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Prefacio

Este documento entregue no més de marco do ano de 2011 contém uma
dissertacdo intitulada “Desenvolvimento de um mddulo de simulacdo para estudar o
desenvolvimento da doenca tuberculose no tempo.” um trabalho do aluno: Carlos
Frederico Fronza. No ambito de obtencdo do grau de mestre em ciéncias, sob a
orientacdo do Professor Dr. Ivan Torres Pisa do Departamento de Informética em Saude
da Universidade Federal de Sdo Paulo. O autor do presente trabalho é Bacharel em
Sistemas de Informacdo pela Associacdo Catarinense de Ensino, Joinville/Santa
Catarina (SC) e Engenheiro Eletrénico pela Universidade Paulista (SP).

“Jamais considere seus estudos COMo uma obrigagdo, mas como

uma oportunidade invejavel para aprender a conhecer a influéncia
libertadora da beleza do reino do espirito, para seu proprio prazer pessoal
e para proveito da comunidade a qual seu futuro trabalho pertence”
(Albert Einstein).
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Resumo

A idéia central desta dissertacdo de mestrado foi contribuir para a modernizacéao
do sistema de vigilancia epidemioldgica por meio do desenvolvimento de um modelo
para o estudo da evolucéo da Tuberculose (TB) no tempo, disponibilizando este modelo
em um ambiente computacional. O modelo citado foi desenvolvido para suportar
experimentos controlados com estimativas realisticas, parametrizado segundo a
mobilidade e interacdo da tuberculose com a populagdo, bem como pelo seu
desenvolvimento entre os hospedeiros. O modelo de disseminacdo da tuberculose foi
baseado em um autdémato celular probabilistico, projetado para explorar explicitamente
0 comportamento espaco-temporal de uma populacdo heterogénea. As regras de
transicdo mimetizaram os tipos de interacdo relacionados ao desenvolvimento da doenca
nessa populacdo. Os resultados obtidos indicaram que a vacina, no que diz respeito a
tuberculose, ndo influencia no seu desaparecimento e que apesar de apresentar um
impacto muito grande na tuberculose primaria, ndo tem poder relevante sobre a
tuberculose secundaria (pulmonar), sendo essa, a forma que transporta a doenca de um
individuo para outro. Apenas com tratamentos completamente realizados sera possivel
0 ver recrudescimento da TB.

Palavras-chave: Tuberculose, autbmatos celulares, simulacao.
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Abstract

The main idea of this master's thesis project was to contribute to the
modernization of epidemiological surveillance system by developing a model of
Tuberculosis (TB) spread in space and time through a computer model environment.
This is designed to support controlled experiments, with realistic estimates in a
parameterized model of mobility, population interaction and also progress of
tuberculosis among the hosts. The model of tuberculosis spread was based on
probabilistic cellular automata and explicitly designed to explore the spatial and
temporal behavior of a heterogeneous population in which the transition rules mimicked
the types of interaction related to disease development and which could exist in this
population. The results indicated that the vaccine, BCG, no influence in it disappearance
and that, despite having a huge impact in primary TB, has no relevant power over the
secondary TB (pulmonary), the transmission form of tuberculosis. In fact, only in a
treatment well done can we aspire to see the disappearance of TB.

Key words: Tuberculosis, celular automata, epidemic simulation.
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1- INTRODUCAO

A Tuberculose (TB) doenca endémica, milenar, se constitui em um problema de salde
publica, prioritario, no mundo. Ao lado de outros 21 paises em desenvolvimento, o Brasil detém
80% dos casos mundiais da doenca. Apesar de ter cura e ser uma das doengas mais antigas
conhecidas pelo homem, a TB, leva mais individuos ao Obito que qualquer outra doenca
infecciosa, sendo a maior causa de morte entre os doentes com a sindrome da imunodeficiéncia
humana (SIDA), mesmo quando utilizado o tratamento anti-retroviral (BATES et al., 1993).

No inicio do século XXI, a tuberculose foi confirmada como uma doenca renovada, ativa
e excessivamente letal, sendo entretanto evitavel e com 100% de cura se tratada adequadamente,
conforme o protocolo para tal (WHO, 2009). Em 1993, foi considerada uma emergéncia global
pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) sendo as principais razdes assinaladas para o
aumento de sua incidéncia a pobreza, a desigualdade social, a associagdo com a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), o atual envelhecimento da populacdo e os grandes
movimentos migratorios humanos. Sua persisténcia na populacdo é bastante preocupante nos
dias atuais (RUFFINO e PEREIRA, 2004).

Acredita-se que um terco da populacdo mundial esteja infectada pelo agente causador da
TB, em sua maioria na forma latente, portanto, sob o risco de desenvolvimento da enfermidade.
Segundo a OMS, caso a gravidade desse quadro ndo seja revertida, a expectativa é que dois
milhdes morram a cada ano (MS, 2004; WHO, 2008) e que, até 2020, um bilhdo de pessoas
esteja infectado, 200 milhGes adoegam e 35 milhdes morram pela doenga (TEIXEIRA, 2002).

O relatério de diagnéstico da TB realizado pela OMS, em 2004, segundo Dye (2004),
destacou que o Brasil apresentava desempenho fraco no combate a doenca comparado com
outros paises, devido & falta de investimento, demonstrando resultados piores do que a India,
Indonésia, Paquistéo e até Bangladesh.

Estatisticas demonstram que a TB no Brasil ndo se constitui em um problema de satde
publica emergente e nem tampouco re-emergente, mas um problema sempre atual. Em que
pesem 0s avancos da biomedicina, atraves das técnicas diagnosticas altamente sensiveis e
especificas para detectar o bacilo de Koch (BK), aléem do poderoso arsenal medicamentoso, a
TB, dentre as causas infecciosas, continua liderando as estatisticas mundiais de mortalidade. Do
ponto de vista socio-epidemioldgico, acomete principalmente grupos socialmente vulneraveis,
estando fortemente presente em comunidades ou grupos sociais marcados pela pobreza e
exclusdo (DUARTE, 2002).



Originada pela infeccdo com o Mycobacterium tuberculosis (MTB), a TB apresenta
como principais sintomas: febre, tosse prolongada por mais de 15 dias, cansago facil, astenia e
emagrecimento (DYE, 1998). E originado por uma bactéria de multiplicacdo lenta, transmitida
por goticulas de saliva de um individuo contaminado para um sdo, através da tosse, do espirro ou
da fala. A TB concorre e se relaciona com varias enfermidades, como a SIDA e a Hanseniase.
No caso da Hanseniase, pode ocorrer a chamada imunidade cruzada, o que significa dizer que
uma doenca pode sensibilizar o hospedeiro e,dess aforma,ndo permitir a entrada da outra
(LIETMAN, 1997).

Para que se possa prevenir a TB e ou o0 seu espalhamento global ou local com a melhor
precisdo possivel, sera preciso que pesquisas epidemioldgicas sejam realizadas, isso podendo
acontecer além de outras formas,através também do uso de modelos matematicos e
computacionais definidos por estados ou compartimentos (GAGLIARDI, 2006).

O desenvolvimento de modelos epidemioldgicos tem ganhado um enfoque cada vez
maior nos dias atuais, principalmente no que se refere ao aspecto social da populagdo, como é o
caso do controle epidemioldgico da TB (RUFINO, 1977; DYE et al., 1998). Nesse sentido,
mecanismos capazes de representar uma dindmica e prever o comportamento de determinada
moléstia sdo cada vez mais requisitados e, de uma maneira geral, por meio deles pode-se testar o
impacto causado pelos parametros inerentes aquele tipo de doenca, aplicando contra medidas a
fim de viabilizar um modo de conter o seu avan¢o (DYE et al, 1998; PATERSON et al, 2000).

E sabido, contudo, que ndo existe uma solucdo Gnica para modelar a dindmica de uma
moléstia. A solucéo ideal para cada caso deve ser buscada tentando responder o porqué, o onde e
0 quando do fendbmeno epidémico, endémico e/ou pandémico, através da integracdo das escalas
temporal e espacial, articuladas com um modelo matematico e computacional definido para
descrever e entender a dindmica do processo evolutivo (PATERSON et al, 2000).

Assim como as redes computacionais sustentam os dispositivos no cotidiano como, por
exemplo, a infra-estrutura de transportes e outras necessidades urbanas, as mesmas redes de
forma semelhantes, quando modeladas com certos detalhes , segundo a mesma forma utilizada
pelas doencas infecciosas para se espalhar entre hospedeiros humanos, permitem entender suas
estruturas, descobrir como altera-las, deter o seu alastramento e, 0s possiveis danos que possam
causar a sociedade. A fim de tentar deter um surto epidémico, diante de recursos limitados e,
antes que uma epidemia se instale, é possivel e necessario o desenvolvimento de um laboratério
com diversos tipos de cenarios como: “o que aconteceria se” pudessem ser simulados e testados
da forma mais realista possivel (ALVES, 2006).



Para que esses modelos possam ser utilizados de forma preditiva, como auxiliares em
uma tomada de decisdo em salde, devem ser cuidadosamente parametrizados e validados com
dados epidemioldgicos colhidos no local (BLOWER et al., 1996; CUNHA et al., 2002).

Diante desse cenario, a proposta deste projeto de mestrado esteve centrada no
desenvolvimento de um algoritmo e de métodos interativos que utilizaram modelos preditivos do
comportamento espago-temporais do espalhamento da Tuberculose. A infra-estrutura para
integracdo desse conjunto de bases de dados e métodos de andlise espaco-temporais, com um
modelo computacional baseado em padrGes de contatos de individuos e estruturas urbano-
ambientais reais, exigiu um ambiente computacional de alto desempenho.

Particularmente, os modelos aqui utilizados estiveram baseados em autdmatos celulares
probabilisticos e grafos dindmicos que permitiram simular padrdes espaco-temporais de doencas
de maneira realista utilizando a mobilidade (e/ou agregacao) da populacéo.

Através dos dados da dindmica vital como: vacinacdo, idade, reinfeccéo, rersisténcia no
tratamento, houve a necessidade de se desenvolver, ndo apenas um método, mas criar um
sistema de predicdo baseado em automatos celulares que possibilitassem determinar se a doenca

pode eu ndo se tornar uma epidemia.



1.1. Objetivo Geral

O objetivo principal deste projeto foi o estudo do comportamento da dindmica da
tuberculose (TB) no tempo, inserida num ambiente computacional capaz de suportar simulacdes

complexas da disseminacao deste agravo.

1.1.1. Objetivos especificos

1. Verificar o comportamento da TB no tempo, considerando diferentes eficacias da

vacina e sem nenhuma intervencao.

2. Estudar o comportamento da disseminacdo da TB no tempo para uma populacéo
finita, utilizando a mesma eficacia para diferentes idades, observadas nos anos 1, 5,
10, 20, 50 e 80.

3. Averiguar a evolugdo da TB no tempo, administrando a vacina no 1° ano, com uma
eficacia de 85% e com tratamento sendo feito antes e ap6s o 5°, 10°, 20°, 50° ano com

eficacia para todos os tratados (100% de cura).

