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RESUMO

BRUCE, Alexandre Tadashi Inomata. Variacdo espacial nas tendéncias temporais
para incidéncia da Tuberculose Pulmonar e Extrapulmonar concomitante em
areas de risco, Manaus (Brasil). 2021, 84p. Dissertacdo (Mestrado), Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Embora evitavel e curavel, a tuberculose (TB) ainda ocorre em paises pobres ou em
desenvolvimento, principalmente nas regides metropolitanas das grandes cidades. A
doenca é considerada um grave problema de saude publica e esta diretamente ligada
a questdes sociais. Neste estudo analisou-se as variacdes das tendéncias temporais
em areas de risco para TB concomitante e caracterizou-se o perfil clinico e
epidemioldgico dos casos em um municipio hiperendémico da Regido Amaz6nica do
Brasil. Trata-se de um estudo ecologico, realizado no municipio de Manaus, regiao
norte do Brasil. A populacéo foi composta de casos de TB pulmonar e extrapulmonar
concomitantes, notificados no Sistema de Informacédo de Agravos de Notificacdo
(SINAN), entre 1° de janeiro de 2009 e 31 de dezembro de 2018. Para deteccéo de
clusters de risco foram utilizadas técnicas estatisticas de varredura espacial e espaco-
temporal. A analise de Variagdo Espacial em Tendéncias Temporais (SVTT) foi usada
para detectar e inferir clusters para tendéncias de tempo significativamente diferentes.
Entre 2009 e 2018, foram registrados 873 casos concomitantes de TB em Manaus.
Usando estatisticas de varredura puramente espaciais, identificou-se dois grupos de
risco. O risco relativo (RR) dos clusters foi de 2,21 (Intervalo de Confianca (IC) de
95%: 1,57-2,88; p = 0,0031) e 2,03 (IC 95%: 1,58-2,58; P = 0,0029). Utilizando a
Varredura Espaco-temporal, identificou-se um cluster de risco com RR = 3,57 (IC 95%:
2,84-4,41; p = 0,014), entre 2017 e 2018. Para analises de SVTT, trés clusters com
variacOes espaciais foram detectados no tendéncias: SVTT 1 (p = 0,042), SVTT 2 (p
=0,046) e cluster SVTT 3 (p =0,036). O estudo avanca no conhecimento ao evidenciar
que as areas urbanas mais afetadas pela tuberculose se sobrepbem as areas e
comunidades carentes. Segundo os resultados do estudo e a progressédo da TB
nessas areas, dificilmente a regido alcancara as metas estabelecidas na Estratégia
End TB, de eliminacdo da doenca até 2050.

Palavras-chave: Tuberculose; Saude publica; Epidemiologia; Analise espacial;
Andlise espaco-temporal.



ABSTRACT

BRUCE, Alexandre Tadashi Inomata. Spatial variation in temporal trends for the
incidence of concomitant Pulmonary and Extrapulmonary Tuberculosis in areas
at risk, Manaus (Brazil). 2021, 84p. Dissertation (Master’s), Ribeirdo Preto School of
Nursing, University of S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2021.

Although preventable and curable, tuberculosis (TB) still occurs in poor or developing
countries, mainly in metropolitan regions of larger cities. The disease is a serious public
health problem, and is directly linked to social issues. We analyzed temporal trend
variations in areas at risk for concomitant TB, and characterized the clinical and
epidemiological profiles of cases in a hyperendemic municipality in the Amazon region
of Brazil. This ecological study was performed in the municipality of Manaus, in
northern Brazil. The population comprised cases with concomitant pulmonary and
extrapulmonary TB, registered on the Notifiable Diseases Information System
(SINAN), between January 1, 2009 and December 31, 2018. For risk cluster detection,
spatial and spatiotemporal scanning statistical techniques were used. The Spatial
Variation in Temporal Trends (SVTT) approach was used to detect and infer clusters
for significantly different time trends. Between 2009 and 2018, 873 concomitant TB
cases were registered in Manaus. By using purely spatial scanning statistics, we
identified two risk clusters. The relative risk (RR) of the clusters was 2.21 (95%
confidence interval [CI]: 1.57-2.88; P = 0.0031) and 2.03 (95% CI: 1.58-2.58; P =
0.0029). Using space-time scanning, we identified a risk cluster with an RR = 3.57
(95% CI. 2.84-4.41; P = 0.014), between 2017 and 2018. For SVTT analyses, three
clusters with spatial variations were detected in the significant temporal trends: SVTT
1(P=0.042), SVTT 2 (P =0.046) and SVTT 3 cluster (P = 0.036). The study advances
in knowledge evidencing that the urban areas most affected by tuberculosis overlap
the needy areas and communities. According to the results of the study and the
progression of TB in these areas, it is unlikely that the region will achieve the goals
established in the End TB Strategy, of eliminating the disease by 2050.

Keywords: Tuberculosis; Public health; Epidemiology; Spatial analysis; Spatio-
temporal analysis.



RESUMEN

BRUCE, Alexandre Tadashi Inomata. Variacion espacial en las tendencias
temporales de la incidencia de tuberculosis pulmonar y extrapulmonar
concomitante en &reas de riesgo, Manaus (Brasil). 2021, 84p. Disertacion
(Mestria), Escuela de Enfermeria de Ribeirdo Preto, Universidad de S&o Paulo,
Ribeirdo Preto, 2021.

Aungue se puede prevenir y curar, la tuberculosis (TB) todavia se presenta en paises
pobres o en desarrollo, especialmente en las regiones metropolitanas de las grandes
ciudades. La enfermedad se considera un problema de salud publica grave y esta
directamente relacionada con cuestiones sociales. En este estudio analizamos las
variaciones en las tendencias temporales en areas de riesgo de TB concomitante y
caracterizamos el perfil clinico y epidemiolégico de los casos en un municipio
hiperendémico de la region amazonica de Brasil. Se trata de un estudio ecoldgico,
realizado en el municipio de Manaus, en la region norte de Brasil. La poblacién estuvo
compuesta por casos de TB pulmonar y extrapulmonar concomitantes, notificados en
el Sistema de Informacion de Enfermedades Notificables (SINAN), entre el 1 de enero
de 2009 y el 31 de diciembre de 2018. Para la deteccion de conglomerados de riesgo,
técnicas estadisticas de espacial y espacio-temporal exploracion. Se utilizé el Analisis
de Variaciéon Espacial en Tendencias de Tiempo (SVTT) para detectar e inferir
agrupaciones para tendencias de tiempo significativamente diferentes. Entre 2009 y
2018, se registraron 873 casos concomitantes de tuberculosis en Manaus. Utilizando
estadisticas de exploracién puramente espaciales, se identificaron dos grupos de
riesgo. El Riesgo Relativo (RR) de los grupos fue 2,21 (Intervalo de Confianza (IC) del
95%: 1,57-2,88; p = 0,0031) y 2,03 (IC del 95%: 1,58 —2,58; P = 0,0029). Utilizando
el Escaneo Espacio-Tiempo, se identificé un grupo de riesgo con RR = 3.57 (IC del
95%: 2.84-4.41; p = 0.014), entre 2017 y 2018. Para los andlisis de SVTT, se
detectaron tres grupos con variaciones espaciales en las tendencias: SVTT 1 (p =
0.042), SVTT 2 (p = 0.046) y grupo SVTT 3 (p = 0.036). El estudio avanza en el
conocimiento al mostrar que las areas urbanas mas afectadas por la tuberculosis se
superponen con las areas y comunidades necesitadas. De acuerdo con los resultados
del estudio y la progresion de la TB en estas areas, es poco probable que la regiéon
logre las metas establecidas en la Estrategia End TB, de eliminar la enfermedad para
el 2050.

Palabras llave: Tuberculosis; Salud publica; Epidemiologia; Analisis espacial; Andlisis
espacio-temporal.
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Apresentagdo

Iniciei minha jornada na tematica da Tuberculose no ano de 2015 durante a
graduacdo na Escola de Enfermagem de Manaus da Universidade Federal do
Amazonas (EEM-UFAM), pois participei de uma selecdo para o Programa
Institucional de Bolsas de Iniciacdo Cientifica (PIBIC) sob orientacdo da Profa. Dra.
Ana Carolina Scarpel Moncaio, a qual fui selecionado e tive a oportunidade de me
aprofundar pesquisando sobre esta doenca em que o municipio de Manaus é lider
em incidéncia no pais.

Diante do cenario epidemioldgico da tuberculose na capital do Amazonas,
escrevemos projetos de pesquisas abordando a tematica em questao, objetivando
oferecer subsidios cientificos para auxiliar nas politicas publicas e na tomada de
decisdo em nivel de gestdo. Desse modo, fui contemplado com bolsa da Fundacao
de Amparo a Pesquisa do Estado do Amazonas (FAPEAM 2016-2017) e do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPqg 2017-2018),
na modalidade Iniciacéo Cientifica.

Ainda durante a graduacao, fui inserido como membro do Grupo de Estudos
Epidemiologico-Operacional em Tuberculose (GEOTB) da Escola de Enfermagem
de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo (EERP-USP), o qual tem renome
internacional, e seu principal objetivo é 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 sécio, politico, econdmico e cultural
no sistema de servicos de saude para o controle da tuberculose, através de
abordagens quantitativas e qualitativas.

Sendo assim, ao final da graduacdo em 2018, iniciei contato para futura
orientacdo na pos-graduacdo nivel de mestrado, como meu objetivo profissional
entrar no Programa de Pds-graduacdo Enfermagem em Saude Publica da EERP-
USP, onde o Prof. Dr. Ricardo Alexandre Arcéncio, membro e atual lider do GEOTB,
aceitou me receber em seu grupo de pesquisa, continuando minha trajetéria na
tematica da tuberculose também na pos-graduacéo.

No processo seletivo do Programa de Pos-graduacdo Enfermagem em Saude
Pulblica, obtive satisfatério desempenho e fui aprovado em primeiro lugar, com um

projeto de pesquisa tendo como objeto de estudo a tematica da tuberculose com o



Apresentagdo

cenario de pesquisa 0 municipio de Manaus, sendo contemplado com bolsa CNPq
nivel de mestrado.

Durante a minha formagdo no mestrado, tive oportunidade de cursar
disciplinas que contribuiram para fomentar o desenvolvimento da pesquisa e na
formacéo docente, como ao participar do Programa de Aperfeicoamento de Ensino
(PAE) desenvolvendo atividades de ensino-aprendizagem na disciplina de
Epidemiologia. Além disso, tive a oportunidade de participar e compor a comissao
organizadora da Escola de Altos Estudos (EAE) “Determinantes Sociais e a
Equidade no Cuidado em Enfermagem e em Saude”, evento este subvencionado
pela Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) e pela
EERP-USP, favorecendo o processo de internacionalizacdo da Enfermagem e dos
Programas de P6s-Graduacao na area da Enfermagem e afins.

A participacdo neste evento foi de suma importancia, pois debateu-se sobre
os determinantes sociais e como estes influenciam sobre a salde das pessoas e das
populacbes mais vulneraveis e, assim, propor solucdes para o enfrentamento das
iniquidades/desigualdades em saude, oferecendo subsidios com nossas pesquisas
para a tomada de decisbes no campo das politicas publicas. Estar com
pesquisadores internacionais, expoentes nas suas areas de conhecimento,
contribuiu sobremaneira para ampliar nosso leque de relagcdbes bem como o
aprendizado gerado convergiu para a qualificacao do trabalho ora apresentado.

