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RESUMO

A tuberculose (TB) continua concentrada de modo despro-
porcional nas populagdes pobres, mas os determinantes de
reativagdo de TB conhecidos ndo conseguem explicar as
disparidades observadas nas taxas da doenga por renda.
No presente estudo, com base na revisio de dados sobre as
disparidades em TB na India e a distribuigdo de fatores de
risco de TB conhecidos por renda, é descrito como os
padroes de miscigenacdo social poderiam estar contribu-
indo para as disparidades em TB. A miscigenagdo por
afinidade seletiva por renda, segundo a qual é mais
provdvel que as pessoas entrem em contato com outras
pessoas de extragdo socioecondmica semelhante, amplifica
as pequenas diferengas no risco da TB, resultando em
grandes disparidades ao nivel populacional. Com o
aumento das disparidades e da assortatividade (afinidade
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seletiva), fica mais dificil fazer o controle da TB, este efeito
fica obscurecido quando sdo examinadas somente as
médias populacionais de pardmetros epidemiolégicos,
como taxas de deteccdo de casos. O estudo ilustra como os
esforgos de controle da TB podem beneficiar-se de um dire-
cionamento preferencial as populacdes pobres. Na India,
uma intervengdo de escala equivalente poderia ter um
impacto substancialmente maior se fosse direcionada aos
que vivem abaixo da linha de pobreza em vez de ser usada
uma estratégia com alcance populacional. Além da poten-
cial eficiéncia de focar em populagées de maior risco, 0s
esforcos de controle da TB levariam a uma maior reducdo
no niimero de casos secunddrios de TB por cada caso
primdrio diagnosticado se eles fossem direcionados prefe-
rencialmente as populagées pobres. Destaca-se a neces-
sidade de coletar dados programdticos sobre as dis-
paridades em TB e incorporar de modo explicito
consideragoes de equidade nos planos de controle da TB.

Palavras-chave: Disparidades; pobreza; modelos;
miscigenacao social; politica.

As associagdes entre a tuberculose (TB) e a po-
breza tém sido bem descritas em uma variedade de
situacdes e periodos, da era pré-quimioterapia ao
momento presente da estratégia do tratamento di-
retamente supervisionado (DOTS) (1-6) com apoio
ptblico. Os estudos mais recentes tém sugerido
que, além da pobreza absoluta, a desigualdade de
renda nas comunidades pode representar um fator
determinante de TB independente (7). A Organi-
zagdo Mundial da Satude (OMS), citando a desi-
gualdade de renda na prevaléncia e desfechos da
TB, fez a recomendagdo para que os paises “abor-
dem a pobreza no controle da TB” com a redugdo
das barreiras de acesso a aten¢do da TB nas popu-
lagoes pobres (8). As implicagdes especificas das
disparidades na epidemia de TB e o impacto pre-
visto de estratégias centradas na pobreza tém re-
cebido menos atencgao.
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No presente artigo, sdo examinadas as areas criticas da
intersegdo entre a pobreza e a epidemiologia da TB e dis-
cutidas as consequéncias fundamentais das disparidades
no controle da TB. Toma-se o exemplo da india, que apre-
senta a maior epidemia de TB do mundo, decorrente de
um gradiente de renda desmedido: o quintil de menor
renda da populacdo tem uma prevaléncia de TB cinco
vezes maior (1105 casos por 100 000 habitantes) que o
quintil de maior renda (201 casos por 100 000) (figura 1)
(9). Com base nos fundamentos da epidemiologia mate-
matica, é ilustrado o papel da miscigenagdo social ao es-
sencialmente criar disparidades na distribuicdo da TB e
demonstrado como a concentragdo do risco e a trans-
missao da doenga nas populagdes pobres apresenta de-
safios e oportunidades para o controle da TB.

EXPLICACAO DAS DISPARIDADES )
EXTREMAS DA TUBERCULOSE NA INDIA

Apesar de os vinculos entre TB e pobreza estarem
bem estabelecidos, ndo esta claro se a associagdo é prin-
cipalmente devida a 1) fatores de risco relacionados a
pobreza que levam a um risco diferencial de progressao
ou reativagdo da TB ou 2) diferencas de risco de ex-
posi¢ao a TB em decorréncia de condicoes de vida com
aglomeracdo humana e padrdes de contato social. A
maioria das pesquisas realizadas para entender as dis-
paridades na carga de TB tem focado nos fatores de
risco de nivel individual, como baixa massa corporal,
infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV),
diabetes, tabagismo, uso de alcool e polui¢do do ar em
ambientes internos (9-11). A partir de dados da Pesquisa
Nacional de Satide Familiar (NFHS), Oxlade e Murray
verificaram que a maioria destes fatores de risco (exceto
HIV e diabetes) era mais prevalente nos quintis de
menor renda na India (tabela A1 do Apéndice) (9).