4. Verificar se a vacina com diferentes eficacias (35%, 65%, 85%), considerando sua

aplicacdo na prima idade e uma abrangéncia de 95%, é capaz de erradicar a TB.



2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Epidemiologia: breve historico.

Podemos conceituar a Epidemiologia como o “estudo da freqiiéncia, da distribuic¢do e dos
determinantes dos estados ou eventos relacionados a Saude em especificas populagdes e &
aplicacdo desses estudos no controle dos problemas de saude” (WALDMAN, 2007). Dentre os
termos contidos nesta definicdo, destacamos o determinante como um dos mais importantes, ja
que nele repousa o0 objetivo principal da Epidemiologia que é a busca da causa e dos fatores que
influenciam a ocorréncia de eventos relacionados ao processo salde-doenca (MEDRONHO,
2003). Como ciéncia, a epidemiologia fundamenta-se no raciocinio causal; ja como disciplina da
salde publica, preocupa-se com o desenvolvimento de estratégias para as agdes voltadas para a
protecdo e promocao da satde da comunidade (Lilienfeld, 1980).

Por muito tempo achou-se que a abrangéncia da epidemiologia restringia-se ao estudo
das epidemias de doencas transmissiveis; hoje, no entanto, sabe-se que & epidemiologia cabe
avaliar todo evento de salde (ou doenca) da populagdo, partindo do conhecimento dos fatores
que a determinam e consequentemente, fornecendo subsidios para a prevencdo das doencas
(RIEDER, 2001).

A palavra “epidemiologia” deriva do grego Epi = sobre; Demos = populagéo, povo e,
Logos = estudo. Em sua etmologia, epidemiologia significa “o estudo do que ocorre em uma
populagdo”, se caracterizando por ser a ciéncia que estuda os padrdes da ocorréncia de doencas
em popula¢es humanas e seus fatores determinantes (Lilienfeld, 1980).

Para alguns autores a epidemiologia nasceu na antiga cultura grega, possivelmente
através de Hipocrates (460-370 a.C), em sua obra intitulada “Ares, aguas e lugares” onde o autor
busca sair do fator sobrenatural, tipico da época, descrevendo os efeitos do clima e do estilo de
vida, na producio e manutencdo das doencas (NAJERA, 1984; PENNA, 1994). Notavelmente,
essas consideracOes ja apontavam para conceitos fundamentais em Epidemiologia como: o
ambiente, representado por ar, agua, lugar e o hospedeiro representado pela constituicdo
individual (GUILLAM, 1996).

A maioria dos textos que fundamentam a epidemiologia concorda substancialmente que

ela nasceu com Hipocrates e, que a grande parte dos escritos hipocraticos sobre as epidemias e
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sobre a distribuicdo das enfermidades nos ambientes, sem dlvida, antecipou o chamado
raciocinio epidemiolégico (ALMEIDA, 2000).

Hipdcrates usou a palavra “epidemion”, para distinguir as doencas que "visitam™, ou
episddicas, daquelas que permanecem, e que denominou “endemion. Uma epidemia seria um
visitante indesejavel, a endemia era “de casa”, uma simbologia que revela a presenca da
endemia, como algo sempre presente em nosso dia a dia, e a epidemia como o que chega e se
manifesta de forma agressiva, mas que na maioria das vezes, tem principio e fim (SUSSER,
1996; BUCK et al., 1988).

Na Roma antiga, adepta da préatica curativa, os primeiros médicos eram em geral escravos
gregos de grande valor monetéario e foram simples prescritores de muitos farmacos para poucos
enfermos. A maior contribuicdo romana para a epidemiologia, no entanto, foi a introducéo, a
pedido do Imperador Marco Aurélio, de um registro compulsorio de nascimentos e ébitos, que
posteriormente e até hoje é conhecido como “estatisticas vitais” (ALMEIDA,2000).

J& na era moderna, em torno do século XVII, uma personalidade que merece destaque é o
inglés John Graunt (1620-1674, Londres), o primeiro cientista a quantificar os padrdes da
natalidade, mortalidade e da ocorréncia de doencas, identificando caracteristicas importantes
nesses eventos. A partir de boletins de mortalidade provenientes de todas as paréquias, Graunt
encontrou diferengas na mortalidade entre 0s sexos e entre 0s setores urbanos e rurais, bem como
diferencas entre as estacGes climaticas (GUILLAM, 1996).

No século XIX, como consequéncia da revolucdo industrial, as cidades cresceram e as
condicBes de vida e salde das populacdes se deterioraram. A maioria da populacdo vivia em
ambientes poluidos, fétidos e insalubres, semelhantes hoje em dia, a um grande nimero de
cidades do terceiro mundo. Nessa época surge uma curiosa teoria conhecida por Teoria dos
Miasmas, que defendia a idéia de que vapores ou miasmas que saiam de certos tipos de solo
(particularmente os pantanosos), ou mesmo 0s ares noturnos poderiam causar doencgas as pessoas
que tinham contato com eles. Muitos autores dizem ser esse 0 momento em que se estabeleceu a
base historica da epidemiologia moderna. Os principais nomes responsaveis pela formulacéo
dessa hipdtese foram William Farr e John Snow, na Inglaterra e, Louis René Villermé na Franca
(BARRETO, 1990).

No final do século XIX, em plena Revolucdo Industrial da Europa, com o deslocamento
das populacbes para as cidades e a ocorréncia das epidemias de célera, como a febre tifoide e a
febre amarela, surge 0 paradigma dominante “germe” (Teoria dos germes), através dos estudos

do microbiologista Louis Pasteur, que demonstrou serem organismos Vivos 0s agentes das



epidemias. A esses estudos, seguiram-se outros sobre infec¢do e contadgio em doencas humanas,
como por exemplo, no caso da tuberculose e da leptospirose (SUSSER, 1996).

No inicio do século XX, a Epidemiologia foi consolidada como disciplina cientifica,
através da criacdo dos primeiros departamentos de Epidemiologia em diversas universidades
pelo mundo e o desenvolvimento da metodologia epidemioldgica se estabeleceu com a ampla
incorporagdo da estatistica, impulsionada em parte pelo aparecimento dos computadores,
passando a cobrir um largo espectro de agravos a saide (MEDRONHO, 2003).

Em meados do século XX, por volta de 1945, com o aumento de doencas como as Ulceras
pépticas, cancer de pulmdo, doenca arterial coronariana nasce a era das doengas cronico-
degenerativas com o paradigma dominante a que alguns autores chamaram “caixa preta”, sendo
os epidemiologistas ingleses, Richard Doll, Jeremy Morris, Thomas McKeown, as figuras chaves
dessa era. O paradigma da caixa preta foi dito como uma metéfora, para dizer que os fatores
inerentes ao processo doenca estavam escondidos da visdo geral. Exemplos foram os estudos de
caso-controle e coorte sobre cancer de pulmao e cigarro e os estudos preliminares sobre doenga
arterial coronariana, que estabeleceram na época a correlacdo entre o habito de fumar e colesterol
como fatores de risco dessas doencas, demonstrando a forca desse método de observacao
(SUSSER, 1996).

Atualmente, a Epidemiologia ocupa um papel de destaque na integracdo dos
conhecimentos cientificos sobre o processo saude/doenca ao campo profissional, desenvolvendo
esforcos pelo cuidado da satde das populagdes. Autores modernos predizem a chegada de uma
nova era para a epidemiologia a que denominaram de eco-epidemiologia com o paradigma das
“caixas chinesas”, que seria resultante da soma dos conhecimentos gerados em dois niveis de
conhecimento. O macro, com o estudo dos fenébmenos em nivel da populacdo e das sociedades; e
0 micro, com o estudo dos fenémenos que ocorrem ao nivel molecular, o estudo do genoma
humano (BARRETO, 1998).

O diagndstico comunitario, evidentemente, difere do diagnostico clinico em termos de
objetivos, informacdo necessaria, plano de acdo e estratégia de avaliagdo. O diagnostico
comunitario geralmente é feito por agentes de salde vinculados ao sistema de vigilancia

epidemioldgica de um Estado ou municipio, representado na figura 1.



Diagnoéstico Clinico Diagndéstico Comunitario

Objetivo Curar a doenca da pessoa Melhorar o nivel de saude da
comunidade
Informacao Historica clinica Dados sobre a populacao
necessaria Exame fisico Doengas existentes
Exames complementares Causas de morte
Servicos de salde, etc.
Tipo de diagnéstico DIAGNOSTICO INDIVIDUAL DIAGNOSTICO COMUNITARIO
Plano de acao Tratamento Programas de saude prioritarios
Reabilitacao
Avaliacao Acompanhamento clinico (melhora/ Mudancas no estado de salde da
cura} populacao

Figura 1 - Diferencas entre o diagnostico clinico e diagnostico da comunidade
Fonte: Adaptado de Vaughan & Morrow (1992).

2.2. A causalidade na epidemiologia

Desde a origem dos tempos, 0s homens estiveram interessados na pesquisa das causas, ou
seja, em compreender aquilo que faz com que uma coisa exista, 0 vinculo que correlaciona os
fendmenos que a produzem e o que faz com que um ou varios deles aparecam como co-
existéncia de outro. Uma causa pode ser entendida como qualquer evento, condicdo ou
caracteristica que desempenhe uma funcdo essencial na ocorréncia de uma doenca
(MEDRONHO, 2003).

A evolucéo do conceito de causalidade esta relacionada a uma mudanga no paradigma do
conhecimento cientifico com forte componente de observacdo empirica que impulsionou a
evolucéo da abordagem epidemiologica e dos métodos estatisticos (WALDMANN, 2007).

O estudo da causalidade tem em Avristoteles (384-322 a.C.) um de seus precursores. Para
o referido fil6sofo, a determinacdo causal desdobrava-se no conhecimento das causas em quatro
vertentes: a causa formal (o que é o fendmeno); a causa material (do que ele é feito); a causa
final (qual a sua finalidade); e a causa eficiente (a sua aparéncia final e visivel). O conhecimento
das causas foi obtido através da observacdo, da formulacdo de premissas verdadeiras baseadas

nessa observacéo, e no raciocinio dedutivo baseado na I6gica formal (BUCK, 1975).



Ao longo dos séculos, a evolugdo do conceito de causalidade passou a se relacionar com
mudangas no paradigma cientifico, no entanto apenas no final do século XIX, os conceitos de
ambiente e de abordagem numeérica na compreensdo dos problemas de Saude Publica ficaram
bem sedimentados (LISBOA, 2008).

Do ponto de vista da evolucdo da causalidade, observou notavel mudanca, no final do
século XIX quando os achados da bacteriologia abriram a possibilidade de identificacdo de
causas unicas suficientes para muitas doencas. Nessa epoca, o francés Louis Pasteur (1822-1895)
funda as bases bioldgicas para o estudo das doencas infecciosas, ao propor o0 método de fervura
para eliminar possiveis agentes infectantes e, atraveés de seus estudos, introduz um conceito
epidemiolodgico importante: o conceito de resisténcia do hospedeiro e a imunidade. Da mesma
forma, Robert Koch (1843-1910), médico aleméo torna se um dos principais responsaveis pela
atual compreensao da epidemiologia das doencas transmissiveis ao descobrir a relacdo causal
entre bacilo da TB e a propria doenca (GUILLAN, 1996).

