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RESUMO

ALVES, Yan Mathias. O uso do Teste Molecular Rapido para o diagndéstico de
tuberculose em criancas e o padrao espacial da TB infantil em Ribeirdo Preto
(SP). 2022, 87p. Dissertacdo (Mestrado), Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

O grande desafio relacionado a tuberculose (TB) infantii € o seu diagnéstico,
dificultado pela auséncia de um exame que possa ser considerado padréo-ouro. Em
dezembro de 2010 a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) aprovou o uso do ensaio
de Xpert® MTB/RIF depois de analisar as evidéncias disponiveis, por meio de um
processo mais amplo de consulta. O exame € denominado Teste Rapido Molecular
para Tuberculose (TRM-TB), de acordo com os resultados do estudo, observa-que a
sensibilidade do teste foi de 80% com escarro induzido quando comparado a cultura
(padréo ouro); ainda se considerado o lavado gastrico, a sensibilidade chega a 90%
tendo a cultura como teste padréo. Dessa maneira, 0 objetivo do estudo foi analisar o
uso do TMR-TB na deteccao de TB em criangas e o padréo espacial da TB infantil em
Ribeirdo Preto (SP). Estudo ecoldgico realizado em Ribeirdo Preto-SP. A populagéo
do estudo foi composta de casos de TB em menores de quinze anos notificados no
Sistema de Controle de Pacientes com Tuberculose (TBWeb) no periodo de 2006 a
2017. Realizou-se estatistica descritiva através do software IBM SPSS versao 25. Foi
realizado o célculo da taxa de incidéncia anual de TB considerando o método de
padronizacao direta segundo sexo e faixa etaria. Para classificar a tendéncia temporal
e observar o impacto da implantacdo do TRM, as incidéncias foram logaritimizadas
para classificar a tendéncia temporal do evento em decrescente, estacionaria ou
crescente utilizando as estatisticas de séries temporais do programa StataSE 13 que
considera o método de auto regresséo conhecido como Prais-Winsten. Para deteccdo
de aglomerados espaciais utilizou-se a Estatistica de Varredura através do software
SatScan. Foram notificados 98 casos de TB em criangas no municipio, sendo a idade
minima de 2 meses e a maxima de 14 anos de idade. O maior percentual acometeu
criancas do sexo masculino (n= 55; 56,1%) a maioria dos casos se caracterizou por
casos novos (n=89; 22,4%); em sua maioria de TB pulmonar (n=74; 75,5%). A
tendéncia temporal da TB em criangcas (menores de 15 anos) foi classificada como
decrescente com decréscimo de 6.4% ao ano. Foi possivel identificar que ocorreram

duas mudancgas de estrutura na série temporal (decrescente) para a TB em menores



de 15 anos. Identificou-se através da estatistica de varredura uma area de risco
espacial (p= 0.006), que apresentou RR de 3,14 (IC95% = 2.05 — 4.84) envolvendo
167 setores censitarios dos distritos Centrais, Oeste e Sul. Avancar no conhecimento
ao destacar areas de risco para a ocorréncia de TB em criancas e sua relacdo com a
desigualdade social e econdmica continua a ser fundamental para o cumprimento dos
objetivos das a¢bes de saude publica. Vale ressaltar que adultos com TB bacilifera
nessas regides ainda podem ser desconhecidos pelos servicos de saude, portanto,
essas areas devem ser tratadas como prioritarias para a busca ativa de casos. O uso
do TRM o diagndstico na faixa etéria pediatrica (e adultos) traz uma maior agilidade
diagnosticas e precisdo na identificacdo de casos suspeitos assim auxiliando no

controle e combate de casos.

Palavras-chave: Tuberculose; Crianca; Analise Espacial; Saude publica;

Epidemiologia



ABSTRACT

ALVES, Yan Mathias. The use of the Rapid Molecular Test for the diagnosis of
tuberculosis in children and the spatial pattern of childhood TB in Ribeir&o Preto
(SP). 2022, 87p. Dissertation (Master’s), Ribeirdo Preto School of Nursing, University
of S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

The great challenge related to tuberculosis (TB) in children is its diagnosis, hampered
by the absence of a test that can be considered the gold standard. In December 2010,
the World Health Organization (WHO) approved the use of the Xpert® MTB/RIF assay
after reviewing the available evidence through a wider consultation process. The test
is called Rapid Molecular Test for Tuberculosis (TRM-TB), and according to the results
of the study, the sensitivity of the test was 80% with induced sputum when compared
to culture (the gold standard); when gastric lavage fluid is considered, sensitivity
reaches 90% with culture as the standard test. Thus, the objective of this study was to
analyze the use of TMR-TB in the detection of TB in children and the spatial pattern of
childhood TB in Ribeirdo Preto (SP). This was an ecological study carried out in
Ribeirdo Preto, SP, Brazil. The study population was composed of TB cases in children
under fifteen years old notified in the Tuberculosis Patient Control System (TBWeb) in
the period from 2006 to 2017. Descriptive statistics were performed using IBM SPSS
version 25 software. The calculation of the annual TB incidence rate was performed
considering the direct standardization method according to sex and age group. To
classify the temporal trend and observe the impact of the TRM implementation, the
incidences were logarithmized to classify the temporal trend of the event in decreasing,
stationary or increasing using the time series statistics of the StataSE 13 program that
considers the auto regression method known as Prais-Winsten. For detection of spatial
clusters the Scan Statistics was used using the SatScan software. Ninety-eight cases
of TB in children were reported in the municipality, with a minimum age of 2 months
and a maximum age of 14 years. The highest percentage affected male children (n=55;
56.1%) and most cases were new cases (n=89; 22.4%); mostly pulmonary TB (n=74;
75.5%). The time trend of TB in children (under 15 years of age) was classified as
decreasing with a decrease of 6.4% per year. It was possible to identify that two
changes in structure occurred in the time series (decreasing) for TB in children under
15 years of age. A spatial risk area (p= 0.006) was identified through the sweep
statistics, which showed RR of 3.14 (95% CI = 2.05 - 4.84) involving 167 census



sectors of the Central, West and South districts. Advancing knowledge by highlighting
areas of risk for the occurrence of TB in children and its relationship with social and
economic inequality remains fundamental to the achievement of the goals of public
health actions. It is worth noting that adults with bacilliferous TB in these regions may
still be unknown by health services, so these areas should be treated as priorities for
active case finding. The use of TRM for diagnosis in the pediatric (and adult) age group
brings greater diagnostic agility and precision in the identification of suspected cases,

thus assisting in the control and combat of cases.

Keywords: Tuberculosis; Child; Spatial analysis; Public health; epidemiology



RESUMEN

ALVES, Yan Mathias. El uso de la Prueba Molecular Rapida para el diagndéstico
de tuberculosis en nifios y el patron espacial de la TB infantil en Ribeirdo Preto
(SP). 2022, 87p. Disertacion (Mestria), Escuela de Enfermeria de Ribeirdo Preto,
Universidad de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2022.

El gran reto relacionado con la tuberculosis (TB) en los nifios es su diagndstico,
obstaculizado por la ausencia de una prueba que pueda considerarse el patron de oro.
En diciembre de 2010, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) aprobé el uso del
ensayo Xpert® MTB/RIF tras revisar las pruebas disponibles a través de un proceso
de consulta méas amplio. La prueba se denomina Prueba Molecular Rapida para la
Tuberculosis (TRM-TB), y segun los resultados del estudio, la sensibilidad de la
prueba fue del 80% con esputo inducido en comparacion con el cultivo (el estandar de
oro); cuando se considera el liquido de lavado gastrico, la sensibilidad alcanza el 90%
con el cultivo como prueba estandar. Asi, el objetivo de este estudio fue analizar el
uso de la TMR-TB en la deteccion de la TB en nifios y el patron espacial de la TB
infantil en Ribeirdo Preto (SP). Se trata de un estudio ecoldgico realizado en Ribeirao
Preto, SP, Brasil. La poblacion de estudio estuvo compuesta por los casos de TB en
nifios menores de quince afios notificados en el Sistema de Control de Pacientes con
Tuberculosis (TBWeb) en el periodo de 2006 a 2017. La estadistica descriptiva se
realizo con el software IBM SPSS version 25. El calculo de la tasa de incidencia anual
de TB se realizd6 considerando el método de estandarizacion directa segun sexo y
grupo de edad. Para clasificar la tendencia temporal y observar el impacto de la
implementacion de la TRM, se logaritmizaron las incidencias para clasificar la
tendencia temporal del evento en decreciente, estacionaria o creciente utilizando la
estadistica de series temporales del programa StataSE 13 que considera el método
de auto regresion conocido como Prais-Winsten. Para la deteccién de conglomerados
espaciales se utilizo la estadistica de escaneo mediante el programa SatScan. Se
notificaron 98 casos de tuberculosis en nifios en el municipio, con una edad minima
de 2 meses y una edad maxima de 14 afios. EI mayor porcentaje afectdé a nifios
varones (n=55; 56,1%) y la mayoria de los casos fueron nuevos (n=89; 22,4%); en su
mayoria TB pulmonar (n=74; 75,5%). La tendencia temporal de la TB en nifios
(menores de 15 afios) se clasific6 como decreciente con una disminucion del 6,4%
por afo. Fue posible identificar que se produjeron dos cambios de estructura en la
serie temporal (decreciente) para la TB en niflos menores de 15 afios. Se identifico un
area de riesgo espacial (p= 0,006) a través de la estadistica de barrido, que mostro un
RR de 3,14 (IC 95% = 2,05 - 4,84) que involucré a 167 sectores censales de los
distritos Centro, Oeste y Sur. Avanzar en el conocimiento destacando las areas de
riesgo para la ocurrencia de TB en nifios y su relacion con la desigualdad social y
econdémica sigue siendo fundamental para el logro de los objetivos de las acciones de
salud publica. Cabe destacar que los adultos con TB bacilifera en estas regiones
pueden ser aun desconocidos por los servicios de salud, por lo que estas areas deben



ser tratadas como prioritarias para la busqueda activa de casos. El uso de la MTN
para el diagnéstico en el grupo de edad pediatrico (y adulto) aporta mayor agilidad
diagnostica y precision en la identificacion de los casos sospechosos, ayudando asi
al control y combate de los casos.

Palabras llave: Tuberculosis; Nifio; Analisis espacial; Salud publica; Epidemiologia
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O meu primeiro contado com a tematica da tuberculose ocorreu no segundo
ano de graduacao através da disciplina ERM-203 Integralidade do Cuidado em Saude
Il, da grade curricular do curso de Bacharelado em Enfermagem da Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (EERP-USP) no ano
de 2016. E através da mesma, iniciei minhas atividades como aluno de Iniciacdo
Cientifica (IC) inicialmente de forma voluntaria no grupo de pesquisa do Prof. Dr.
Ricardo Alexandre Arcéncio, e posteriormente fui contemplado com uma bolsa de
Iniciacdo Cientifica (IC) pelo Programa Institucional de Bolsas de Iniciagdo Cientifica
(PIBIC). Apos iniciar na bolsa, depois de alguns meses, recebemos a noticia que em
que fui contemplado com a aprovacéo e a indicagdo de uma bolsa IC da Fundacao de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (FAPESP)

Fui inserido membro do Grupo de Estudos Epidemioldgico-Operacional em
Tuberculose (GEOTB) da Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade
de Sao Paulo (EERP-USP) durante a graduacao, no curso das atividades de IC, em
gue sou membro até hoje.

O grupo GEOTB possui grande relevancia e visibilidade nacionalmente e
internacionalmente pelas producdes do grupo e também pela presenca de
pesquisadores expoentes na tematica da tuberculose. O referido Grupo tem o objetivo
de fomentar a producdo de conhecimento interdisciplinar relacionado a novas
tecnologias de trabalho que envolvam diversos atores sociais como 0S USUArios,
profissionais da saude, gestores e membros da sociedade, inseridos em especificos
contextos soécio, politico, econémico e cultural no sistema de servi¢cos de saude para
o controle da tuberculose, através de abordagens gquantitativas e qualitativas.

