Teste tuberculinico na estimativa da prevaléncia
de infeccdo por Mycobacterium tuberculosis em
populacdes indigenas do continente americano:
uma revisdo da literatura

Tuberculin skin test to estimate the prevalence
of Mycobacterium tuberculosis infection

in indigenous populations in the Americas:

a literature review

1 Escola Nacional de Satide
Priiblica Sergio Arouca,
Fundagao Oswaldo Cruz,
Rio de Janeiro, Brasil.

Correspondéncia

P C. Basta

Departamento de Endemias
Samuel Pessoa, Escola
Nacional de Satide

Priiblica Sergio Arouca,
Fundagao Oswaldo Cruz.
Rua Leopoldo Bulhées 1480,
Rio de Janeiro, R]
21041-210, Brasil.
pcbasta@ensp.fiocruz.br

Abstract

A systematic review was conducted on articles re-
porting tuberculin surveys to estimate the preva-
lence and annual risk of tuberculosis infection
(ARD) in indigenous peoples of the Americas.
MEDLINE and LILACS databases were searched
using the following combination of descriptors:
“tuberculosis”, “South American Indians”, “North
American Indians’, “tuberculin skin test’, “PPD’,
“risk assessment’, and “BCG vaccine”. Longitudi-
nal and cross-sectional studies published from
1974 to 2004 were selected if the outcome was
Mycobacterium tuberculosis infection defined by
tuberculin reactions 2 5mm or 2 10mm. From a
total of 54 candidate studies generated with the
descriptors, 16 were selected for review. Altogeth-
er, they comprised 13,186 individuals, 50% of
whom were below 15 years of age. Estimates of
prevalence of tuberculosis infection ranged from
0% to 93.4%, whereas the ARI ranged from 0% to
35.4%. Analysis of heterogeneity in environmen-
tal conditions and methods of infection assess-
ment in the studies showed that the tuberculin
test is useful for clinical decisions (e.g., to initiate
chemoprophylaxis), and that tuberculin surveys
are useful to assess tuberculosis control measures
among indigenous peoples.

Tuberculosis; South American Indians; North
American Indians; Tuberculin Test
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Introducédo

A tuberculose constitui-se como um dos princi-
pais problemas de satide ptiblica para os povos
indigenas do continente americano. Embora
exista notdria diferenca sé6cio-econdmica entre
os paises do hemisfério Norte e do hemisfério
Sul, a histéria da tuberculose entre os grupos in-
digenas nestas regides apresenta muitas seme-
lhancgas. Ainda que ja se tenha demonstrado a
presenca da tuberculose nas Américas ha milé-
nios 1, a moléstia tornou-se um problema priori-
trio de saide para os povos indigenas logo ap6s
a onda migratdria de colonizacao, a partir do sé-
culo XVI. Os primeiros contatos entre indios e eu-
ropeus foram devastadores e causaram profun-
das mudancas sociais, culturais e ambientais no
novo continente. Ocorreram mudancas impor-
tantes no padrdo de ocupacdo das terras nas
Américas, e os povos indigenas ficaram limitados
as reservas demarcadas, fato que produziu restri-
¢do das fontes naturais de alimento, aumento da
densidade demogréfica e conseqiiente deteriora-
¢ao das condicdes de vida. Associado a isso, hou-
ve a introducao de novos agentes patogénicos em
populacdes indenes que ainda nao haviam de-
senvolvido resisténcia imunoldgica 2.3,45. Com is-
so aconteceu o agravamento da situacdo sanita-
ria e de satide dos povos indigenas e criou-se um
ambiente propicio para transmissdo de doencas
infecciosas e parasitdrias, iniciando assim o pro-
cesso de difusdo da tuberculose.
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Ao longo das ultimas décadas, ainda que as
autoridades sanitdrias dos paises das Américas
tenham instituido esforcos para o controle da
tuberculose, baseados na deteccao de casos no-
vos, tratamento precoce dos doentes, quimio-
profilaxia dos infectados sob risco de adoecer e
ampla difusdo da vacina BCG, a doenca perma-
nece endémica e de grande magnitude entre os
povos indigenas. Mesmo para os paises de eco-
nomia central como o Canadé e os Estados Uni-
dos, a tuberculose entre os povos indigenas re-
presenta grande desafio ao controle e atinge ci-
fras impressionantes. Os coeficientes de inci-
déncia sao cerca de dez vezes superiores aos
das populagdes nao indigenas, e os povos indi-
genas estdo sob risco permanente de adoecer e
morrer de tuberculose 6,7,8,9,10,11,12, Para os pai-
ses da América Latina a situagdo nao € diferen-
te, e muitos estudos revelam a desproporc¢ao
na incidéncia da tuberculose entre a popula-
¢do geral e os povos indigenas 13,14,15,16,17,18,19,
Por causas ainda pouco esclarecidas, os grupos
indigenas apresentam-se particularmente mais
vulnerdveis a tuberculose.