Apesar de reafirmar a concepcdo mecanicista de causalidade, a existéncia de
microrganismos associados a producdo das doencas ndo seria, contudo, suficiente para tal, no
sentido de que dependiam de outros fatores para produzir alteracbes morfologicas e ou
funcionais da doenga (PEREIRA, 2007).

A maior contribuicdo para a Epidemiologia nesse periodo € creditada a John Snow por seu
ensaio “Sobre a maneira de transmissdo da colera”, publicado em 1855, onde o autor apresenta
numa sequéncia légica, a frequéncia e a distribuicdo dos ébitos segundo a cronologia dos fatos e
os locais de ocorréncia, e efetuou o levantamento de outros fatores relacionados aos casos,
buscando elaborar hipoteses causais (WALDMAN, 1998).

Com o passar 0 tempo, e com a transi¢cdo das doencas infecciosas para as doencas
crénico-degenerativas. Com os estudos de Doll e Hill, em 1947,sobre as doencas
cardiovasculares desenvolvidos na populagdo da cidade de Framingham, EUA, promovendo
exemplos da aplicacdo do método epidemioldgico em doengas cronicas (WALDMAN, 1998).
Em 1965, Hill prop6s nove critérios (ou aspectos de associa¢cdo, como 0s chamou) que deveriam
ser considerados na distingdo entre uma associagdo causal e uma ndo-causal: 1. Forca da
associacao; 2. Consisténcia; 3. Especificidade; 4. Temporalidade; 5. Gradiente bioldgica; 6.
Plausibilidade; 7. Coeréncia; 8. Evidéncia experimental (HILL, 1965).

Embora Krause (2001) tenha afirmado que as nocbes de causa e efeito, em geral esse
determinismo perdeu muito de sua importancia depois do advento da mecéanica quéntica, especialmente

tendo-se em mente a interpretacdo probabilistica da mesma; segundo Susser (1996), a investigacdo da

relacdo causal j& alcangou o nivel molecular, estando sendo iniciada uma nova era para a Epidemiologia.
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Para Srivastavah (1995) o fundamento de toda pesquisa € o estabelecimento de um
método cientifico proprio, baseado na elaboracdo de conjecturas e na busca de evidéncias que
possam ou nega-las ou corrobora-las devendo o uso de regras usado para inferir causalidade ser
visto como uma estratégia subjetiva para facilitar a abordagem de um problema altamente
complexo como € o ser humano (SRIVASTAVA, 1995).

2.2.1. A causalidade na Tuberculose

A histéria da humanidade foi pontuada pela evolucdo de diversos patdgenos infecciosos
na luta pela sobrevivéncia. Epidemias infecciosas terminam como fruto da combinagdo da
imunidade & adaptacdo genética. O certo é que a natureza providenciou suficiente flexibilidade
no genoma humano para permitir adaptacGes eventuais a qualquer ameaca letal através de varias
geracbes (CAMPOS, 1999).

De acordo com a OMS, no intuito de elaborar um diagndstico de salude de um pais ou
regido se faz necessario considerar ndo apenas os indicadores de salde ligados aos aspectos
bioldgicos das doencas, mas também aos aspectos sociais, pessoais e econdmicos (DUCHIADE,
1999).

Na TB, sdo varias as causas e fatores que determinam a infeccdo e propagacdo do bacilo
de pessoa a pessoa. Essas podem ser atribuidas de acordo com as caracteristicas do hospedeiro,
como: idade, sexo, etnia, nivel sdcio-econémico, habitos de vida, aspectos demogréaficos, baixa
taxa de desenvolvimento humano-social, entre outros (SANTOS et al., 2007; BARUZZI, 2001).

Estudos sobre TB mostram que o padrdo de ocorréncia da doenca estd ligado
fundamentalmente aos determinantes sociais, estruturados nos modos de producéo e reproducao
da sociedade. Nos ultimos tempos, a situacdo da doenca vem se agravando, tanto em relacdo a
incidéncia quanto a letalidade, em decorréncia de politicas econdmicas que tém gerado
importantes desniveis sociais, principalmente nos denominados paises subdesenvolvidos. Tém-se
identificado como mais vulneraveis para adquirir a doenca, populacfes de baixa renda, e ou com
condicdes insalubres de moradia, os portadores do HIV, os desnutridos, 0s imigrantes, 0s negros
gue apresentam uma taxa de morte de aproximadamente 2,5 vezes além daqueles que tém acesso
limitado aos bens basicos como saude e educacdo (BARUZZI, 2001; BARREIRA et al., 2007 ).

A tabela 1 exemplifica numericamente algumas variaveis que se revelam extremamente
importantes para o estudo da etiologia da TB, quando da construcdo de modelos

epidemioldgicos.
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Caracteristicas Pacientes (n=31)

Sexo N %

Masculino 23 74,2
Feminino 8 25,8
Cor

Branca 25 80,7
N&o Branca 6 19,3
Idade (anos)

15-24 6 20,0
25-34 10 33,3
35-44 11 36,7
45 ou mais 3 10,0
Procedéncia

Urbana 28 90.3
Rural 3 9.7

Ocupacéao

Sem qualificacdo 16 51.6
Do Lar 5 16.1
Desempregado 8 25.8
Aposentado 2 6.5

Tabela 1 - A Tuberculose em nimeros, conforme algumas caracteristicas individuais.
Fonte: BOFFO et al.,2003 .

2.3. Doengas Infecciosas

O estudo da epidemiologia tem em sua histéria uma vasta variedade de modelos que
buscaram explicacfes para o espalhamento e as causas dos surtos epidémicos (ALVES, 2004).
Mesmo nos dias atuais, por muitos, as doengas ainda sdo tidas como producdo de espiritos do
mal ou deuses descontentes. Nesse contexto, a SIDA, na epidemia dos anos 80 e mesmo nos idos
do século 20, pela sua magnitude, foi por muitos, tida como uma puni¢do de Deus; sendo em
1993 declarada como uma emergéncia mundial pela OMS. A epidemia do HIV foi um dos
grandes fatores que acabou com o equilibrio do bacilo de Koch com a humanidade, visto que sua
capacidade de debilitar o sistema imunolégico humano contribuiu significativamente para o
ressurgimento da TB (BRASIL, 1994).

2.4. A tuberculose

2.4.1. Breve Historico

A TB, moléstia tdo antiga que quase se confunde com a propria histéria do homem, sendo
uma das doencas transmissiveis mais antigas do mundo, afetando o homem desde a pré-historia,

mantém-se, ainda hoje, como importante problema de saude publica (HIJJAR, 2005).
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Estudo da OMS, em 2002, estimava que um terco da populacdo mundial estava infectado
pelo bacilo de Koch, sendo que, anualmente, 8 milhdes de pessoas manifestariam a doenca e 2,9
milhdes morreriam (BRASIL, 2002a).

Através dos seculos, desde que Hipocrates a descreveu, a TB tem sido uma doenca ativa,
tendo sua instalacdo e difusdo, acontecido quando 0s agrupamentos humanos cresceram em
nimero e a domesticacdo de animais favoreceu e ampliou as possibilidades de contagio
(BERTOLLI, 2001).

A descoberta do uso do carbono 14 (C14) permitiu que fossem datados, esqueletos com
lesbes Gsseas compativeis com a tuberculose, encontrados em varias regides, tendo o mais antigo
registrado a cerca de 5.000 A.C, embora evidéncias tenham demonstrado a sua presenca em
esqueletos humanos encontrados na Alemanha datados de 8.000 A.C (KRITSKI et al., 2000).
N&o foi possivel, entretanto, se estabelecer uma certeza etioldgica, uma vez que mesmo nos
casos com presenca de micobactérias, presumiu-se que possa ter havido, em alguns casos,
contaminacéo por germes que se desenvolvem nos solos (ROSEMBERG, 1999).

A primeira evidéncia mais segura da presenca da TB foi constatada em 44 mumias
extremamente bem preservadas, datadas de 3.700 a 1.000 A.C., na cidade de Tebas na Grécia; a
maioria pertencia a 21% dinastia do Egito. Em muitas, as destruictes de vértebras eram
compativeis com mal de Pott ou tuberculose vertebral. Uma das mumias apresentava o pulméo
preservado, porém com lesdes pleuro-pulmonares e sangue na traquéia (ROSEN, 1994).

Nas Ameéricas, embora pesquisas tenham sugerido que a TB ja existia antes da
colonizacdo, a maioria dos estudiosos declara que foram os europeus que a trouxeram durante as
suas expedicOes, acarretando com isso milhares de mortes entre as populac@es indigenas, virgens
de contato com o0 BK (LEITE, 1997; TELAROLLI Jr., 1997).

A primeira mdmia plebéia com TB encontrada era de uma india inca que vivera no Peru
h& aproximadamente 1100 AC. A doenca foi identificada através de técnicas de biologia
molecular e a necropsia revelou volumoso nodulo no hilo do pulmao direito que continha bacilos
com o DNA conservado. Exames laboratoriais identificaram as sequéncias de insercdo do DNA
complexo do Mycobacterium tuberculosis, ndo sendo possivel, porém, saber se bacilo era
humano ou bovino. Foi esse o primeiro diagndstico bacterioldgico de certeza em mimia milenar,
comprovando a existéncia da TB na Ameérica, ja na era pré-colombiana (ROSEMBERG, 1999).

Sendo a TB uma doenca bastante infecciosa, sua disseminacdo aconteceu de forma muito
rpida nas grandes cidades europeias durante a urbanizacdo e Revolucdo Industrial no século
XIX (LEITE, 1997). Mas, foi somente entre os séculos XIV e XV, na regido onde atualmente se

localiza a Italia, que médicos comecaram a suspeitar do contagio da tuberculose, tendo como
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procedimento isolar os doentes e separar seus objetos, que eram na maioria das vezes queimados
(KRITSKI et al., 2000).

No Brasil, a TB chegou através dos colonizadores jesuitas, que doentes, mantinham
contato permanente com os indios e os infectavam. Alguns estudos consideram ter sido o padre
Manuel da Nobrega, que chegou ao Brasil em 1549, o primeiro morador ilustre do pais a morrer
da doenca (HIJJAR, 1994; LEITE, 1997; TELAROLLI JR., 1997). Assim como na Europa, no
Brasil, a epidemia tornou-se comum nas maiores cidades brasileiras; estimativas apontam que a
mortalidade por TB no Brasil, em 1855 era de 1/150 habitantes (TELAROLLI JR., 1997).

Durante o século XIX, os servicos de saude e de urbanizacdo das grandes cidades
estavam sob a responsabilidade de autoridades locais, sendo extremamente precarios, uma vez
que a salde publica tinha como prioridade apenas 0s interesses econdémicos e politicos das
classes dominantes. A partir de 1927, entretanto, o panorama brasileiro da TB parecia estar se
descortinando através de um projeto de vacinacao de recém-nascidos nas maternidades do Rio de
Janeiro, promovido pela Liga Brasileira Contra a Tuberculose. Com isso, 0 uso da vacina com o
bacilo de Calmette e Guérin (BCG) despertou interesse em outros centros nacionais, sendo entéo
organizados laboratdrios para producéo e distribuicdo da BCG no Rio Grande do Sul e em Sao
Paulo (MAC DOWELL, 1949).