O objetivo do estudo foi avaliar o grau em que os
determinantes conhecidos poderiam explicar as dis-
paridades observadas na india. Para tal, foi calculada
uma razao das taxas de incidéncia (RTI) resumo, com-
parando os 40% de menor renda (representando os que
vivem com menos de US$ 1,25 ao dia, limiar de pobreza

FIGURA 1. Prevaléncia de tuberculose autonotificada
por quintil de renda na Pesquisa Nacional de Saude
Familiar (NFHS) IlI
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Fonte: adaptado de Oxlade e Murray (9).

Andrews et al. ® Controle da tuberculose em populagdes pobres

do Banco Mundial em 2005, na época da realizagao do
NFHS-III) (12) em relagdo aos 60% de maior renda.
Com base nos dados da NFHS sobre a prevaléncia dos
fatores de risco de TB por quintil de renda na India, a
RTI resumo foi de 1,40 (aumento de 40%), enquanto
que a razdo de prevaléncia observada foi de 2,59
(aumento de 159%). Esta grande discrepancia indica
que a distribuic¢do dos fatores de risco conhecidos para
a progressao da TB ndo explica completamente as
disparidades observadas na doenca.

Limitagoes epidemiolégicas convencionais, como fa-
tores de risco ndo medidos ou mensuracgéo diferencial
segundo renda, justificam indubitavelmente parte
desta discrepancia, mas parece pouco provavel que
tais limitagdes expliquem uma diferenca quadrupla.
Porém, trés outros mecanismos poderiam explicar a
lacuna entre a prevaléncia observada e a prevista:

1. A pobreza estd associada a doenga mais prolongada
(por exemplo, devido ao menor acesso a assisténcia
de satde).

2. As populagdes pobres tém uma taxa maior de con-
tato efetivo devido a condic¢des de vida com aglom-
eracdo em ambientes mal ventilados.

3. As pessoas de baixa renda se mesclam em grande
parte com outras pessoas de baixa renda e as
pessoas de alta renda se mesclam com outras
pessoas de alta renda (miscigenagao por assortativ-
idade ou afinidade seletiva; figura 2).

Esses trés mecanismos implicam transmissao diferen-
cial e ndo sdo facilmente avaliados por métodos conven-
cionais de regressdo. Além disso, existem poucos dados
sobre estas trés caracteristicas. Embora alguns estudos
tenham encontrado associacdes entre a pobreza e a
demora no tratamento (13), os dados sobre demora de
diagnéstico por condigdo socioeconémica na India sdo
limitados e conflitantes (14-16). Os estudos histéricos
demonstraram o papel da aglomeragao e condi¢des de
vida precdrias no risco da transmissdo da TB dentro dos
domicilios (17). Porém, ndo ha dados publicados sobre
as taxas de contato respiratério ou assortatividade da
miscigenacdo por grupo socioeconémico na india ou em
outros paises em desenvolvimento.

Foi realizada uma andlise exploratéria para exami-
nar esses fatores, avaliando a magnitude dos diferenci-
ais socioecondmicas no momento do diagndstico, as
taxas de contato e a assortatividade necessarios para
explicar as disparidades residuais observadas na pre-
valéncia da TB além do previsto com os dados da
NFHS, comparando os 60% de maior renda com os
40% de menor renda. Para isso, foram modificados os
modelos de TB publicados (18) para incorporar uma
estrutura de renda (Apéndice®).

Na auséncia de miscigenagao seletiva, tanto a du-
racdo da infecciosidade como as taxas de contato
teriam de ser 58% maiores na populacdo de menor
renda, por exemplo, para gerar a disparidade

® O Apéndice esta disponivel na versao online deste artigo, http://

www.ingentaconnect.com/content/iuatld/
ijtld /2015/00000019 /00000004 / art00004
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FIGURA 2. Comparacao entre a miscigenacgao social proporcionada e a miscigenacao por afinidade seletiva por
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2 Na miscigenagao proporcionada (ou ndo por afinidade seletiva por renda), as duas classes de renda apresentam taxas de contato iguais com cada classe de renda,
proporcional ao tamanho da classe. Na miscigenacao social por afinidade seletiva por renda, a maioria dos contatos ocorre dentro de cada classe de renda.

observada de 2,6 vezes na prevaléncia. No entanto, a
magnitude das diferencas necessarias diminui a
medida que aumenta a assortatividade. Se 90% dos
contatos ocorressem dentro do préprio estrato de
renda (em vez dos 50% supostos por miscigenagao
proporcional), a duragdo da infecciosidade e as taxas
de contato precisariam ser apenas 22% mais altas.
A miscigenagao por afinidade seletiva segundo a con-
digdo socioeconémica pode ser, portanto, um amplifi-
cador fundamental das disparidades na TB, sem a
qual é dificil explicar a magnitude de desigualdade
observada em distribui¢ao da doenga.