Para determinar a carga de uma doenca,
num determinado local e periodo, o coeficien-
te de incidéncia é um dos indicadores epide-
miolégicos mais utilizados; no entanto, no ca-
so da tuberculose, a incidéncia parece ser me-
nos indicada para captar as variagdes na dina-
mica de transmissdo da doenca, especialmente
em sociedades de pequena escala demografi-
ca, como € o caso dos povos indigenas. Segun-
do Young & Mirdad 29, o uso do coeficiente de
incidéncia para avaliar os niveis de transmis-
sdo do Mycobacterium tuberculosis pode ser li-
mitado pelo fato de boa parte dos individuos
que sao infectados pelo bacilo de Koch nao de-
senvolverem a doenca. Além disso, aqueles que
adoecem podem ter sido infectados hd meses
ou anos atrds. A incidéncia também depende
do sistema de notificacdo dos casos, o que em
muitos locais pode nao refletir a verdadeira car-
ga da doenca. Outro fato relevante é que para a
confirmacgao do diagndstico de tuberculose é
necessdrio o isolamento do bacilo, o que se ve-
rifica em menos da metade dos casos notifica-
dos em indigenas de algumas regides 13,18,19,21,

Nesse sentido, o indicador mais adequado
para quantificar a extensao das fontes de infec-
¢do capazes de transmitir a tuberculose, num
determinado grupo populacional, seria a pre-
valéncia de infeccdo especifica pelo M. tuber-
culosis 22,23, A prevaléncia de infeccao especifi-
ca pelo M. tuberculosis é obtida por meio de in-
quéritos tuberculinicos de base populacional.
Estes, quando sdo adequadamente desenha-
dos, atentam para cuidados metodolégicos e li-
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mitacoes proprias ao método que incluem o ti-
po de tuberculina utilizada (derivado protéico
purificado), as técnicas de aplicacao e leitura
do teste, e os efeitos bioldgicos relacionados a
condic¢des individuais tais como: idade, situa-
¢do imunoldgica e condi¢cdoes médicas associa-
das (diabetes, neoplasias, AIDS, entre outras).
Além disto, a presenca de microbactérias am-
bientais e altas coberturas vacinais por BCG
também podem influenciar a interpretacao
dos resultados do teste 24,25,26,27,28,29,30,31,32,33,

Os dados produzidos por um inquérito tu-
berculinico se prestam igualmente para deri-
var o risco médio anual de infeccao (RAI). O
RAI é um indicador epidemiolégico alternativo
para estimar a carga de tuberculose e apresen-
ta como principal vantagem a independéncia
dos dados de notificacdo. Ele é definido como
a probabilidade de um individuo ser infectado
ou reinfectado pelo M. tuberculosis num deter-
minado periodo. O RAI resume, portanto, em
um s6 indice, o conjunto dos fatores que in-
fluenciam a dindmica de transmissdo da doen-
¢a, enquanto sua tendéncia ao longo do tempo
reflete o impacto das medidas de controle apli-
cadas 34,35,36. Logo, a estimativa da prevaléncia
e do risco de infeccdo permitiria uma avaliacao
mais adequada da carga de tuberculose entre
os povos indigenas do continente americano.
O objetivo deste estudo foi avaliar criticamente
os trabalhos disponiveis na literatura que utili-
zaram o teste tuberculinico para estimar a pre-
valéncia e o risco de infeccdo por M. tuberculo-
sis em populacdes indigenas do continente
americano apés a implementacao da vacina
BCG intradérmica.

Materiais e métodos

O presente estudo € uma revisdo sistemadtica de
trabalhos cientificos que descreveram o uso do
teste tuberculinico (PPD) para estimar a preva-
1éncia e o risco de infec¢ao por M. tuberculosis
em populacdes indigenas do continente ame-
ricano, nas quais foi considerada também a co-
bertura vacinal por BCG.

A identificacdo dos artigos foi feita por
meio de busca bibliogréfica nas bases de dados
MEDLINE e LILACS e restringiu-se ao periodo
de 1974/2004. A partir de 1974 a vacinag¢ao no
Brasil passou a ser feita com BCG intradérmi-
co, o que tem implicacdes para o controle da
tuberculose, para verificagdo da vacinagdo pela
cicatriz e para a sensibilidade tuberculinica. A
estratégia de busca utilizada iniciou-se de uma
forma ampla e foi sendo refinada gradualmente
empregando a combinacdo dos seguintes des-
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critores: “tuberculosis”, “south american indians”,
“north american indians”, “tuberculin skin
test”, "PPD”, “risk assessment” e “BCG vaccine’.
Utilizou-se também a estratégia de busca ma-
nual em listas de referéncias dos artigos identi-
ficados e selecionados e busca em periédicos
especificos, tais como: International Journal of
Tuberculosis and Lung Disease, Tubercle and
Lung Disease, Bulletin of the International
Union against Tuberculosis and Lung Disease e
Boletim de Pneumologia Sanitdria.