O tratamento da doenca, contudo ainda era feito com medicamentos pouco eficazes
embora descobertas no campo cientifico e assistencial na Europa tenham repercutido
amplamente no Brasil, motivando a criacdo de organizacdes para o combate da tuberculose.

Na década de 1940 que surgiram os primeiros medicamentos eficazes no combate da TB;
nos anos 1960, foi definido pelo MS, um esquema terapéutico que utilizava trés antibidticos e
que conseguia curar 95% dos pacientes, sendo que por um periodo de 18 a 24 meses, esses
medicamentos eram ministrados aos pacientes, que ficavam afastados da sociedade a fim de
obterem a cura (KRITSKI et al., 2000).

Em 1970, a saude publica brasileira inicia a confeccdo de estatisticas de prevaléncia da
infeccdo em escolares, a fim da implantacéo nacional da vacina BCG por via intradérmica.

A partir de 1979, passa a ser obrigatoria a vacinacdo com BCG-ID para todas as criangas
menores de 1 (um) ano com um esquema de tratamento de 6 meses, obrigatorio
(RUFFINO,2002).

Apols a comprovacdo da eficicia do tratamento de curta duracdo com um plano de
tratamento de seis meses, estando a doenca satisfatoriamente descrita, seu modo de transmisséo
bem estabelecido e existindo j& um arsenal terapéutico adequado, julgou-se que a TB estaria em

vias de extin¢do. Contudo em 1985, os indices da doenca voltaram a crescer no mundo inteiro
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devido a varios fatores como os fluxos migratorios, que levavam pessoas de regides que eram
verdadeiros reservatorios de tuberculose (Asia, Africa, Américas Central e do Sul) para outros
lugares, inclusive para os paises desenvolvidos (GERHARD & RIBEIRO apud MORIMOTO,
2001).

A TB representa ainda hoje um grave problema de saude publica. O Brasil apresenta
prevaléncia expressiva desta doenca e esta inserido no grupo dos 22 paises do mundo com maior
incidéncia, sendo o décimo terceiro em numeros absolutos (CEGIELSKI et al., 2002). Pelo fato
de ser um pais de dimensdes continentais, essa prevaléncia varia segundo suas regides, sendo 0s
maiores indices observados nas regides Sudeste e Nordeste. A Regido Sul tem sido considerada a
de prevaléncia mais baixa (HIJJAR et al., 2001).

Em relacdo a distribuicdo espacial dos casos de TB no Brasil, os contrastes de sua
ocorréncia sdo marcantes. Por exemplo, quais determinantes explicariam a incidéncia de 43,9
€as0s/100.000 habitantes em Aracaju, cidade do Nordeste que exibe graves indicadores sociais,
contra 138,5 casos/100.000 habitantes na cidade do Rio de Janeiro, cujo perfil socioeconémico é
nitidamente superior, ou ainda no Estado do Rio Grande do Sul, cuja capital tem uma incidéncia
de 134,9 casos/100.000 habitantes?(WHO, 2007).

A OMS declara que o ressurgimento da TB nos dias atuais também é atribuido, na
maioria dos paises desenvolvidos, ao aumento da pobreza, a desestruturacdo dos programas de
controle e a baixa aderéncia ao tratamento, mas principalmente pela pandemia da SIDA,
considerada como o fato histérico que determinou as mudancas de direcdo das curvas de
prevaléncia da TB. Essa associacdo (HIV/TB) constitui, nos dias atuais, um sério problema de
saude publica, podendo levar ao aumento da morbidade e mortalidade pela TB em muitos paises
(WHO, 2006).

A histdria da TB tem trés apices; a descoberta do agente causal em 1822, o advento da
quimioterapia nos anos 40 do século 20 e o término da decifracdo do genoma do MT, em 1998
(ROSEMBERG, 1999).

Existe, contudo, ainda no Brasil, um grande problema quanto ao controle da tuberculose,
visto que no Brasil existe uma sub-notificacdo dos dados que limitam as estatisticas e possiveis

intervencgdes que se fagam necessarias (DIPERRI et al., 1992).

2.4.2. Aspectos epidemiologicos da TB.
O Bacilo de Koch (BK), agente da TB, ¢ uma micobactéria alcool acido resistente
(BAAR), aerdbia obrigatdria, que se divide a cada 16-20 horas e leva cerca de 4 a 8 semanas

para formar coldnias visiveis mesmo em meios de cultura especiais,necessita de oxigénio para se
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reproduzir,ndo sendo produtora de toxinas. Tem a forma de bastdo e, sobrevive em estado latente
por semanas, conseguindo apenas se desenvolver quando hospedado em um organismo O seu
tempo de divisao, por ser relativamente longo,comparado a outras bactérias que normalmente
tem suas divisdes contadas em minutos, e o responsavel pela lentidacdo de sua manifestacéo
clinica (KRITSKI1,2000).

Apos a infecgdo pelo MTB, séo necessarias, em média, de 4 a 12 semanas para a deteccdo
das lesbes primarias. A maioria dos novos casos de doenca primaria ocorre em torno de 12 meses
apos a infeccdo inicial (HART, 1997).

Por ser capaz de sobreviver e de se multiplicar no interior de células fagocitéarias, €
considerado um parasito intracelular facultativo, de viruléncia variavel.. O MT faz parte de um
grupo de cinco espécies de micobactérias intimamente relacionadas: M. tuberculosis, M.Bovis,
M.Africanum, M.Microti e M.Canetti. Estudos sobre seu genoma, composto por,
aproximadamente, 4.000 genes e caracteristicas Unicas, vém trazendo luz para fatos importantes
de sua patogenicidade (DUCATI et al.,2005).

A figura 2 mostra a como se da a entrada e instalacdo do bacilo de Koch nos alvéolos

pulmonares.

Figura 2 - PatoFisiologia da tuberculose: (A) Inalagdo do bacilo; (B) O bacilo nos alv
Pathophysolos sdo contidos pelos macrofagos e linfécitos T; (C) Quebra do granuloma pela
reducdo da capacidade imunoldgica do induviduo, ocorre o espalhamento do bacilo.

Fonte: KNECHEL, 2009.

O reservatorio principal € o homem; em algumas regifes, o gado bovino doente; em raras
ocasifes, 0s primatas, aves e outros mamiferos N&o existem estimativas da proporcdo de
pacientes com TB causada pelo Mycobacterium Bovis. Em alguns locais, ele assume o papel de
principal agente etiologico causador da doenca, apresentando-se de forma idéntica ao
Mycobacterium Tuberculosis, mas com maior incidéncia da forma ganglionar e outras
extrapulmonares. Sua ocorréncia é mais frequente em comunidades que consomem leite e

produtos derivados (ndo pasteurizados ou fervidos) de rebanho bovino infectado, em pacientes
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provenientes de areas rurais e em profissionais (veterinarios, ordenhadores, funcionarios de
matadouros, entre outros) (BRASIL, 2005).

A maior fonte de infeccdo humana da TB é o doente com a forma pulmonar da doenca,
ao eliminar bacilos para o exterior (bacilifero). A via de infeccdo tuberculosa é, quase sempre,
inalatoria; porém em situacBes excepcionais, pode acontecer através da inoculacdo direta do
bacilo. A TB é transmitida de pessoa a pessoa atraves do ar, por um individuo com a forma
pulmonar ou laringea da doenca. Através da fala, espirro e, principalmente, da tosse, um doente
de tuberculose pulmonar bacilifera lanca no ar goticulas (goticulas de Fliigge) de tamanhos
variados, contendo no seu interior o bacilo; as goticulas mais pesadas caem rapidamente no solo,
porém os mais leves (ndcleos de Wells) podem permanecer em suspensdo por diversas horas
podendo infectar individuos sadios (BRASIL, 2002). Calcula-se que um individuo bacilifero
pode infectar em meédia, de 10 a 15 pessoas durante um ano numa determinada comunidade
(BRASIL, 2005).

Valores ambientais reduzem as probabilidades de as particulas infectantes serem
inaladas: as correntes de ar dispersando as particulas no ambiente, a luz ultravioleta (sol) e a
radiacdo gama, sdo capazes de destruir os bacilos. Se a inalacdo acontecer, esses individuos
passam a ser chamados de infectados, essa pode ser comprovada pelo teste tuberculinico (PPD),
que se torna positivo entre duas a dez semanas ap6s o contagio. A probabilidade de essa infeccao
evoluir para doenca é modulada por fatores ligados a carga bacteriana e as defesas imunes do
individuo; de um modo geral, estima-se que 10% dos infectados adoecerdo, sendo o risco de
adoecimento maior nos dois primeiros anos posteriores a infeccdo (CAMPQOS, 2006).

A probabilidade de o individuo vir a ser infectado e que essa infeccdo venha a evoluir
para a doenca, depende de varias causas como as condi¢cdes socioeconémicas e de saude do
individuo exposto, tais como Diabetis mellitus, silicose, uso prolongado de corticosterdide e
outros imunossupressores, presenca de neoplasias, uso de drogas e infeccdo pelo HIV (DUCATI,
2005).

Em cerca de 5 a 10% das vezes, as defesas imunes sdo vencidas logo apds a primeira
infeccdo tuberculosa e o individuo adoece. Nesse caso, a forma clinica é chamada de primo-
infeccdo , ou forma primaria, e pode acometer qualquer 6rgdo humano. As formas de TB
primaria, posteriores & instalacdo do complexo primario, podem ser apenas ganglionares, ou
envolverem tambem os pulmdes. A evolucdo do quadro clinico dependera de o individuo ser
primo infectado ou estar passando por uma reinfeccdo exdgena (CAMPOS, 2006).

A figura 3 mostra o fluxo da TB num diagrama de estado, mostrando a percentagem da

divisdo dos estados.
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Figura 3: Diagrama de transmissao da tuberculose. Sendo S os individuos susceptiveis, E 0s
expostos, | os Infectados e p a morte.

Fonte: Controle da tuberculose: Uma proposta de integracdo ensino-servico 5 ed. — Rio de
Janeiro: FUNASA/CRPHF/SBPT, 2002.

Dependendo da viruléncia do bacilo, da fonte infectante e das caracteristicas genéticas
dos individuos infectados, a primo-infeccdo podera causar a doengca em um novo contato
(HART, 1997).

Uma vez infectada, a pessoa pode desenvolver tuberculose doenca em qualquer fase da
vida; isso, se o0 sistema imunoldgico ndo puder mais manter os bacilos “sob controle”. Segundo
dados do Ministério da Salde, apenas 10% das pessoas infectadas adoecem; metade delas
durante os dois primeiros anos apos a infeccdo e a outra metade ao longo de toda sua vida
(BRASIL, 2002).