Durante os anos de 2016 a 2018, realizei a pesquisa, que tinha como objetivo
identificar mortes por tuberculose apoés inicio do tratamento e a subnotificacdo dos
casos em regido de triplice fronteira Paraguai, Argentina e Brasil.

Ao final da graduacdo em 2018, em conversa com o Prof. Ricardo esbocei o
interesse em continuar seguindo a area académica, onde o mesmo prontamente abriu
as portas para continuar a minha trajetoria na tematica da tuberculose também na pos-
graduacdo, propondo-me um novo “desafio” de estudar e compreender a tuberculose
infantil.

No processo seletivo do Programa de Pos-graduacdo Enfermagem em Saude
Pulblica, obtive satisfatorio desempenho, com um projeto de pesquisa tendo como

objeto de estudo a tematica da tuberculose infantil com o cenario de pesquisa 0
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municipio de Ribeirdo Preto - SP, sendo contemplado com bolsa da Coordenacéo de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES), nivel de mestrado, ao qual
por conta da pandemia da COVID-19 foi posteriormente prorrogada.

Durante a minha trajetdria no mestrado, tive oportunidade de cursar disciplinas
que contribuiram para fomentar o desenvolvimento da pesquisa e minha formacéo
docente, ao participar do Programa de Aperfeicoamento de Ensino (PAE)
desenvolvendo atividades de ensino-aprendizagem na disciplina de Integralidade do
Cuidado em Saude Il. Pude desenvolver aprendizagens e conhecimentos
enriquecedores e tendo a oportunidade de ir a campo com os alunos para identificacao
de problematicas de saude publica como a Hanseniase dentro de um assentamento
em Ribeirdo Preto - SP. Também tive a grande oportunidade de participar e compor a
A Comisséo Organizadora da Escola de Altos Estudos (EAE) “Determinantes Sociais
e a Equidade no Cuidado em Enfermagem e em Saude”, evento este subvencionado
pela CAPES e pela EERP-USP no ano de 2019, favorecendo o processo de
internacionalizacdo da Enfermagem e dos Programas de Pds-Graduacdo na area da
Enfermagem.

A oportunidade de estar com pesquisadores nacionais e internacionais,
expoentes nas suas areas de conhecimento, contribuiu sobremaneira para ampliar o
leque de relacbes como o aprendizado gerado durante a participacéo e organizacao
deste grande evento.

Assim, a pesquisa desenvolvida durante o mestrado objetivou analisar 0 uso
do Teste Molecular Rapido na deteccdo da tuberculose em criancas e o padrdo
espacial da TB infantil em Ribeirdo Preto (SP).

Destaca-se que os resultados fruto desta dissertacdo de mestrado foram
publicados em revista de seletiva politica editorial (ALVES et al., 2020), em evento
importante da area, na 50th Union World Conference On Lung Health, 2019 (ALVES,
Yan Mathias ; BERRA, Thais Zamboni ; SOUZA, Ludmilla Leidianne Limirio ; RAMOS,
Antonio Carlos Vieira ; BRUCE, Alexandre Tadashi Inomata ; CAMPOY, Laura
Terenciani ; SANTOS, Felipe Lima ; ASSIS, Ivaneliza Simionato de ; ALVES, Josilene
Dalia ; ARCENCIO, Ricardo Alexandre . Areas at risk for childhood tuberculosis in the
municipality of Sdo Paulo, Brazil (2006-2017). In: The 50th Union World Conference
On Lung Health, 2019, Hyderabad/india. Abstract Book, 2019. v. 23. p. S238-5239.);
X Exposaude de Ribeirdo Preto (ALVES, Yan Mathias; BERRA, Thais Zamboni ;
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BRUCE, Alexandre Tadashi Inomata ; RAMOS, Antonio Carlos Vieira ; SANTOS,
Felipe Lima dos ; SOUZA, Ludmilla Leidianne Limirio ; ARROYO, Luiz Henrique ;
CRISPIM, Juliane de Almeida ; ARCENCIO, Ricardo Alexandre . AREAS DE RISCO
PARA TUBERCULOSE INFANTIL EM MUNICIPIO DO ESTADO DE SAO PAULO,
BRASIL (2006-2017). In: 10® Exposaude Ribeirdo, 2021, Ribeirdo Preto e VIli
Workshop da Rede Brasileira de Pesquisas em Tuberculose (ALVES, Yan Mathias;
BERRA, Thais Zamboni ; COSTA, Fernanda Bruzadelli Paulino da ; RAMOS, Antonio
Carlos Vieira ; SOUZA, Ludmilla Leidianne Limirio ; SANTOS, Marcio Souza dos ;
GOMES, Dulce Maria de Oliveira ; ARCENCIO, Ricardo Alexandre . Distribuicéo
espacial da tuberculose infantil em um municipio do estado de S&o Paulo - Brasil. In:
VIII Workshop da REDE-TB) o qual recebeu a premiagao entre os trés melhores
trabalhos do evento.

Com base nas normativas do Programa, minha dissertacdo esta estruturada
em Introducdo, Mapeamento Sistematico da Literatura, Objetivos, Métodos,

Resultados, Discussao e Concluséao.
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A tuberculose (TB) € um grave problema de saude global, em que mesmo com
diagndstico simples, tratamento e vacina disponiveis para prevencao das formas mais
graves, a doenca permanece como um desafio para as politicas publicas de saude.
Ela obedece a todos os critérios de priorizacdo de um agravo em saude publica, ou
seja, de grande magnitude, transcendéncia e vulnerabilidade (BRASIL, 2011a;
CECILIO et al., 2013) e merecendo especial atencéo dos profissionais de saude e da
sociedade como um todo.

De 2000 a 2015, os esforcos globais e nacionais para reduzir o 6nus da TB
foram focados na execucdo de metas estabelecidas no contexto dos Objetivos de
Desenvolvimento do Milénio (ODM). Os ODM foram estabelecidos pela Organizagao
das Nacdes Unidas (ONU) e Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 2000 e os
alvos foram estabelecidos para 2015 com a criagdo da Estratégia STOP TB
(LONNROTH; RAVIGLIONE, 2016).

Os obijetivos principais da estratégia STOP TB, que deveriam ser atingidos até
2005, eram através da baciloscopia de escarro diagnosticar pelo menos 70% dos
novos casos de TB e curar pelo menos 85%, e até 2015 além de reduzir em 50% a
prevaléncia e as mortes decorrentes por TB em relagdo a 1990 (LONNROTH,;
RAVIGLIONE, 2016).

Com base nesse cenéario, a Assembleia Mundial da Saude, convocada
anualmente pela OMS no Palais des Nations da ONU em Genebra, aprovou uma
resolucdo em maio de 2014, que € a Estratégia Global contra a TB pés-2015,
denominada entdo End TB, cuja base precipua é a eliminacdo da TB até 2050 como
um problema de saude publica (<1 caso para cada 100.000 habitantes). A referida
estratégia esta constituida por trés pilares, que séo: 1) Integralidade do cuidado e da
prevencdo centrada no paciente de TB; 2) Politicas ousadas e sistemas de apoio
(suporte ao paciente); 3) Intensificacdo da pesquisa e inovacédo (WHO, 2015) e visa
acabar com a epidemia global de TB, com metas para reduzir os 6bitos por TB em
95% e diminuir novos casos em 90% entre 2015 e 2035 (LONNROTH; RAVIGLIONE,
2016).

Em 2019 no mundo, houve um total aproximado de 1,4 milhdo de mortes, sendo
205 mil criancgas. Globalmente as criangas representaram aproximadamente 14% dos
casos de mortalidade. Dessa maneira, a TB é a nona principal causa de morte no
mundo e ocupa o0 primeiro lugar em causa de morte por doenca infecciosa,

ultrapassando a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), pelos ultimos cinco
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anos (WHO, 2019), levando muitas criangas a ficarem 6rfas e ao mesmo tempo,
afetando essas criangas em termos de infecciosidade e adoecimento.

No Brasil, de acordo com o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN), em 2020, foram registrados 86.180 casos de TB, dos quais 2.133
ocorreram em menores de 15 anos de idade o que representa 3% dos casos (BRASIL,
2021a; BRASIL, 2021b). Em 2020, segundo dados da OMS, o pais apresentou uma
incidéncia de 31,6 casos por 100.000 habitantes e mortalidade de 2,2 Gbitos por
100.000 habitantes (WHO, 2021).

Considerando a situacdo da TB em todo mundo, e no sentido de facilitar as
acbes em cada pais em relacdo as caracteristicas epidemioldgicas, uma nova
classificacéo foi definida pela OMS para os prioritarios, levando em consideracéo trés
aspectos: 1) carga da TB, 2) Tuberculose Multidroga resistente (TB-MDR) e 3)
coinfeccdo TB/HIV. Esta classificacdo estratifica 30 paises, dentre as quais o Brasil
se encontra em duas categorias: carga da doenga e coinfecgéo TB/HIV (WHO, 2017).

E valido dizer, que a OMS, em 2020, estimou a ocorréncia de 5,8 milhdes de
casos de TB no mundo, sendo que 21% (aproximadamente 1,2 milhdes de casos) em
criangas (<15 anos) (WHO, 2021). Criangas, que consistiam em contatos domiciliares
de casos de TB pulmonar bacteriologicamente confirmados e eram elegiveis para
tratamento preventivo de TB de acordo com as recomendacfes atuais de politicas.

Uma metandlise conduzida por autores (DODD et al., 2017) evidenciou o
panorama da TB em criancas em todo mundo e trouxe como questao principal ao nao
acesso ao diagnéstico e a inabilidade dos profissionais em detectar a doenca entre as
criangas, especialmente naquelas menores de 5 anos. Estando entre os objetivos do
milénio, a reducéo e ou prevencao de mortes por TB em criangas consistem nas bases
precipuas de desenvolvimento sustentavel, que circunscrevem as metas assinadas
pelos paises membros da ONU, incluindo o Brasil, sendo considerado inclusive uma
questdo humanitéria, com forte apelo da OMS.

Tratando-se de tuberculose infantil (TBI), esta tem sido historicamente
negligenciada por clinicos e académicos. Em parte, isso se deve a percepcao de que
criancas raramente sdo infectadas e, consequentemente, pouco contribuem para a
propagacéao da epidemia (SEDDON; SHINGADIA, 2014).

O grande desafio relacionado a TBI é o seu diagnoéstico, dificultado pela
auséncia de um exame que possa ser considerado padrdo-ouro (em criancas) sendo

comumente baseado em critérios clinicos, o que faz permanecer o desafio. Os sinais
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e sintomas da TB na infancia s&o inespecificos, o que dificulta a suspeicéo clinica e
retarda o diagndstico da doenca (MAGALHAES et al., 2017). Seu espectro clinico é
extremamente variado e vai desde formas assintomaticas até formas graves e
disseminadas da doenca com emagrecimento significativo e evolucdo para o 6bito
(SALES et al., 2010). Uma outra problematica ainda é o numero elevado de criancas
menores de um ano com mortes, por pneumonia por causa inespecifica (BERRA et
al., 2021), o que levanta a hipétese de subnotificacdo da TB (CANO et al., 2017).
As técnicas diagnoésticas classicamente utilizadas em adultos apresentam baixa
sensibilidade e especificidade em criancas, e a confirmacdo pela identificacao
bacteriolégica nem sempre é possivel.

A literatura montra que, apesar da pesquisa e cultura de micobactéria serem os
meétodos diagnosticos mais empregados quando existe a suspeita de TB, menos de
20% das criancas com o diagnéstico apresentam baciloscopia positiva e a cultura
detecta M. tuberculosis em menos de 50% dos casos (CANO et al., 2017).