Assim, a pesquisa desenvolvida durante o mestrado objetivou analisar as
variacfes espaciais nas tendéncias temporais nas areas de risco para a ocorréncia
da tuberculose pulmonar e extrapulmonar concomitante em Manaus-Amazonas. O
cenario foi escolhido devido a historicidade do municipio com a doenca, sendo a
capital brasileira lider em incidéncia de casos, além de ser estratégico para o
desenvolvimento de pesquisas para GEOTB. Ressalta-se também, que a escolha
deste cenario e a metodologia proposta busca responder a importantes questdes dos
desafios assumidos em ambito global, verificando as areas de maior ocorréncia da
doenca e oferecer subsidios com embasamento cientifico para o aprimoramento de
estratégias e politicas de saude.

Ainda com o mestrado em andamento, em 2020, fui aprovado e convocado

para assumir um concurso publico para o cargo de Enfermeiro da Estratégia Saude



Apresentagdo

da Familia (ESF) na Prefeitura Municipal de Pitangueiras-SP, sendo assim, estou
atuando como servidor publico na ESF IbitiGva-Pitangueiras. Apesar de ser
desafiante unir o emprego com a pds-graduacéo, afirmo que é possivel conciliar sem
perder a qualidade e produtividade que € primordial para os programas de pés-
graduacéo, visto a realidade de cada pds-graduando e considero que vivenciar a
praxis € essencial para um futuro pesquisador e docente.

Destaca-se que o0s resultados desta dissertacdo de mestrado ja foram
publicados na Infectious diseases of Poverty (BRUCE et al., 2020), um prestigiado
periodico na area, com Fator de Impacto (FI=3,181) pela Web of Science. O que
comprova a relevancia da pesquisa sobre tuberculose neste importante cenario.

Também destaco que um segundo manuscrito com o titulo “Forecasting and
seasonal variations of pulmonary tuberculosis based on a hybrid time-series model:
what do not we still know about the disease behave in a tropical area from Amazon -
Brazil?”, fruto desta dissertacdo, foi submetido a um outro relevante periédico
cientifico internacional.

A estruturacdo desta dissertacdo compde-se pela introdugéo, revisao da

literatura, objetivos, métodos, resultados, discussdo e concluséao.
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Considerada um grave problema de saude publica no Brasil e no mundo, a
tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa altamente contagiosa. Suas primeiras
aparicbes sao datadas na era pré-histérica e um dos principais motivos de sua
perpetuacdo ao longo do tempo € a dificuldade diagndstica. Somente em 1882 um
bacteriologista alemdo chamado Robert Koch identificou a micobactéria
Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis), também conhecida como Bacilo de
Koch, como sendo o agente etioldgico da doenca (BRASIL, 2011; NOGUEIRA, et al.,
2012).

Em 1993, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) declarou a TB como um
problema emergencial de saude publica. Hoje, a doenca é uma das 10 principais
causas de mortes no mundo e nos ultimos cinco anos tem ocupado o primeiro lugar
na lista de doencas infecciosas que mais mata, ultrapassando o Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV, do inglés Human Immunodeficiency Virus) (WHO,
2017).

As manifestacdes clinicas da TB estdo diretamente relacionadas aos 6rgaos
acometidos sendo a forma pulmonar a mais comum, correspondendo a 85% dos
casos, visto que o agente etioldégico tem maior afinidade pelo tecido pulmonar (SILVA
et al., 2011). Entretanto, o nimero de casos de TB extrapulmonar vem aumentando
gradativamente ao longo dos anos, ocorrendo em maior proporgdo em pacientes
imunocomprometidos (BRASIL, 2011; SILVA et al., 2011).

O doente acometido pela TB pulmonar, quando bacifero, lanca no ar goticulas
contendo o bacilo que séo inaladas por outras pessoas atraves da via aérea superior,
sendo sua transmisséo direta, ocorrendo de pessoa a pessoa (NOGUEIRA et al.,
2012).

O diagnéstico deve ocorrer na presenca de sintomas bronco pulmonares,
como tosse seca ou produtiva por mais de trés semanas, dispneia e hemoptise.
Sintomas e sinais constitucionais também podem sugerir o diagnostico, como
anorexia, febre, sudorese noturna, fadiga e perda de peso (GONCALVES et al.,
2015). De acordo com Alcantara et al. (2012), o atraso no diagnéstico da TB
pulmonar pode acelerar sua progressao, aumentando o risco de morte e contribuindo

para a transmisséo da doencga na comunidade.
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No que concerne a TB extrapulmonar, corresponde a 15% de todos os casos,
podendo chegar a 40% em paises com alta incidéncia de infec¢éo por HIV (GOMES
et al., 2014). Os sinais e sintomas da doenca variam dependendo dos sistemas ou
orgados acometidos, onde sao classificados conforme sua localizagdo que pode ser
gualquer uma no corpo humano. Entre as principais estdo a TB nos ossos, olhos,
pele, sistema nervoso central e sistemas urinario e reprodutor (GOMES et al., 2014).
Sendo os sintomas mais comuns os picos de febre que podem chegar até a 41°C,
mal-estar, fadiga e perda de peso (SILVA et al., 2011). O periodo de incubacédo da
TB extrapulmonar € lento e o diagndéstico € realizado através de amostras clinicas.

Em alguns casos ha simultaneidade entre a forma extrapulmonar e pulmonar,
a qual ocorre principalmente em pessoas vivendo com HIV-AIDS, com grave
comprometimento imunolégico. Quando acontece essa concomitéancia entre as
manifestacdes da doenca denomina-se TB pulmonar e extrapulmonar concomitante
(HERATH; LEWIS, 2014; LI et al., 2013)

Dentre os recentes desafios assumidos em ambito global estd a busca por
estratégias que fortalecam o acesso a prevencao, diagnoéstico precoce e tratamento
da TB pulmonar e extrapulmonar, o que impdem desafio constante ao sistema de
saude e, em especial, a Atencdo Priméria a Saude (APS), que deve ser a porta de
entrada no sistema de saude pelo acometido pela doenca.

O Brasil € um dos 30 paises que concentram 90% da carga mundial de TB,
ocupando a 202 posi¢cao (WHO, 2017). De acordo com os dados do Sistema de
Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN), em 2019, foram notificados 73.864
casos e 4.490 6bitos por TB em todo o pais (BRASIL, 2020). A literatura atribui a alta
propagacdo da doenca aos determinantes sociais, como a pobreza e o baixo
desenvolvimento econdémico (COUTO et al., 2014). Segundo Negréao et al. (2017), o
crescimento populacional desordenado, a concentragdo de pessoas em
aglomerados urbanos, o desemprego e os movimentos migratérios também podem
estar associados ao desenvolvimento da enfermidade.

Diante do cenario epidemiolégico brasileiro, o estado do Amazonas (AM)
merece destaquevisto que tem registrado uma alta incidéncia da doenca nos ultimos
anos. A capital do estado, Manaus, também lidera o indice de incidéncia da TB entre

as capitais no pais. Segundo dados do SINAN, em 2019, o municipio registrou um
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coeficiente de incidéncia de mais de 100 casos/100 mil hab. superando em mais que
o dobro o coeficiente do pais, onde registrou-se 35,0/100 mil hab.

O Ministério da Saude (MS), no ano de 2017, em consonancia com a
Estratégia pelo Fim da Tuberculose (End TB Strategy) da OMS, langou o Plano
Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica (Plano
Nacional), o qual apresenta como metas reduzir os coeficientes de incidéncia da
doenca para menos de 10 casos e de mortalidade para menos de um 6ébito a cada
100 mil hab. até 2035. As estratégias de enfrentamento estdo organizadas em trés
pilares: 1- Prevencéao e cuidado integrado centrados na pessoa com TB; 2- Politicas
arrojadas e sistema de apoio; e 3- Intensificacdo da pesquisa e inovagdo (BRASIL,
2017).

Assim, sob esse prisma e em cumprimento ao pilar trés, faz-se necessario
realizar estudos relevantes como, por exemplo, o de evidenciar as areas onde mais
se concentram os casos de TB pulmonar e extrapulmonar concomitante, a fim de
subsidiar os servicos para que organizem o0s processos de trabalho de seus
profissionais e a adequacao da capacidade instalada e/ou a infraestrutura frente a
essa realidade epidemioldgica, além de buscar evidéncias para embasar os gestores
nas tomadas de decisdes e fortalecimento de politicas, de modo que as pesquisas
também estdo inseridas no pilar dois.

Atualmente, o MS intensifica a descentralizagcédo para a APS apenas para as
acOes de controle da TB pulmonar (CLEMENTINO et al., 2016), todavia s&o
igualmente importantes os casos de TB extrapulmonar e TB concomitante que
seguramente podem ser seguidos pela APS, com matriciamento das especialidades.

Analisar a TB concomitante considerando o contexto social e como o0 espaco
e seus determinantes atuam sobre a incidéncia da doenca sdo aspectos necessarios
gue podem contribuir para a qualificacdo dos servicos de saude e ao avanco do
patrimbnio em territérios classificados como criticos. Diversos recursos na area de
geografia e ciéncias exatas tornaram possivel medir o grau de risco em um territorio,
para estimar tendéncias temporais e fazer previsbes. Essas abordagens podem
ajudar os profissionais e servi¢cos de saude a desenvolverem programas para evitar
doencas, medir 0 progresso, impacto e eficacia de esfor¢cos preventivos existentes
(ROZA, D.L. et al., 2012).
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E aceito que a incidéncia de TB muda ao longo do tempo, portanto essas
tendéncias temporais séo diferentes, com respeito a diferentes regides geograficas.
Assim, esses fatores podem fornecer informagfes adicionais para ajudar na
prevencao de doengas, implementar medidas de controle e enfrentar novos riscos
para a saude (MORAGA; KULLDORFF, 2016).

Para monitorar padrfes espaciais e tendéncias temporais emergentes, varios
modelos espacgo-temporais para mapeamento de doencas tém sido propostos,
incluindo a ferramenta para analisar a Variagdo Espacial nas Tendéncias Temporais
(SVTT). SVTT identifica éareas com padrdes/distribuicbes epidemioldgicas
especificas, ndo explicado pela aleatoriedade. Igualmente, tecnoldgicas mais
sensiveis como analises geoestatisticas também s&o Uteis no apoio as decisdes de
salde publica e na implementacdo intervencdes estratégicas (MORAGA,
KULLDORFF, 2013).

Apesar da relevancia dessas diferentes tecnologias para saude publica e
vigilancia, tais abordagens s&do pouco usadas. Dos estudos que investigam a
disparidade de territério para a carga concomitante de TB, nenhum usou variagées
espaciais para investigar as tendéncias temporais das doencas.

Assim, este estudo objetivou analisar as variacbes espaciais nas tendéncias
temporais, em areas de risco para TB concomitante. Procurou-se caracterizar o perfil
clinicos e epidemioldgicos da TB casos em municipio hiperendémico da regido

amazonica do Brasil.
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2. REVISAO DA LITERATURA
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Optou-se por realizar uma revisao de literatura utilizando a sistematizacao da
Revisdo Integrativa da Literatura (RIL), pois houve a necessidade de identificar
estudos que abordam a tematica da TB pulmonar, TB extrapulmonar e TB
concomitante e que utilizam técnicas de andlise espacial e espago-temporal. Desta
forma, foi possivel verificar as lacunas de conhecimento e a originalidade desta
pesquisa, considerando o que foi produzido até o momento.

A RIL é uma forma de pesquisa baseada em evidéncias que tém o potencial de
evidenciar uma compreensao abrangente sobre determinados assuntos especificos
e apontar as lacunas existentes no conhecimento e que necessitam de novos
estudos (SOUZA et al., 2010; ERCOLE et al., 2014).