DISPARIDADES E MISCIGENACAO POR
AFINIDADE SELETIVA COMO
OBSTACULOS AO CONTROLE DA
TUBERCULOSE

Uma implicagao fundamental do vinculo entre a misci-
genagdo por afinidade seletiva e as disparidades na pre-
valéncia da TB é que fica mais dificil controlar a doenga
em nivel populacional. Para demonstrar isso, usa-se o
conceito de niimero reprodutivo (R ) da doenga, definido
como o nuimero médio de casos secundarios da doenga
que surgem da transmissdo por uma tinica pessoa infec-
ciosa. Entre outros, o R deixa claro o quanto sera dificil
controlar uma doenga, sendo mais dificil controlar as in-
fecgdes com um R alto do que com um R baixo. Se R <1,
a doenca desaparecerd na populacao.

Com relacdo a TB, é preciso considerar tanto o
numero de individuos infectados por uma pessoa
quanto a probabilidade de estes individuos terem pos-
teriormente TB ativa. Quando a miscigenacao por afin-
idade seletiva por renda esta presente, as pessoas de
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menor renda tém maior probabilidade de entrar em
contato com outras pessoas de menor renda que, por
sua vez, tém mais probabilidade de adquirir a doenca,
tém mais contatos secundarios e continuam sendo in-
fecciosos por um periodo mais prolongado. Um caso
isolado de TB, portanto, pode gerar mais casos se-
cundarios da doenga. Isto esta ilustrado na figura 3: o
R, populacional aumenta em fungéo das disparidades
(representadas pela variancia em R entre os grupos de
maior e menor renda) e a miscigenagao por afinidade
seletiva. A transmissdo dentro de um grupo de alto
risco para a doenga posterior atua como reforgo
positivo a TB.

Esta observacdo tem sido com frequéncia mencio-
nada na literatura epidemiolégica sobre infecgdes
sexualmente transmissiveis, que postula uma popu-
lagdo “core” de miscigenagdo, um grupo primordial
que tem um grande niimero de contatos sexuais (19).
A existéncia de uma populacado primordial ou ““core”
eleva o ntimero reprodutivo e, portanto, torna mais
dificil controlar uma doenga se as estratégias de con-
trole nao sao direcionadas ao grupo primordial (20).
No caso da TB, assumir valores homogéneos para as
taxas de diagnodstico, contatos e riscos de progressao e
ndo levar em conta a miscigenagao por afinidade sele-
tiva poderia levar a consideravel superestimacdo do
impacto das intervengdes de controle da TB nao focal-
izadas em um meio especifico. A concentragdo da
doenga e a transmissao entre as populacdes de menor
renda pode explicar por que tem sido lenta a melhora
da epidemia de TB apesar da implementagao global
com éxito da estratégia DOTS e das predi¢des otimis-
tas dos modelos epidemiolégicos que ignoram esta
heterogeneidade.
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FIGURA 3. Numero reprodutivo em funcao das disparidades e miscigenacao por afinidade seletiva?
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@ Amiscigenagao por afinidade seletiva (Q) varia em cada painel de ndo seletiva (Q =—0,5, parte superior esquerda) a altamente seletiva (Q = 0,9, parte inferior direita), e a varidncia no nimero
reprodutivo entre as pessoas de menor renda (linha preta continua) e as de maior renda (linha cinza continua) € mostrada em cada eixo x. O nimero reprodutivo médio (linha pontilhada) e
o0 nimero reprodutivo populacional (linha descontinua) estao ilustrados para cada situagdo. RO = niimero reprodutivo da doenga.

BENEFICIOS DE DIRECIONAR AS
INTERVENCOES DE TUBERCULOSE AS
POPULACOES POBRES

Por outro lado, a presenca da miscigenagdo por
afinidade seletiva também oferece uma oportunidade
para o controle da TB. De fato, as interven¢des de TB
direcionadas as populagdes pobres podem ser mais efi-
cientes em evitar a transmissdo da doenca do que seria
previsto de outra maneira. As interveng¢des direcio-
nadas ndo apenas teriam maior rendimento (por exem-
plo, um niimero menor necessario de fazer a triagem)
devido a uma maior prevaléncia de base, mas quando
as disparidades na histéria natural ou nos parametros
de transmissdo e a miscigenagao por afinidade seletiva
por renda estdo presentes, as intervengdes direcio-
nadas resultam em uma maior redugéo da transmissao
secundaria obtida por caso diagnosticado.