2.4.3. Formas de Manifestacdo da TB

Além do pulméo 6rgéo de eleicdo do BK, a tuberculose pode se evidenciar em qualquer
orgao do corpo, constituindo também um grande problema clinico. As das manifestacfes
primarias da tuberculose, as extra-pulmonares, ocorrem com mais fregiiéncia na infancia. Como
é 0 caso dos ganglios periféricos, pleura, cérebro, figado, baco, medula 6ssea, rins pele, pleura,
olhos, ossos etc (MS, 2002; SHARMA, 2004).

Nos pacientes e em adolescentes maiores de 15 anos, a TB atinge os pulmdes em cerca
de 90% dos casos. Nos menores de 15 anos, este percentual € de 75%, podendo, entretanto,
localizar-se em outras partes do organismo: rins, 0ssos e meninges, dentre outras, em fungédo das

quais se expressara clinicamente. Uma das formas clinicas mais graves € a tuberculose miliar,
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decorrente de disseminacdo hematogénica com acometimento sistémico, quadro toxico
infeccioso importante e grande risco de meningite (MOHAM, 2004; CAMPQS, 2006). A tabela

2 mostra a relagéo dos tipos de tuberculose, seu CID, nimero e percentagem de casos.

Formas Clinicas/causa basica de 6bito CID N %
TB pulmonar, sem mencéo de resultado de baciloscopia Al62 3.689 74,1
ou cultura

TB respiratdria ndo especificada, sem mencdo de Al169 367 7,4
resultado de baciloscopia ou cultura.

TB miliar, ndo especificada A199 267 5,4
TB pulmonar, com confirmacao por meio nao Al153 190 3,8
especificado

TB pulmonar com baciloscopia positiva A150 79 1,6
Pleurisia tuberculosa, sem mencao de resultado de A165 71 1,4
baciloscopia ou cultura

Meningite Tuberculosa Al70 58 1,2
Tuberculose do Intestino, do peritdnio e dos ganglios A183 29 0,6
mesentéricos

Outras TB do sistema nervoso Al78 23 0,5
TB 0Ossea e das articulagdes Al180 22 0,4
Demais formas de TB 186 3,7
Total 4.981 100,0

Tabela 2. Numero e proporcdo dos ébitos por tuberculose segundo formas clinicas descritas
como causa basica de 6bito. Brasil, 2004.
Fonte: FIUZA E MELO, 2000.

2.4.4.  Tuberculose pleural

O comprometimento pleural representa a forma mais freqliente da TB extra-pulmonar
(CONDE, 2003). A TB pleural pode ser uma manifestacdo tanto da forma primaria da doenca
(primo-infeccdo) quanto da reativagdo de uma infeccdo latente pelo BK,mas em ambas, a TB
pleural esta freqiientemente associada a forma pulmonar. Nos paises com alta prevaléncia, a TB
ocorre mais em jovens como manifestacdo da TB primaria, enquanto que nos paises com baixa
prevaléncia ela atinge mais a populagdo idosa, como consequéncia da reativacdo de um foco de

infeccdo latente, caracterizando a reativacao enddgena da doenca (IBRAHIM, 2005).

2.4.5. Tuberculose ganglionar periférica

E a segunda forma mais comum de tuberculose, e compromete mais freqiientemente 0s
ganglios da cadeia cervical em especial os anteriores, e com um leve predominio a direita. A

doenca € mais comum em criancas e adultos jovens, e frequentes entre infectados pelo HIV. Os
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ganglios tém crescimento lento, sdo indolores e mdveis e tendem a coalescer. Sem tratamento,
habitualmente a massa ganglionar drena material seroso ou purulento (escrofula ou
escrofuloderma) por longos periodos e habitualmente regride espontaneamente. A
sintomatologia constitucional € praticamente ausente, sendo mais freqiientemente relatada nos
portadores de SIDA (PAES, 2006).

2.4.6.  Tuberculose do sistema nervoso central (SNC)

A tuberculose do SNC apresenta grande incidéncia entre os casos extrapulmonares
contribuindo com 5 a 15%, sendo conhecida por um alto poder de letalidade. Ao final do século
XIX e inicio do século XX, o tuberculoma cerebral apresentava alta incidéncia entre as lesdes
expansivas intracranianas, até mesmo em paises desenvolvidos, caindo de 30 para 3% em
meados do século XX devido ao uso da quimioterapia antituberculose e a BCG. A tuberculose
do SNC apresenta trés formas distintas: meningoencefalite tuberculosa ou, como é mais
comumente conhecida, meningite tuberculosa (MT), tuberculoma cerebral e aracnoidite espinhal;
as lesdes que ocorrem na meninge participam em cerca de 70 a 80% dos casos de tuberculose
neuroldgica e invariavelmente pertencem a tuberculose pés-priméria e secundaria, encontradas
em qualquer lugar do corpo (BARROSO, 2002).

2.4.7. Tuberculose cutanea e ocular

Apesar da TB ser uma doen¢a muito antiga, foi s6 em 1819 que Laennec (1781-1826),
médico oftalmologista francés, descreveu durante necropsia, a primeira lesdo cutanea causada
pelo M.T; coincidentemente o proprio médico viria a morrer vitima da tuberculose. As formas de
tuberculose cutanea, assim como as oftalmicas, sdo subseqientes a reacdes de hipersensibilidade
ao componente antigénico do BK e em ambas ndo se encontra o bacilo na lesdo (OGUSKU, et
al., 2003 ). A TB ocular geralmente ndo é concomitante com lesdes pulmonares em atividade,
manifestando-se como doenca primaria quando o olho é o foco inicial da infeccdo, ou
secundéria, quando o acometimento ocular se da por via hematogénica (miliar). E uma forma

clinica resultante do processo de hipersensibilidade (COSTA, 2003).

2.4.8. Tuberculose intestinal

Resulta da disseminacdo hematogénica do BK;no passado, antes da vacinagdo do gado e

da pasteurizagdo do leite, era resultado de infec¢do pelo leite. Nos ultimos anos, a tuberculose
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intestinal voltou a preocupar seus estudiosos por apresentar expressiva recrudescéncia. Alguns
paises desenvolvidos constataram-na em numero expressivo em imigrantes oriundos de locais
onde a tuberculose é prevalente, mas, também em doentes imunodeprimidos pelo HIV
(BROMBERG, 2001; CAMPQS, 2006).

2.49. Tuberculose 6ssea

E desencadeada pela disseminacdo do MT por via hematogénica ou por contigiiidade
através de linfonodos com necrose caseosa. Estudos recentes tém demonstrado que sua
incidéncia decresceu nos ultimos anos em paises desenvolvidos, mas a relativa auséncia de
trabalhos desta espécie em paises de terceiro mundo ndo nos permite suscitar as mesmas
afirmacdes. Acompanhando a mudanga na prevaléncia desta doenca, diversos autores relatam
gue a média de idade quando do diagndstico tem subido e que esta parece demonstrar relacao
com caracteristicas imunoldgicas e socioecondmicas dessa faixa etaria de pacientes
(PIETROBON, 1994).

Quase sempre, 0s 0ss0s mais comprometidos sdo as vértebras, seguidas das epifises dos
0sso0s longos, sendo o joelho e o quadril, articulacdes preferencialmente afetadas. O bacilo se
instala inicialmente na porcgdo anterior do corpo vertebral, com destruicdo dessa parte do 0sso, a
vértebra toma a forma de uma cunha, levando a cifose, caracteristica do mal de Pott. Raramente,
hd disseminacdo por contigliidade para muitas outras vértebras, sendo freqliente o

comprometimento de apenas duas delas (CAMPQOS, 2006).
2.5. Tratamento

A TB é uma doenga grave, mas curavel em praticamente 100% dos casos novos, desde
sejam seguidos 0s principios para um o tratamento correto. O tratamento dos baciliferos é a
atividade vital do controle da doenca uma vez que permite controlar rapidamente as maiores
fontes de infeccdo. Uma vez iniciado o tratamento, os bacilos da TB praticamente perdem seu
poder infectante; isso permitindo que os doentes infectantes ndo precisem ser afastados do seu
convivio familiar e comunitario. A associacdo medicamentosa adequada com doses corretas,
usada por tempo suficiente e, se necessario com supervisdo da tomada dos medicamentos, sao 0s
meios utilizados para evitar a persisténcia bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia as
drogas, assegurando a cura do paciente (SHARMA, 2004).

A superviséo da ingestdo dos medicamentos deve ser realizada em local de escolha do
paciente (unidade de saude, residéncia), podendo ser administrada por um agente de salde,

membro da equipe do PSF ou da unidade basica de satde ou familiar devidamente orientado para
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essa atividade. Atencdo especial deve ser dada para os doentes que se enquadrem nas seguintes
situacdes: etilistas, casos de re-tratamento apds abandono, em mendigos, presidiarios e doentes
institucionalizados em asilos ou manicémios. Essa populacdo especial ¢ dada como de maior
risco, por ter imunidade baixa e ser mais susceptivel & doenca (KERR-PONTES, 1993).

A néo adesdo ao tratamento tem tornado dificil a cura da TB por promover a resisténcia
ao BK (BARROSO et al., 2002).

A figura 4 mostra que na prima idade, sé nos individuos nao infectados é aplicada a
BGC; a partir do desenvolvimento do bacilo e infeccdo, se faz necessario o tratamento, nesse
caso, a quimioprofilaxia (RUFFINO NETO, 2000).

NAO
~ INFECTADOS
VACINACAO

BCG

INFECTADOS

QUIMIOPRO-
FILAXIA

DOENTESNAO DOENTES
LOCAL'ZAC/XO BACILIFEROS BACILIFEROS

E TRATAMENTO
DE CASOS

OBITOS POR
TUBERCULOSR

Figura 4 - Meios técnicos para controle da Tuberculose.
Fonte: Controle da tuberculose no Brasil: dificuldades na implantacdo do programa J.
Pneumologia vol.26 no.4 S&o Paulo July/Aug. 2000.

2.6. Susceptibilidade e imunidade na TB

A infecgéo pelo BK pode ocorrer em qualquer idade, mas no Brasil geralmente acontece
na infancia. Nem todas as pessoas expostas ao bacilo se tornam infectadas. A infeccédo
tuberculosa, sem doenca, significa que os bacilos estdo presentes no organismo, mas o sistema
imune esta mantendo-os sob controle. Normalmente, no processo de infeccdo, parte dos bacilos
inalados sera retida pelos mecanismos fisicos de defesa do aparelho respiratério — cilios nasais,

reflexo da tosse e depuracdo mucociliar; outra parte pode transpassar esses mecanismos de
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defesa e atingir o pulmdo. Para se instalar no organismo humano, o BK, por meio de diferentes
moléculas em sua superficie, pode ligar-se a uma grande variedade de receptores celulares,
dando inicio a infec¢éo tuberculosa (CAMPQOS, 2006).

A probabilidade de uma infeccdo tuberculosa evoluir para doenca tuberculosa é regida por carac-
teristicas do bacilo e por fatores imunes do organismo infectado. Esse fato foi sintetizado por Rich (1951)
através de uma formula matemética. A Formula de Rich, exposta na equacdo 1, mostra que a
probabilidade de uma infecgdo tuberculosa evoluir para doenca é diretamente proporcional ao nimero de
bacilos infectantes, a sua viruléncia e a reagdo de hipersensibilidade que ela provoca, e inversamente
proporcional as resisténcias natural e adquirida do organismo infectado; sendo a resisténcia adquirida,
um produto de infeccdo tuberculosa anterior, onde a estrutura antigénica do bacilo tuberculoso (BK)
passa a ser conhecida pelo sistema imune, capacitando-o a agir mais rapida e efetivamente em uma
infecgdo subseqiiente (CAMPQOS, 2006).