A busca foi conduzida no periodo de janei-
ro a abril de 2005 e foram considerados crité-
rios de inclusao: estudos longitudinais e sec-
cionais que tenham considerado como desfe-
cho a proporc¢éao de individuos infectados pelo
M. tuberculosis apontados pela positividade ao
teste tuberculinico. Incluiram-se os estudos que
utilizaram dois pontos de corte como critério
para positividade do teste tuberculinico: didme-
tro de enduracao = 5mm e > 10mm. Para aque-
les trabalhos que nao fizeram mencao ao risco
de infecc¢do, utilizou-se a seguinte férmula pa-
ra obtencao desta estimativa: RAI=1- (1 -p)1/b,
onde p é a prevaléncia de infeccdo obtida no
inquérito e b é a idade média das pessoas que
foram submetidas ao teste tuberculinico 37. Pa-
ra os trabalhos que nao informaram a idade
dos individuos avaliados o risco de infeccao
nao foi calculado.

Foram incluidos artigos publicados em por-
tugués, espanhol, inglés e holandés, sendo ex-
cluidos os demais idiomas. Foram excluidos
também artigos que nao indicavam as estima-
tivas de prevaléncia de infeccdo tuberculosa:
quatro artigos referentes a eficdcia vacinal do
BCG (um ensaio clinico e trés estudos de caso-
controle); dois artigos sobre eficdcia da qui-
mioprofilaxia em infectados por M. tuberculo-
sis; além daqueles estudos que realizaram ana-
lises descritivas sobre o comportamento epi-
demiolégico da tuberculose em comunidades
indigenas, sem mencdo da prevaléncia ou risco
de infeccdo tuberculosa.

Os dados foram coletados segundo os se-
guintes critérios:

a) identificacdo dos estudos: autores, pais e gru-
po étnico avaliado, ano e lingua da publicacéao;
b) caracteristicas da amostra: niimero de pes-
soas avaliadas, amplitude ou média de idade
dos individuos;

c) caracteristicas do estudo: desenho, méto-
dos utilizados para coleta de dados (situacao
vacinal BCG), tuberculina utilizada, prevalén-
cia e risco de infeccao.

TESTE TUBERCULINICO EM POPULAGOES INDIGENAS

Resultados

A busca bibliografica segundo a estratégia defi-
nida possibilitou a localizacao de 54 artigos
cientificos. De acordo com os objetivos do es-
tudo e os critérios de inclusao, foram selecio-
nados 16 estudos para revisdao. Os estudos de
Gonzaléz et al. 14 e Aradjo et al. 38 foram revisa-
dos conjuntamente por tratarem da mesma
amostra. A Tabela 1 apresenta as caracteristi-
cas gerais dos estudos revisados: autores que
conduziram os estudos, ano de publicacao, lin-
gua, grupo étnico e local onde o estudo foi de-
senvolvido, desenho do estudo, e caracteristi-
cas da amostra estudada.

Dos 16 artigos revisados, 11 foram publica-
dos em inglés, trés em portugués, um em espa-
nhol e um em holandés. Chama a atencao que
oito estudos foram realizados a partir do ano
2000, e 13 a partir da década de 1990, o que
aponta para o interesse atual pela questao.
Quanto ao local onde o estudo foi realizado, se-
te foram conduzidos na América do Norte, oito
na América do Sul e um na América Central,
sendo distribuidos da seguinte forma: um nos
Estados Unidos, cinco no Canadé, um no Mé-
xico, cinco no Brasil, um na Venezuela, um no
Paraguai, um no Suriname, e um no Panama.
Em relacdo ao desenho do estudo, 12 foram
seccionais ou de corte transversal e quatro fo-
ram longitudinais ou de coorte. A respeito das
pessoas que participaram dos estudos, conta-
bilizaram-se 13.186 individuos. Em seis estu-
dos foram avaliados individuos de todas as ida-
des, sem mencao da faixa de variacao, tampou-
co da média de idade dos participantes. Em
trés estudos houve participagdo apenas de crian-
cas de 0 a 7 anos e em dois estudos foram ava-
liadas criancas de 0 a 15 anos. Escolares de 11 e
12 anos de idade foram avaliados em dois estu-
dos, e escolares de 6 a 20 anos de idade foram
avaliados em apenas um estudo. Em um estu-
do, foram avaliados individuos de todas as ida-
des, com média etdria de 19,4 anos, e, final-
mente, em um tnico estudo encontrou-se uma
amostra composta apenas por adultos. Quanto
aos grupos étnicos submetidos a investigacao,
os indigenas do Canadd (Nativos ou Primeira
Nacdo) estiveram envolvidos em cinco estudos
revisados e contribuiram com um contingente
populacional de 7.285 pessoas, 55,3% do total
analisado.