Assim, é frequente que o tratamento tenha inicio baseado apenas na triade: 1)
quadro clinico e radioldgico; 2) positividade do teste tuberculinico; e 3) contato com
adulto diagnosticado com TB. A baixa positividade dos exames bacteriolégicos na
faixa etaria pediatrica pode ser explicada pelo fato de que a TB em criancas é
geralmente paucibacilar, o que se associa a razdo dessas criang¢as serem, na maioria
das vezes, incapazes de expectorar escarro voluntariamente, o que pode
comprometer o diagndstico nos casos de TB pulmonar. O método alternativo para se
obter escarro nesses casos € a coleta de lavado gastrico, um método relativamente
invasivo que necessita de internacéo hospitalar por trés dias (CANO et al., 2017).

Como criancas sO0 podem ser infectadas apds o0 nascimento pelo contato
préximo com um portador de TB bacilifero, a confirmacao da doenca na faixa etaria
pediatrica € um evento sentinela que alerta para a presenca de adultos com
tuberculose no convivio domiciliar da crianca.

A situacao alerta para a necessidade de busca ativa de adultos doentes no
domicilio sempre que se identifica uma crianga com TB, ja que a ndo detec¢do do
adulto fonte da doenca, além de comprometer o tratamento da propria crianga
(susceptivel a reinfeccdo), também constitui um problema de saude publica por
possibilitar a transmissdo da doenca também para outros adultos (CANO et al., 2017).

Depois de quase um século de estagnacdo, no que concerne as tecnologias

para o diagnostico da TB, uma nova era se inicia com a biologia molecular, e o sistema
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GeneXpert representa entdo uma oportunidade. Este teste a principio, foi
desenvolvido para a deteccdo de carbunculo ou antraz, doenca infecciosa causada
por uma bactéria chamada Bacillus anthracis, em instalag6es do Servigo Postal nos
Estados Unidos onde necessitavam de uma plataforma autossuficiente, automatizada
e que pudesse ser manuseada com pouco conhecimento técnico (BRASIL, 2011,
LAWN E NICOL, 2011).

Em dezembro de 2010 a OMS aprovou o uso do ensaio de Xpert® MTB/RIF
depois de analisar as evidéncias disponiveis por meio de um processo mais amplo de
consulta. O exame é denominado Teste Rapido Molecular para Tuberculose (TRM-
TB) cuja realizacdo é feita com maquina automatizada GeneXpert®, a qual faz a
amplificacdo de 4&cidos nucléicos utilizados para deteccido de Acido
Desoxirribonucleico (DNA) do M. tuberculosis e triagem de cepas resistentes a
rifampicina pela técnica de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real
(ANDRADE, 2017).

Foi realizada uma busca na literatura englobando as principais bases de dados
(Scielo, LILACS e PubMed) e foi encontrada uma metanalise que avaliou impacto do
GeneXpert® MTB/RIF na deteccdo dos casos de TB em criancas (DETJEN et al.,
2015).

De acordo com os resultados do estudo, observa-que a sensibilidade do teste
foi de 80% com escarro induzido quando comparado a cultura (padréo ouro); ainda se
considerado o lavado gastrico, a sensibilidade chega a 90% tendo a cultura como teste
padrdo. Diferentemente, a sensibilidade da baciloscopia em crianga € proximo a zero
quando comparada a cultura; se utilizado o lavado géastrico a sensibilidade da
baciloscopia aumenta um pouco, em torno de 20%. De forma geral a maioria dos
municipios tem utilizado a baciloscopia para diagnéstico da TB em adultos, em
criangas seu uso é questionavel, pela baixa sensibilidade do teste como observado
por Detjen e autores (2015).

Outra vantagem do teste € que ele fornece resultado mais rapido sem
necessitar de tratamento da amostra ou recursos humanos especializados e assim,
possibilitando que o tratamento tenha inicio de forma mais rapida (CEPHEID, 2009;
FUNDA(}AO ATAULPHO DE PAIVA, 2013).

No Brasil, o Xpert MTB/RIF foi aprovado pela Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias em Salide para sua incorporagdo no Sistema Unico de

Saude (SUS) em 2013 e instituida como tecnologia diagnostica da TB em Ribeirao
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Preto no ano de 2014 (BRASIL, 2013). Assim, a utilizacdo do TMR-TB antes da
cultura, visa agilizar a confirmacéo do resultado para que com isso o tratamento possa
ser iniciado de maneira mais precoce (LIN e DESMOND, 2014).

Apesar de toda a relevancia da tecnologia, como j& evidenciado (DETJEN et
al., 2015), no Brasil ainda sdo escassos os estudos que tem buscado evidenciar o uso
afim de observar impactos dessa tecnologia no diagnéstico de criancas. Entende-se
gque a TMR-TB tem possibilitado a deteccdo dos casos de TB em criancas, sendo
relevante do ponto de vista do conhecimento, agregar com a geoepidemiologia no
sentido de evidenciar as areas criticas em termos dessa situagao, haja vista que essa
informacdo é relevante para desenvolvimento e acdes estratégicas conforme
recomendacdo da ONU para o desenvolvimento do milénio.

A literatura é escassa em termos dessa tipologia do estudo, sendo encontrado
apenas um artigo com esse tema (MIDDELKOOP et al., 2009), o que indica a
necessidade de novas investigacfes. Pela forte dificuldade do diagnéstico da TB na
era pré — TMR, pressupde-se que muitas criancas estavam subnotificadas e com a
introducéo desta tecnologia uma nova configuracdo geoespacial tem se apresentado
no cenario em estudo.

Diante deste cenario, os estudos de andlise espacial se mostram ferramentas
cada vez mais necessarias e importantes para entender a dindmica do processo de
adoecimento e sua relacdo com o ambiente (BARCELLOS; BASTOS; 1996). Os
Sistemas de Informacdes Geograficas (SIG), junto com as andlises espaciais
combinadas com métodos de andlise estatistica, se fazem necessarios para melhor
ilustrar a relacdo intrinseca entre o ambiente e a exposi¢cdo de determinantes que
podem influenciar a satde de uma populacdo (CARVALHO; SOUZA-SANTOS; 2005).

De forma geral, poucos estudos tém investigado a TBI, apesar da relevancia
do tema para a saude publica, portanto € importante evidenciar a magnitude da
doenca na infancia em um municipio endémico, identificar as principais areas afetadas
e classificar a tendéncia temporal dessa doenga nesse grupo vulneravel, com a
finalidade de auxiliar as politicas publicas de vigilancia, no sentido de garantir

melhores condi¢des de cuidados de saude a este grupo.






Mapeamento Sistematico da Literatura 32

Realizou-se 0 Mapeamento Sistematico da literatura com o objetivo de identificar
as diferentes metodologias de analise espacial empregadas ao estudo da TBI, bem
como listar estudos que associam a andlise espacial com teste molecular rgpido no
contexto da doenca, além de verificar a originalidade do estudo e as lacunas de

conhecimento, considerando o que foi produzido até o momento.

A técnica de mapeamento sistematico permite coletar, descrever e catalogar
evidéncias, por meio da aplicacdo de métodos cientificos robustos, repetiveis e
transparentes, assim como o0s utilizados nas revisbes sistematicas (JAMES;
RANDALL; HADDAWAY, 2016). No entanto, ao contrario das revisdes sistematicas,
gue comumente se utilizam dos resultados para estabelecer relagbes quantitativas ou
metanalises, 0s mapeamentos sistematicos visam categorizar a literatura de acordo
com os objetivos do estudo, o design ou outros fatores que possam ser de interesse.
Além disso, os mapeamentos podem ser aplicados as questbes mais amplas,
sintetizando estudos potencialmente dispares que ndo puderam ser diretamente
comparados via metanalise (GRANT; BOOTH, 2009).

Os mapeamentos sistematicos podem ser utilizados para a tomada de decisGes
baseadas em evidéncias e tem se destacado no campo da saude. Estudos com esta
abordagem vém sendo utilizados para identificar evidéncias relevantes de lacunas de
conhecimento e ajudar no direcionamento de politicas e futuras pesquisas
(LANGQIEN et al., 2017; OSEI-KWASI et al., 2016; FILBY; MCCONVILLE; PORTELA,
2016; BOOKER; SHAW; PURDY, 2015).

2.1. Métodos empregados para 0 mapeamento sistemético

O processo de conducdo utilizado para este mapeamento sistematico foi
realizado com base no método proposto por Clapton et al. (2009) e James, Randall e

Haddaway (2016) que envolveu as seguintes etapas:
2.1.1. Etapa 1: Pergunta de pesquisa

A pergunta da pesquisa foi baseada na estratégia “PICOS” (Paciente,
Intervengédo, Comparacéo, “Outcomes” ou desfecho e “Study design” ou desenho de
estudo), adaptada para o presente trabalho. Utilizou-se para a “Populagdo” menores

de 15 anos, “Intervencgéo” teste molecular rapido, “Desfecho” casos de tuberculose e
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o “desenho de estudo” analise espacial. A estratégia esta representada no quadro 1.

Quadro 1 — Estrutura PICOS para questédo de pesquisa

Descricao Abreviacéo Componentes da pesquisa
Populacao P Casos de TB em criangas (<15 anos)
Intervencéo I Teste molecular Rapido

N&o se aplica, pois trata-se de uma revisao de

Comparacéo C o
caracterizacao
Outcomes
O Casos de tuberculose

(Desfecho)

Study design

(Desenho do S Analise espacial

estudo)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Dessa maneira, a questado de pesquisa principal que norteou este mapeamento
foi a seguinte: Quais os estudos abordam o uso do Teste Molecular Rapido na

Tuberculose Infantil e que utilizacdo analises espaciais?

As gquestbes secundarias (Q) foram estabelecidas para melhor caracterizacédo

das publicacBGes a serem obtidas:
Q1 - Quais paises tem publicacdes sobre tuberculose em criangas?
Q2 - Quais sao as técnicas de andlise espacial mais utilizadas?
Q3 - Quais estudos envolvem associacdo com vulnerabilidade social?

Q4 - Qual a relacao do Teste Molecular Rapido com a incidéncia de Tuberculose

Infantil.

Q5 — Existe incentivo para o uso do Teste Molecular Rapido para diagnosticar

Tuberculose infantil?
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2.1.2. Etapa 2: Protocolo de pesquisa

Um protocolo de pesquisa foi elaborado, no qual foram estabelecidos todos os
estagios do processo de mapeamento. Foram incluidos no mapeamento os estudos
primarios quantitativos que apresentavam em Seu €SCOp0O a associacdo entre

tuberculose e o Teste Molecular Rapido investigados através da analise espacial.

2.1.3. Etapa 3: Busca de Evidéncias
2.1.3.1. Bases de Dados

Foram utilizadas as bases de dados bibliografica PubMed (US National Library
of Medicine — acesso via: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), BVS (Biblioteca
virtual em saude — acesso via: http://http://brasil.bvs.br/ /), Scielo (Scientific Eletronic
Library Online — acesso via: http://www.scielo.org/php/index.php), Embase (acesso
via: https://www-embase.ez67.periodicos.capes.gov.br) e CINAHL (acesso via:
http://search.ebscohost.com/login.aspx?authtype=ip,uid&profile=ehost&defaultdb=c8
h)

Vale ressaltar que as bases de dados eletronicas utilizadas foram as
disponibilizadas pela Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), acessadas por meio dos servicos de conteudo (Proxy) da Universidade de

Sé&o Paulo - Campus Ribeirdo Preto.

2.1.3.2. Estratégia de Busca

A estratégia de busca foi elaborada por meio de consulta as palavras chave no
Medical Subject Heading (MeSH) e aos Descritores em Ciéncias da Saude

(decs.bvs.br), combinadas com os operadores booleanos apropriados (OR e AND).