L=NxVxH (1),
Rn*Ra
Equacdo 1 — Equacdo de Rich onde L representa a lesdo, N o Rn*Ra numero de bacilos, V a
viruléncia, H a reacdo de hipersensibilidade, Rn a resisténcia natural e Ra a resisténcia adquirida.
Fonte: CAMPOS, 2006.

A resisténcia natural é etnicamente definida, enquanto a resisténcia adquirida é produto
de uma infeccdo tuberculosa anterior. A imunidade natural pode ser explicada por diferencas
fisiologicas que existem nas varias espécies. A maior ou menor imunidade natural parece estar
relacionada com a maior ou menor velocidade com que o hospedeiro é capaz de adquirir
imunidade. Essa competéncia imunoldgica é controlada geneticamente, embora fatores como a

desnutricdo, possam suprimi-la (SHARMA, 2004).

2.7. AvacinaBCG

A imunoprofilaxia da TB é feita, em alguns paises como o Brasil, através da vacinacéo
com o M. bovis atenuado, que induz certo grau de protecdo em individuos submetidos a
exposicdo macica a infeccdo. A vacina BCG foi desenvolvida por Albert Calmette e Camille
Guérin, no Instituto Pasteur de Lille, Franca (JAWETZ, 1998).

A BCG comecou a ser utilizada a partir do ano de 1921 e é hoje, uma das vacinas mais
utilizadas mundialmente, ja tendo sido administrada a mais de trés bilhdes de pessoas,
abrangendo cerca de 80% das criangas do mundo com uma frequéncia baixa de efeitos adversos
sérios (SHARMA et al., 2004).
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E recomendada pela Organizagdo Mundial da Salde (OMS) para ser administrada em
uma Unica dose no nascimento, para conferir imunidade duradoura e poder protetor as formas
graves de tuberculose decorrentes do primo-infeccdo (MS,2006).

No Brasil, é prioritariamente indicada para as criancas de 0 a 4 anos de idade, sendo
obrigatoria para menores de um ano, como dispde a Portaria n® 452, de 6/12/76, do Ministério da
Saude.A revacinacdo deve acontecer aos 10 anos de idade, dose que pode ser antecipada para 0s
seis anos, independente de ter ou ndo cicatriz vacinal .Ha contra-indicacéo relativa ou temporaria
definindo o adiamento da aplicacdo da vacina, nos seguintes casos: peso ao nascer inferior a 2
kg; reacGes dermatoldgicas na éarea de aplicacdo; doencas graves e uso de drogas
imunossupressoras. Ha contra-indicacdo absoluta para aplicar a vacina BCG nos portadores de
imunodeficiéncias congénitas ou adquiridas. Os recém-nascidos e criancas soropositivas para
HIV, ou filhos de médes com SIDA, desde que ndo apresentem os sintomas da doenca, deverdo
ser vacinados. Pacientes adultos sintomaticos ou assintomaticos ndo deverdo ser vacinados (MS,
2005).

A maioria dos paises no mundo recomenda uma dose Unica de BCG ao nascer, no
entanto, a primeira dose da vacina BCG a recém-nascidos ndo é recomendada em sete paises da
Europa: Andorra, Austria, Alemanha, Luxemburgo, Espanha, Bélgica e Dinamarca.Paises com
baixa incidéncia de TB adotam vacinacdo em grupos de risco, a exemplo da Inglaterra, Suécia,
Suica e Canada. A vacina BCG ndo € utilizada em vacinacdo de rotina nos Estados Unidos e
Holanda, sendo usada apenas para grupos de alto risco, como profissionais de salude em areas
endémicas, criangas expostas a TB multirresistente ou moradores sem teto (WHO, 2006).

A OMS relata que ndo hé evidéncias que sustentem a efetividade e importancia da
revacinacdo com a BCG. Alguns paises, entretanto, ainda mantém a revacinacdo, baseados no
fato da protecdo decair com o tempo (LIBERATO, 2004).

Paises que possuem uma baixa incidéncia de tuberculose concentram suas forgcas no
controle e identificacdo de casos para que se possa haver o tratamento devido. Dentre esses
paises, alguns tém sustado o uso da vacina BCG com a justificativa de resguardar o valor
diagndstico do PPD como indicador de infecgdo passada com o MTB. Um importante estudo
para se auxiliar na tomada de deciséo para o controle da doenca é a determinagdo do tempo de
duracéo do efeito protetor do BCG (BARRETO et al., 2006).

A BCG além de seu efeito protetor para formas graves de TB parece poder evitar a
progressao de infeccdo para doenca ativa, porém, ha evidéncias na literatura de declinio do efeito
protetor do BCG com o passar do tempo (PEREIRA, 2007).
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Estudo feito na Gra-Bretanha em uma populagdo de 54.239 pacientes, realizada no
Medical Research Council, entre os anos de 1950 a 1970, mostrou um efeito protetor de 14 a 15
anos; entretanto, outra analise sobre 0 mesmo assunto, mostrou que ap0s 0s primeiros 5 anos ha
uma reducdo de 84% na protecdo e 59% entre 10 e 15 anos (STERNE et al.,1998).

Na obtencdo de vacinas modernas, capazes de proporcionar imunidade simultanea para
mais de um patogeno, pesquisas buscam uma vacina recombinante utilizando o M. bovis através
das tecnologias de expressdo génica disponiveis atualmente. Varios novos tipos de vacinas
contra a tuberculose, incluindo vacinas de subunidade, vacinas vivas atenuadas e vacinas de
DNA vém sendo investigadas, mas nenhuma mostrou ainda protecdo melhor que a promovida
pela BCG (GIRARD et al., 2005).

Apesar de a BCG ser hoje a vacina mais usada em todo mundo, muitos estudos feitos para
evidenciar a sua eficacia contra a tuberculose pulmonar, mostram que ha uma grande variacdo na
efetividade, motivada pelas diferencas socioecondmicas da populacdo, por aspectos geograficos e
diferengas individuais do sistema imunoldgico. Estudos mostram que ela ndo previne o
estabelecimento da tuberculose secundaria em adultos, que é responsavel pela disseminacdo da
doenga (PENNA, 1994; LIBERATO, 2004).

2.8. Fatores que influenciam na TB

2.8.1. Idade

Existem grandes diferencas na incidéncia da tuberculose em relacdo a idade do possivel
hospedeiro. Essas disparidades teoricamente podem vir a aparecer como fator de risco de
infeccdo, no desenvolvimento da doenca, depois da primeira infec¢cdo ou em ambos 0s casos.

A tendéncia é normalmente observada, por aumento da incidéncia da doenga na primeira
infancia e até com o avanco da idade; essa tendéncia é em parte explicada pelo aumento
cumulativo da prevaléncia da infeccdo tuberculosa. Os adolescentes e jovens adultos séo
especialmente susceptiveis a mudanca da infeccdo de latente para a doenca clinica.
(COMSTOCK et al., 1974), quando comparados com crianc¢as em torno de 10 anos de idade. No
entanto, as variagbes que acompanham o estagio de maturidade ndo explicam o aumento
constante da incidéncia de tuberculose em adultos até aos 60 anos de idade (STEAD et al.,

1983). A figura 5 mostra como a tuberculose se dissemina em relacdo a idade do individuo.
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Figura 5: Diagrama da distribuicdo da tuberculose por idade.
Fonte: FUNASA, 2002.

Em relacdo & incidéncia anual da tuberculose pela idade percebe-se que o periodo de
maior risco esta entre 0-5 anos e que apds esta fase ocorre uma queda brusca, voltando a
incidéncia a crescer dos 10 aos 20 anos e, a partir dai, estabilizar logo ap6s os 35 anos. Na figura

6 fica evidenciada a evolucdo da incidéncia média anual da doenca num intervalo de tempo entre
0 e 40 anos, como pode-se ver na figura 6.
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Figura 6: Incidéncia da tuberculose entre individuos reativos iniciais a tuberculina, por grupo
etario.
Fonte: COMSTOCK et al., 1974.

25



2.8.2. Sexo versus TB

Ao que parece ha uma diferenca na incidéncia da tuberculose no que se refere ao sexo
masculino e o feminino, apds a ocorréncia do primo-infec¢do. Estudo sobre vacinacdo BCG, em
Porto Rico, mostrou incidéncia entre tuberculino-positivos de 18% mais elevada no sexo
feminino do que no masculino (COMSTOCK et al. , 1974). Numa abordagem nacional ocorrida
na Dinamarca (GROTH-PETERSEN et al., 1959), o risco de ocorrer tuberculose também se
mostrou maior entre mulheres infectadas do que entre homens, no grupo de idades entre 15 e 0s
44 anos,sendo porém menor acima dos 44 anos.

Estudo objetivado na Tailandia com os refugiados do Camboja, sobre TB extra-pulmonar,
mais precisamente a ganglionar, teve frequéncia semelhante entre meninos e meninas, mas
ocorreu com uma freqiiéncia ainda maior entre adultos jovens do sexo feminino do que do
masculino, podendo ser observada na figura 7 (RIEDER, 1985), sugerindo que existem fatores
genéticos subjacentes, bem como fatores relacionados com o desenvolvimento da maturidade,

que podem influenciar na evolugéo da tuberculose.

Feminino

Feminino

Percentagem de casos

o) - Masculing

Masculing

= 15 ancs == 15 anos

Figura 7: Tuberculose ganglionar por idade e sexo, refugiados do Camboja, Tailandia, 1981-
1984,
Fonte: RIEDER, 1985.

As taxas de incidéncia mais elevadas foram encontradas no grupo de 15 a 39 anos (224/100
mil habitantes) e nos maiores de 60 anos (183,1/100 mil habitantes). Houve predominio do sexo
masculino (60,1%). A faixa etaria com maior proporcao de casos foi a de 15 a 39 anos (60,4%),
seguida da faixa de 40 a 59 anos (24,1%) (STERNE et al.,1998). A tabela 3 evidencia o

percentual de incidéncia de casos e obittos por tuberculose por idade e sexo.
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Casos Obitos

Caracteristica n % Taxa(100.000) n % Taxa(100.000)
Letalidade %
Sexo
Masculino 19.172 60.1 161,2 1.287 69,5 11,6 6,5
Feminino 12.731 39,9 99,3 564 30,4 53 4,8
Faixa Etaria
0-4 927 2,9 39,9 39 2,1 1,8 4,2
5-14 1.425 4,5 26,6 23 1,2 0,5 1,6
15-39 19.278 60,4 224 589 31,7 7,6 3,1
40-59 7.687 24,1 105,7 726 39,1 10,5 9,4
60 e+ 2549 8,0 183,1 432 23,2 34,6 16,9
Idade 37 0,1 - 50 2,7 - -
Incorreta
Total 31.903 100 131,5 1.859 100 8,5 5,8

Tabela 3: Numero de 6bitos e casos, percentual e taxa média de incidéncia da tuberculose
segundo caracteristicas demogréficas. Salvador, Bahia, Brasil, 1990-2000.