A Tabela 2 apresenta as caracteristicas me-
todoldgicas empregadas nos estudos revisados:
tuberculina utilizada para estimar a prevalén-
cia de infeccdo, descri¢do da cobertura vacinal
por BCG, método utilizado para verificar a co-
bertura vacinal, a medida da prevaléncia da in-
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Tabela 1

Caracteristicas gerais dos estudos revisados. Teste tuberculinico na estimativa da prevaléncia de infecgao

por Mycobacterium tuberculosis em populagdes indigenas do continente americano.

Ne  Autores Ano Lingua Etnia/Local Desenho Tamanho Idade (anos)
da amostra Amplitude
n (ano) [média]
1 Tempest & Pesanti 6 1974 Inglés Navajo, Novo México, Estados Unidos Seccional 653 Todas as idades
2 Grzybowski et al. 3 1976 Inglés Esquimés e Nativos, Frobisher Bay, Canada  Coorte 632 ¢/BCG Oa7
554 ¢/BCG [8-25]
316 s/BCG [8-25]
687 s/BCG > 25
3 Larrabee & Tavalera 51 1981 Inglés Cuna Indians, Panama Seccional 119 > 20
4 Young & Mirdad 20 1992  Inglés Nativos, Canada Seccional 701 0al5
(8,91
4 Skotniski 41 1993 Inglés Nativos, Saskatchewan, Canada Seccional 65 O0a?2
Amarante et al. 52 1996 Portugués  Xavénte, Mato Grosso, Brasil Seccional 347 Todas as idades
168
7 Sousa et al. 48 1997 Inglés Yanoméami, Roraima, Brasil Seccional 556 Todas as idades
412 ¢/BCG
144 s/BCG
8 Amarante et al. 53 1999  Portugués  Karaja e Tapirapé, Mato Grosso, Brasil Seccional 1.338 Todas as idades
1.164 ¢/BCG
174s/BCG
9 Smeja & Brassard 11 2000  Inglés Cree, James Bay, Canada Seccional 1274 1Mel12
10 Hurtado et al. 16 2003 Inglés Aché, Mbaracayu, Paraguai Coorte 190 (1992) Todas as idades
427 (1997)
11 Amarante et al. 40 2003 Portugués  Yanomami, Amazonas, Brasil Seccional 28 Oab
12 Escobar et al. 44 2004 Inglés Pakaandva, Rondénia, Brasil Coorte 505 Todas as idades
[19,4]
13 van Crevel et al. 54 2004 Holandés Trio, Kwamalasamutu, Suriname Seccional 733 Todas as idades
14 Clark & Vynnycky 39 2004  Inglés Nativos, British Columbia, Canada Coorte 3.056 11e12
110 (1991)
250 (1992)
219 (1993)
231 (1994)
296 (1995)
524 (1996)
315 (1997)
439 (1998)
250 (1999)
424 (2000)
15 Araujo et al. 38 2004 Inglés Warao, Delta Amacuro, Venezuela Seccional 60 0a15
[8,24]
16 Zarza et al. 55 2004  Espanhol Otomi, México Seccional 777 6a20
390 6a10
340 11a15
47 16 a 20
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Tabela 2

TESTE TUBERCULINICO EM POPULAGOES INDIGENAS

Caracteristicas metodolégicas empregadas nos estudos revisados. Teste tuberculinico na estimativa da prevaléncia de infec¢ao

por Mycobacterium tuberculosis em populagdes indigenas do continente americano.