A busca foi realizada em agosto de 2021, nas Bases Pubmed, Scielo Embase
e CINAHL foram utilizados os termos “Tuberculosis”, “Child” e “Spatial Analysis” e
seus respectivos Mesh Terms. Para a Base LILACS foram usados os Decs
“Tuberculose”, “Crianga” e “Anadlise espacial” (em portugués/Espanhol) e seus
respectivos sinbnimos. Ao utilizar a palavra-chave TRM ou Teste Rapido Molecular a

buscar ndo apresentou resultados, gerando a necessidade de adaptar e nao incluir a
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palavra chave.
2.1.3.3. Critérios de Inclusdo e Exclusao

Foram incluidos neste Mapeamento Sistemético da literatura estudos que
tenham os casos de TB em criangas como objeto central de estudo e que utilizaram
ferramentas de analise espacial.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: idioma inglés, portugués ou
espanhol; ser publicado entre 2011-2021; estar disponivel na integra e ser artigo
cientifico. Ja como critérios de exclusado, foram: ndo estarescrito nos idiomas inglés,
portugués ou espanhol; ter sido publicado antes do ano de 2011; o artigo ndo estar

disponivel na integra e teses/dissertagfes, revisdes de literatura e/ou literatura cinza.
2.1.3.4. Selecéo Inicial

Foram selecionados artigos que apresentaram informacdes no titulo, resumo e
palavras-chave relacionadas a questdo de pesquisa principal. Nesta etapa foram
excluidos artigos duplicados. Para cada estudo que foi incluido ou excluido foi

selecionado pelo menos um critério (Inclusdo ou Exclusao).

2.1.3.5. Extracéo e selecéo final

Considerando que a leitura das informacdes contidas no titulo, resumo e
palavras-chave nédo é suficiente para identificar se o estudo realmente era relevante
para a pesquisa, foi realizada a leitura na integra dos artigos. Desse modo, para
verificar a elegibilidade dos estudos realizou-se uma analise mais minuciosa de cada
artigo incluido na selecéao inicial, a fim de identificar e extrair dados de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo, bem como obter as respostas para as questdes

primaria e secundarias anteriormente formuladas.

2.1.3.6. Sintese dos estudos

Os estudos incluidos na selecédo final foram catalogados, de modo que os
resultados do mapeamento pudessem ser melhor visualizados e compreendidos. Uma
tabela com a sumarizacdo dos artigos finais foi construida contendo um codigo de

identificacdo para facilitar a referéncia aos estudos listados no decorrer do texto, 0s
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autores, titulo, ano e periédico de publicagdo, bem como o pais que foi cenério de
realizacdo da pesquisa.

2.1.3.7. Sumarizacao dos resultados do mapeamento sistematico

O mapeamento sistematico foi executado de acordo com o protocolo descrito
anteriormente. A partir das buscas primérias retornaram um total de 240 estudos, nos
quais 77 foram identificados no Pubmed, 94 estudos identificados na BVS, 22 estudos
identificados no Scielo, 11 estudos identificados na CINAHL e 36 estudos identificados

na Embase.

Durante a fase de identificacdo foram excluidos 51 estudos duplicados e durante
a selecdo inicial foram eliminados 158 estudos por ndo atenderem aos critérios de
inclusédo estabelecidos no protocolo. Para a fase de elegibilidade foram selecionados
31 estudos e, assim, apos a leitura completa do texto foram incluidos 9 estudos. A
Figura 1 ilustra as etapas seguidas para a conducdo do mapeamento com OS

respectivos resultados.
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Figura 1 - Fluxograma de selec&o dos artigos segundo Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

PUBMED BVS SCIELO CINAHL EMBASE
o n=77 n=94 n=22 n=11 n=36
=g
U
<
Q
L
=
= .
g Total de artigos Artigos
= recrutados — duplicados
n =240 n=51
Artigos apos eliminar
Q os duplicados
3 n=189
m -
o Artigos excluidos
i com base nos
critérios de selecdo
n=158
w Artigos apos
2 critérios de selecdo
[a] n=31
=
m - R
® Artigos excluidos
w apos leitura do texto
w na integra
n=21
0] - . -
T Artigos incluidos no
g mapeamento
D n=9
=

Fonte: Adaptado do diagrama da recomendacdo PRISMA (2015).

O conjunto de artigos que compde este mapeamento foi selecionada de
modo a responder a questao principal mencionada como objetivo do mapeamento
sistematico na etapa do protocolo de conducdo. Dessa maneira, 0 Quadro 2
contempla, respectivamente, as seguintes informacodes: identificador do estudo,

autores, titulo, periddico e ano de publicacéo.



Quadro 2 — Caracterizacdo dos estudos incluidos na reviséo.
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ESTUDO TITULO AUTORES ANO PERIODICO OBJETIVO LOCAL DE
ESTUDO
Avaliar o impacto do teste rapido
Impact of the GeneXpert® MTB/RIF Rev. Latino- molecular GeneXpert® MTB/RIF na .
rapid molecular test on tuberculosis | BERRA, T.Z. ) deteccdo da tuberculose, analisar a Brasil
E1l . 2021 Am. T
detection: temporal trends and | et. al. tendéncia temporal do evento e
o Enfermagem | . e o .
vulnerable territories. identificar territérios vulneraveis em
municipio brasileiro.
Identificar areas de risco para o
ngk areas for. t.ubercu!qss. amorjg ALVES., Y.M. BMC apareumento de tuper(iulose em Brasil
E2 children and their inequalities in a city 2020 o criangas e sua associagdo com as
. et al. Pediatrics . =
from Southeast Brazil. desigualdades sociais em um
municipio do sudeste do Brasil.
Identificar as éareas de risco de
mortes devido a pneumonia nao
Social determinants of deaths from BERRA T.7 especificada e tuberculose (TB) em Brasil
E3 pneumonia and tuberculosis in children et al ' | 2020 BMJ Open criangas, e identificar se existe uma
in Brazil: an ecological study o relacdo entre esses eventos com
maior incidéncia de TB e
determinantes sociais.
. . Analisar o padrao epidemioldgico e
Tuberculosis -~ among  children —and espacial da tuberculose em criangas il
adolescents: an epidemiological and | SANTOS B.A. Ciencia & P ¢ Brasi
E4 . . ) 2020 . e adolescentes no estado de
spatial analysis in the state of Sergipe, | et al. saude coletiva . P
. Sergipe durante o periodo de 2001 a
Brazil, 2001-2017
2017.
Spatiotemporal transmission and socio ldentificaros  fatores _ espago- Afri i
patiotemp .~ | ALENE, KA. Geospat temporais e sécio-climaticos Africa Oriental
ES climatic factors related to paediatric 2017 : N . .
. - et al. Health associados a TB infantil no noroeste
tuberculosis in north-western Ethiopia L
da Etidpia.
Incidence of tuberculosis in children in ~ A Identificar padrbes espaciais na Brasil
E6 the state of Sao Paulo, Brazil, under VENANCIO, 2015 (,Zlenmae_ incidéncia da tuberculose infantil em
T.S. etal. saude coletiva

spatial approach.

municipios do estado de S&o Paulo

38
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_ _ o Epidemiologia Analisar a distribuicdo espacial da Brasil
£7 Spatial analysis of tuberculosis in | Mendes 2021 Servico o tuberculose em menores de 15 anos
children under 15 years of age and | M.D.S. et al. 6 e fatores socioeconémicos na
socioeconomic risk: an ecological study Sadde Paraiba, Brasil, 2007-2016.
in Paraiba, Brazil, 2007-2016
Descrever a incidéncia e as
caracteristicas epidemioldgicas da
The epidemiology of pulmonary Archives of ;uokf[ﬁit:égse pL;Icr)nonarSilsrltfé':lr::: (PTng China
E8 tuberculosis in children in Mainland | YANG R. etal. | 2020 disease in . .
China. 2009-2015. childhood Gerenciamento de Informacdo da
' Tuberculose (TBIMS) do Centro
Chinés para Controle e Prevengéo
de Doengas (CDC) de 2009 a 2015.
The contribution of spatial analysis to Invetstll%a:j 0s dﬁt:/rn;ln?gtes da .
understanding HIV/TB mortality in | MUSENGE, E. Global Health | morandade por F € sua Africa do Sul
E9 . ] . . 2013 . distribuicdo espacial no subdistrito
children: a structural equation modelling | et al. Action . -
approach rural de Agincourt para criangcas de
1-5 anos em 2004

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Através do mapeamento sistematico foi possivel a identificar que os 9 estudos
incluidos na revisdo, todos foram publicados no idioma inglés. As producdes estao
delimitadas no recorte temporal de 2011 a 2021, nas bases de dados PUBMED, BVS,
SciELO, EMBASE e CINAHL.

Em relacdo a questdo secundaria 1 no que concerne ao local de estudo, os
estudos tiveram como cenarios o continente americano (n=6), africano (n=2) e asiatico
(n=1), principalmente localidade em que os estudos foram desenvolvidos foi o Brasil,
seguido pela Africa (Ocidental e Sul) e posteriormente a China. A maior parte dos
estudos objetivou analisar a distribuicdo da doenca, identificar padrdes espaciais e
temporais, além de verificar a correlacdo espacial da ocorréncia dos casos de TB
infantil.

A reviséo da literatura mostrou-se uma importante ferramenta para levantar as
lacunas do conhecimento sobre a temética estudada, por meio desta, observou- se nas
bases de dados possuem poucas publicacbes que abordam a distribuicdo espacial da
TB infantil no mundo, o Brasil vem se destacando e se despontando em publicacdes
com a producao de mapas e analises espaciais sobre a tematica da TBI (ALVES, Y.M.
et al., 2020; BERRA, T.Z. et al., 2020; Santos B.A. et al., 2020; Venéancio, T.S. et al.,
2015; Mendes M.D.S. et al.,, 2021), entretanto, todos estudos identificados no
Mapeamento Sistematico da Literatura objetivaram identificar e estimar o risco de

determinada area.

Respondendo a questdo secundaria 2 a literatura evidencia diferentes técnicas
da geoestatistica utilizadas para mensuracdo de risco e/ou aglomerados de risco
(clusters), os principais métodos de andlise espacial empregados nos estudos incluidos
no mapeamento. As técnicas foram agrupadas em categorias, sendo elas: Aglomerado,
Dependéncia Espacial, Modelos de Regressao Espacial e Apenas Distribuicdo
Espacial. Dentre estas a maior classe utilizada pelos estudos foi a de Aglomerado.
Importante frisar que a grande maioria dos estudos combinou mais de um método de
analise espacial em suas analises. Partindo-se do pressuposto de que pode haver
subdeteccao de casos, as geotecnologias podem ser ferramentas Uteis para auxiliar na
identificagéo de areas prioritarias e, dessa maneira, melhorar a eficacia das medidas

de controle e, também, diminuir custos operacionais (BERRA et al., 2021)

Em relagdo a questdo secundaria 3 a TB € um dos agravos de saude

influenciado por determinantes sociais e demonstra relagéo direta com a pobreza e a
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exclusdo, no qual o estigma tem sido considerado um indicador importante desta
relacdo (TOUSO et al., 2014) e conhecer o padréo espacial da relacdo entre TBl e a
vulnerabilidade social € uma forma de fortalecer as acfes voltadas a eliminacao desta
preocupante doenca. No entanto, na literatura identificada no mapeamento, apenas 4

(44,4%) estudos investigaram a relacao entre TBI e a vulnerabilidade social.

Respondendo a questdo secundaria 4, trés estudos trazem sobre a relacédo do
Teste Molecular Rapido para TBI, porém apenas um estudo avaliou a relacdo do Teste
Molecular Rapido com a incidéncia de TBI (BERRA et al., 2021) que realizou um estudo
em Ribeirdo Preto — SP. A incidéncia da tuberculose trabalha com o numero de casos
confirmados de TB por 100 mil habitantes, em determinado espaco geogréafico e no
ano considerado, a ocorréncia de casos indica a persisténcia de fatores favoraveis a

propagacédo do bacilo Mycobacterium tuberculosis (SOUZA et al., 2018).