Desta forma, foram seguidas as orientacdes de Mendes, Silveira e Galvao,
(2008) para elaboracéo da revisado integrativa. Sendo as seguintes etapas seguidas

para a elaboracéo desta revisao:

1) Estabelecimento da questéo da pesquisa;

2) Critérios de inclusao e exclusao e busca na literatura;
3) Extracdo das informacdes dos estudos;

4) Andlise dos estudos incluidos

5) Interpretag&o dos resultados

6) Apresentacdo da revisao.

ETAPA 1 — Estabelecimento da questdo da pesquisa

A questao norteadora da revisao foi estabelecida de acordo com a estratégia
‘PICO’ (Paciente, Intervencédo, Comparacéo e “Outcomes” (desfecho)), a qual foi
adaptada para este estudo. Foram utilizadas a Populacdo (populagdo geral),
Intervencédo (técnicas de analise espacial) e Desfecho (casos de TB) (SANTOS,
PIMENTA e NOBRE, 2007). Os componentes da questdo de pesquisa, segundo o

acrénimo “PICQO”, estao evidenciados no Quadro 1, abaixo.



Revisdo da Literatura

Quadro 1 — Componentes da questao de pesquisa, segundo acrémio PICO

Descricdo | Abreviacéo Componentes da pesquisa
Populacéo P Populacao geral
Intervencao I Técnicas de analise espacial e analise temporal
Comparacao C N&o se aplica, pois trata-se de uma revisdo de caracterizacio
Outcomes O Casos de tuberculose no Brasil
(Desfecho)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Dessa maneira, a questdo de pesquisa principal que norteou esta reviséo foi
a seguinte: “O que ha produzido na literatura cientifica utilizando técnicas de anélise

espacial e espaco-temporal sobre casos de tuberculose no Brasil?

ETAPA 2 — Estabelecimento de critérios de inclusado, exclusdo e a busca na

literatura:

Foram incluidos nesta revisao de literatura estudos que tenham os casos
de TB como objeto central de estudo e que utilizaram ferramentas de analise espacial
ou espaco temporal em suas analises.

Foram adotados os seguintes critérios de inclusdo: idioma inglés, portugués
ou espanhol; ser publicado nos ultimos 10 anos (2011-2020); estar disponivel na
integra e ser artigo cientifico. Ja& como critérios de excluséo, foram: ndo estar escrito
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol; ter sido publicado antes do ano de 2010;
o0 artigo ndo estar disponivel na integra e teses/dissertacoes, revisdes de literatura
e/ou literatura cinza.

Os termos utilizados nas pesquisas foram extraidos do Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) e do Medical Subject Headings (MeSH), foram: tuberculose,
analise espacial, andlise espaco-temporal e Brasil, assim como suas respectivas

versdes em inglés e espanhol.

A busca foi realizada em janeiro de 2021, nas seguintes bases de dados:
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE)/PubMed (National

Library of Medicine and the National Institutes of Health).
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Nas bases de dados, foram utilizadas as combina¢cdes dos termos referidos
acima com o uso dos operadores boleanos “AND” e “OR”. As buscas foram
realizadas no mesmo dia e, a selegdo dos artigos foi feita pelo pesquisador. Na
ocorréncia de duvidas, um segundo pesquisador contribuiu para o consenso. O
fluxograma do processo de selecdo dos artigos seguiu o Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) esta descrito conforme a

Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de selecao dos artigos segundo Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).
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Adaptado de: The PRISMA, 2009.

ETAPA 3 - Extragéo das informagdes dos estudos;

Nesta etapa ocorreu a estruturagdo do banco de dados, que contempla as
informacdes essenciais extraidas dos estudos selecionados. Os dados coletados
devem conter a amostra do estudo, metodologia proposta, resultados e conclusdes
do material analisado (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). Foi utilizado um
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roteiro de extracdo de informacdes com 0s seguintes itens: titulo, base de dados
onde o estudo foi localizado, autor, pais, ano, local de estudo, objetivos, sujeitos,
periodo da pesquisa, desenho do estudo e o método utilizado, resultados, principais
conclusdes e limitacdes do estudo.

ETAPA 4 - Analise dos estudos incluidos:

Ocorreu a andlise critica e detalhada dos estudos. Nesta fase, a experiéncia e
competéncia clinica do revisor influenciam na decisao sobre a analise dos métodos
e resultados dos estudos que serdo utilizados, segundo MENDES, SILVEIRA e
GALVAO (2008). A andlise dos estudos encontrados foi realizada de forma
descritiva, que apontam aspectos importantes dos estudos incluidos.

ETAPA 5 - Interpretagéo dos resultados

Refere-se a etapa de discusséo e comparacao dos resultados, identificando
as conclusdes e implicacfes resultantes da revisdo da literatura, além de encontrar
possiveis lacunas que podem conduzir ao desenvolvimento de novas pesquisas, a
fim de melhorar a assisténcia a satde (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

ETAPA 6 — Apresentacao da Revisao

Trata-se da apresentacao da sintese do conhecimento, cada etapa da revisao
e quais os principais resultados constatados, conforme a leitura dos estudos
incluidos. As iniciativas dos revisores terdo impacto no resultado final; as conclusdes
podem ser questionadas, caso a revisdo seja produzida com base em uma
metodologia questionavel (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).
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Quadro 2 — Caracterizacdo das publicacdes dos artigos incluidos na revisao.

. : Objetivo Técnica de LOCAL DE
ESTUDO TITULO AUTORES ANO PERIODICO anlise utilizada ESTUDO
Descrever a distribuicao espacial e temporal Regresséao de
. . . da coinfec¢do TB-HIV, bem como o perfil das Prais-Winsten e
TB-HIV co-infection: spatial and temporal L ~ - ~
o . s CAVALIN, R.F. Rev Saude caracteristicas da populacao coinfetada no Autocorrelagdo <
El distribution in the largest Brazilian 2020 . o ~ . . Séo Paulo
- et. al. Publica municipio de S&o Paulo. espacial (Indice
metropolis.
de Moran global e
local)
Autocorrelagéo
Tubercullo_se em criancas e adolescgntes: SANTOS, BA. Ciénc. Satde Analisar o padrio epidemiolégico e espacial espacial (Indice .
E2 uma andlise ep_ldemlologlca e espacial no ot al. 2020 Colet da tuberculose em criancas e adolescentes no de Moran~) e Sergipe
estado de Sergipe, Brasil, 2001-2017 estado de Sergipe durante o periodo de 2001 Regres§ao
a 2017 Joinpoint
Determinants of multidrug-resistant Identificar fatores de risco individuais, .
tuberculosis in S&o Paulo-Brazil: a comunitarios e de acesso aos servigos de Analise
. . . ) ARROYO, L.H. Trop Med Int B ¢ hierarquica ~
E3 multilevel Bayesian analysis of factors 2020 saude para TBMR. : Séo Paulo
. AN . et. al. Health espacial
associated with individual, community and .
. bayesiana
access to health services.
Analisar a associa¢do entre a ocorréncia de
Tuberculosis associated with the living ANDRE. SR. et Rev. Latino am novos casos de tuberculose e o indice de Analise fatorial e
E4 conditions in an endemic municipality in TR T 2020 ' ' Condicéo de Vida Adaptada, e descrever a estimativa de Belém
. al. enferm L . o
the North of Brazil* distribui¢céo espacial em um municipio kernel
endémico.
Analisar a distribuicdo espacial dos casos Técnica de
novos de tuberculose em relagédo a localizagao densidade de
E5 Spatial analysis on tuberculosis and the | LEAL, B.N. et. 2019 | Rev. bras. enferm das Unidades Basicas de Salde que Kernel e Belém

network of primary health care

al.

realizavam a notificagdo compulséria.

Autocorrelagéo
espacial (Indice
global de Moran)
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Tuberculosis in the state of Alagoas:

Analisar a tendéncia e a distribuicdo espacial
da tuberculose no estado de Alagoas no

Autocorrelagdo

E6 spatial and temporal analysis between i’AGN;OeSt" al 2019 Mur(1|c:;> sra)ude periodo 2010-2015 e identificar possiveis espagcial (indice Alagoas

2010 and 2015 T pr- areas de casos subnotificados ou de alto risco | de Moran Global)

de transmisséo
. S . Avaliar a qualidade da vigilancia ~

Spatial dIStI’.Ibutlon. of tubgrcuIOS|s " be CASTRO, D. Int J Tuberc Lung | epidemioldgica da TB e descrever o padrdo de Rggressao

E7 Manaus and its social determinants, 2008- 2018 . ) . N mdltipla de Manaus
B. et. al. Dis distribui¢é@o espacial da incidéncia da TB em .
2013. : . Poisson
Manaus e seus determinantes sociais.
Identificar a variagdo espacial, temporal e

Tuberculosis amona  South American espacial das tendéncias temporais em

N n g S PINTO,PFP S, Int J Tuberc Lung conglomerados de tuberculose (TB) entre Estatistica de ~
E8 immigrants in S&o Paulo municipality: an 2018 . - - i Séo Paulo

analysis in space and time et. al. Dis migrantes sul-americanos residentes no Varredura

’ municipio de S&o Paulo, SP, Brasil, entre 2006
e 2013.
Analisar a distribuicdo espacial da tuberculose Autocorrelagéo

E9 Distribution of pulmonary tuberculosis in | RODRIGUES, 2017 Ciénc. Saude endémica no Estado do Rio de Janeiro de espacial (indice Rio de

Rio de Janeiro (Brazil): a spatial analysis N.C.P., et. al. Colet 2002 a 2011 de Moran Global e Janeiro

Local)
Identificacio de areas de risco para a Identificar aglomerados espaciais e espago-
- g~ pa ..~ | ARROYO, L.H., Epidemiol. serv. temporais de risco para tuberculose e Estatistica de ~

EL0 transmissdo da tuberculose no municipio et. al 2017 saude caracteriza-los segundo a vulnerabilidade Varredura Sdo Carlos

de S&o Carlos, S&o Paulo, 2008 a 2013 & o

Spatial analysis of Tuberculosis in Rio de Analisar o padrao espacial da tuberculose (TB) Autocorrelacio

Janeiro in the period from 2005 to 2008 = de 2005 a 2008 por meio da identificacéo de orretag .

. . . MAGALHAES, . o : P espacial (Indice Rio de
E11 and associated socioeconomic factors 2017 | Cien Saude Colet | varidveis socioeconémicas relevantes para a .
. . . M.A.F.M., et. al. P ) de Moran Global e Janeiro

using micro data and global spatial ocorréncia da doenga por meio de modelos Local)

regression models. estatisticos espaciais.

Distribuicio espacial de tuberculose nas Analisar a ocorréncia de tuberculose nas
E12 populacdes indigenas e nao indigenas do PAIVA, B.L., et. 2017 Esc. Anna Nery popula¢Bes indigenas e ndo indigenas Estatistica de Belém

estado do Para, Brasil, 2005-2013

al.