Isso € ilustrado com a implantagdo de um programa
hipotético de diagnéstico precoce na India que duplica a
taxa de diagnéstico para 75 pacientes por 100 000

(ou seja, aproximadamente 25% dos pacientes com TB).
Este programa, implantado uniformemente em toda a
populagdo, é comparado a uma intervencdo de escala
equivalente direcionada ao grupo de maior renda ou ao
de menor renda. Quando a intervengao é direcionada as
populagdes pobres, o impacto na prevaléncia populacio-
nal de TB € 27% maior que a interven¢do nao direcio-
nada, ao passo que o impacto da intervencado direcio-
nada aos de maior renda (por exemplo, um novo exame
diagnoéstico implantado em centros de referéncia de
acesso sobretudo dos grupos de maior renda) foi 23%
menos (figura 4). As diferengas reais provavelmente sdo
ainda maiores, porque nao se levou em consideracao os
efeitos de pauperizagdo da TB (21.22), que pode resultar
em alcas de feedback ou “armadilhas da pobreza” que
amplificam ainda mais as disparidades (23). Ademais, é
possivel que um nidmero menor de pessoas tenha de
passar por triagem na populagdo pobre para identificar
75 pacientes com TB, o que torna a intervencao direcio-
nada as populacdes pobres nao somente mais eficaz por
caso diagnosticado, mas também mais eficiente.
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ENFOCAR AS DISPARIDADES PARA O
CONTROLE GLOBAL DA TUBERCULOSE

Dada a importancia fundamental das disparidades
para o sucesso das intervengdes de TB, argumenta-se
aqui que a equidade deve ser considerada explicita-
mente ao elaborar os planos de controle da TB.
Destacam-se duas maneiras principais de como isso
pode ser realizado.

Primeiro, os dados sobre disparidades na TB devem
ser coletados e notificados junto com as métricas pro-
gramaticas convencionais (24). Os programas globais
de controle da TB dependem em grande parte de
métricas como taxa de notificagdo de casos; coletar e
compilar tais dados programaticos permite aos pro-
gramas avaliar o progresso no controle da TB e projetar
a necessidade de investir mais recursos. Porém, um
contexto com disparidades significativas na dis-
tribuigao da TB por renda pode requerer mais recursos
para obter o mesmo impacto ao nivel populacional na
incidéncia da TB que um contexto com incidéncia
equivalente mas com menos disparidades. E, portanto,
sumamente importante compreender o grau em que
disparidades de renda existem e o grau de concen-
tragdo da TB nas subpopulagdes de alto risco. A in-
clusdo de dados sobre a renda nos relatérios de notifi-
cagdo rotineira possibilitaria uma comparagdo global
destas disparidades e ajudaria a demarcar os desafios
a serem enfrentados, estabelecendo metas para popu-
lagdes especificas.

Obter dados sobre a miscigenagédo social segundo
condigdo socioecondmica é um desafio maior, apesar
de as condic¢des para miscigenacdo por afinidade se-
letiva por renda ser evidentes. Diferentes classes de
servico no transporte publico, concentra¢do da po-
breza em favelas urbanas ou comunidades rurais
agricolas e desigualdade regional persistente na

FIGURA 4. Impacto de estratégias de diagndstico pre-
coce segundo a populacao-alvo?®
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@ Comparagao do impacto projetado de uma intervengao diagnéstica de escala
equivalente, resultando no diagnéstico a mais de 75 por 100 000 habitantes
a0 ano, que é direcionada (linha continua), que é direcionada aos 60% de
maior renda (linha pontilhada) e que é direcionada aos 40% de menor renda
(linha descontinua), com o resultado da prevaléncia da TB ao longo de
10 anos. Supde-se aqui que a assortatividade seja 0,8, e a taxa de reativagdo
e a taxa de contato variam entre 0s grupos.

Rev Panam Salud Publica 2016

Opinido e anélise

India indicam os diversos niveis em que classes de
renda estdo fisicamente separadas (25). Porém,
apesar dos vdrios estudos recentes realizados para
entender os padroes de contato social em diferentes
populagdes por idade e estrutura doméstica (26-28),
nenhum estudo foi realizado para examinar a misci-
genacdo social por nivel de renda ou outros fatores
demogréficos. Com os recentes avangos tecnoldgi-
cos, talvez seja possivel enumerar as redes sociais
mais detalhadamente e compreender como estes
contatos sociais diferem por condi¢do socioecono-
mica (29, 30). Tais apreciacbes sdo essenciais para
explicar as disparidades na carga da TB e de outras
doencas da pobreza.