No  Autores PPD utilizado  Cobertura Método utilizado Prevaléncia Prevaléncia Risco anual de
vacinal BCG para verificar cobertura de infec¢do de infeccdo infecgdo (%)
vacinal por BCG PPD > 5mm PPD > 10mm
1 Tempest & Pesanti 6 5 Ul - PPD-T NI NI NI 114/653 (17,5%) *
2 Grzybowski et al. 3 5Ul - PPD-S 100% NI 249/632 (39,4%) 120/632 (18,9%) 5,80
431/554 (77,8%) 337/554 (60,8%) 5,50
0% NI 308/316 (97,5%) 295/316 (93,4%) 15,20
649/687 (94,5%) 607/687 (88,4%) 4,90
3 Larrabee & Tavalera 57 1Ul - PPDRT23 0% Cartao de vacina 96/119 (80,7%) 87/119 (73,1%) *
4 Young & Mirdad 20 5Ul - PPD-S 82% Registros médicos 90/701 (12,8%) NI 1,50
78% Cicatriz vacinal
5 Skotniski 41 5Ul - PPD-S 100% Cartdo de vacina 29/65 (44,6%) 23/65 (35,4%) 35,40
6 Amarante et al. 52 2Ul - PPDRT23  100% Cicatriz vacinal 154/347 (44,4%) NI *
26/168 (15,4%)
7 Sousa et al. 48 2Ul - PPDRT23  74% Cicatriz vacinal 173/412 (42,0%) 124/412 (30,1%) *
37/144 (25,7%) 29/144 (20,1%)
8 Amarante et al. 53 2Ul - PPDRT23 87% Cicatriz vacinal 535/1.164 (46,0%) NI *
128/174 (73,6%)
9 Smeja & Brassard 11 5Ul - PPD-T 100% Cartdo de vacina NI 196/1.274 (15,3%) 1,43
10 Hurtado et al. 16 NI NI Cartdo de vacina — 1992 65/190 (34,2%) NI *
Cicatriz vacinal — 1997 130/427 (30,4%) NI
11 Amarante et al. 40 NI 100% Cicatriz vacinal 1/28 (3,6%) NI 1,46
12 Escobar et al. 44 2Ul - PPDRT23  100% Cartdo de vacina 210/505 (41,6%) 162/505 (32,1%) 1,98
Cicatriz vacinal
13 van Crevel et al. 54 2Ul - PPDRT23  NI* Registros médicos NI 105/733 (14,3%) *
14 Clark & Vynnycky 39 5Ul - PPD-S 0% Registros médicos NI 52/3.056 (1,7%) 0,15
Cicatriz vacinal 5/110 (4,5%) 0,40
Informacéao responsaveis 11/250 (4,4%) 0,39
2/219 (0,91%) 0,08
2/231 (0,87%) 0,08
6/296 (2,0%) 0,18
6/524 (1,1%) 0,10
4/315 (1,3%) 0,11
10/439 (2,3%) 0,20
0/250 (0,0%) 0,00
6/424 (1,4%) 0,12
15 Araujo et al. 38 2Ul - PPDRT23 NI Cicatriz vacinal NI 28/34 (82,3%)** 18,95
32/46 (69,5%)*** 13,42
16  Zarza atal. 55 1 Ul - PPDRT23 NI Cicatriz vacinal NI 181/777 (23,2%) 2,01
67/390 (17,2%) 2,33
92/340 (27,0%) 2,39
22/47 (46,8%) 3,45

NI = n&o informado.
* Célculo nao realizado, devido a auséncia de informagéo sobre a idade dos participantes;
** Grupo de criangas com forte suspeita de tuberculose ativa;
*** Grupo de criangas sem suspeita de tuberculose ativa.

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 22(2):245-254, fev, 2006

249



250

Basta PC, Camacho LAB

feccao pelo M. tuberculosis obtida pelo diame-
tro de enduracao do teste tuberculinico em dois
pontos de corte (= 5mm e > 10mm) e, por fim,
o cdlculo do RAI nos estudos que informaram a
média de idade dos participantes.

Entre os 16 artigos revisados, oito utiliza-
ram o PPD RT 23, quatro o PPD-S, dois o PPD-T,
e dois ndo informaram a tuberculina utilizada.
A cobertura vacinal variou de 0 a 100% dos in-
dividuos submetidos as investigagées. Os mé-
todos utilizados para verificar a cobertura vaci-
nal foram os seguintes: em seis estudos verifi-
cou-se a cicatriz vacinal do BCG; em quatro es-
tudos foram empregados métodos combina-
dos (verificacao da cicatriz, consulta a registros
médicos e/ou cartdes de vacina); em trés estu-
dos foram verificados apenas cartdes de vaci-
na; em um estudo foram verificados somente
registros médicos; e em dois estudos ndo foram
informados os métodos utilizados.

No que tange a prevaléncia de infeccao pe-
lo M. tuberculosis, existiu uma ampla variacao
entre os estudos revisados. Para os paises da
América do Norte, a prevaléncia oscilou de 0%
em 1999, nos escolares de 11 e 12 anos nao va-
cinados com BCG; no estudo conduzido por
Clark & Vynnychy 39 no Canad4, até 93,4% em
1976; nos jovens de 8 a 25 anos ndo vacinados
no estudo conduzido por Grzybowski et al. 3
também no Canada.