Rev. Enferm

residentes no estado do Para entre 2005-
2013.

varredura
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Descrever o perfil clinico epidemioldgico da

Spat.la.l d.IS'[I’I.bU’[IOI’l . of Fuberculgss In a Fusco, A.P.B. et. Rev Lat Am tuberculose e analisar a distribuicio espacial Tecplca de Ribeirdo
E13 municipality in the interior of S&o Paulo, 2017 S o densidade de
al. Enfermagem dos casos em um municipio do interior do Preto
2008-2013. ~ Kernel
estado de Sé&o Paulo.
Descrever as caracteristicas epidemiolégicas Técnica de
e a distribui¢do espacial dos casos novos de densidade de
E14 Spatial distribution of tuberculosis from | SILVA, M.A. et. 2016 BMC Public TB notificados no periodo de 2002 a 2012 em Kernel e Divinonolis
2002 to 2012 in a midsize city in Brazil. al. Health Divindpolis, cidade de médio porte localizada estatistica de P
no estado de Minas Gerais, sudeste do Brasil. | varredura espaco-
temporal
Descrever a distribuicdo espacial das Técnica de
Spatial analvsis of avoidable hospitalizacdes evitaveis por tuberculose no densidade de
P N y S YAMAMURA, M. Rev Saude municipio de Ribeirdo Preto, SP, Brasil, e Kernel e Ribeirdo
EL5 hospitalizations due to tuberculosis in et. al 2016 Publica identificar agrupamentos espaciais e espaco- estatistica de Preto
Ribeirao Preto, SP, Brazil (2006-2012). -al r agrupam paciais € espag
temporais para o risco de ocorréncia desses | varredura espago-
eventos. temporal
Occurrence of tuberculosis cases in Crato, PINTO. M.L. et Rev Bras Analisar a distribuicdo espacial da tuberculose Técnica de
E16 Ceara, from 2002 to 2011: a spatial T T 2015 . . no Crato, Ceard, Brasil, no periodo de 2002 a densidade de Crato
. o al. Epidemiol . o ~
analisys of specific standards. 2011, visando verificar um padrédo de pontos. Kernel
Temporal distribution of tuberculosis in the | GARRIDO, M.S. Rev. Soc. Bras. Descrever a distribuicdo temporal da TB no Regressao linear
E17 - 2015 : Manaus
State of Amazonas, Brazil et. al. Med. Trop Estado do Amazonas simples
Indidence of tuberculosis in children in the A . , Identificar padrao espacial da incidéncia de Técnica de
E18 state of S&o Paulo, Brazil, under spatial VENANCIO, 2015 Cienc. s_aude tuberculose infantil em municipios do estado densidade de Séao Paulo
T.S. et. al. coletiva <
approach de S&o Paulo. Kernel
. o . . Analisar a distribuicdo espacial de sobrerrisco Autocorrelagéo
Spatial distribution and socioeconomic . . N .
o . PEREIRA, Rev. saude para tuberculose e seus determinantes espacial (Indice Rio de
E19 context of tuberculosis in Rio de Janeiro, 2015 . . P L . )
Brazil A.G.L. et. al. publica socioecondmicos no municipio do Rio de de Moran Global e Janeiro
Janeiro. Local)
£20 Tuberculosis and living conditions in | ERAZO, C. et. 2014 Rev. panam. Investigar os padrdes de distribuicdo espacial Autocorrelagao Salvador

Salvador, Brazil: a spatial analysis

al.

salud publica

da tuberculose (TB) e a associagao entre as

espacial (indice
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condicdes de vida e a incidéncia da doenca
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Dos 26 artigos incluidos na reviséo, 20 foram publicados no idioma portugués
(n=20) e seis exclusivamente em inglés (n=6), as producdes estavam delimitadas no
periodo 2011 a 2020, nas bases de dados LILACS (n=17) e MEDLINE/PUBMED
(n=9).

Quanto ao local de estudo, os artigos tiveram principalmente localidades das
regides Nordeste, Norte e Sudeste como cendrios. 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,

principalmente em sua forma pulmonar.

A revisdo da literatura mostrou-se uma importante ferramenta para levantar
as lacunas do conhecimento sobre a teméatica estudada, por meio desta, observou-
se nas bases de dados que estéo exauridas publicagdes que abordam a distribuicéo
espacial da TB no Brasil com producéao de mapas (DE CASTRO et al., 2018; FUSCO
et al., 2017, entretanto, poucos estudos objetivaram identificar e estimar o risco de
determinada area (KULLDORFF; NAGARWALLA, 1995; XU et al., 2018).

A literatura aponta diferentes técnicas da geoestatistica utilizadas para
mensuracao de risco e/ou aglomerados de risco (clusters), sendo a estatistica de
varredura um recurso metodol6gico muito proficuo para o alcance desse objetivo,
gue foi desenvolvido por Kulldorff e Nagarwalla (1995). Outra técnica bastante
utilizada € a de Kernel, que significa “nucleo”, em que ha uma estimacao de curvas
de densidades, onde cada uma das observacgdes e/ou casos estudados € ponderada
pela distancia em relacdo a um valor central, o nlcleo; gerando uma superficie de
densidade para a identificacdo de areas vulneraveis (OLIVEIRA; B RESCOVIT,;
SANTOS, 2015).

A caracterizacao da dependéncia espacial também foi observada, sendo esta
fundamental, uma vez que identificar aglomerados espaciais e quais as areas que
mais contribuem para a existéncia de autocorrelagdo espacial. Desta forma, nos
estudos para verificar a autocorrelacdo espacial da TB foi utilizado o indice de Moran
Global e Moran Local o qual se caracteriza como uma medida para mensurar o grau
de associacao espacial (CAMARA, 2004).
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A aplicacdo dessas técnicas é de suma relevancia quando ha um claro
objetivo de se conhecer a dinamica e/ou impacto de um agravo ou doenca num
cenario, todavia sdo poucos os estudos que se utilizam dessas abordagens de forma
complementar (FUSCO et al., 2017; RAMOS et al., 2017). Outra lacuna, é que a
maioria dos estudos tem abordado a TB pulmonar (YAZDANI-CHARATI; MAHAKI;
AHMADI-BASIRI, 2017), mas nao foram encontrados estudos sobre analise espacial
e espaco-temporal da TB extrapulmonar e TB concomitante, tampouco utilizando
analise da variacdo espacial da tendéncia temporal sobre a doenca, mesmo em
Manaus, que é 0 municipio com mais casos de TB e ocupa a 72 posicdo em numero
de habitantes entre as capitais brasileiras (IBGE, 2018).

Assim, o presente estudo preenche essa relevante lacuna de conhecimento,
sendo o pioneiro a ter exclusivamente a TB concomitante como objeto central do
estudo e utilizar a ferramenta de andlise para analisar a variacdo espacial da
tendéncia temporal para ocorréncia da doenca, ressaltando a necessidade de se
desenvolver pesquisas sobre a TB em um municipio altamente endémico,
contribuindo para o avanc¢o na reducao da carga da doenca na regido e repercussao
indireta no pais. No mais, os resultados em nivel de evidéncia poderdo subsidiar a
gestdo e orientar as politicas publicas, no que tange ao controle e eliminacéo da TB

(<1 caso por 100.000 habitantes) no cenario.
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3.1 Objetivo Geral

Analisar as variacdes espaciais nas tendéncias temporais das areas de risco para
TB concomitante em Manaus, Amazonas, Brasil.

3.2 Objetivos Especificos

l. Estimar a tendéncia temporal dos casos de TB Pulmonar e Extrapulmonar
concomitante ao longo do periodo de estudo;

Il. Identificar aglomerados espaciais de alto e/ou baixo risco para
Tuberculose Pulmonar e Tuberculose Extrapulmonar concomitante;

Il Identificar aglomerados de risco espacial e temporal com tendéncia de
redugdo ou crescimento de casos de TB Pulmonar e Extrapulmonar
concomitante;

V. Caracterizar os casos de Tuberculose Pulmonar e Extrapulmonar

concomitante nos aglomerados;
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4. METODOS
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4.1 Delineamento da Pesquisa

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

4.2Cenario da Pesquisa

O estudo foi conduzido em Manaus, capital com o maior indice de TB no pais,
situado no nordeste do estado do AM, regido norte do Brasil (BRASIL, 2020)., com

populacado estimada de 2.057.711 habitantes.

Figura 2 — Localizacao geogréafica do municipio de Manaus — AM, Brasil (2020).

- Setores

[] setores censitérios rurais dé
[_] Amazonas

Fonte: BRUCE et al. (2020)
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Divide-se geograficamente em 63 bairros, distribuidos em sete zonas
administrativas: Norte, Sul, Leste, Oeste, Centro oeste, Centro sul e Rural. O
municipio esta segmentado em 2461 Setores Censitarios, sendo 2.420 setores

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

Figura 3 — Divisdo administrativa e Setores censitarios urbanos do municipio de
Manaus — AM, Brasil (2020).

|:| Divisao administrativa

\7 | Setores censitarios urbanos ZONA OESTE

ZONA NORTE

&

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Sobre os indicadores socioecondmicos no municipio, o analfabetismo na
populacdo de 15 a 24 anos é de 1,2%; a renda mensal domiciliar per capita € em
média de R$642,00; a taxa de esperanca de vida ao nascer é de 74,5 anos; o indice
de Desenvolvimento Humano (IDH) de 0,74; o indice de exclusao social em torno de
0,52; incidéncia de pobreza de 40,98% e indice de Gini de 0,63 (IBGE, 2013).

Manaus possui 500 estabelecimentos de saude, desses, 299 sédo da esfera
administrativa publica e 201 da esfera administrativa particular. No tocante ao servico
publico de saude, possui 241 Unidades Basicas de Saude (UBS), oito clinicas
especializadas, 13 hospitais especializados, cinco hospitais gerais, 18 policlinicas,
trés prontos-socorros especializados, 11 prontos-socorros gerais, duas unidades de
vigilancia em saude, trés Centros de Atencado Psicossocial, um Laboratério Central,
trés unidades de servicos de apoio de diagnose e terapia e oito unidades méveis,
sendo sete terrestre e uma fluvial (BRASIL, 2011b).

No que concerne a estruturacdo da atencdo a TB no municipio, este possui
no nivel primario UBS’s, Unidades Béasicas de Saude da Familia (UBSF), Unidades
Mistas e Unidades Prisionais, onde se realiza o diagndéstico e inicia-se o esquema
basico de tratamento, preconizando, o Tratamento Diretamente Observado (TDO).

A nivel secundario sdo atendidos os esquemas especiais, casos com efeitos
adversos, além das comorbidades (HIV e outras). Compde esse nivel Policlinicas e
Unidades Mistas, o Centro Regional Especializado em Pneumologia Sanitaria
(CREPS), mais conhecido como “Cardoso Fontes”, a Fundagao de Medicina Tropical
Dr. Heitor Vieira Dourado, e o Ambulatério Araudjo Lima (vinculado a Universidade
Federal do Amazonas). Na referéncia terciaria, o CREPS atende os esquemas
individualizados para qualquer tipo de droga-resisténcia.

Perpassando todos os niveis, dois hospitais gerais sdo referéncias para a
internacao de casos confirmados de TB sendo a Fundacao Hospital Adriano Jorge e
a Fundacgéo de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado (internacao de casos de
coinfeccdo TB/HIV) (BRASIL, 2014; MONCAIO, 2015).



44
Wétodos

4.3 Populacao

A populacdo do estudo foi composta de casos de TB pulmonar e
extrapulmonar concomitante notificados no SINAN no periodo de 2009 a 2018.
Foram considerados os casos confirmados de TB residentes na zona urbana de
Manaus-AM. e adotado como critério de selecdo apenas um registro por pessoa,
caso o sujeito apresente duas entradas no sistema, foi selecionado o registro mais

atual.

4.4 Variaveis sob estudo

Em relagdo as variaveis do estudo, foram selecionadas as de idade, sexo,
raca, escolaridade, profissao, beneficiario de programa de transferéncia de renda,
tipo de caso, desfecho, coinfeccdo TB-HIV, coinfeccdo TB-Diabetes, alcoolismo,
drogadicao, tabagismo, realizacdo de TDO obtidas através da ficha de notificacdo do

paciente via SINAN.