Em segundo lugar, as politicas para intervencdes
devem ser direcionadas explicitamente as popula¢des
mais pobres e com risco mais elevado. Na India, como
em muitos outros paises de baixa e média renda, existe
conglomerados geograficos de pobreza tanto entre as
areas quanto dentro de cada area, como nas grandes
favelas. De acordo com os dados da NFHS, a taxa de
TB autonotificada foi de 822 por 100 000 em areas de
favelas comparada a 321 por 100 000 em éareas urbanas
ndo favelizadas. Dowdy et al. fizeram a projecdo de
que focalizar em 4reas criticas (hot spots) nas favelas
do Rio de Janeiro poderia ser uma maneira extrema-
mente efetiva de controlar a TB na populagdo como um
todo (31). A alocagdo estratégica de recursos diagnés-
tico em locais geograficos que atendem as dreas pobres
e de alto risco poderia ser um enfoque eficiente para
reduzir a carga de TB.

Em contraste, existe o risco de que novos exames di-
agnosticos possam acentuar as disparidades se o
acesso a eles é preferencialmente das pessoas de maior
renda. Na India, por exemplo, uma iniciativa visa am-
pliar o acesso ao teste Xpert® MTB/RIF (Cepheid,
Sunnyvale, CA, EUA) ao vender kits com desconto a
um consoércio de laboratdrios particulares em troca da
cobranca de precos menores que os atuais. Porém, o
preco pago pelo paciente é ainda em torno de US$ 35
por teste (32). Este é um custo proibitivo para a maioria
dos pacientes mais pobres. Se este programa nao for
complementado com a ampliacdo do Xpert com a real-
izagdo gratuita na rede ptblica, é possivel que as dis-
paridades no diagndstico aumentem. Por sua vez, os
subsidios direcionados ao acesso ao diagnéstico da TB
nas populagdes mais pobres, por exemplo, os que estdo
abaixo da linha de pobreza, poderiam reduzir as dis-
paridades e ter um maior impacto na transmissao da
TB. O sucesso de qualquer intervencao para reduzir as
disparidades no acesso aos meios diagnésticos
dependerd da medigdo das desigualdades no uso (33).
A coleta de indicadores socioecondmicos para monito-
rar o uso diagnoéstico em TB poderia contribuir com
esta informacao essencial (34).

Existem dois argumentos persuasivos para melhorar
o0 acesso das populagdes pobres as intervengdes para
TB. O primeiro é de cardter moral, embasado no con-
ceito da equidade. O segundo diz respeito a eficiéncia,
para fazer uso 6timo dos recursos limitados, é preciso
ir onde a doenca estd. Acrescenta-se aqui um terceiro
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argumento para combater as desigualdades na dis-
tribuigdo da TB, a saber: que as intervengdes adaptadas
as populagdes mais pobres terdo um impacto maior na
transmissdo da TB por caso diagnosticado devido a
heterogeneidade do risco e a miscigenacdo por afini-
dade seletiva. A medigdo e a notificagdo das dis-
paridades na TB por renda, acompanhadas da elabo-
ragdo e implementacado de intervencoes que favorecem
as populagoes pobres, podem dar poder de decisdo aos
paises para desenvolver estratégias de controle da TB
que sejam mais bem fundamentadas do ponto de vista
ético, mais eficientes e, em dltima andlise, mais
efetivas.
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ABSTRACT

The epidemiological advantage of preferential targeting
of tuberculosis control at the poor Tuberculosis (TB)
remains disproportionately concentrated among the
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poor, yet known determinants of TB reactivation may
fail to explain observed disparities in disease rates
according to wealth. Reviewing data on TB disparities
in India and the wealth distribution of known TB risk
factors, we describe how social mixing patterns could
be contributing to TB disparities. Wealth-assortative
mixing, whereby individuals are more likely to be in
contact with others from similar socio-economic back-
grounds, amplifies smaller differences in risk of TB,
resulting in large population-level disparities. As dis-
parities and assortativeness increase, TB becomes more
difficult to control, an effect that is obscured by looking
at population averages of epidemiological parameters,
such as case detection rates. We illustrate how TB con-
trol efforts may benefit from preferential targeting
toward the poor. In India, an equivalent-scale interven-
tion could have a substantially greater impact if targeted
at those living below the poverty line than with a popu-
lation-wide strategy. In addition to potential efficiencies
in targeting higher-risk populations, TB control efforts
would lead to a greater reduction in secondary TB cases
per primary case diagnosed if they were preferentially
targeted at the poor. We highlight the need to collect
programmatic data on TB disparities and explicitly
incorporate equity considerations into TB control plans.