Para os paises da América Latina a situacado
foi um pouco diferente. A prevaléncia de infec-
¢do variou de 3,6% (endurag¢do = 5 mm) nas
criancas Yanomdmi menores de cinco anos de
idade e vacinadas com BCG; no estudo condu-
zido por Amarante et al. 40, no Estado do Ama-
zonas, até 82,3% nas criancas Warao de 0 a 15
anos vacinadas com BCG e fortemente suspei-
tas de estarem com tuberculose ativa; no estu-
do conduzido por Aratjo et al. 38 na Venezuela.
Nos estudos conduzidos na regido amazonica,
a amplitude de variacao foi menor, e a maioria
dos resultados ficou em um nivel intermedid-
rio, apontando prevaléncia média em torno de
40,2% entre adultos e criancas, vacinadas ou
ndo. No Panami, a prevaléncia de infec¢do iden-
tificada foi bastante elevada (73,1%) entre o
grupo analisado.

O risco anual de infeccao estd diretamente
relacionado a prevaléncia de infeccao tubercu-
losa, e para esta revisdo o RAI oscilou de 0% en-
tre os escolares indigenas de British Columbia
no Canad4 até 35,4% entre as criancas de 0 a 2
anos nativas de Saskatchewan também no Ca-
nadd, no estudo conduzido por Skotniski 41.
Neste ultimo estudo, foi confirmada posterior-
mente a presenca de doenca ativa em 38,5% da
amostra testada.
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Discussao

O diagnéstico acurado da infeccao tuberculosa
latente, ou seja, a prevaléncia de infecgdo es-
pecifica pelo M. tuberculosis é um importante
componente para qualquer programa de con-
trole da tuberculose e depende amplamente do
teste tuberculinico. Uma interpretacado apro-
priada do teste tuberculinico requer o conheci-
mento de possiveis fatores intervenientes que
possam influenciar os resultados. De modo ge-
ral, um dos mais controversos fatores que in-
fluenciam os resultados do teste tuberculinico
é o efeito do bacilo de Calmette-Guérin intra-
dérmico. O Brasil foi um dos tltimos paises a
interromper o uso do BCG oral. O impacto da
vacinacdo BCG tem relacdo com as variacdes
na cobertura vacinal em diferentes regioes, com
o tempo transcorrido desde a tultima dose da
vacina BCG e com a eficdcia da vacina aplica-
da. Podem interferir também a presenca de mi-
crobactérias ambientais, altas prevaléncias de
tuberculose ativa, e 0s mecanismos da respos-
ta imunoldgica especifica ao M. tuberculosis.
Em relacdo ao efeito que o BCG produz no
teste tuberculinico, os resultados dos estudos
apresentam ampla variacdo. Menzies & Vis-
sandje 42 conduziram estudo entre pessoas nas-
cidas em Quebec, e identificaram como mais
importante determinante, para reacdo positiva
(= 10mm) ao teste tuberculinico, a histéria an-
terior de vacina com BCG. No grupo vacinado,
as reacdes maiores que 10mm foram encontra-
das em 12,6% dos individuos testados, enquan-
to no grupo néo vacinado esta proporcdo foi de
apenas 2,6% (p < 0,0001). No entanto, depois
de controlados os fatores de confundimento,
esta variacao foi observada somente entre as
pessoas que haviam sido vacinadas apés os
cinco anos de idade. Isso aponta para influén-
cia do tempo transcorrido desde a tltima dose
da vacina e o efeito no teste tuberculinico. E im-
portante lembrar também que a prevaléncia da
tuberculose entre os habitantes de Quebec é
baixa, fato que pode ter influenciado o resultado.
Como entre os povos indigenas, historica-
mente, a tuberculose é uma doenca de preva-
léncia acentuada, e em geral os programas de
controle da doenca voltados para esses grupos
assumem como uma de suas estratégias a am-
pla vacinacdo com BCG para os recém-nasci-
dos, os resultados divergem daqueles apresen-
tados por Menzies & Vissandje 42. Nos estudos
conduzidos por Lifschitz 43, Young & Mirdad 29,
Skotniski 41 e Escobar et al. 44 em diferentes mo-
mentos, com grupos étnicos distintos, as con-
clusdes sdo semelhantes e indicam que reacoes
ao teste tuberculinico maiores que 10mm, e es-



pecialmente aquelas maiores que 14mm, sdo
especificas e devidas a sensibilizacao pelo M.
tuberculosis, sendo muito pouco provaveis de
serem por causa do efeito do BCG.