4.5 Comité de Etica em Pesquisa

O projeto foi autorizado pela Secretaria Municipal da Saude de Manaus
(ANEXO I) e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de Enfermagem
de Ribeirdo Preto, de acordo com o Certificado de Apresentacdo para Apreciacao
Etica (CAAE) n° 09994619.7.0000.5393 (ANEXOS Il e ll).

4.6 Plano de Analise

As etapas metodologicas para a analise dos dados da pesquisa estdo

descritas abaixo, de modo a facilitar a compreenséo das principais etapas do estudo.
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4.6.1 Etapal: Tendénciatemporal dos casos de TB pulmonar e
extrapulmonar

Os casos de TB concomitante foram agrupados segundo més de notificacdo
e calculada a taxa de incidéncia mensal. Este procedimento foi realizado no Microsoft
Office Professional Plus 2016, no Excel (Microsoft Corp., Redmond, WA, EUA).

Para estimar a tendéncia temporal ao longo do periodo de estudo dos casos
de TB concomitantes, os casos e taxas mensais foram calculadas utilizando-se o
método de decomposicdo denominado Sazonal-Trend por Loess (STL), que se
baseia em uma regressao localmente ponderada (CLEVELAND et al., 1990). Os
graficos para esses casos, taxas de incidéncia mensal e da tendéncia ao longo do
tempo foram todos realizados usando o software RStudio (RStudio Inc., Boston, MA,

EUA).

4.6.2 Etapa ll: Padrao de distribuicdo dos casos de TB pulmonar e
extrapulmonar concomitante

a) Geocodificacdo dos casos

Nessa etapa, inicialmente foi realizada a geocodificacdo dos casos de TB
pulmonar e extrapulmonar; as coordenadas geograficas foram identificadas a partir
do endereco residencial utilizado na ficha de notificacdo usando o software livre
Google Earth™ Versao 7.15. O arquivo final dos enderecos geocodificados seguiu a
projecéo Universal Transversa de Mercator (UTM) e Datum Sistema de Referéncia
Geocéntrico para as Ameéricas (SIRGAS) 2000.

Reforca-se que o Google Earth foi utilizado apenas para a obtencédo das
coordenadas geogréficas (latitude e longitude) dos casos para viabilizar o

georreferenciamento dos mesmos. Imagens com as localidades (endereco ou
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residéncia) que podem ser obtidos por meio desse software nao foram divulgadas
para manter-se o sigilo e anonimato dos casos.

Destaca-se que foi utilizado como unidade de analise ecoldgica 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 padronizacédo de abrangéncia nacional (HINO et al, 2011). A base cartogréfica
dos setores censitarios de Manaus-AM foi obtida gratuitamente através do site do
IBGE.

4.6.3 Etapa lll: Identificacdo de Aglomerados de alto e/ou baixo risco e
com tendéncia para aumento ou diminui¢gdo da incidéncia da TB
concomitante

a) Estatistica de Varredura

Para a deteccéo dos aglomerados de risco espaciais e espaco-temporais dos
casos de TB pulmonar e extrapulmonar concomitante, aplicou-se a técnica de
estatistica de varredura puramente espacial, desenvolvida por Kulldorff e Nagarwalla

(1995), também conhecida como estatistica Scan.

Para a identificacdo dos clusters, foram utilizados os seguintes critérios no
software de analise: modelo discreto de Poisson, clusters ndo podem ser
sobrepostos geograficamente, tamanho maximo dos clusters igual a 50% da
populacdo exposta, clusters com forma circular e 999 replicagcbes seguindo os
critérios de Monte Carlo (HAN et al., 2016).

Foi definido o risco relativo (RR) de cada cluster identificado, que € uma
probabilidade do evento (TB concomitante) ocorrer no grupo exposto (cluster) em
comparacao com o grupo nao exposto (fora do cluster). Para fins de interpretacao,
RR = 1 significa que ndo ha diferenca estatisticamente significante entre os grupos
expostos e nao expostos; se RR <1 significa baixo risco (ou prote¢céo), enquanto

RR> 1 denota area de risco. Os clusters com um valor de p <0,05 foram considerados
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estatisticamente significativos e o intervalo de confianga (IC) de 95% do RR foi
estimado para cada cluster significativo identificado.

A estatistica de varredura também possibilitou uma incorporacdo de fatores
temporais, nos quais o interesse esta na identificacdo de clusters de eventos, no
caso desta pesquisa, casos de TB concomitante, ocorridos no espaco e no tempo
simultaneamente. Assim, os mesmos critérios citados acima foram utilizados no
software de analise agregando precisao de tempo em dia, més e ano e periodo de
tempo entre 2009 e 2018. O RR também foi estimado para os clusters identificados
na analise espaco-temporal.

Por fim, a técnica SVTT foi usada para deteccao e inferéncia de clusters com
tendéncias temporais diferentes (MORAGA; KULLDORFF 2013). Nessa analise, a
janela de varredura € de natureza puramente espacial, porém a tendéncia temporal
€ calculada, tanto dentro quanto fora da janela de varredura, para cada local e
tamanho (KULLDORFF, 2018).

Quando uma diferenca na tendéncia temporal entre as areas internas e
externas € detectada, sua significancia estatistica é calculada. Cada janela testa as
seguintes hipoteses, HO: as tendéncias de tempo sdo as mesmas em todas as areas
e H1: as tendéncias séo diferentes.

Os resultados indicam a Tendéncia Temporal Interna (ITT), que consiste no
grau de crescimento ou diminuicdo do evento dentro do cluster e a Tendéncia
Temporal Externa (ETT) que corresponde a tendéncia de todas as outras areas que
ndo pertencem a este cluster em questdo. Portanto, o que € estatisticamente
significativo nesta andlise € o ITT e o ETT encontrados nessa area e ndo o RR
calculado para o cluster (MORAGA; KULLDORFF, 2013).

Também foi utilizado como critério de analise o modelo de probabilidade
discreto de Poisson, com o tempo incorporado como variavel independente, niimero
de eventos como variaveis dependentes e o tempo de alteracdo do tamanho da
populacdo, como deslocamento. Uma analise foi condicionada a tendéncia geral,
uma vez que o objetivo principal foi verificar diferencas de tendéncias entre as areas
(JAISANKAR, KESAVAN, 2019). Os mapas tematicos foram criados usando o
software ArcGis versao 10.6(ESRI Inc., Redlands, CA, EUA).



48
Wétodos

Também se realizou analises descritivas (frequéncias absolutas e relativas)
dos casos notificados dentro de cada cluster identificado através da varredura
espacial, espaco-temporal e SVTT, bem como para todos os casos de TB
concomitante notificados durante o periodo de estudo usando o software IBM
SPSS® 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EUA).
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5. RESULTADOS



50
Resultados

Caracteristicas dos dados da série histoérica

Entre os anos de 2009 a 2018 foram notificados 873 casos de TB pulmonar e
extrapulmonar concomitante em Manaus, 0os acometidos pelas duas formas da
doenca tinham idade minima de 1 ano e a maxima de 94 anos de idade, com média

de 36,6 anos, mediana de 34 anos de idade e desvio padrédo de 14,2.

A Figura 4A mostra a evolucdo dos casos de TB e a Figura 4B, identifica a
evolucao das taxas de incidéncia de TB concomitante ao longo do periodo de estudo.
E possivel observar uma tendéncia crescente de casos e taxas ao longo do periodo

a partir desses numeros.

Figura 4 — Séries temporais e tendéncias de casos e taxas de incidéncia de

tuberculose concomitante em Manaus, Amazonas, Brasil (2009-2018).
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Fonte: BRUCE et al. (2020)
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Risco espacial e risco espago-temporal para tuberculose concomitante

Através da estatistica de varredura puramente espacial, dois clusters
espaciais estatisticamente significativos (p<0,05) foram identificados, concordando
com a hipoétese alternativa (H1) de que o risco da doenca € maior em determinadas
regides do municipio. O cluster 1 (p = 0,0031, RR = 2,21, 1C95%: 1,57-2,88) foi
composto por 110 setores censitarios na zona sul, compreendendo 73 390
habitantes, 58 casos de TB e uma taxa média de 7,9 casos / 100.000 habitantes. O
cluster 2 (p = 0,0029, RR = 2,03, 1C95%: 1,58-2,58) foi composto por 127 setores
censitarios na zona oeste, compreendendo 101.179 habitantes, 77 casos de TB e

uma taxa média de 7,2 casos / 100.000 habitantes (Figura 5).

Figura 5 — Areas de risco espacial para a ocorréncia de tuberculose pulmonar e

extrapulmonar concomitante em Manaus, Amazonas, Brasil.
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Fonte: BRUCE et al. (2020
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Usando a varredura espaco-temporal, foi identificado um cluster de risco (p =
0,014, RR = 3,57, 1C95%: 2,84-4,41) entre 2017 e 2018. O cluster foi composto por
123 setores censitarios na zona oeste, compreendendo 103.959 habitantes e 58

casos de TB confirmados (Figura 6).

Figura 6 — Area de risco espaco-temporal para ocorréncia da tuberculose pulmonar

e extrapulmonar concomitante em Manaus, Amazonas, Brasil.
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Fonte: BRUCE et al. (2020)

Tendéncias para ocorréncia da TB concomitante

Usando a andlise de SVTT de 2009 a 2018, a popula¢do média nos setores
censitarios das areas urbanas de Manaus era de 1.807.032. Em média, quatro
estavam potencialmente infectados com TB pulmonar e extrapulmonar concomitante
a cada 100.000 pessoas por ano, e a tendéncia anual aumentou 9,7%.

Com base nos dados, trés clusters com variacdes espaciais nas tendéncias

temporais foram detectados (p <0,05) (Figura 7).
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O cluster SVTT 1 (p = 0,042) foi composto por 34 setores censitérios da zona
sul, com 21.582 habitantes, com 15 casos observados e oito esperados de TB. O
cluster SVTT 2 (p = 0,046) foi composto por 43 setores censitarios da zona sul, com
21 235 habitantes, com 11 casos observados e oito casos de TB esperados. O
cluster SVTT 3 (p = 0,036) foi composto por 123 setores censitarios nas zonas
centro-oeste e centro-sul, com 83 318 habitantes, com 26 casos observados e 31
casos esperados.

Nos clusters SVTT1l, SVTT2 e SVTT3, o ITT diminuiu ao ano,
respectivamente, 31,6%, 183,3% (ITT mais alto) e 74,5%; e o ETT aumentou ao ano

10,7%, 8,9% e 8,5%, respectivamente para cada cluster.
Figura 7 — Clusters com tendéncia a reduzir ou aumentar a incidéncia de TB

pulmonar e extrapulmonar concomitante em Manaus, Amazonas, Brasil.
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Caracteristicas de casos nos clusters

Para cada cluster detectado pelas técnicas de varredura espacial, espaco-
temporal e SVTT, registramos as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e

operacionais dos casos (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e operacionais dos casos TB

concomitante encontrados nos clusters em Manaus, Amazonas, Brasil (2009-2018).