Key words: Disparities; poverty; models; social
mixing; policy.
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APENDICE
Descri¢ao do modelo e equagdes

Foi ampliado um modelo deterministico e compar-
timental da histéria natural da tuberculose (TB) e sua
transmissdo com base em uma estrutura publicada de
amplo uso (1) adicionando-se uma estrutura paralela
para dois grupos de renda que tém parametros natu-
rais, taxas de contato e miscigenagdo social varidveis
(figura A). Neste modelo, os individuos nascem no
modelo como suscetiveis (S) a infecgdo pela tubercu-
lose e podem ser infectados por meio do contato com

individuos infecciosos. A infecgdo pode resultar na
progressao rapida a TB (I, em uma minoria de in-
dividuos) ou em infeccdo latente de tuberculose
(TBIL) (L, na maioria de individuos). Os individuos
com TBIL podem progredir para TB por reativagao e a
probabilidade de progressdo aumenta com a reex-
posicdao, embora o risco de progressdo nado seja tdo
alto na reexposicao quanto na exposigao inicial (2). Os
individuos com TB ndo diagnosticada transmitem a
doencga a outras pessoas até serem diagnosticados e
comecgarem o tratamento (T) e o tratamento resulta na
cura (C) da doenga. A partir do estado de cura, os
individuos podem novamente ficarem infecciosos

TABELA A1. A) Risco relativo calculado de fontes publicadas e prevaléncia dos
principais fatores de risco em dados da NFHS nos 40% de menor renda e 60% de
maior renda, de Oxlade e Murray (3); B) comparacao entre os riscos relativos resumo,
a razdo de prevaléncia de tuberculose nos 40% de menor renda e 60% de maior renda
a populacgao projetada no modelo usando a razao de risco resumo e a razédo de pre-

valéncia nos dados da NFHS?

Prevaléncia de fator de risco

40% de menor renda  60% de maior renda

% %
A)
Tabagismo 2,0 19,0 8,5
Contaminagao do ar em ambientes internos 14 99,9 48,5
IMC baixo 2,1 49,0 29,5
Consumo diério de alcool 2,9 2,0 0,9
Diabetes mellitus 31 0,6 15
Infeccdo pelo HIV 26,7 0,4 0,4
B) 40% de menor renda/60% de maior renda
RR resumo de fontes publicadas 1,40
Razdo de prevaléncia de TB projetada pelo modelo 1.47
Razéo de prevaléncia de TB segundo os dados da NFHS-I1I 2:59

2 |MC = indice de massa corporal; NFHS = National Family Health Survey (Pesquisa Nacional de Satde Familiar): RR =

risco relativo; TB = tuberculose.
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FIGURA A. Estrutura do modelo compartimental de TB
com duas classes de renda?®

Menor renda Maior renda

€ mmmmmmmmmmmmmm o
C— — — = v >
1
1
-
1
1
1
1
. 1

‘ Em tratamento

Curado

2 Atransmissdo, gerada no compartimento infeccioso (linha pontilhada), leva
a transicdo ao estado latente (exibido) ou diretamente a TB infecciosa (nao
exibido). As linhas pontilhadas mais grossas indicam maior transmissao
dentro das classes de renda (miscigenagdo por afinidade seletiva). O
nascimento ocorre no compartimento suscetivel e a mortalidade pode ocor-
rer em qualquer compartimento (ndo exibido).

por recaida ou reinfeccdo. A modelagem aqui inclui
uma populagdo estavel por um curto periodo da
analise.

Esses processos sao determinados por uma série de
cinco equagdes diferenciais ordinarias, para cada um
dos dois grupos de renda:

ds,(t)  BLi®)+Ci)+uTie)+pIi(t)
dt -Si () B I (t)+ B L (t))

Aqui, o subindice i se refere a um de dois grupos de
renda (de menor renda, P, ou de maior renda, W). O
nascimento em uma populagdo suscetivel compensa a
mortalidade por causas diferentes da TB (u), a mortal-
idade por TB néo tratada () e a mortalidade durante
o tratamento antituberculose (,). 5ij € a taxa de contato
de grupo j com o grupo i.

dL;(t) _ (1= pi)Si(t) apiLi (Bl (t)
dt BiIu(t) - (r; + w)Li(t)

Os individuos que estdo infectados, mas ndo adquirem
TB rapidamente progressiva (1 - p) apresentam TBIL (L)).
Eles podem ser reinfectados, mas a probabilidade de
progredir rapidamente para TB é reduzida por um fator,
o. Eles podem progredir para TB por reativacdo a uma
taxar.