Berra et al. (2021) aponta em seu estudo sobre as implicancias do uso do teste
para o diagnostico da TB infantil e sugere a realizacdo de estudos futuros apos
decorrido mais tempo de uso dessa nova tecnologia diagndstica, para averiguar a
possivel relacdo da queda da incidéncia de tuberculose em menores de 15 anos e a
maior sensibilidade do TRM-TB, realizado pelo sistema GeneXpert® MTB/RIF, como
resultados de seu estudo em Ribeirdo Preto — SP e que essa identificacdo deve ser
olhada com cautela, pois, ao contrario de indicar que as politicas e estratégias para o
combate a tuberculose estdo obtendo éxito, podem indicar que novos casos nao estao

sendo diagnosticados e/ou notificados.

Dessa maneira, levanta-se a questdo se essa tendéncia decrescente é real ou
reflexo de subdetec¢do e/ou subnotificacdo de casos, 0 que, nesse contexto, € um
alerta para a vigilancia epidemiologica municipal, para identificar situacbes em que 0s

dados notificados possam se diferenciar do verdadeiro comportamento da doenca.

Outra hipotese que se produz frente aos resultados obtidos é que a queda na
incidéncia da tuberculose infantil estar relacionada a maior sensibilidade do TRM-TB,
visto que as técnicas diagnosticas classicamente utilizadas em adultos apresentam
baixa sensibilidade e especificidade em criancas e a confirmacdo pela identificacdo
bacteriologica nem sempre é possivel, tendo a crianga que iniciar o tratamento sem um

diagndstico preciso para a doenca (BERRA et al., 2021)
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Por se tratar de uma tecnologia nova e que estudos ainda buscam compreender
essa relacdo com a TBI e por conta do pouco tempo em que a tecnologia comegou a

ser implantada dificulta realizar afirmacdes de formas precoces sobre o teste.

Em relacdo a questdo secundéria 5, os estudos que buscaram verificar o impacto
do GeneXpert® em criancgas, foi possivel observar que apenas um estudo selecionado
possui em sua pesquisa um levantamento de dados com GeneXpert® o que nos levou
a realizar adaptacbes em nossa busca na literatura durante o inicio do processo

visando essa escassez de estudo sobre essa tematica.

Berra et al. (2021) destacam sobre a teméatica, de que a sensibilidade do TRM-TB
em criancas foi de 80%, com escarro induzido quando comparado a cultura (padréo
ouro); ainda se considerado o lavado gastrico, a sensibilidade chega a 90%, tendo a
cultura como teste padrao. Diferentemente, a sensibilidade da baciloscopia em criancas
€ proxima ao zero quando comparada a cultura; se utilizado o lavado gastrico, a
sensibilidade da baciloscopia aumenta um pouco, em torno de 20% (DETJEN et al.,
2015). Portanto Berra et al. (2021) sugere em seu estudo a realizacdo de estudos
futuros apds decorrido mais tempo de uso dessa nova tecnologia diagnostica, realizado
pelo sistema GeneXpert® MTB/RIF.

O TRM-TB realizado pelo sistema GeneXpert® MTB/RIF, como ja destacado
anteriormente, € o método atualmente preconizado pelo Ministério da Saude para o
diagnéstico da tuberculose e sua principal vantagem é o diagndstico mais rapido e
preciso, quando comparado aos outros métodos diagnosticos classicos, como a
baciloscopia e a cultura (BERRA et al., 2021).

Uma questdo importante que deve ser trazida ao estudo é que nem todos os
municipios brasileiros contam com essa tecnologia (apenas 450 contemplados em
2014), fazendo ainda a baciloscopia de escarro uma das Unicas op¢des e, nesse
sentido, esse estudo serve como uma importante base de evidéncia para mudanga
dessa realidade. Notadamente, sobre a baciloscopia, apesar de ser um teste pouco
exigente em termos de infraestrutura e ter custo reduzido, sua sensibilidade € de 60 a
80% dos casos de tuberculose pulmonar, o que aumenta as chances de subnotificagéo,
principalmente entre os paucibacilares, como pessoas que convivem com HIV e
criancas (BERRA et al., 2021).
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As principais vantagens do TRM-TB realizado pelo sistema GeneXpert®
MTB/RIF s&o fornecer resultados com agilidade, principalmente nas Unidades de
Pronto Atendimento e, concomitantemente com o resultado positivo ou negativo para a
tuberculose, ja identificar se o bacilo é resistente a rifampicina, principal medicamento
utilizado no tratamento da doenca. Além disso, pode ser operado ho mesmo espaco
fisico onde € realizada a baciloscopia e ndo exige condi¢cdes especiais de
biosseguranca (BERRA et al., 2021).

Em relacdo aos custos dessa nova tecnologia diagnostica, a despesa média com
o0 GeneXpert® MTB/RIF foi de R$ 35,57 - US$ 6,89 (Minimo R$ 33,70 - US$ 6,53;
Maximo R$ 39,40 - US$ 7,63) com principais gastos relacionados aos insumos e
reagentes (62%). Ja o custo médio da baciloscopia de escarro foi de R$ 14,16 - US$
2,74 (Minimo R$ 11,30- US$ 2,19; Maximo R$ 21,00 - US$ 4,07) com principais gastos

relacionados aos recursos humanos (58%) (BERRA et al., 2021).

Dessa forma ressalta a importancia/relevancia do projeto como ferramenta
norteadora das ac¢bes de vigilancia em saude no enfrentamento da TB infantil e
evidenciar o uso do Teste Molecular Rapido para o diagnostico de tuberculose em
criancas, e o padrao espacial da TBI em municipio endémico. Por meio da presente
revisdo da leitura, pode-se depreender que este consiste num dos primeiros estudos
sobre a temdtica, contribuindo para o avanco na reducdo da carga da doenca
principalmente em criancas, e ainda para subsidiar a gestdo e orientar as politicas
publicas, no que tange a eliminacdo da TB. Pois através do mapeamento sistematico
da literatura podemos identificar “poucos” estudos sobre a tematica da TB infantil e o
uso do TRM identificando apenas um estudo que aborde o assunto destacando a
necessidade de avancarmos nesta tematica principalmente por seu impacto na saude
das criancas, bem como nos indicadores da TB que precisam ser reduzidos
drasticamente para que as metas End TB sejam alcancadas, demonstrando a

originalidade do estudo proposto.
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3.1 Objetivo Geral

Analisar o uso do Teste Molecular Rapido em criancas e o padréo espacial da TB

infantil em Ribeirdo Preto (SP)

3.2 Objetivos Especificos

I.  Descrever o perfil clinico-epidemiolégico dos casos de tuberculose em criangas
segundo caracteristicas sociodemograficas e clinicas;
[I.  Calcular a taxa de incidéncia anual da tuberculose em criancas;
lll.  Investigar a tendéncia temporal da incidéncia da tuberculose em criancas
IV. Analisar o padrao de distribuicdo espacial dos casos de tuberculose em criangas

no periodo
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4.1 Delineamento da Pesquisa

Trata-se de um estudo ecoldgico (ROTHMAN; GREENLAND; LASH; 2008).

4.2 Cenério da Pesquisa

O estudo foi conduzido em Ribeirdo Preto (Figura 2), municipio do interior do
estado de S&o Paulo, localizado a 47°48'24”W de longitude e a 21°10'42”S de latitude,
a 314Km da capital do estado de S&o Paulo. Conta com uma érea de aproximadamente
650Km? e alta densidade demografica, de 995,3 habitantes por Km2. Possui também
uma populacéo estimada em 647.862 habitantes no ano de 2010, sendo 99,7% desta

residente em area urbana (IBGE, 2014).

Figura 2 — Mapa de localizacdo do municipio de Ribeirdo Preto/SP, Brasil

5D

D Setores censitarios urbanos

:] Setores censitarios rurais
I:l Municipios paulistas

Fonte: ALVES et al. (2020)
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Divide-se geograficamente em 214 bairros, distribuidos em sete zonas
administrativas: Norte, Sul, Leste, Oeste, Centro oeste, Centro sul e Rural. O
municipio estd segmentado em 1004 Setores Censitarios, sendo 988 setores

censitarios urbanos que serao utilizados no estudo, conforme a figura 3.

Figura 3 — Divisdo administrativa e Setores censitarios urbanos do municipio
de Ribeirdo Preto — SP, Brasil (2020).

] Divisao administrativas
[] Setores censitario

IR oY

Fonte: Construcdo dos autores

Referente aos indicadores sociais e econdmicos, 0 municipio enquadra-se no
Grupo 2 do indice Paulista de Responsabilidade Social (IPRS), ou seja, com niveis
elevados de riqgueza, mas com indicadores sociais insatisfatorios (SEADE, 2016).
Apresenta ainda o indice de Desenvolvimento Humano Municipal (IDHM) de 0,80,
indice de Pobreza de 11,75% e indice de Gini de 0,45 (SEADE, 2016).
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Em relagédo a Rede de Atengdo a Saude, o municipio apresenta cinco Distritais
de Saude (DS) que estéo divididas em Norte, Sul, Leste, Oeste e Central, totalizando
49 estabelecimentos de Atencdo Primaria a Saude (APS), sendo cinco Unidades
Basicas Distritais de Saude (UBDS), 18 Unidades Saude da Familia (USF) e 26
Unidades Bésicas de Saude (UBS) (RIBEIRAO PRETO, 2020a).

A cobertura da Estratégia de Saude da Familia (ESF), no ano de 2016, foi de
24,49% (DAB, 2016). Quanto a rede hospitalar, conta com 18 unidades, sendo trés
hospitais publicos, incluindo um hospital universitario, sete hospitais filantrépicos e oito
hospitais privados (RIBEIRAO PRETO, 2020b).

No que concerne ao enfrentamento dos pacientes com TB, todas as unidades
basicas de saude podem e devem fazer a busca ativa de sintomaticos respiratérios,
com coleta da baciloscopia e/ou pedido de Raio-X. No entanto, apesar da TB ser
doenca considerada da atencdo béasica, em Ribeirdo Preto optou-se pelo seu
tratamento e acompanhamento junto aos ambulatérios especializados de infectologia.

Portanto, apds a confirmacao do diagndéstico de TB, o paciente € encaminhado
para um dos ambulatérios especializados, que fazem o acompanhamento médico e o
tratamento supervisionado, de acordo com o preconizado pelo Programa Municipal de
Controle da Tuberculose (RIBEIRAO PRETO, 2020b).

Os ambulatorios estdo situados em cinco distritos de saude sendo eles: Centro
de Referéncia “José Roberto Campi”, Centro de Referéncia “Alexander Fleming”,
Centro de Referéncia em Especialidades Central "Enfermeira Maria da Conceicdo da
Silva", UBDS Castelo Branco e UBDS Sumarezinho.

Ha também, o ambulatério do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto (HCFMRP), que é a referéncia para os pacientes com TB-MDR e
também acompanha pacientes com a coinfeccéo HIV/TB (RIBEIRAO PRETO, 2020b).

O Tratamento Diretamente Observado € oferecido para todos os pacientes
diagnosticados com TB, e é realizado pelas equipes dos ambulatérios e em relacéo ao
suporte social, todos os pacientes recebem cesta basica durante o periodo de
tratamento; também distribuido leite para os pacientes mais carentes e vale transporte
para comparecimento aos ambulatérios (RIBEIRAO PRETO, 2020b).



Métodos 50

4.3 Populacao da Pesquisa

A populacéo do estudo esta composta de casos de criancas (menores de
15 anos) com TB notificadas no Sistema de Controle de Pacientes com Tuberculose
(TBWeb) no periodo de 2006 a 2017 da Vigilancia Epidemiol6gica da Secretaria
Municipal de Ribeiréo Preto.

Para o estudo, foram consideradas as criancas com o diagndstico confirmado,
independentemente do meio de diagnostico (baciloscopia, cultura e/ou TRM)
residentes em Ribeirdo Preto. Como critério de sele¢do, considerou-se apenas um
registro por pessoa, caso o doente apresente duas entradas no sistema, sera
selecionado o registro mais atual. Nao foram incluidas criancas maiores de 15 anos ou

com diagnéstico suspeito para TB.