Cluster Cluster Cluster
. . SVTT SVTT SVTT Espaco- Todos
Espacial Espacial
Variaveis 1 5 Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 temporal o0s casos
N = 58 N = 77 N =15 N=11 N =26 1 N =873
%) %) (%) (%) (%) N =58 (%)
(%)
Sociodemograficas
Idade
2 2 1 19
0-14 anos (3.4) (2.6) ) 9,1) ; ; (1.9)
15-30 anos 19 25 4 3 13 19 307
(32.8) (32.5) (26,7) (27,3) (50.0) (32.8) (35.3)
31-50 anos 32 49 9 6 12 38 483
(55.2) (63.6) (60,0) (54,5) (46.2) (65.5) (55.3)
> 60 anos 5 1 2 1 1 1 64
(8.6) (1.3) (13,3) (9,2) (3.8) 1.7) (7.4)
Sexo
Masculino 16 54 10 11 20 40 618
(72.4) (70.1) (66.7) (100.0) (76.9) (69.0) (70.8)
Feminino 42 23 5 i 6 18 255
(27.6) (29.9) (33.3) (23.1) (31.0) (29.2)
Raca/cor
Amarelo - - - - - - ((())_‘é)
Branco 9 7 2 i 3 6 96
(15.5) (9.1) (13.3) (11.5) (10.3) (11.0)
pardo 47 67 13 11 23 50 739
(81.0) (87.0) (86.7)  (100.0) (88.5) (86.2) (84.7)
Preto - 2 - - - 2 19
(2.6) (3.4) (2.2)
Indigenas ! 1 - - - - 05
1.7) (1.3) (0.6)
Ignorado ! - - - - - 10
(1.7) (1.1)
Educacéo
Analfabeto - - - - - - 23

(2.6)



Ensino 18 24 4 1
fundamental (31.1) (31.2) (26.6) (9.1)
Ensino médio 3 10 1 1
incompleto (5.2) (13.0) (6.7) (9.2)
Ensino médio 25 27 9 5
completo (43.1) (35.1) (60.0) (45.5)
Ensino superior 3 4 i i
incompleto (5.2) (5.2)
Ensino superior 3 2 i 2
completo (5.2) (2.6) (18.2)
Ignorado 6 10 ! 2
g (103)  (13.0) (6.7) (18.2)
Profissdo/Vinculo trabalhista
Desempregado 3 9 1 )
preg 39 (117  (65)
4 5 3
Emprego formal (5.4) (6.5) (20.1) -
Emprego 10 10 3 -
informal (17.0) (13.0) (20.1)
lanorado 41 53 8 11
g (70.7)  (68.8)  (53.3)  (100.0)
Beneficiario programa de transferéncia de renda
Néo 20 29 2 10
(34.5) (37.7) (13.3) (9.2)
1 5 - -
Si
m (1.7) (6.5)
Ignorado 37 43 - .
g (63.8) (55.8) (86.7) (90.9)
Clinico-operacional
Tipo de caso
Novo 56 69 15 10
(96.6) (89.6) (200.0) (90.9)
1 4 1
Recidi i
ecidiva (1.7) (5.2) (9.1)
Retratamento - (339) - -
Ignorado/ outros ! 1 - -
a.7) (1.3)
Desfecho
5 11 2
Aband -
andono (8.6) (143)  (13.3)
Cura 37 39 7 6
(63.8) (50.6) (46.7) (54.5)
Faléncia/Resisté 2 4 ) )
ncia (3.4) (5.2)
Mudanca de 1 4 1 i
diagndstico 1.7 (5.2) (6.7)

5
(19.2)
5
(19.2)
12
(46.2)
1
(3.8)
3
(11.5)

1
(3.9)
1
(3.9)
3
(11.4)
21
(80.8)

19
(73.1)

(26.9)

25
(96.2)

(3.8)

(7.7)
(57.7)

(3.8)

(3.8)

Resultados
19 299
(32.8) (34.2)
6 89
(10.3) (10.2)
24 254
(41.4) (29.1)
1 37
(1.7) (4.2)
1 30
(1.7) (3.4)
141
- (16.2)
6 18
(10.4) (2.0
2 47
(3.4) (5.4
6 156
(10.3) (17.9)
44 652
(75.9) (74.7)
28 421
(48.3) (48.2)
4 25
(6.9) (2.9)
26 427
(44.8) (48.9)
52 808
(89.7) (92.6)
5 30
(8.6) (3.4
1 15
(1.7) (1.7)
02
- (0.2)
7 02
(12.1) (0.2)
28 469
(48.3) (53.7)
6 50
(10.3) (5.7)
5 34
(3.4) (3.9)

55



Obitos por 6 9
outras causas (10.3) (11.7)
e 4
béasica (6.9) (7.8)
Transferéncia 2
Estado/Pais (3.4)
Ignorado ! 4
a.7) (5.2)
Coinfecgdo TB-HIV
N30 21 28
(36.2) (36.4)
sim 36 49
(62.1) (63.6)
Teste ndo
realizado
1
Ignorado (1.7)
TB-Diabetes
N0 53 74
(91.4) (96.1)
. 4 3
Sim (6.9) (3.9)
Ignorado !
1.7)
Alcoolismo
N30 48 60
(82.8) (77.9)
Sim ! 15
(12.1) (19.5)
Ignorado 3 2
(5.2) (2.6)
Drogadicéo
N30 18 22
(31.0) (28.6)
) 2 7
Sim (65.5) (9.1)
Ignorado 38 48
(3.4) (62.3)
Tabagismo
N30 16 25
(25.6) (62.3)
. 4 4
Sim (6.9) (5.2)
Ignorado 38 48
(65.5) (62.3)
Tratamento Diretamente Observado
N&o 21 20
(36.2) (26.0)

2
(13.3)

(20.0)

(40.0)

(53.3)

(6.7)

14
(93.3)

(6.7)

12
(80.0)

(13.3)

(6.7)

(20.0)
(6.7)
11
(73.3)
(13.3)
(13.3)

11
(73.3)

(53.3)

2
(18.2)

(9.1)

(18.2)

(9.1)

(81.8)

(9.1)

(81.8)
(9.1)

(9.1)

(81.8)
(9.1)

(9.1)

(27.3)
9.1)

(63.6)

(27.3)
9.1)

(7
63.6)

(9.1)

(11.5)

(3.8)

(11.5)

(34.6)
17
(65.5)

23
(88.5)

(11.5)

19
(73.1)

(26.9)

(34.6)

(3.8)
16

(61.5)

10
(38.5)

16
(61.5)

(26.9)

Resultados

8 44
(13.8) (5.0)
5 100
(3.4) (11.5)
127
(14.5)

5 47
(8.6) (5.4
18 214
(31.0) (24.5)
40 540
(69.0) (61.9)
103
(11.7)

16

(1.9)

56 819
(96.6) (93.8)
2 37
(3.4) (4.2)

17

(1.9)

42 704
(72.4) (80.6)
14 140
(24.1) (16.0)

2 29
(3.4) (3.3)
18 401
(31.0) (45.9)

3 65
(5.2) (7.4)
37 407
(63.8) (46.6)
20 388
(34.5) (44.4)

1 80
1.7) (9.2)
37 405
(63.8) (46.4)
15 285
(25.9) (32.6)

56
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Resultados

sim 8 10 3 ] 1 5 104
(13.8) (13.0) (20.0) (3.8) (8.6) (11.9)

anorado 29 47 4 10 18 38 484
g (50.0) (61.0) (26.7) (90.9) (69.2) (65.5) (55.4)

Forma clinica

ntestinal 3 2 1 1 2 4 29
niestina (5.1) (2.6) (6.7) (9.1) (7.6) (8.0) (3.3)
Peritoneal - 2 - - - L o7
(2.6) 1.7) (0.8)

Disseminada - 1 - - - L 05
(1.3) (1.7) (0.6)

04

Ganglionar - - - - - - (0.5)
. 1 1 03
Abdominal - (1.3) - - } (1.7) (0.4)
Pericard 1 03
ericaraica (1.7) - - - - - (0.4)
Cerebral - - - . ) ) ((()).%)
out 2 1 1 10
uiras (3.5) ; (6.7) ; (3.8) ; 1.1)
omi 58 71 13 10 23 51 810
misso (89.7)  (92.2)  (86.7)  (90.9) (88.5) 87.9)  (92.8)

Fonte: Bruce et al. (2020)
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G. DISCUSSAO
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Este estudo objetivou identificar variagcdes espaciais nas tendéncias temporais
nas areas identificadas como de risco para ocorréncia da TB pulmonar e
extrapulmonar concomitante e caracterizar o perfil clinico e epidemiolégico dos
casos nos aglomerados.

Ao analisar o historico de casos e taxas de TB concomitantes entre 2009 e
2018, observou-se uma tendéncia de crescimento da doenca no municipio de
Manaus, refletindo enormes desafios para o cumprimento das metas da Organizacao
Mundial da Saude (OMS) para a eliminacao da TB (OMS, 2019). A doenca extrapola
seu carater biologico, tornando-se imprescindivel discutir seus determinantes
sociais, principalmente em regides de grande desigualdade, por exemplo, algumas
regides brasileiras (SOUZA et al., 2019; SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013).

A literatura evidencia que o crescimento populacional desordenado, altas
taxas populacionais em areas urbanas e movimentos migratorios estdo associados
a progressao da TB. Estes sdo acompanhados pelo sistema de saude fragilizado e
falhas de tratamento (abandono, tuberculose multirresistente [TB-MDR]), que
contribui para 0 aumento no nimero de casos da TB concomitante (HIJJAR et al.,
2007; NEGRAO et al., 2017). Em areas pobres com servicos de satde limitada, o
aumento da incidéncia e do impacto da TB nas regides locais pode ser ainda maior,
se 0 acesso social aos cuidados de saude néo for resolvido (SOUZA et al., 2019;
GUIMARAES et al., 2012).

Por meio das analises espaciais e estatisticas de varredura, verificou-se a
formacdo de clusters em areas onde podemos considera-las de risco para a
ocorréncia e transmissibilidade da TB. E importante destacar o Cluster 1, com maior
RR (RR = 2,21), onde os setores censitarios estdo concentrados na zona sul da
cidade. Em termos de caracteristicas sociodemograficas, esta area possui os bairros
mais antigos e € onde esta localizado um porto hidroviario. Possuindo grande
circulacdo de pessoas, também € onde fica localizado um centro comercial e
concentragdo como atividades industriais relacionadas a Zona Franca de Manaus
(BELCHIOR, 2018).

Esta regidao também apresenta uma alta densidade populacional, ou seja,
286.400 habitantes, com ocupagOes irregulares, onde situam-se casas com

saneamento precario que séo construidas nas margens dos rios e corregos. Nestas
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localidades, a pobreza é fortemente marcada, o que pode representar elementos
explicativos para o cluster de risco de TB no cenario, visto que este tipo de indicador
se mostra sensivel quanto a definicdo de espacos de maior vulnerabilidade social &
TB (SAN PEDRO; OLIVEIRA, 2013). Manaus € caracterizada por uma alta
concentracdo populacional e fonte dos recursos econdmicos no Amazonas,
concentrando aproximadamente 54% da populacdo do estado e 70% dos casos de
TB registrados em anos anteriores (GARRIDO et al., 2015).

O Cluster Espacial 2 (RR = 2,03), com setores censitarios na Zona Oeste do
municipio, € formado por bairros em expansdo e condominios residenciais de classe
média. A area é predominantemente composta por ocupacdes ilegais e crescimento
populacional desordenado, constituindo-se em potenciais fatores de risco para a
ocorréncia de doencas (OLIVEIRA; COSTA, 2007; SANTOS et al., 2007).

Um cluster de risco espaco-temporal (RR = 3,57) também apareceu na regiao
oeste do municipio entre 2017 e 2018, podendo ter relagdo com as melhorias nos
servigos de vigilancia em saude, como campanhas de conscientizagdo, busca ativa
de casos e, consequentemente, serem mais propensos a notificacdo da doenca em
comparacdo com as outras, assumindo que essas regides podem ter casos
subnotificados (FERREIRA et al., 2017).