Fonte: Diretoria de Informacdo e Comunicacdo em Salde, Secretaria de Saude do Estado da
Bahia.

E consenso que existe outro nivel de variabilidade interpessoal, onde ha duas maiores
formas clinicas de tuberculose em areas endémicas, que correspondem a dois picos de incidéncia
em duas faixas etarias que pode ser visualizada na figura 8. Em criancas, a TB ¢ freqlientemente
disseminada, devido & prematura disseminagdo hematogénica da micobactéria apds a primeira
infeccdo pulmonar. Em adultos, a infeccdo é geralmente restrita aos pulmdes e reflete a

reativacdo da tuberculose latente em uma tuberculose primaéria silenciosa (HART et al., 1977).
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Figura 8 - Taxa de mortalidade da tuberculose disseminada e pulmonar cronica.
Fonte: CHAIMOWICZ, 2001.
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2.9. Doencas associadas

2.9.1. HIV versus TB

A epidemia pelo HIV nos anos 80 contribuiu fortemente para o ressurgimento da TB, e
exerceu uma grande influéncia na mudan¢a do comportamento da histéria natural da TB. Nesse
aspecto,0 grande impacto do ressurgimento da TB ocorreu na populacdo de idade entre 25 e 44
anos, Vvisto que esse grupo etario é, segundo estudos, o mais atingido pelo virus da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA) (FIUZA et al., 2000).

A infeccdo cruzada do virus da SIDA com a provocada pelo MT, é estudada com muita
preocupacdo em paises onde as duas infec¢bes representam um importante problema da salde
publica. A contaminacdo do individuo pelo HIV é atualmente considerada um dos principais
fatores de risco que faz com quer a infeccdo tuberculosa evolua para uma tuberculose ativa
(KIRSCHNER et al., 2005). Atualmente os estudos indicam a probabilidade de que um
individuo ja infectado pelo HIV possa desenvolver a tuberculose ativa, sendo essa probabilidade
maior que em individuos sadios; essa co-infeccdo aumenta em 25 vezes, o risco de infeccéo
(BILLO, 1994; DALEY et al., 1992).
advento da SIDA, houve um grande aumento do nimero de tuberculose diagnosticada.

A tabela 4 mostra que logo no primeiro ano apds o

Diagnostico da Tuberculose N° de casos %

Antes da SIDA 16 10,6

Simultéaneo a SIDA 16 10,6

1°ano apos a SIDA 84 55,6

Depois do 1°ano ap6s a SIDA | 35 23,2

Total 151 100
Tabela 4 - Diagnostico da tuberculose em relagdo ao diagndstico da SIDA entre 1985-
1992.

Fonte: KERR-PONTES, 1997.

Os casos de tuberculose e SIDA estdo relacionados com a baixa condi¢do social e a baixa

escolaridade, havendo alteracao positiva sempre na direcdo de um mais alto nivel escolar.

Nivel de | Casos de SIDA Total
escolaridade ComTB SemTB

Baixo 100 98 202
Médio 26 63 89
Alto 10 26 36
Total 140 187 327

Tabela 5 -Nivel de escolaridade entre os casos de SIDA com e sem
tuberculose, 1985-1992.
Fonte: KERR-PONTES,1997.
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Faixa Etaria Casos de SIDA

(anos) ComTB Sem TB
n° % n° %
15]-20" 5 35 5 2,0
20|-302 51 359 90 350
30]-40° 52 366 100 389
40 ou mais” 34 239 62 241

Tabela 6 - Distribuicdo dos casos de SIDA com e sem tuberculose segundo faixa etaria, de
1985-1992
Fonte: KERR-PONTES, 1997.

2.9.2. Hanseniase versus TB

Muito se vem falando da interacdo entre a Tuberculose e a Hanseniase, ou mal de Hansen
(MH). A Hanseniase foi endémica na Europa entre os séculos 11 e 13, porém quase desapareceu
durante o surto epidémico da tuberculose dos seculos 17 e 18 (BATTES et al; 1993;
HASTINGS, 1994).

Chaussinand (1948), em seus estudos sobre a epidemiologia da Hanseniase observou que
em muitas vezes a prevaléncia da tuberculose era inversamente proporcional a do MH .Ao
propor uma hipétese para explicar tal situacdo, declarou que era provavel que a protecéo trazida
contra a Hanseniase pela TB pode ter contribuido epidemiologicamente para o fim da
Hanseniase da Europa oriental. A explicacdo para o fato era que um individuo exposto a uma
espécie de micobactéria podia receber um nivel de protecdo contra infeccdes por outros agentes,
uma vez que as diferentes cepas ou a natureza dos agentes infectantes competiam pelos
hospedeiros, ocorrendo ai a chamada imunidade cruzada, que acontece quando uma espécie mais

evoluida que a outra, exclui a competicdo do hospedeiro (LIETMAN et al., 1997).

2.9.3. A mortalidade pela TB

A TB se mantém como um importante problema de saide publica, responsavel pela
elevada morbi-mortalidade dentre as doencas causadas por um Unico agente infeccioso. O maior
coeficiente de internacdo por tuberculose atinge os adultos em ambos o0s sexos, na faixa etaria de
30 e 49 anos com 50,7%. A internagdo de pacientes com tuberculose se da principalmente em
homens com idade média de 40,1 anos, e em mulheres com 35,8 anos. Nas mulheres com menos
de 30 anos, a internacgdo gira em torno de 38,7%, o dobro da registrada para os homens, que foi
17,5%. No Brasil, a partir da década de 50 foram realizados estudos referentes a necessidade ou
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ndo de hospitalizagdo de um paciente com tuberculose, que evidenciaram ser o tratamento
ambulatorial mais eficaz uma vez que n&o tirava o paciente do convivio com sua familia. Nessa
mesma época a mortalidade por TB comecou a cair rapidamente e a diminuir sua letalidade,
decorrente da melhora nas condicbes de saude publica e sociais, e do advento da
quimioprofilaxia. Nas capitais brasileiras entre os anos de 1970 a 1978, houve uma diminuicéo
de internagéo em torno de 61,4% (GALESI, 2007).

A mortalidade na TB para os internados foi de 17,4 %%, sendo a maior taxa nos casos
que apresentaram co-infeccdo com o HIV. Na forma clinica disseminada (miliar) a letalidade
ocorreu em 41,2% (GALESI, 2007). Na tabela 7 é possivel visualizar as causas baésicas
associadas a TB, segundo informacGes do Sistema de informacbes sobre Mortalidade
(SIM)/Ministério da Saude CID - Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude TB: Tuberculose * TB pulmonar: A150-A153, A160-A162 e A169; TB
respiratéria extra-pulmonar: A154-A159, A163-A168; TB extra-respiratoria: A170-A199. **
CID de doencas infecciosas (incluindo infeccGes respiratorias): A00-B99, G00, G03-G04, N70-
N73, J00-J06, J10-J18, J20-J22, H65-H66.

Causa basica / Associada Ano
2002 2003 2004 Total
Sequela TB como causa 445 541 556 1542
basica
% Total 0.1 0.1 0.1 0.1
% total de infecciosas 0.6 0.7 0.6 0.6
TB como causa 5166 4987 4981 15134
basica(A15-19)
% Total 0.5 0.5 0.5 0.5
% total de infecciosas 6.4 6.0 5.8 6.0
TB pulmonar como causa 4577 4421 4372 13370
basica
% Total de TB causa basica 88.6 88.7 87.8 88.3
TB n&o pulmonar como 129 106 142 377
causa basica
% Total 2.5 2.1 2.9 2.5
TB extra respiratoria como 460 460 467 1387
causa basica
% Total de TB causa basica 8.9 9.2 9.4 9.2
TB como causa basica ou 7319 7103 1040 21462
associada
% Total 0.8 0.7 0.7 0.7
SIDA como causa 11062 11258 11006 33326
basica(CID B 20-24)
% Total 1.1 1.1 1.1 1.1
% total de infecciosas 13.7 13.4 12.7 13.3
SIDA com TB como causa 1378 1319 1305 3999
basica associada.
%Total 12.5 11.7 11.9 12.0
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Todas as doencas 80883 83809 86573 251265
Infecciosas
% Total 8.2 8.4 8.5 8.4
Total 981667 1002333 1024073 3008070

Tabela 7 - Numero de 6bitos e mortalidade proporcional por tuberculose segundo causa basica
associada. Brasil, 2002 a 2004
Fonte: GALESI, 2007.

Ap0s o ano de 1993, foi evidenciada uma diminuicdo dos 6bitos para os individuos com
idade de até 19 anos; para as faixas etarias de 20-39 anos evidenciou-se uma queda menos
expressiva. Por outro lado, os individuos entre 40 e 59 anos tiveram sua taxa mantida e nos
idosos, a partir dos 60 anos, aconteceu aumento do nimero de 6bitos observado na figura 9. Dos
Obitos por TB ocorridos entre os anos de 1980 e 2004, a forma pulmonar foi a que atingiu a
maior parte dos doentes, ndo importando a idade. No ano de 2004, dos 6bitos com idade

conhecida, 56,1% ocorreram em individuos de 50 anos ou mais, em contraste com os 45,1% em
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Figura 9 - Evolucdo temporal das taxas anuais de mortalidade por TB (todas as formas),
segundo categorias de sexo e grupos etarios

Fonte: BIERRENBACHI, et al, 2004.

Em relacéo a porcentagem de oObitos por faixa etaria, houve um aumento nos obitos para
as idades entre 20 e 49 anos, seguida de queda para os menores de 20 e maiores que 50 anos
(GALESI, 2007), que pode ser visto na tabela 8.

Faixa etaria Obitos 1986 % Obitos 1995 %

<20 27 6.7 12 2.1

20 e 49 217 53.4 345 59.7

>50 161 39.7 218 37.7

Ignorado 1 0.2 3 0.5

Total 406 100 578 100
Tabela 8 - Relacdo da percentagem de ébitos, classificados por idade em 1986 e 1995.
Fonte: GALESI, 1997.
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Por muito tempo o coeficiente de mortalidade por TB era indiferente para homens e
mulheres com uma relagdo de 1:1. A partir de 1950, no entanto, a configuragdo foi alterada

passando a apresentar 23:1 a 30:1, até o ano de 1986, apresentado na tabela 9.

Periodo Coeficiente Total Coeficiente Coeficiente Relacéo M/F
Masculino Feminino
1909 - 1911 399.0 434.4 367.0 1:1
1939 - 1941 377.3 393.0 361.5 1.1:1
1969 - 1971 37.2 52.2 22.4 23:1
1984 - 1986 6.5 9.7 32 3.0:1
Tabela 9: Relacdo do coeficiente de mortalidade entre homens e mulheres entre 1909 a
1984.

Fonte: GALESI, 1998.