4.4 Variaveis sob estudo

Em relacdo as variaveis clinicas, foram consideradas as variaveis sexo, idade,
fase escolar e anos de estudo, HIV, data de diagndstico, data de notificacao, tipo de
descoberta, exame realizado (cultura, baciloscopia ou TRM), Raio-X de térax, forma
clinica, teste anti-HIV, data do inicio do tratamento atual, teste de sensibilidade aos
antibioticos, tipo de resisténcia se primaria ou adquirida nos casos de TB-MDR

confirmadas através da ficha de notificacdo do paciente via TBWeb.

4.5 Comité de Etica em Pesquisa

O projeto foi autorizado pela Secretaria Municipal da Saude de Ribeirdo
Preto e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto, de acordo com o Certificado de Apresentacdo para Apreciacdo
Etica (CAAE) n° 08791219.2.0000.5393 (ANEXO A).

4.6 Plano de Anéalise

As etapas metodoldgicas para a andalise dos dados da pesquisa estdo

esquematicamente representadas na Figura 4, de modo a facilitar a compreenséo
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das principais etapas do estudo.

Figura 4 — Sintese esquematica dos procedimentos metodologicos para analise dos

dados.

:—” [ Analise descritiva } Objetivo especifico |
dos casos

Calculo da Taxa de

Incidéncia e Objetivo especifico Il

/ tendéncia

[ Analise de série ] Objetivo especifico Il

temporal

dos casos

[ Analise Espacial H[ Geocodificacio ]

Objetivo especifico IV

Estatistica de
Varredura

Fonte: Proprio autor.

4.7 Plano de Andlise
4.7.1 Etapa |- Analise descritiva dos casos

ApoOs analise de consisténcia do banco de dados dos registros, foram realizadas
analises exploratorias para caracterizar o perfil dos casos. Esta etapa foi realizada por
meio de estatistica descritiva dos parametros quantitativos, sendo -calculadas
frequéncias absolutas e relativas e especificamente para as variaveis continuas foi
calculado a média e mediana que foram realizadas no software IBM SPSS Statistics

versao 25.0.

4.7.2 Etapa ll- Calculo da Taxa de Incidéncia e tendéncias:
Foi realizado o céalculo da taxa de incidéncia anual de TB em criancas
considerando o método de padronizacao direta (GORDIS, 2017) segundo sexo e faixa

etaria.
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Gordis (2017) enfatiza que a padronizacdo direta de taxas é importante para
comparar indicadores de saude com base mais realista, sendo indicada diante da
distribuicdo desigual indesejavel de uma dada caracteristica em duas ou mais
populacdes. Apdés a padronizacdo as comparacdes sao feitas em igualdade de
condicdes, com respeito a varidvel controlada.

As taxas foram calculadas ano a ano, considerando a populacao em risco. Este
procedimento foi realizado no Microsoft Office Professional Plus 2016 através do Excel,
por conseguinte foram formulados mapas coropléticos da distribuicdo das taxas no
software ArcGIS verséo 10.5.

4.7.3 Etapa lll- Anélise de série temporal

Para classificar a tendéncia temporal e observar o impacto da implantacédo do TRM,
apos o calculo das taxas de incidéncia, essas foram logaritimizadas (log10). O método
de autoregressédo Prais-Winsten foi realizado por meio do software STATA verséo 14
para classificar a tendéncia temporal em crescente, decrescente ou estacionaria.

Se a tendéncia temporal for classificada como crescente ou decrescente, é
calculada a porcentagem de variagcdo anual (APC — Annual percent change) e seu
respectivo intervalo de confianca de 95% (IC95%), segundo proposto por Antunes e
Cardoso (2015):

APC = [-1 + 10%] * 100%

ICos9, = [—1 + 10°1™7] « 100%; [—1 + 10°1™] % 100%

4.7.4 Etapa IV Padrao de distribuicéo dos casos de TB em criangas
a) Geocodificacdo dos casos

As coordenadas do Sistema Universal Transverso de Mercator (UTM) foram
determinadas a partir do endereco residencial usando o software livre Google Earth™
Versao 7.15. Os casos cujos enderecos residenciais estavam em branco, incompleto,
eram pertencentes de area rural ou ainda casos em que a localizagéo do endere¢o néao

foi obtida, foram descartados. O arquivo final dos enderecos geocodificados seguiu a
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projecdo UTM e datum Sistema de Referéncia Geocéntrico para as Américas (SIRGAS)
2000.

Destaca-se que foi utilizada como unidade de analise ecolégica o setor
censitario, por apresentar a vantagem de ser o nivel mais desagregado de grupos
populacionais e socioeconémicos coletados de forma sistematica, periddica e com uma
padronizacdo de abrangéncia nacional (HINO et al., 2011). A base cartografica dos
setores censitarios de Ribeirdo Preto foi obtida no site do IBGE, constituida por 1004
setores censitarios, dos quais 988 foram considerados por pertencerem a zona urbana

do municipio e apresentarem populacao residente (IBGE, 2016).

b) Estatistica de Varredura:

Para identificacdo dos aglomerados espaciais, foi utilizada a Estatistica de
Varredura Espacial e Espaco-temporal, a qual foi desenvolvida por Kulldorff e
Nagarwalla (1995). Ressalta-se que para analise foram definidos o periodo
antecedente ao ano de 2014 e o periodo ap6s o ano de 2014.

Foi verificado se houve diferencas em termos do padrao espacial no periodo
antes e apo6s 2014, no sentido de evidenciar modificacdes da deteccao da doenca em
criancas apos a introducdo e ou uso do TMR. Importante frisar que a aplicacdo da
estatistica de varredura ocorreu por meio da associa¢ado da informacéo da area a um
Unico ponto dentro poligono, denominado centroide. A partir de entéo, realizou-se uma
varredura por toda a regido estudada em busca de areas onde a ocorréncia de um
fendmeno seja significativamente mais provavel (BAVIA et al., 2012).

A procura por aglomerados nos dois periodos foi realizada por meio do
posicionamento de um circulo de raio variavel em torno de cada centroide e calculado
o numero de ocorréncias dentro do circulo. Se o valor observado da regido delimitada
pelo circulo, chamada de regido z, for maior que o esperado, denomina-se aglomerado;
este procedimento foi realizado, até que todos o0s centroides fossem testados
(LUCENA; MORAES, 2012).

Assim, foi testada a hipotese nula (HO) frente a hipétese alternativa (H1),
destacando-se que HO assume que nao ha areas de alto ou de baixo risco nas regides,
ou seja, todos as criancas (<15 anos) do municipio possuem a mesma probabilidade

de contrair TB; e H1 assume que uma ou mais regides z sdo areas nas quais as
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pessoas teriam maior ou menor probabilidade de contrair a doenga, em comparacéo
com as que estdo fora dessa area (LUCENA; MORAES, 2012).

Tendo em vista a identificacdo de aglomerados puramente espaciais, em que a
distribuicdo é heterogénea e os eventos sao raros em relacao a populacéo, foi utilizado
o modelo discreto de Poisson para os dois periodos estudados, com o tamanho méaximo
do aglomerado igual a 50,0% da populacao exposta, formato circular e 999 replicacoes.
Neste modelo, o nimero de casos € comparado aos dados da populacéo de base e o
numero esperado de casos em cada unidade € proporcional ao tamanho da populacéo
em risco (PFEIFFER et al., 2008).

Orrisco relativo (RR) de cada aglomerado foi calculado, permitindo a comparacgéo
das informacdes em areas distintas, indicando a intensidade de ocorréncia da infeccéao
de TB em criancas no municipio analisado. Destaca-se que o RR foi definido como o
risco de criancas contrairem TB em uma area de risco do municipio de Ribeirdo Preto
em relacdo ao risco de criancas contrairem TB fora dessa area de risco (STEPHAN,
2008). Foram consideradas areas estatisticamente significativas aquelas com p<0,05.
O intervalo de confianca foi calculado (WAGNER; CELLEGARI-JACQUES, 1998) e
estimado em 95,0%.

As analises de deteccdo de aglomerados foram realizadas no software
SaTScan™ versdo 9.2 e os mapas tematicos contendo os RRs das areas identificadas
na analise de varredura serdo construidos através do software ArcGis versdo 10.5. Em

todos os testes ficou-se o erro tipo | em 5% como estatisticamente significativo (p<0,05).



b, Resulbados



Resultados 56

Foram notificados 98 casos de TB em criangas no municipio, sendo a idade
minima de 2 meses e a maxima de 14 anos de idade, com média de 8 anos e mediana

de 9 anos de idade.

A Tabela 1 apresenta o perfil epidemiolégico dos casos de TBI notificados entre
2006 e 2017 em Ribeirao Preto. O maior percentual acometeu criangas do sexo
masculino (n= 55; 56,1%), com idade entre 11 e 14 anos (n= 43; 43,9%), mas vale
destaque para os casos entre 0 e 5 anos (n=29; 29,6%). A maioria ocorreu em criancas

de cor branca (n=39; 39,8%), com entre 4 e 7 anos de estudo (n=16; 16,3%).

A respeito do perfil da doenca, a maioria dos casos se caracterizou por casos
novos (n=89; 22,4%); em sua maioria de TB pulmonar (n=74; 75,5%) descobertos por

demanda ambulatorial (n=48; 49,0%) e tiveram como desfecho a cura (n=62; 63,3%).

Em relacdo as comorbidades e ou problemas de saude, pode-se observar alto
namero de casos positivos para HIV (n=24; 24,5%) e criancas que afirmaram fazer uso
de é&lcool (n=19; 19,4%).

Tabela 1. Perfil clinico e epidemiolégico dos casos de Tuberculose em criancas,
Ribeirdo Preto — SP, Brasil (2006-2017).

Variaveis N (98) %
Idade
0 a5 anos 29 29,6
6 a 10 anos 26 26,5
11 a 14 anos 43 43,9
Sexo
Masculino 35 56,1
Feminino 43 43,9
Cor
Branco 39 39,8

Pardo 27 27,6




Resultados

Negro 8 8,2
Ignorado 24 24,5
Anos de Estudo
De 1 a 3 anos 10 10,2
De 4 a7 anos 16 16,3
De 8 a 11 anos 13 13,3
De 12 a 14 anos 1 1,0
Ignorado 37 37,7
Tipo de Caso
Novo 89 90,8
Recidiva 9 9,2
Classificacao
Extrapulmonar 24 24,5
Pulmonar 74 75,5

Descoberta
Demanda Ambulatorial 48 49,0
Elucidagéo Diagnéstica em Internagéo 23 23,5
Descoberta apds 6bito 2 2,0
Urgéncia 16 16,3
Investigacdo de contatos 1 1,0
Ignorado 6 6,1
Desfecho

Abandono 4 4,1
Cura 62 63,3

1 1,0

Faléncia/Resisténcia
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Obito com TB como causa béasica 6 6,1

Obito por outras causas 14 14,3

Mudanca de diagndstico 7 7,1

Transferéncia estado/pais 1 1,0

Ignorado 3 3,1

Coinfeccao TB-HIV

N&ao 63 64,3

Sim 24 24,5

Ignorado 11 11,2

TB e Diabetes

N&ao 94 95,9

Sim 4 4.1
Alcoolismo

N&ao 79 80,6

Sim 19 19,4

Doenc¢a mental

N&ao 95 96,9

Sim 3 3,1
Drogadicao

N&ao 94 95,9

Sim 4 4,1
Tabagismo

Nao 96 98,0

Sim 2 2,0

Tratamento (Tipo)

58
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Autoadministrado 9 9,2
Supervisionado 65 66,3
Ignorado 24 24,5

Fonte: ALVES et al. (2020)

Tabela 2 - Porcentagem de casos de TB infantil relativa a populacéo bruta segundo o
perfil raca/cor do Municipio de Ribeirdo Preto (2006-2017).