IO — pi(sie)+ at) +aC,(e) (810
+ Bl () + r:Li(t) + eCi(t)
- (80
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Os individuos evoluem para TB ndo diagnosticada
por progressao rapida (p), reativagao (r) ou recaida (g)
e morrem ou sdo diagnosticados nas a taxas 11, e 8.

dTi(t)

dr =6,1;(t) - (ur + ) Ti(t)

Neste modelo simples, presumiu-se que todo trata-
mento resulta em cura ou morte e que a taxa de pro-
gressdo para cura (®) é a reciproca da duracdo do
tratamento.

dCi(t)

T oT(t)—(u+e+ap; (B I (t)

+ By Iy (1)))Ci(t)

Tratamento bem sucedido resulta em cura, a partir da
qual um individuo pode ter recaida ou ser reinfectado.

Este modelo contém varios pressupostos simplifi-
cadores e ndo leva em consideragdo a composigao
por idade, a mortalidade diferencial por fator de
risco (por exemplo, virus da imunodeficiéncia
humana [HIV]), nivel de renda, farmacorresisténcia,
entre outros. A intengdo é dar aporte qualitativo a
dindmica de transmissado no contexto de heterogene-
idades estruturais na histéria natural e transmissao
da TB.

HISTORIA NATURAL E PARAMETROS
EPIDEMIOLOGICOS

Para os parametros da histéria natural (por exemplo,
mortalidade, progressdo da TB e taxas de reativagao), o
modelo se baseou em dados de estimativas publicadas
na literatura (tabela A2). As distribui¢des de fatores de
risco e as estimativas de risco de TB foram obtidas a
partir da andlise de Oxlade e Murray dos dados da
Pesquisa Nacional de Satide Familiar III (NFHS-III) e
andlises publicadas de fatores de risco (tabela A1) (3).
Os dados de prevaléncia da TB por quintil de renda
foram derivados de dados de prevaléncia autonotifica-
dos na NFHS-III (3). A duragdo de TB ndo diagnosti-
cada e a taxa de contato efetivo sdo parametros para os
quais existem dados escassos disponiveis, em particu-
lar dada a discrepancia entre as estimativas de pre-
valéncia da TB da NFHS e as da Organiza¢do Mundial
da Saude. A duracdo da infecciosidade foi calculada
comparando-se os dados de prevaléncia e incidéncia e
considerando a duracdo do tratamento (prevaléncia/
incidéncia — duragao de tratamento). A taxa de contato
efetivo foi, portanto, ajustada aos dados minimizando
as diferencas de quadrados minimos entre a prevalén-
cia de TB observada e prevista usando um algoritmo
de declive simples (simplex descent).

Permitiu-se que os principais pardmetros epidemi-
ologicos e da historia natural diferissem entre os dois
grupos de renda. Entre eles, a taxa de contato (3), taxa
de progresséo (p) ou reativagao (r) e taxa de diagndstico
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TABELA A2. Valores de parametros selecionados
usados no modelo ilustrativo

Pardmetro Simbolo Valor Referéncia
Mortalidade de base i 1/65y 5
Mortalidade por tuberculose »

(ndo tratada) Hy 0,139y 1
Mortalidade por tuberculose o

(em tratamento) Hr 57%/6m 6
Progressao priméria a tuberculose P 0,14 7
Duragdo da infecciosidade 1/ 0,88y? 6
Duracdo do tratamento 1o 0,5y 6
Taxa de reativagdo r 0,0005y-" 8
Taxa de contato efetivo B 22,3y Ajustada
Taxa de recaida € 0,01y 1
Risco relativo de reinfecgao o 0,21 2
Assortatividade de contato Q Variada -

@ Permitiu-se variar segundo o grupo de renda em analise.

(8). Para o modelo de casos-base, presumiu-se taxas
de contato e de diagnéstico iguais. Presumiu-se que os
individuos de maior renda tinham um risco de reati-
vacdo equivalente as estimativas populacionais dos
Estados Unidos (equivalente as estimativas da Europa),
enquanto que os do grupo de menor renda tinham um
risco relativo (RR) composto de reativagdo derivado
segundo a distribui¢do dos fatores de risco e do RR as-
sociado a cada fator de risco, como descrito no texto
principal. Para derivar este risco composto, usou-se
um modelo de Poisson:

In(Yi =a +jg tobaccoPtobacco

indoor air pollutionPindoor air pollution
lowBMIPlow BMI
+

dailyalcoholusePdaily alcohol use + § HIVPHIV
+

DiabetesPDiabetes)

Aqui, A , é aincidéncia de TB nos estratos de renda
i, §; e p; sdo o logaritmo do RR e prevaléncia, respecti-
vamente, para um fator de risco indexado como j. A
razao das taxas de incidéncia (RTI) resumo para TB
na popula¢do pobre comparada a populagdo rica é
dada pela  expressdao exp(ln(?»pnbres)—ln(kms)).
Embora os dados usados para estimar os coeficientes
eram predominantemente em termos do RR ou razao
de chances (ORs), dada a duragao supostamente igual
da doenga implicita nestas estimativas e a baixa pre-
valéncia da doenca (<1%), as diferencas de converter
estes a uma RTI sdo pequenas e dentro do erro das
estimativas.