Em consonéncia com a varredura espacial, também se observou a formacao
dos clusters de SVTT 1 e 2 (Figura 7) em setores censitarios da regidao Sul quando
aplicou-se o método SVTT, apontando indicios para tendéncia de aumento de casos
nas areas verificadas como de risco para a doenca.

A regido Sul, além de apresentar elevado numero de bairros e maior
densidade populacional, conta com a construcdo de moradias precarias, onde o
contato intimo e prolongado é maior nos ambientes domiciliares, potencialmente
facilitando a transmissé@o de bacilos como o da TB e hanseniase (IMBIRIBA et al.,
2009). Estudo que analisou a distribuicdo espacial da TB em Manaus, também
mostrou que as maiores taxas de incidéncia da doenca foram nessa regido, podendo
relacionar esses indices as condigbes sociodemograficas como a quantidade de
pessoas por dormitorio, taxa de desemprego e propor¢cao de familias ligadas ao
sistema de esgoto (DE CASTRO et al., 2018).
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A andlise SVTT também identificou o cluster SVTT 3 como uma area de risco,
com uma grande tendéncia para o aumento da TB concomitante. Estes setores
censitarios incluiram areas entre as zonas centro-oeste e centro-sul, onde estao
localizadas areas ricas e desenvolvidas, com a maior renda média per capita (IBGE,
2010). Estudos mostram que areas com grupos populacionais com melhor nivel
socioeconémico detém mais recursos para investir em satude quando comparadas a
populacdo mais pobre, acentuando as desigualdades em saude (VICTORA et al.,
2000; MARMOT, 2005).

Além disso, o aumento das condi¢cdes financeiras e 0s comportamentos
individuais, como ter facilidade de acesso aos servigos de saude, além de fatores
biopsicossociais, também podem influenciar as disparidades de salde em
determinadas areas de um mesmo espaco geografico (MARMOT, 2005),
constituindo como hipo6teses para a tendéncia de aumento do numero de notificacdes
de casos, pois além das condi¢des socioeconémicas e do estado geral de saude da
populacédo, as variagdes na ocorréncia da TB também podem ser ocasionadas pela
realizacdo das acdes de controle da doenca em cada localidade.

Vale ressaltar que as caracteristicas da expansdo urbana desordenada e
demogréfica de Manaus ao longo dos anos, tém influenciado n&o s6 suas condi¢des
socioeconbmicas e ambientais, mas também na disseminacdo de doencas
negligenciadas como a TB em sua forma mais grave, pois sua ocorréncia
provavelmente esta relacionada ao estilo de vida e também a exposicéo das pessoas
a condicbes precarias (FERREIRA et al., 2017; ARAUJO, 2017). Portanto, areas
mais ricas e desenvolvidas podem apresentar tendéncias crescentes de nimeros de
casos nessa regiao, visto que a TB € uma doenca dinamica, influenciada pelo espaco
e pelas caracteristicas individuais.

Para a caracterizacdo dos casos em conglomerados e do total de casos
registrados no municipio, 0s mesmos apresentam-se em idade produtiva (15 a 59
anos) com as maiores taxas de notificacdo. isso possivelmente pode ser explicado
devido a maior exposi¢cdo a fatores de risco para a doenga, corroborando com
estudos publicados sobre o perfil epidemiolégico da TB em outros cenarios
(PEREIRA et al., 2015; POPOLIN et al., 2017). Também houve maior prevaléncia

dessa manifestacao clinica na populagdo do sexo masculino, esse fato € retratado
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em outras publicagbes na literatura (PEREIRA et al., 2015; COELHO et al., 2010),
as quais justificam que pelo fato dos homens normalmente terem maior resisténcia
em procurar os servi¢os de saude, quando comparados as mulheres, acabam mais
vulneraveis ao adoecimento.

Ressalta-se que apesar do Amazonas ter a maior populacédo indigena do pais
(IBGE, 2010), em Manaus a maioria da populagéo se autodeclara como parda, o que
pode explicar as maiores taxas de TB nessa populacao, em todos os aglomerados.
Além disso, as populacdes indigenas estdo concentradas nas areas rurais dos
municipios e no interior. Outro fator que pode explicar as altas taxas de TB na
populacdo de cor parda sdo as desigualdades nos indicadores de saude entre esta
e a populagdo negra; pois historicamente as condi¢ces de vida sdo mais precarias
nas populacdes pardas e negras, incluindo rendas mais baixas e acesso limitado aos
servicos de saude; e sabe-se que a TB € uma doenca com forte determinacao social
(CHIAVEGATTO FILHO et al., 2013).

Apesar de estudos em outros cenarios que apontam individuos com baixa
escolaridade como predominantes para ocorréncia da TB (PEREIRA et al., 2015;
DHANARAI et al., 2015; SANTOS NETO et al., 2012), principalmente em sua forma
pulmonar, a mais comum, neste estudo os resultados mostram que em individuos
acometidos com TB concomitante h4, mesmo com pouca diferenca para pessoas
com ensino fundamental incompleto, uma maior ocorréncia em pessoas com ensino
médio completo. Essa observacédo é relevante, pois a literatura mostra o grau de
escolaridade como um dos fatores determinantes para a vulnerabilidade social e,
com isto, aumentam as chances de o individuo adoecer por TB, pois devido ao
acesso limitado as informacdes sobre a doenca, deixa de procurar o servico de
saude, que em alguns locais com maior vulnerabilidade ja existem limitacdes ou até
mesmo abandonando o tratamento, quando este foi iniciado, agravando o quadro
clinico (LEAL et al., 2018).

Partindo-se do pressuposto que a TB € uma doenca com determinacdo
socioeconOmica, faz-se necessario verificar as variaveis onde é possivel detectar a
proveniéncia da renda do individuo, pois esta € um indicador social importante no
estabelecimento das suas condi¢des de vida (PINHEIRO et al., 2013). Observa-se

gue em Manaus, no preenchimento das notificacbes, o item profissdo/vinculo
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trabalhista é ignorado em 74,7% dos casos, porém nas notificacdes corretamente
preenchidas, foi possivel verificar que individuos com trabalho informal (17,9%) sé&o
0os mais vulnerdveis para essa forma de TB. Um vinculo trabalhista sem
conformidade com a legislacéo vigente pode representar a privacao e barreiras de
acesso a recursos basicos, pois o individuo ndo possui uma renda fixa mensal,
vivendo com incertezas financeiras, isso constitui um fator importante para a
ocorréncia da doenca (PINHEIRO et al., 2013).

Cabe ressaltar que a renda também pode ser proveniente de programas
sociais, como o Programa Bolsa Familia (PBF), este estudo aponta que em apenas
2,9% dos casos aparecem como beneficiarios de programas de transferéncia direta
de renda. Neste contexto, um estudo que avaliou o efeito do PBF no tratamento da
TB apontou que intervengdes de protecdo social podem melhorar os resultados
referentes a doenca e ajudar a controlar a epidemia no Brasil (OLIOSI et al., 2019),
ou seja, as desvantagens sociais e econdmicas vivenciadas pela populacdo séo
fatores de risco para a ocorréncia da TB, pois dificulta o tratamento e tem como
consequéncia a disseminacdo da doenca em suas formas mais graves. Sendo
assim, ao promover o desenvolvimento econdmico familiar com o objetivo de superar
a situacdo de vulnerabilidade, se reduz o impacto da pobreza na saude da

populacao.

No municipio de Manaus, o diagndstico e tratamento do acometido por TB
extrapulmonar é centralizado no Centro de Referéncia em Pneumologia Sanitéria,
local este que também atende e acompanha casos de TB multidroga resistente,
microbacterioses n&o tuberculosas, etc. Os casos de TB pulmonar sé&o
diagnosticados, tratados e acompanhados pela Atencéo Primaria a Saude (APS), ou
seja, desde 2006 a atencdo aos usuarios ocorre de forma descentralizada
(GARRIDO et al., 2015). Diante disso, os casos de TB concomitante acabam sendo
diagnosticados, tratados e acompanhados no centro de referéncia. Os resultados
evidenciam que 92,6% foram diagnosticados como casos novos, mas apenas 53,7%
obtiveram a cura como desfecho, esse resultado encontra-se abaixo do preconizado

pelo Ministério da Saude (MS) que determina um percentual de 85% de casos novos
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curados, o mesmo foi encontrado em outros estudos (BARROS et al., 2014; SILVA,
2011).

Na populacéo do estudo, o desfecho ‘cura’ ficou abaixo do recomendado pelo
Ministério da Saude do Brasil, que determina um percentual de 85% de casos novos
curados, resultados semelhantes foram encontrados em outros estudos no Brasil
(BARROS et al., 2014; SILVA et al., 2011; SHUHAM et al., 2017).

A modalidade de tratamento da doenca pode ter impactado diretamente neste
resultado, tendo em vista que evidéncias mostram uma queda no abandono do
tratamento em individuos que aderem ao TDO (SHUHAM et al., 2017), no municipio
0os dados mostram um baixo indice nesta modalidade, pois 0 manejo clinico dos
casos de TB fora do parénquima pulmonar é centralizado (GARRIDO et al., 2015),
ou seja, o tratamento ocorre na modalidade auto administrado, onde o acometido por
TB comparece uma vez a cada 30 dias no centro de referéncia para a consulta
mensal e o profissional de salde entrega os medicamentos até a préxima consulta,
representando um maior risco de abandono, impactando negativamente a cura da
doenca.

Em termos de fatores de risco, a coinfec¢cédo TB-HIV representa a maioria dos
casos em todos os clusters, corroborando com a literatura que aponta a TB como a
infeccdo oportunista mais comum em individuos infectados pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV) (CHANG et al., 2013). Destaca-se que o crescente
aumento de casos de pessoas vivendo com HIV, com diagnéstico de AIDS, impactou
no aumento do nimero de casos de TB pulmonar e extrapulmonar. Nos ultimos anos,
0s paises com epidemias de HIV experimentaram um aumento no aumento de TB e
Obitos motivados pela doenca (VIEIRA et al., 2014).

Foi possivel identificar no estudo que a maioria dos casos ndo apresentava
outros fatores de risco, além do HIV, que normalmente estdo associados a
ocorréncia da TB, tais como: diabetes, alcoolismo, tabagismo e drogadicéo. Estudos
epidemiologicos publicados sugerem que a relacéo entre TB e uso de drogas tem
aumentado gradativamente, tornando-se um grave problema de saude publica, pois
envolve aspectos politicos, humanos, sociais e econémicos (SANTOS NETO et al.,
2012).
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E importante destacar os 6bitos por TB como causa basica, que no municipio
de Manaus, nesta forma clinica concomitante, 11,5% dos casos apresentaram esse
desfecho, o que é considerado alto para uma doenca que tem cura, porém ha de
considerar as formas mais graves da TB extrapulmonar concomitante com a
pulmonar, o que pode ter contribuido para esse desfecho. Estudo que abordou sobre
a mortalidade por TB em Manaus e outros cenarios, levantaram hipéteses de que 0s
Obitos por TB ocorrem devido ao diagndstico tardio, prescricdo equivocada dos
medicamentos, gestdo inapropriada das interacfes medicamentosas e a nhao
solicitacdo do teste de sensibilidade as drogas para deteccao de resisténcia também

séo apontados como fatores de risco (ARROYO, 2017).

