatou anteriormente em estudos de analise
espacial da tuberculose em geral nacionalmente*3?”) e
internacionalmente,?® observamos uma distribuicao
espacial altamente heterogénea da tuberculose infantil.
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Figura 1. Distribuigdo espacial das taxas de notificacdo de tuberculose pediatrica (em A) e correspondente delimitagéo
das areas de alto e baixo risco (em B). As areas de alto risco sdo aquelas cujo risco relativo (RR) é significativamente
maior que 1 (isto &, estd acima da média da area de estudo), ao passo que as areas de baixo risco sdo aquelas cujo
RR é significativamente menor que 1 (isto &, estd abaixo da média da area de estudo).

Como ndo havia um ponto de corte pré-definido
para determinar a taxa de incidéncia de tuberculose
infantil, usamos como critério o RR significativamente
maior que a média da area de estudo. Foram assim
identificadas sete areas de alto risco, todas elas
localizadas na drea metropolitana do Porto ou de
Lisboa. Embora essa concentragdo de tuberculose nas
regides metropolitanas tenha sido relatada em outros
estudos de analise espacial, areas de alto risco de
tuberculose em adultos em Portugal também podem
ser encontradas em regibes periféricas e industriais
da area metropolitana do Porto, no litoral da Regido
do Alentejo e na Regido do Algarve.(?7:2°:30) Pelo que
sabemos, esse tipo de analise espacial da tuberculose
infantil em Portugal ainda ndo havia sido realizado.
Em virtude da abordagem Unica, dados referentes a
adultos ndo devem ser extrapolados para a populagao
pediatrica. Varios estudos avaliaram a distribuicdo
espacial da tuberculose e sua associagdo com a
privacdo socioeconémica; entretanto, sabe-se menos a
respeito da tuberculose infantil. A relagdo entre diversos
fatores socioecondmicos e a tuberculose pediatrica foi
demonstrada em algumas regiGes: menor acesso a
assisténcia a saude nas Filipinas,?") maior densidade
populacional na Indonésia®" e maior pobreza na
Espanha.*? Demonstramos uma associagdo positiva
significativa entre as taxas de notificagdo de tuberculose

J Bras Pneumol. 2023;49(3):e20230004

infantil e a privacdo socioecon6mica em Portugal. A cada
unidade de aumento no EDI-PT, a taxa de notificacdo
de tuberculose infantil aumentou 16%, sendo que esse
efeito foi maior que o da tuberculose em adultos, cujo
aumento percentual é de apenas 5% (resultados ndo
publicados). Nossos resultados sugerem que a privagao
socioeconémica é um fator de risco de tuberculose
infantil. Esses achados ndo sao corroborados por um
estudo anterior realizado em Portugal, no qual o EDI-PT
composto ndo se relacionou com a taxa de notificacdo
de casos de tuberculose.**) No entanto, no estudo em
questado,*? foi usada uma versao diferente do EDI-PT.
No presente estudo, usamos uma versao atualizada do
EDI-PT. Além disso, o estudo supracitado('® avaliou a
taxa de notificagdo de casos de tuberculose em geral,
ao passo que em nosso estudo o foco foi a tuberculose
infantil, refletindo as diferengas epidemioldgicas entre
a tuberculose em adultos e em criangas. Portanto, é
possivel que este seja um critério relevante de selecdo
de candidatos a vacinagdo com BCG e dos grupos de
risco ja definidos pela Direcdo-Geral da Saude para a
vacinagdo seletiva.®

Um dos pontos fortes deste estudo sdo os métodos
estatisticos robustos usados para descrever a distribuicdo
geografica dos casos de tuberculose infantil, levando
a identificacdo de areas de risco de tuberculose



infantil. O uso de um indice atualizado de privagdo
socioeconémica como o EDI-PT, validado para uso na
populacdo portuguesa, é outro ponto forte do presente
estudo. Algumas das limitagdes de nosso estudo sdo
seu carater retrospectivo e o uso de dados provenientes
do sistema nacional de notificagdo, que ndo permitem
uma caracterizagdo mais minuciosa da populagao
estudada. Como ja se demonstrou, existem muitos
outros fatores de risco reconhecidos de tuberculose
infantil, tais como desnutricdo, analfabetismo, moradias
superlotadas, imunossupressao (incluindo infeccdo
pelo HIV) e tabagismo.®3-3% Portanto, acreditamos que
seria relevante analisar outros fatores de risco nessa
populacdo para compreender melhor os caminhos pelos
quais se da a associagdo entre privagao socioeconémica
e tuberculose em adultos.

Em conclusdo, observamos uma distribuicdo geografica
heterogénea das taxas de notificacdo de tuberculose
infantil e identificamos areas de alto risco nos municipios
de Portugal. Assim, deve-se dar prioridade a essas areas
para trazer a consciéncia a importancia da prevencdo
da doenga nos casos em que haja fatores de risco
conhecidos e da identificacdo e tratamento precoce
da tuberculose em adultos e criangas. Além disso,
estabelecemos uma associagdo significativa entre a
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privacdo socioecondmica e as taxas de notificagdo de
tuberculose infantil, sendo que o papel da privacao
socioeconémica na tuberculose infantil € maior que
na tuberculose em adultos. O EDI-PT mostrou-se
uma medida sensivel para capturar desigualdades
relacionadas a tuberculose, o que também pode ser
um fator importante a ser considerado na identificagdo
de casos que preencham os critérios de vacinagdo.
Esses achados devem ser integrados a outros possiveis
fatores de risco para definir critérios mais precisos
para a vacinagao com BCG e ser usados para informar
politicas de saude publica relacionadas ao controle da
tuberculose.
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