Outra questdo importante nos inquéritos
tuberculinicos de base populacional é a quali-
dade da tuberculina utilizada. Conforme rela-
tado na secdo resultados, entre os 16 artigos re-
visados, oito utilizaram o PPD RT 23, quatro o
PPD-S, dois o PPD-T e dois nao informaram a
tuberculina utilizada. Tal fato pode ter enviesa-
do os resultados desta revisao, limitando sua
extrapolacdo. Na metandlise conduzida por
Wang et al. 45 sobre o efeito do BCG nas medi-
das do teste tuberculinico, o uso do PPD RT 23
demonstrou ser mais provavel de estar associa-
do com uma resposta positiva ao teste tuber-
culinico do que o uso de outras tuberculinas.
Atualmente, o uso do PPD RT 23 é recomenda-
do pela International Union against Tuberculo-
sis and Lung Disease (IUATLD) para padroni-
zar a realizacdo de inquéritos tuberculinicos
em todo o mundo e permitir a comparacado dos
resultados entre diferentes estudos 23.

Sob a perspectiva da genética, a tuberculose
é uma doenca complexa que resulta da intera-
¢do entre o hospedeiro, o bacilo e o ambiente.
Na atualidade, existem evidéncias de que fato-
res genéticos do hospedeiro sdo importantes na
determinacao da suscetibilidade ao M. tubercu-
losis 46. Em estudo recente, Greenwood et al. 47
confirmaram a importancia do gene da proteina
de resisténcia natural do macréfago (NRAMP1)
na determinacdo da suscetibilidade a tubercu-
lose em uma comunidade indigena do Canad4.
Isso aponta para necessidade de novas investi-
gacoes entre grupos indigenas especificos para
trazer luz a esta questao.

Para os povos indigenas da América Latina,
a situacdo epidemiolégica da tuberculose con-
tinua preocupante. A falta de estudos para ava-
liar a intervenc¢do das medidas de controle é
notdria. Indicadores epidemiolégicos para gru-
pos especificos, sobretudo para aqueles que re-
sidem nas regides mais distantes da Amazoni-
ca, sao semelhantes aos encontrados entre os
nativos do Canadd na era pré-quimioterdpica
13,15,16,18,43,48 e caracterizam assim um cendrio
alarmante. Enfatiza-se aqui a urgéncia de as
autoridades em satide avaliarem com mais ri-
gor as medidas de intervencao e as estratégias
que estdo sendo utilizadas para o controle da
tuberculose entre os povos indigenas dessa
regido.

Entre os nativos da Canad4, parece que ha
fortes evidéncias para suportar a hipdtese de
que o problema da tuberculose estd num pro-
cesso avancado de controle. Houve patente re-
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ducio da prevaléncia de infeccao pelo M. fu-
berculosis naquele pais. Em determinadas re-
gides a proporcao de infectados saltou de 93,4%
em 1972 3 para 0% em 1999 39. Ao que tudo in-
dica o teste tuberculinico foi ferramenta deci-
siva na elaboracao das estratégias de controle.
O uso do PPD permitiu a identificacdo dos in-
dividuos portadores de infeccao tuberculosa
latente e mais do que isso serviu como scree-
ning para indicacao do tratamento preventivo.

Ratificando a eficdcia das medidas de con-
trole da tuberculose entre os indigenas do Ca-
nad4d, dois ensaios clinicos demonstraram o
efeito protetor da quimioprofilaxia sobre o ris-
co de adoecer para o grupo tratado com Izo-
niazida e Etambutol da ordem de dez vezes,
quando comparado ao grupo que nao recebeu
o tratamento preventivo 49,50. Desta forma, a
partir da década de 1970 ocorreu uma reducao
drastica nos indicadores epidemiolégicos da
tuberculose para um povo que experimentou
as maiores taxas de incidéncia da doenca jd
descritas no planeta 9.

A despeito da heterogeneidade verificada
entre os estudos revisados no que diz respeito
a cobertura vacinal pelo BCG, a tuberculina
utilizada na estimativa da prevaléncia de infec-
¢do, aos distintos cendrios epidemiolégicos da
tuberculose encontrados em diferentes momen-
tos e em diferentes paises, e ao fato de algumas
populacdes habitarem regides de floresta tro-
pical, onde a presenca de micobactérias am-
bientais é mais provdvel, os achados desta revi-
sdo sdo ilustrativos da maior vulnerabilidade
dos povos indigenas a tuberculose, quando com-
parados a popula¢do ndo indigena da mesma
regido. Por outro lado, os resultados das acoes
de controle relatados nos estudos de Clark &
Vynnychy 39 e Smeja & Brassard 11 demonstra-
ram o impacto possivel das acdes de interven-
¢do estruturadas e planejadas, que determina-
ram sensivel queda no risco de adoecimento
entre os indigenas canadenses nos periodos
analisados.