Censo 2010 pop. Casos TB Porcentagem relativa dos
Raga/Cor o _ _
Ribeirdo Preto infantil casos (%)

| | | | 1
Branco 420.814 39 0,009

| | 1
Pardo 137.415 27 0,01

| | | | 1
Preto 38.292 08 0,02

Fonte: Préprio autor.

5.1 Etapa ll- Célculo de Taxas de Incidéncia
A Figura 5 representa as taxas de incidéncia de TB em crian¢as padronizada por
sexo e idade em Ribeirdo Preto no periodo entre 2006 e 2017. As maiores taxas estao

localizadas nos distritos Leste, Sul e Oeste do municipio.
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Figura 5. Taxa de incidéncia de tuberculose em criangas padronizada por sexo e idade

segundo setores censitarios, Ribeirdo Preto — SP, Brasil (2006-2017).
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Fonte: Construcéo autor

5.2 Etapa lll - Analise de série temporal

Com o método de autoregressao Prais-Winsten, a tendéncia temporal da TB em

criancas (menores de 15 anos) foi classificada como decrescente com decréscimo de

6,4% ao ano (IC95%= -3,617 a -4,720), conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Tendéncia temporal das taxas de incidéncia de tuberculose, Ribeirdo Preto

— SP, Brasil (2006-2017).

» Coeficiente o
Variavel Tendéncia APC (1C95)
(1C95%)
_ -0.029 (-0.055; -6,4% (-3.617;
TB em criancgas Decrescente
-0.002) -4.720)

Fonte: Préprio autor.
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Figura 6 — Grafico dos casos de Tuberculose em criangas, Ribeirdo Preto - SP, Brasil,
2006-2017.

TB em criangas
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Fonte: Autor

Com a técnica de breakpoint, foi possivel identificar que ocorreram duas
mudancas de estrutura na série temporal para a TB em menores de 15 anos em
Ribeirdo Preto ao longo do periodo em estudo. A primeira alteracdo na estrutura da
série ocorreu no final de 2007 onde pode-se observar uma queda na tendéncia
temporal do evento analisado, assim como a segunda alteracéo que ocorreu em 2014
onde novamente nota-se uma queda nos indices da doenca. A Figura 6 apresenta a

técnica de breakpoint e seus respectivos intervalos de confianca.
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Figura 6. Mudancas de estrutura das séries temporais referentes as taxas de incidéncia
de Tuberculose Infantil em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil (2006-2017).

TB em menores de 15 anos

0 - i :
I l
(L] | (
o Y | |
= 1 1
S | i
c | I
= ] |
s oq ] |
®© . |
> |
0 ~— -
o J U WrITemor T g
T T T T T T ]
2006 2010 2014 2018

Fonte: Préprio autor

5.3 Etapa IV- Padréo de distribuicdo dos casos de TB em criangas

a) Geocodificacdo dos casos

Do total de 98 casos de TB em criancas notificados no periodo, 8 casos (8,9%)
foram excluidos devido a falta de informacdes de endereco, serem moradores de
rua ou pessoas privadas de liberdade, ou ainda apresentavam como enderec¢o de
residéncia o do hospital, o que inviabilizou a geocodificacdo dos mesmos. Assim,
foram geocodificados os 90 casos restantes a partir de suas coordenadas
geograficas de seus enderecos. A Figura 7 apresenta 0 mapa com 0s casos de TB

em criangas georreferenciados.
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Figura 7 — Casos de tuberculose em criangcas georreferenciados por setores
censitarios. Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil (2006-2017).
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Fonte: Autor

b) Estatistica de Varredura:

Identificou-se através da estatistica de varredura uma area de risco espacial (p:
0.006), que apresentou RR de 3,14 (IC95% = 2.05 — 4.84) envolvendo 167 setores
censitarios dos distritos Centrais, Oeste e Sul, 33 casos de TBI, populacdo de 17.794
menores de 15 anos, onde é possivel observar areas com alta taxa de deteccao de
casos de TB pulmonar, alta proporcao de moradores por domicilio. Na figura 8 podemos

observar as areas de alto risco espacial para TBl em Ribeirdo Preto.
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Figura 8. Area de alto risco espacial para Tuberculose infantil, Ribeirdo Preto (2006-

2017).

A
4]
VR 5
SRS

Y,

|:| Urban census sector

B Risk area - RR: 3,14

E Rural area

12

Fonte: ALVES et al. (2020)
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O estudo teve como objetivo analisar modificacdes no padréo da detecgédo da
TB apés o uso do TMR-TB em criangas e o padréo espacial da TB infantil em Ribeirdo
Preto (SP). No estudo foram analisados 98 casos de TB infantil no periodo de 2006 a
2017, sendo 74 casos de TB pulmonar, 24 extrapulmonar e 24 casos de coinfec¢céao TB-
HIV.

Dentre os resultados, observou-se percentual de diferenca de 12,2% entre o
sexo feminino e masculino, com a maior incidéncia no sexo masculino (56,1%), que &
um resultado similar ao encontrado na literatura (MACIEL, 2006; MATOS, 2012;
COELHO, 2011). 75,5% dos casos totais foram diagnosticados como TB pulmonar,
considerada a forma mais frequente da doenca, porém o bacilo pode infectar outros
orgaos através da corrente sanguinea e dos vasos linfaticos, gerando a chamada TB
extrapulmonar (SMELTZER et al., 2009).

Entre achados, observou-se que a maioria era casos novos de TB, e o desfecho
mais comum foi a cura (63,3%), entretanto segundo o Programa Nacional de Controle
da Tuberculose, as metas internacionais da estratégia “STOP TB” estabelecidas pela
OMS e pactuadas pelo governo brasileiro sdo de descobrir 70% dos casos de
tuberculose estimados e cura-los em 85% (BRASIL, 2019). Somando a essa
informagé&o, a maior representatividade de descoberta fora de casos novos (90,8%) o
que sinaliza que os esfor¢os para cobrir a populacédo, e identificar os novos casos, esta
ocorrendo de forma efetiva e atingiu o percentual definido pela OMS. A taxa de
mortalidade por TB como causa basica foi muito alta (6,1%), taxa que reflete o
diagnéstico tardio da doenca.

Segundo os resultados, ha uma maior concentracdo de casos da doenca em
criancas entre as idades de 11 a 14 anos, mas também de 0 a 5 anos o0 que vem de
encontro com o estudo de Thomas, T. A. (2017). Um dado preocupante é que que as
criancas s6 podem ser infectadas apdés o nascimento pelo contato proximo com um
adulto portador de TB bacilifera, por conta disso, o diagndstico de TB na infancia € um
evento sentinela que alerta para a presencga de adultos tuberculosos no convivio da
crianca, deve-se considerar o fato de que criancgas a partir de 12 anos podem transmitir
o M. tuberculosis. Além disso, a taxa incidéncia de TB em criancas reflete as taxas de
transmissdes locais, e, portanto, € um indicador para o controle da TB de forma geral
(SEDDON, et al., 2015).

As criancas sdo dependentes de um adulto para realizacéo do tratamento, dessa

maneira, € essencial que os profissionais de saude articulem um tratamento em
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conjunto com os cuidadores responsaveis para que exista adesédo do tratamento e
consequentemente menor numero de abandonos, além disso, é necessario orientar ao
cuidador sobre os efeitos adversos que podem ocorrer em decorréncia das medicacdes
(BRASIL, 2019), pois de acordo com um estudo realizado com cuidadores de criancas
com TB, o conhecimento sobre o tratamento e a fisiopatologia da doenca favorece a
adeséao ao tratamento (SILVA, et al., 2014).

Entretanto, ha diversas dificuldades enfrentadas pelos cuidadores, conforme
apontado pelo mesmo estudo, sentimento de culpa, por se sentir o responsavel pelo
fato de a crianca ter sido infectada, medo do 6bito do filho, sofrimento e preconceito,
enfrentado pelo desconhecimento das pessoas sobre a TB sédo os sentimentos mais
comuns. De maneira similar, os cuidadores passam por dificuldades financeiras pois
na maioria das vezes quase sempre um dos pais deixa de trabalhar para acompanhar
a crianca no tratamento. Diante disso, € extremamente importante que a equipe de
saude compreenda esta situacdo vivenciada pelos cuidadores, no sentindo de
contribuir de maneira significativa para a continuidade do tratamento até o final e para
gue o abandono ndo aconteca (SILVA, et al., 2014).

O diagndstico tardio pode ser explicado pela grande dificuldade que existe em
confirmar bacteriologicamente a doenca em criangas, visto que elas possuem poucas
quantidades de bacilos (paucibacilares). Além disso, a obtencédo de achados clinicos,
como o escarro, s6 é possivel em criancas em idade escolar, pela dificuldade que
criancas menores possuem em expectorar escarro (SAN'T ANNA, et al., 2006). Diante
disto a qualidade e importancia do uso do TRM por se um teste agil e de prontidao de
resultado (em 2 horas) auxiliando assim em uma rapidez diagnostica e melhor precisao
de resultados.

A maior parte dos casos de TB encontrados nesta pesquisa foi diagnosticada
em Ambulatério, como era esperado, visto que, apesar da TB ser uma doenca
considerada de atencdo basica, em Ribeirdo Preto optou-se pelo seu tratamento e
acompanhamento junto aos ambulatérios especializados de infectologia.

Outro dado dos diagnosticos, também que chama atencdo, é que 23,5% dos
casos foram descobertos durante uma internacéo, esse dado pode ser compreendido
que a TB foi diagnosticada com o agravamento dos sinais e sintomas da doenca, e que
em algum momento essa crianca passou despercebido pela unidade béasica e pelos
ambulatérios da cidade. Os dados demonstram que existe um déficit na cobertura do

diagnostico seja por dificuldade dos profissionais da saude em identificar a TB infantil,
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em indicar a unidade especializada, ou que o0s usudrios do sistema ndo estdo
conseguindo acessar as unidades.

Quanto aos fatores de agravo para a doenca pode-se observar que 64,3% dos
casos foram negativos para HIV/Aids, porém o estudo obteve um namero consideravel
de soropositivos, um fato preocupante considerando que a Infec¢cdo Sexualmente
Transmissivel (IST) € um fator de agravamento para a TB, pois quando se verifica que
a TB estéa entre as principais causas de morte em pacientes soropositivos,

Na mesma categoria, os Ignorados necessitam de um olhar mais sensivel,
considerando o Manual de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose no Brasil
(BRASIL, 2019) que propde como estratégia o teste rapido essencial para o controle e
identificacdo precoce da possibilidade da co-infeccéao.

Nesse estudo, € importante ressaltar o alto nimero de criancas com quadro de
alcoolismo, totalizando 19 criancgas, o que representa 19,4% dos casos identificados.
Com relacdo ao uso de drogas ilicitas ou licitas, como o alcool, € um mal prognostico
para o tratamento da TB, pois o consumo de alcool pode acarretar um estado de
imunossupressao, quer seja pelo efeito toxico direto sobre o sistema imune, que o deixa
suscetivel a infec¢ao por organismos oportunistas e esta diretamente ligado a um estilo
de vida que pode potencializar a capacidade de contaminacdo pela micobactéria
(BRASIL, 2019) e comumente contribuindo para o abandono, gerando atraso e ou
prolongamento do tratamento (SILVA, LAFAIETE e DONATO, 2011; SILVA, ANDRADE
e CARDOSO, 2013; SANTOS-JUNIOR, SANTOS e BISPO, 2016).

O uso de drogas pode estar relacionado ao processo concomitante de
dependéncia quimica que, somado a responsabilidade da tomada de medicacdes e
visitas regulares aos servi¢os de saude dificulta a continuidade do tratamento, além de
implicar no esquecimento da tomada dos medicamentos e potencializacdo dos efeitos
hepatotoxicos (FERREIRA et al., 2018).