Diante destas pressuposicdes, as disparidades previs-
tas na TB a partir do modelo foram muito menores que
as observadas nos dados da NFHS-III. Em seguida foi
examinada a magnitude das diferengas nos parametros
requeridos para reproduzir as disparidades observadas
variando-os um a um, usando o mesmo procedimento
de ajuste do modelo descrito anteriormente (tabela A3).
Além disso, foi avaliada uma razdo de disparidades nos
dois parametros principais (taxas de contato relativas,
duragdo da infecciosidade) ajustando o modelo com as-
sortatividade e RTI fixas. Com uma RTI de 1,4 e assorta-
tividade de 0,9, um aumento de 22% na duragdo da
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infecciosidade e taxas de contato poderia explicar as
disparidades observadas.

MISCIGENACAO POR AFINIDADE
SELETIVA

Na miscigenacao aleatéria, os individuos entram em
contato com outras pessoas dentro da propria classe de
renda e de outra classe de renda na mesma taxa, que é
proporcional ao tamanho da classe e a taxa de contato
em cada classe. Em contraste, na miscigenagdo por
afinidade seletiva, ocorre uma maior propor¢ao de
contatos normalizados dentro da mesma classe de
renda.

O grau de assortatividade é guiado por um
parametro Q, que representa a quantidade relativa de
contatos intragrupo em comparagao com o que seria
através do contato aleatdrio (proporcional ao tamanho
do grupo) (4). Q é definido como:

Q

—= =3 =1W,-1
M-1

onde w, é definido do seguinte modo:

(B 1-pY
R~ pe(3E)

v e s

Portanto, Q varia entre —1 (auséncia de afinidade se-
letiva) e 1 (plena afinidade seletiva).

NUMERO REPRODUTIVO

O numero reprodutivo para a versdo ndo estru-
turada deste modelo de TB pode ser expresso como o
nimero de infec¢des secundérias geradas antes de
morrer ou de iniciar o tratamento e a probabilidade
de que estas infec¢oes resultardo em TB ativa por pro-
gressao rapida, reativagdo e recaida, segundo Blower
etal. (1).

TABELA A3. Razdao (menor renda/maior renda) dos
valores ajustados de duracdo da TB nao diagnosti-
cada, a progressao da TB ou taxa de reativacao e taxa
de contato relativo que reproduziram as disparidades
observadas na TB quando variaram individualmente,
segundo o nivel de assortatividade; niveis mais altos
de miscigenacao por afinidade seletiva requerem dife-
renciais menores nos parametros epidemioldgicos
para gerar disparidades na prevaléncia daTuberculose

Razdo dos valores ajustados (menor renda/maior renda)

Assortatividade Taxa de progressdo a TB  Duragdo da Taxa de contato

ativa? TB ativa?® relativa
0 2,21 3,23 2,81
0,5 1,97 2,04 2,20
0,9 1,80 1,56 1,73

2 TB: tuberculose.
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(5 1-pY
RO_(,uu+5] p+[,u+rj

S )

Cada grupo de renda tem dois componentes no
numero reprodutivo, que correspondem ao contato
com o proprio grupo e com o outro grupo. Por exem-
plo, o nimero reprodutivo do grupo de menor renda
(R7) é composto pelo niimero reprodutivo por contatar
outros do grupo de menor renda (R/?) e o nimero

10
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reprodutivo por contatar outros do grupo de maior
renda (R,*"). As taxas de contato, taxas de diagnéstico
e taxas de progressao especificas por estratos sdo sub-
stituidas na equagdo de R, apresentada acima. O R
para a populagdo é o raio espectral, ou o eigenvalue
dominante, da matriz dos ndmeros reprodutivos com-
ponentes. Com o aumento das disparidades nos
parametros da histéria natural aumentam, a variancia
de R, aumenta. Por sua vez o ntimero reprodutivo au-
menta com o aumento da varidncia e assortatividade
(figura 3). As disparidades na histéria natural ou riscos
de transmissdo tornam a TB mais dificil de controlar,
um efeito que é amplificado com a miscigenagao por
afinidade seletiva.
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