Nas regides de clima temperado e subtropi-
cal, o teste tuberculinico permanece como uma
importante ferramenta para os programas de
controle da tuberculose, tanto no diagndéstico,
como na vigilancia epidemiolégica e na indica-
¢ao do tratamento da infeccao latente (quimio-
profilaxia). Entretanto, em regides de clima tro-
pical onde a presenca de micobactérias sapro6-
fitas é mais acentuada ou onde a cobertura va-
cinal por BCG é alta, como € o caso das popu-
lacdes indigenas sul-americanas, deve-se pon-
derar sobre os possiveis fatores que possam in-
fluenciar a interpretacao dos resultados. Para
ilustrar esta questao, nos estudos conduzidos

Cad. Saude Publica, Rio de Janeiro, 22(2):245-254, fev, 2006

251



252

Basta PC, Camacho LAB

por Young & Mirdad 20 e Escobar et al. 44 s6 foi
possivel identificar o efeito do BCG no teste tu-
berculinico, ap6s o controle das varidveis de
confundimento, por meio da utilizacdo de mo-
delagem estatistica: regressao logistica e andli-
se multivariada, respectivamente (Tabela 3).
Apesar das limitacdes inerentes ao teste tu-
berculinico, a andlise da heterogeneidade nas

Tabela 3

condicdes ambientais e nos métodos utilizados
para estimar a infeccao entre os estudos revi-
sados demonstrou que o uso do PPD foi opor-
tuno em decisdes clinicas (por exemplo, inicio
da quimioprofilaxia), e que os inquéritos tu-
berculinicos foram tteis para avaliar as medi-
das de controle da tuberculose aplicadas entre
os povos indigenas do continente americano.

Variaveis de interesse para a prevaléncia de infecgdo por Mycobacterium tuberculosis analisadas

por modelagem estatistica em dois estudos revisados.

Estudo Variaveis analisadas Grupos selecionados/Referéncia OR 1C95% (p-valor)
Young & Mirdad 20*  Cicatriz vacinal BCG Presente/Ausente 1,9 0,94-4,04
Numero de BCG registradas  [1/0] 1,5 0,64-3,66
[2/0] 2,6 0,42-13,4
Uso de INH no passado Sim/Nao 8,8 3,79-20,2
Idade (anos) [2/1] 1,5 1,29-1,68
[6/1] 6,8 3,51-13,3
Tempo desde ultima BCG [2/1] 0,8 0,68-0,92
(anos) [6/1] 0,3 0,15-0,66
Tempo desde ultimo PPD [2/1] 1.1 1,01-1,27
(anos) [6/1] 1,9 1,49-4,39
Aldeia de residéncia > no casos TB/ < necasos TB 2,6 1,49-4,39
Escobar et al. 44** Histéria TB anterior Sim/Nao 2,9 1,54-5,41 (0,01)
Idade (anos) Variavel continua 11 1,06-1,09 (0,01)
BCG prévio Sim/Néao 9 2,32-35,07 (0,01)
Sexo Masculino/Feminino 0,8 0,49-1,19 (0,24)
Aldeia de residéncia Acesso dificil/Acesso facilitado 0,8 0,52-1,26 (0,35)

* Regressao logistica;
** Andlise multivariada.

Resumo

Realizou-se revisdo sistemdtica da literatura sobre tra-
balhos que utilizaram PPD para estimar a prevalén-
cia e o risco de infecgdo tuberculosa entre os povos in-
digenas do continente americano. Foram consultadas
as bases de dados MEDLINE e LILACS, utilizando-se a
combinagdo dos seguintes descritores: “tuberculosis’,
“south american indians”, “north american indians”,
“tuberculin skin test”, “PPD”, “risk assessment” e “BCG
vaccine’, para o periodo de 1974/2004. Foram inclui-
dos estudos longitudinais e seccionais que considera-
ram como desfecho a prevaléncia de infecg¢do por M.
tuberculosis definida por reagées > 5mm e 2 10mm.
Foi possivel localizar 54 artigos, dos quais 16 foram in-
cluidos nesta revisdo. Com base nos artigos seleciona-
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dos, foram contabilizadas 13.186 pessoas, sendo 50%
menores de 15 anos. A prevaléncia oscilou de 0 a 93,4%
e o risco de infecgdo de 0 a 35,4%. A andlise da hetero-
geneidade nas condigcoes ambientais e nos métodos
utilizados para estimar a infecgdo entre os estudos re-
visados demonstrou que o teste tuberculinico foi opor-
tuno em decisées clinicas (p.ex., inicio da quimiopro-
filaxia), e que os inquéritos tuberculinicos sdo titeis
para avaliar as medidas de controle da tuberculose
entre os povos indigenas.

Tuberculose; Indios Sul-americanos; Indios Norte-
americanos; Teste Tuberculinico
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