Além disso, os casos de abandonos e de retratamento consistem em
desafios a saude publica. Uma das principais dificuldades encontradas para o combate
e a cura da doenca € o abandono do tratamento. Quando ha interrupgéo do tratamento,
h&a um aumento no custo dos seguimentos dos pacientes, como também, uma menor
chance de cura, além de facilitar o desenvolvimento de bacilos resistentes, podendo
levar a um desfecho de multirresténcias as drogas, novo abandono e 0Obito. (SILVA,
ANDRADE e CARDOSO, 2013; SA et al., 2017).
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Com relagdo a etnia, a caucasiana apresentou 39,8% dos casos. Dentro do
municipio de Ribeirdo Preto no udltimo censo do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em 2010, a maior parcela da populacdo € autodeclarada Branca,
com 420.814, seguido pela Parda 137.415 e a Preta 38.292. A TB tem profundas raizes
sociais, esta intimamente ligada a pobreza e a ma distribuicdo de renda, esses
determinantes sociais estéo relacionados historicamente a populacdo Negra. Sugere-
se, portanto, que os casos de TB em criancas sdo distribuidos de acordo com a
miscigenacao étnica da populacéo da area em que se realiza o estudo (JUNCKS, 2008;
VIEIRA et al., 2007).

Vale ressaltar que ao analisar os nimeros da porcentagem absoluta é possivel
concluir que a maior parcela dos casos ocorre na populacdo branca, porém ao levar
esses dados para o recorte populacional € notavel que o resultado se torna
questionavel, o que levanta a hipétese de que € necessario uma maior atencado no
tratamento dos dados.

Assim, é possivel concluir que os casos relativos da populacdo Parda €
aproximadamente o dobro da populacédo Branca, e na populacéo Preta é cerca de 2,3
vezes maior que na populacdo Branca. Os numeros sdo alterados assim como a
populacdo que tem a maior concentracdo de casos, corroborando com os dados
encontrados na literatura em que a populagcédo Negra € a parcela social mais acometida
pela TB.

Ao que se refere a escolaridade, as mesmas preocupac¢des sao levantadas pois
os resultados trazem que a maioria das criancas estao entre 0 4° e 7° ano de estudo.
Segundo o Manual de Recomendacgdes para o Controle da Tuberculose no Brasil
(BRASIL, 2019) no que diz respeito ao contato, toda pessoa que convive no mesmo
ambiente com o caso indice - escola, pré-escola ou outros - no momento do diagnéstico
da TB, a avaliacdo do grau de exposicdo do contato deve ser individualizada,
considerando a forma da doenga, o ambiente e o tempo de exposi¢éo. (BRASIL, 2019).

Através da técnica de autoregresséao Prais-Winsten para classificacédo de séries
temporais, foi possivel observar que a taxa de incidéncia de TB em criancas apresenta
tendéncia decrescente (-6,4% ao ano) no periodo em estudo. E necessario olhar esse
resultado com cautela, visto que pode indicar que as politicas para o combate a TB
infantil no municipio estdo surtindo efeito e, realmente, houve queda nas taxas de

incidéncia da doenca ao longo do periodo ou também pode ser um indicativo de
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subnotificacdo e/ou de que novos casos nao estdo sendo diagnosticados, ressaltando
mais uma vez a dificuldade de fechar o diagnostico de TB em criancas.

Ao analisar as estatisticas, observou-se uma area em que as criancas
apresentam risco 3,14 vezes maior de TB do que em outras areas do municipio. Esta
area esta localizada nas regides central, oeste e sul. O distrito central € um dos distritos
mais antigos do municipio; sua caracteristica mais marcante € o grande niumero de
moradores de rua no municipio, parte de um grave problema de saude publica. O
distrito oeste, por outro lado, tem muitas favelas e muitos moradores por domicilio; a
classe econbmica média predomina. O distrito sul € o maior grupo em numero de
residentes com predominio da classe econémica média-baixa

A cidade de Ribeirdo Preto € considerada um grande polo do agronegdcio, e
teve sua formac&o no meio rural em perspectiva geogréafica e socioeconémica, e abre
cada vez mais um espaco para a atuacdo dos Complexos Agroindustriais (ROSA,
2018). Um fendmeno que intensificou ainda mais as relagdes e interacdes existentes
entre 0 meio urbano e meio rural, foi a criacdo das industrias dentro das areas urbanas,
levando os trabalhadores antes concentrados nas areas rurais migrarem para 0
ambiente urbano. Arranjos espaciais esses que dizem respeito a area fisica, e
caracteristicas socioecondmicas e politicas (MAGALHAES, 1997).

De maneira diretamente proporcional enquanto a populacéo ribeirdo-pretana
crescia, advinda do movimento rural para a area urbana, a precarizacao das condicdes
de vida também crescia devido ao descaso e abandono para com essa populacéo
migrante, 0 que caracterizou o processo de periferizacao, favelizacdo e segregacao
dos espacos urbanos. As correlagdes entre os dados coletados na pesquisa adentram
nas esferas de profundas raizes sociais existentes, sendo um reflexo da formacéao e
dinamicidade da cidade.

A partir do grande desenvolvimento e estimulos politicos para o setor agricola
as populacdes de diversas regides foram atraidas para a cidade, com maior nimero de
trabalhadores houve um grande enriquecimento e concentracdo de renda do municipio,
0 que pode ser relacionado diretamente com os desequilibrios de renda da populagéo,
e a configuracéo do espaco fisico do municipio.

Ao que diz respeito a configuracao espacial atual de Ribeirdo Preto, a partir das
informagdes fornecidas pelo IBGE do crescimento populacional, populagdo por
condicdo e taxa de urbanizacdo, domicilios e habitantes, pode se afirmar que houve

aumento de loteamentos periféricos concentrando populacéo de baixa renda, formacao
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de vazios urbanos ociosos, aumento da especulag¢éo imobiliaria e valorizagéo desigual
dos espacos (ROSA, 2018).

No distrito Sul encontra-se o maior aglomerado subnormal em numero de
moradores, e ainda ndo foram implantadas Unidades de Saude da Familia contando
cinco unidades de satde (uma UBDS, trés UBS e um centro especializado) (RIBEIRAO
PRETO, 2008). Ja o distrito Oeste possui uma rede de saude mais complexa, sendo
composta por uma UBDS, 9 UBS, um centro de saude Materno-Infantil, 7 USF e um
ambulatorio especializado. A regido conta com uma grande quantidade de
aglomerados subnormais além de alto nUmero de moradores por domicilio gerando a
necessidade de investigacdo de contatos. Além disso, essa regido apresentou a maior
concentracdo de criancas e adolescentes na distribuicdo geografica de amostra
(RIBEIRAO PRETO, 2008).

O distrito Central abrange os bairros mais antigos do municipio, incluindo o
centro da cidade, e apresenta grande concentracdo de imoveis comerciais. A rede de
saude é composta por uma UBDS, trés UBS e um centro especializado; ndo foram
implementadas USF nessa regido. Sua principal caracteristica € possuir o maior
namero de moradores de rua do municipio, sendo um grave problema de saude publica
municipal (RIBEIRAO PRETO, 2008).

O uso de ferramentas e métodos de andlise espacial vém se destacando na
saude publica pois leva em consideracao o local de ocorréncia dos fatos tornando-se
estratégias cada vez mais Uteis para a vigilancia epidemioldgica, avaliacdo dos servicos
de saude, urbanizacdo e ambiente (LUCENA et al., 2012).

Entre as limitacBes do estudo estéo a utilizacdo de fontes de dados secundarios
gue podem levar a dados incompletos ou erros de redacao, pois os dados obtidos nas
fichas de notificacdo de TB ja estavam tabulados e os pesquisadores nao tiveram
contato com os participantes desta pesquisa para verificar as informacées. Além disso,
a principal limitacdo de um estudo ecoldgico é a falacia ecoldgica: as andlises sdo
realizadas no nivel agregado e seus resultados ndo podem ser interpretados no nivel
individual.

Dessa maneira, esse trabalho buscou contribuir para o entendimento do
problema que € a TB na populacdo infantii e o uso do TRM, contribuindo na
compreensdo da dindmica da doenca com a classificacdo da tendéncia temporal e
também na identificacdo de areas vulneraveis para TBl e de maneira que possa

subsidiar discussoes e agdes voltadas ao controle e eliminagéo da doenga.



7. Conelusao
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7

A TB infantii € um reflexo social em que as criancas estdo inseridas,
consideradas eventos sentinelas por estarem em contato com pessoas com TB
bacilifera ativa, possivelmente ndo diagnosticadas ou que abandonaram o tratamento,
pois ja é constatado que pessoas em tratamento com mais de 14 dias ndo transmitem
mais a TB.

Com as técnicas de analise espacial utilizadas no estudo foi possivel observar
que a TBI possui uma distribuicdo espacial heterogénea e ndo-aleatéria, destacando
areas no municipio como de maior vulnerabilidade para a doenca na faixa etaria de até
15 anos incompletos, identificando auto correlagéo espacial significativa indicando que
o controle da doenca pode estar relacionado ao local de moradia dos acometidos pela
TB. Dessa maneira os resultados do estudo podem contribuir para o avanco do
conhecimento sobre o comportamento da TB ao apresentar a variavel espaco como
fator relevante para a avaliacao da situacao.

Além disso, a classificacdo da tendéncia temporal evidenciou que a taxa de TBI
no municipio estd em decréscimo, porém reforca-se a necessidade de verificar
subnotificacdo de casos e ampliar a busca altiva de sintomaticos respiratorios para que
novos casos sejam diagnosticados precocemente de modo a iniciar o tratamento para
TB o mais rapido possivel e, dessa maneira, quebrar a cadeia de transmissdo da
doenca.

Avancar no conhecimento ao destacar areas de risco para a ocorréncia de TB
em criancas e sua relacdo com a desigualdade social e econdmica continua a ser
fundamental para o cumprimento dos objetivos das acdes de saude publica. Vale
ressaltar que adultos com TB bacilifera nessas regides ainda podem ser desconhecidos
pelos servicos de saude, portanto, essas areas devem ser tratadas como prioritarias
para a busca ativa de casos, o0 que pode afetar os indicadores epidemiolégicos do
municipio. O uso TRM no diagnéstico na faixa etaria pediatrica (e adultos) traz uma
maior agilidade e rapidez diagndsticas além de uma maior precisao na identificacéo de

casos suspeitos assim auxiliando no controle e combate de casos no municipio.
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ANEXO A - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo.

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
ESCOLA DE ENFERMAGEM DE RIBEIRAO PRETO

Centro Colaborador da OPAS/OMS para o Avenida Bandeirantes, 3900 - Ribeirdo Preto - Sfio Paulo - Brasil - CEP 14040-902
Desenvolvimento da Pesquisa em Enfermagem Fone: 55 16 3315.3382 - 55 16 3315.3381 - Fax: 55 16 3315.0518
www.eerp.usp.br - eerp@usp.br

Oficio CEP-EERP/USP n° 097/2019, de 30/04/2019

Prezado Senhor,

Comunicamos que o projeto de pesquisa abaixo especificado foi analisado e
considerado aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Enfermagem de
Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo (CEP-EERP/USP) em sua 2572 Reunido
Ordinaria, realizada em 24 de abril de 2019.

Protocolo CAAE: 08791219.2.0000.5393

Projeto: O impacto do Teste Molecular Rapido para o diagnéstico de tuberculose em criangas
e padréo espacial da TB infantil em Ribeiréo Preto (SP)

Pesquisadores: Yan Mathias Alves

Ricardo Alexandre Arcéncio (orientador)

Em atendimento as normativas éticas vigentes, em especial as Resolugées CNS
n° 466/2012 e n° 510/2016, deverdo ser encaminhados ao CEP o relatério final da
pesquisa e a publicagdo de seus resultados, para acompanhamento, bem como
comunicada qualquer intercorréncia ou a sua interrupgao.
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Profd. Dra. Angelita Maria Stabile
Coordenadora do CEP-EERP/USP
limo. Sr.
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