Das formas extrapulmonares identificadas, apesar da alta porcentagem de
casos com esta variavel omissa (92,8%), o que demostra fragilidade nas notificaces
no municipio, foi possivel verificar que a TB intestinal & a mais frequente (3,3%) entre
0s casos com o campo ‘forma clinica’ preenchido. Essa € uma das complica¢des da
TB pulmonar que acomete o individuo, a qual pode ocorrer pela degluticio de
escarro infectado; também pode surgir, de forma isolada, pela ingestdo de leite
contaminado (raramente ocorre) e por disseminagao hematogénica (MENDES, W.B.
et al., 2009). Estudos publicados sobre as formas extrapulmonares, apontam que 0s
locais mais comumente acometidos sdo: a pleura, os ganglios linfaticos da regiédo
cervical, sistema geniturinario, 0ssos e articulacdes e o sistema nervoso central.
Entretanto, o mais raro é o acometimento do trato gastrointestinal e peritoneal
(NENO et al., 2014).

Quanto as falhas nas notificagcdes do SINAN para os casos de TB no municipio
de estudo, o qual percebe-se um alto indice de campos importantes incompletos, ou
seja, faltavam dados na notificacdo inicial. As limitacbes deste estudo estdo
relacionadas a falta de algumas informacfes para a etapa descritiva e também para
o georreferenciamento, com a auséncia de dados no campo de enderecos. Apesar
das limitacdes, os resultados sdo Uteis para a saude publica, pois norteia as areas
com populacdes prioritarias que necessitam de intervencdes em saude.

Ao identificar um cluster de risco em uma localidade, mostrando as &reas com

maior risco espacial para ocorréncia da doenca, este estudo reforca que as acdes
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de controle devem se concentrar nessas regides, pois sao possivelmente mais
vulneraveis a infecgcéo pelo M. tuberculosis.

Essas areas identificadas como de maior risco e/ou tendéncias crescentes
para casos de TB, refletem a influéncia devastadora da TB em Manaus. Essas areas
sdo socialmente vulneraveis, refletindo a determinacéo social da TB no municipio,
pois os aglomerados sé@o nitidamente maiores nas areas que possuem estruturas
econdmicas e sociais de menores niveis, o que influencia no processo saude-doenca

da populacéo.
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O estudo evidenciou as variagdes espaciais da TB concomitante, e ainda uma
distribuicédo e tendéncia de concentracdo em areas e/ou territorios mais vulneraveis,
0 que mostra a desigualdade e a predilecdo da doenca por essas areas. Observou-
se também uma tendéncia de crescimento desse evento, quando o esperado era
decréscimo em consonancia as metas estabelecidas pela estratégia End TB e aos
17 Objetivos do Desenvolvimento Sustentavel (ODS), que visa essencialmente a
eliminacédo da doenca até 2050 (menos de 1 caso para cada 100.000 habitantes).

O estudo traz resultados relevantes ao avancar no conhecimento,
especificamente, acerca da TB pulmonar e extrapulmonar concomitante,
caracterizando o perfil dos casos e as areas de risco da doenca neste importante
municipio da regido Amazobnica, em que foi possivel verificar as areas com

tendéncias para o aumento de casos.

No Brasil, muitos séo os fatores determinantes da TB que se sobrepéem em
areas e comunidades carentes urbanas, demostrando ser improvavel atingir as
metas, pactuadas e lancadas com a estratégia END TB, dentro dos prazos dos
acordos internacionais, se ndo houver redugdo nas iniquidades existentes nos

determinantes e no risco de adoecimento.

Apesar da TB em sua forma pulmonar ser a mais comum e contagiosa, €
importante conhecer o perfil e as caracteristicas clinicas e epidemiol6gicas em que
um mesmo individuo € acometido simultaneamente por duas formas da doenca
(pulmonar e extrapulmonar), esta que deve ser diagnosticada e tratada rapidamente

para evitar a disseminacao do bacilo.

Os dados mostram que os fatores determinantes da TB em areas de risco de
TB se sobrepdem em areas urbanas e comunidades carentes do municipio,
apontando indicios de que as condicbes precarias de vida podem aumentar a
ocorréncia da doenca. Portanto, se ndo houver reducao das desigualdades sociais
no Brasil, dificilmente atingiremos as metas acordadas e langadas com a Estratégia
de END TB nos prazos dos acordos internacionais.

Diante disso, este estudo contribui no campo da saude publica ao trazer
resultados que podem auxiliar na tomada de decisdo em nivel de gestédo, para a

formulacéo e readequacéo de politicas publicas no que tange o direcionamento das
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acbes de controle da TB pelos servicos de salde, definindo estratégias para
priorizacdo das areas de risco e criando mecanismos para que os objetivos e metas

pactuados sejam alcancados no pais.
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Anexos

ANEXO | — Termo de Anuéncia da Secretaria de Saude de Manaus (AM) para
submisséo ao CEP

g l S ’\/1 S A ESCOLA DE SAUDE PUBLICA DE MANAUS
Nt . - Av. Professar Nitan Lins, 3259, Bixo D
~ “.'\, - Fasgue Gas Laranjeiras

} Manaus/A - CEP: 65.058-030

MANALS

ANUENCIA n° 09/2019 —- ESAP/SEMSA
Manaus, 28 de fevereiro de 2019.

TERMO DE ANUENCIA PARA SUBMISSAC AO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Deciarames para os devidos fins junto a0 Comité de Etica em Pesquisa — CEP. que a Secretaria
Municipal de Saude — SEMSA, esta de acordo com a condu¢io da pesquisa abaixo especificada:

TITULO: “AREAS DE RISCO PARA OCORRENCIA DA TUBERCULOSE PULMONAR E
EXTRAPULMONAR EM MUNICIPIO DO NORTE DO BRASIL: DA APLICACAO DE KERNEL A
ESTATISTICA DE VARREDURA"

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Alexandre Tadashi Inomata Bruce
PROFESSOR ORIENTADOR: Ricardo Alexandre Arcéncio
INSTITUICAO DE ENSINO: Universidade de Sao Paulo - Ribeirao Preta
O Pesquisador esta devidamenie onentado:

1 Que os obetives e a metodologia desenvolvida por essa pesquisa, nac ¢everao
interferir no processo de trabalho do local de abrangéncia da pesquisa

2 Que o desenvalvimente da pesguisa devera ocomer sem onus parz esta Secretaria,
ou seja, € vedada a utiizacao de recursos humanes, material de expediente & outros;

3 Que esta autorizagdo & voluntaria podendo a gqualquer momento ser solicitado
esclarecimento sobre ¢ projeto de pesquisa que esta sendo desenvolvido ou até mesmo ser
revogada;

4 Que 2 exacugdo do projeto tera seu inicio somente apcs APROVACAO por um
CEP, mediante a apresentacac do parecer ético consubstanciedo @ SEMSA assegurando que os
resultados obtides da presente pesquisa serdo tratados conforme prevé a Resolugdo CNS
456/2012 e suas complementares;

5 Que devera soficitar AUTORIZAGAQ PARA REALIZACAO DA PESQUISA, emitida

Arlete Lim: 0
Chefe do NMNNESIEAE

—

P NS _aoelnovagéo
NUPESESAP/SEMSA
Oligtamdns Todaghs mamals Bxucs. 045 650 042-40 o4 /0312019
Alexandre Tadashi Inomata Bruce CPF DATA

Pesquisador (a) Responsavel
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ANEXO Il — Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da EERP/USP

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
ESCOLA DE ENFERMAGEM DE RIBEIRAO PRETO

Corties Colatornasorn dn OPASIOMS pera o Avarnds Bandairmmies, 3800 - Rideitho Proto - S0 Pauio - Brasil - CEP  14040-807
Destrivuivimenio oa Pescusa am Enfermagem Fore. 55 96 3315 33682 - 65 16 33153361 - Fax 55 16 3150518
NN OOD usE b - eevpifuse v

Oficio CEP-EERP/USP n°® 0107/2019, de 14/05/2019

Prezado Senhor,

Comunicamos que o© projeto de pesquisa abaixo especificado foi analisado e
considerado aprovado “ad referendum” pelo Comité de Etica em Pesquisa da Escola de
Enfermagem de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo (CEP-EERP/USP) em 14 de
maio de 2019,

Protocolo CAAE: 08994619.7.0000.5393

Projeto: AREAS DE RISCO PARA OCORRENCIA DA TUBERCULOSE PULMONAR E
EXTRAPULMONAR EM MUNICIPIO DO NORTE DO BRASIL: DA APLICACAO DE KERNEL
A ESTATISTICA DE VARREDURA

Pesquisadores: Alexandre Tadashi Inomata Bruce
Ricardo Alexandre Arcéncio

Em atendimento as normativas éticas vigentes, em especial as Resolu¢ées 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.

Asoncibeamarin Q‘ﬁu‘r

Prof. Dr. Ronildo Alves dos Santos
Coordenador do CEP-EERP/USP

llmo. Sr

Prof. Dr. Ricardo Alexandre Arcéncio

Departamento de Enfermagem Materno-Infantil e Satde Pablica
Escola de Enfermagem de Ribeirdo Preto - USP
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ANEXO IIl - Termo de autoriza¢do da Secretaria de Saude de Manaus (AM) para
realizacéo da pesquisa

SEMSA ESCOLA DE SAUDE PUBLICA DE MANAUS

Av. Professor Nilton Lins, 3259, Bloco O ~ Parque
das Laranjevas
Manaus/AM - CEP: 69.058.030

WWW.INANaus. am . gav ir

AUTORIZAGAO N° 025 /2019 - ESAP/SEMSA
Manaus, 20 de maio de 2019.

TERMO DE AUTORIZAGAO E COMPROMISSO DO PESQUISADOR

Declaramos para os devidos fins que a Escola de Saide Publica de Manaus - ESAP autoriza a realizagao no ambito
da Secretaria Municipal de Saide — SEMSA da seguinte pesquisa:

AREAS DE RISCO PARA OCORRENCIA DA TUBERCULOSE PULMONAR E
Titulo: EXTRAPULMONAR EM MUNICIPIO DO NORTE DO BRASIL: DA APLICAGAO DE
KERNEL A ESTATISTICA DE VARREDURA

Pesquisador Responsavel:  Alexandre Tadashi Inomata Bruce

Ricardo Alexandre . Universidade de Séo Paulo -
Professor Orientador: iy Instituigdo: Ri
Local da
Periodo de Realizagao; 01/03/2019 a 31/12/2020 . DEVAE - coleta de dados SINAN

Comité de Etica USP - Escola de Enfermagem de

N° do Parecer: 3324424 o Psades: Rit Preto da USP
Consulta ao banco de dados dos casos de tuberculose pulmonar e extrapulmonar
Atores Envolvidos: notificados no Sistema de Informacao de Agravos de Notificagdo (SINAN) no periodo
de 2000 a 2018.

466/2012 e suas

2. Garantir a ndo interferéncia no processo de trabalho do local de abrangéncia da pesquisa;

3. Desenvolver a pesquisa sem Onus para esta Secretaria, ou seja, & vedada a utilizag@o de recursos humanos,
material de expediente e outros;

4. Apresentar copia deste documento ao gestor do local de abrangéncia da pesquisa;

5. Apresentar 0s resultados a esta Secretaria, sob pena de inviabilizar a execugao de novas pesquisas.
Salientamos que esta autorizag3o deferida pelo Departamento de Vigilancia Ambiental e Epidemiolégica -
DEVAE é voluntaria, podendo a qualquer momento serem solicitados { a pesquisa que esta
sendo desenvolvida ou até mesmo ser revogada.

\___——"‘/ Chefe
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Alexandre Tadashi Inomata Bruce CPF Local / Data
Pesquisador(a) Responsavel