A mortalidade pela TB foi reduzida em larga escala com a descoberta, nos anos 70, da
quimioprofilaxia com tratamento prolongado e continuo e com o uso de um combinado de
drogas (ANDERSEN, 2007). Com o advento da SIDA a tuberculose ganhou forgas, se tornando
resistente a algumas dessas drogas, fazendo com que a novamente a mortalidade voltasse a
atingir niveis elevados.

Em 1998, o BK foi considerado o agente de 1.644 mortes, isso correspondendo a um
coeficiente de mortalidade de 4,6/100.000 habitantes. As causas bésicas associadas foram: a
insuficiéncia respiratéria (46,9%), pneumonias (16,5%), doencas relativas ao aparelho
respiratorio (13,9%), desnutricdo (7,1%) e caquexia (12,9%), doencas do sistema circulatorio
(10,3%), afeccdes pelo uso do alcool (8,4%), septicemias (7,2%) Nas causas associadas a
tuberculose ocorreram outras 1.388 mortes, sendo o coeficiente de mortalidade, incluindo a
tuberculose como causa principal ou associada, de 8,9/100.000 habitantes, praticamente o dobro
do valor do coeficiente classico (SANTO 2003). A morte pela tuberculose teve a SIDA como
a principal causa associada (65,3%). Na tuberculose miliar e, do sistema nervoso central,
também foram mais frequientes como causas associadas da SIDA, que nos 6bitos devido a outras
causas basicas de morte (p<0,001). A figura 10 mostra a tendéncia histérica da tuberculose de
1900 a 1985, onde ocorreu uma brusca queda do coeficiente de mortalidade por tuberculose nos
anos 50 devidos a varios fatores, a melhora geral na condigéo de vida, sanitarias da populagéo, a
uma disponibilizacdo de verba no intuito de combater o agravo(ALMEIDA, 1990; BULCAO,
2007). Na decada de 50 ocorreram grandes progressos cientificos tais como,0 comeco do uso de
remédios , como a isoniazida e a pirazinamida que combateram o0 MT, e o0 uso do Raio X para
o diagndstico da tuberculose (SOUZA, 2006). Em seu estudo histérico mostrado na figura 10,

(ALMEIDA, 1990), evidencia a queda da progressdo da tuberculose a partir dos anos 50, fato
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esse comprovado pela melhora geral das condigdes de vida, sanitarias e médicas da época em

questéo.
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Figura 10: Coeficiente de mortalidade por tuberculose, no municipio de Sdo Paulo entre
0s anos de 1900 e 1985.
Fonte: ALMEIDA, 1990

Nos dias atuais a mortalidade por TB existe com mais frequéncia pelo atraso no seu
diagnostico, principalmente em pessoas socialmente desfavorecidas e com dificil acesso aos
meios de salde, bem como pela associagdo com outras doencas imunodepressoras
(ANDERSEN, 2007; BIERRENBACH et al., 2007).

Para o controle da TB é fundamental que sejam cumpridos o0s protocolos preconizados para
sua prevencao, diagnostico e erradicacdo de maneira eficiente, com identificacdo precoce dos
novos casos, rapida intervencdo em grupos de maior risco, visando uma adesdo adequada ao
tratamento, especialmente em areas com maior indice de transmissdo da doenca, na busca de se
evitar o processo de morte pela doenca. Alem disso, € indiscutivel, a importancia de uma efetiva

vigilancia epidemioldgica na orientagdo das decisdes (ANDERSEN, 2007).

2.9.4.  Vigilancia epidemioldgica

A busca de identificagdo dos fatores de risco envolvidos na determinacdo do processo
salde/doenca tem sido responsavel pela modernizacdo das estratégias de acdo no campo da

vigilancia em saude. Isso vem acontecendo através da ampliagdo e diversificacdo do
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atendimento, e pela incorporacdo de novas técnicas e instrumentos de intervengdes sobre danos,
indicios de danos, riscos e condicionantes e determinantes dos problemas de salude. Nesse
sentido, a vigilancia em saude é entendida como um processo que abrange a identificacdo de
pontos criticos de controle, avaliacdo, e adocdo de medidas de intervencdo que objetivam sua
prevencado tanto em caréter individual quanto coletivo (SILVA, 2008).

Definida pela Lei Orgéanica da Saude (Lei 8.080/90), a Vigilancia Epidemioldgica é "o
conjunto de atividades que permite reunir a informacéo indispensavel para conhecer, a qualquer
momento, 0 comportamento ou histéria natural das doencas, bem como detectar ou prever
alteracOes de seus fatores condicionantes, com o fim de recomendar oportunamente, sobre bases
firmes, as medidas indicadas e eficientes que levem a prevencdo e ao controle de determinadas
doengas” (MS,2002).

A Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) promove e dissemina o uso da metodologia
epidemioldgica em todos os niveis do Sistema Unico de Salde (SUS). Prima o estabelecimento
de sistemas de informacdo e analises que permitam o monitoramento do quadro sanitario do pais
e subsidiem a formulacdo, implementacdo e avaliacdo das acBes de prevencdo e controle de
doencas e agravos, a definicdo de prioridades e a organizacdo dos servicos e acdes de saude (MS,
2002).

O Programa Nacional de Controle da Tuberculose e o Departamento de Atencdo Bésica
buscam discutir com seus pares, nos Estados e Municipios, 0s processos de descentralizacdo das
acOes de controle da tuberculose, com a utilizacdo da chamada estratégia de Tratamento
Supervisionado (TS-DOTS). Nesse sentido hd um grande investimento na capacitacdo dos
Agentes Comunitarios de Satde (ACS) com o objetivo de fazé-los conhecer e aplicar as normas
de controle da tuberculose. Por meio do Projeto Fundo Global TB-Brasil que abrange 57
municipios de alta carga de tuberculose situados dentro de 11 regifes metropolitanas, a expansdo
do DOTS para servicos de atencdo béasica é prioridade. Em 2004 foram registrados nestes
municipios 333 servicos de saude de atencdo basica utilizando o TS-DOTS e ao final do primeiro
ano da implantagdo do Projeto Fundo Global, em abril de 2008, esse numero havia alcangado

1.683 servigos, um aumento expressivo de mais de 400% (MS, 2002).
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3. AMODELAGEM DE EPIDEMIAS

3.1. Histdrico da modelagem de epidemias

Desde seu surgimento, em meados do século XIX, a epidemiologia continua ampliando
seu campo de atuacdo, focando cada vez mais no entendimento e no combate das epidemias.
Durante a busca da razdo do espalhamento das epidemias, inimeros modelos de estudo foram
elaborados na busca de achar explicacdes para esse comportamento. Com 0s recentes avangos da
tecnologia, novas técnicas vém sendo aplicadas na busca de melhorias nos aspectos qualidade e
confiabilidade (MURRAY, 1993).

O advento dos computadores, nos meados da década de 60, veio a proporcionar uma
grande mudanca nessa area, e fundamentar de forma contundente a capacidade analitica e a
forma em que os dados epidémicos complexos podem ser trabalhados e armazenados. Uma das
grandes dificuldades encontradas pelos tedricos dessa area é tentar mimetizar em um modelo as
formas de interacdo que ocorrem entre os individuos de uma populacdo e que tornam possivel a
transmissdo de determinada epidemia entre eles. A constru¢do de um modelo para a transmissédo
de epidemias, precisa entdo levar em consideracdo os varios aspectos, tanto fisicos quanto sociais
de um modelo, capazes de tornar sua dindmica similar a observada na natureza. Nesse aspecto, a
modelagem de heterogeneidade espacial, que compreende esse tipo de problema, representa um
topico de grande importancia (GAGLIARDI, 2007).

De maneira geral, varios sistemas na natureza podem ser compostos por uma rede
complexa de elementos, agrupados entre si,seja por afinidade ou correlagdo espacial, como
ocorre, por exemplo, com um circulo de amizades ou com as cidades que formam um Estado,
respectivamente. Tal simplificacdo pode acarretar, de certa forma, uma perda quanto ao nivel de
detalhamento que se pretende atribuir ao sistema, mas que possibilita aos pesquisadores
identificar padrbes inerentes dessa dinamica com maior facilidade. Modelos epidémicos
baseados em redes sdo constituidos por individuos que interagem apenas localmente com um
grupo limitado de elementos baseados no individuo, ao passo que outros modelos matematicos
baseados em equac0es diferenciais (modelos compartimentais) defendem a premissa de que tais
individuos podem entrar em contato com qualquer outro que constitua uma populacdo de

maneira semelhante, visto que também sdo semelhantes entre si (MARQUES,1999).
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3.2. Modelos matematicos em epidemiologia

Os estudos relativos & TB motivam a interagdo entre a matematica e outras ciéncias, com
0 objetivo de promover novos modelos matematicos que surjam como uma importante
ferramenta para o estudo da microbiologia e epidemiologia das doencas (BASSANEZI, 1988;
FU, 2002). A matematica segundo alguns autores, nasceu possivelmente na Babildnia em torno
do ano 3000 a.C e, acredita-se que teve sua origem na necessidade de se contar objetos; por
volta de 2000 A.C.Os Arcadianos da antiga Babildnia ja possuiam no¢des de numeros inteiros e
da Aritmética,que iam desde simples célculos de medidas, até a realizacdo do censo
demografico. Entretanto, é com Galileu Galilei (1564-16420 que se inicia 0 método analitico que
veio a facilitar o estudo matemético complexo, com a proposta de restricdo e isolamento do
campo de estudo de maneira apropriada sem a perda de sua relevancia. Se Galileu disse que o
"o livro do mundo esta escrito em caracteres matematicos", s6 o fez porque o pensamento, que se
tornava hegeménico,na época, tinha uma concepcdo da realidade intrinsecamente racional,
baseada em um sistema de mecanismos fisico-matematicos (PALMA,2002).

Os modelos matematicos podem ser probabilisticos ou deterministicos. O aprimoramento
e desenvolvimento de novos modelos no campo da matematica estocastica, entre as décadas de
40 e 50, impulsionaram o desenvolvimento de modelos probabilisticos embora, para populacdes

grandes ainda sejam usados modelos deterministicos (BARROSO et al., 2002).

3.2.1. Modelos probabilisticos

Os modelos ditos probabilisticos consideram a probabilidade de um determinado evento
expresso por uma funcéo de probabilidade, ocorrer. Constituem desenho matematico reduzido de
um conjunto de conclusdes com objetivo de estudar os resultados de um ensaio aleatério e prever
seu comportamento futuro, com cuidado de se desempenhar o procedimento sob condigcdes
iguais as dadas inicialmente. Podem ser discretos no tempo e espaco, bem como continuos
(MYRRAY, 1993; PEIXOTO, 2004).

3.2.2. Modelos deterministicos

S80 modelos apropriados para ocorréncias que envolvem variaveis continuas que

evoluem em relacdo a variaveis também continuas, no entanto com modelos dados por equages
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diferenciais nem sempre € possivel de obter resultados para a vida real simulada. Para solugdes
desta natureza somente um pequeno grupo de equacdes permitem uma resposta analitica da
funcéo.

Nas equacdes diferenciais ha um predominio de modelos compartimentais que séo
expressos por equagdes diferenciais, que podem ser divididos em lineares e ndo lineares
(BASSANEZI, 1989).

3.2.3. Modelagem da tuberculose

Vaérios trabalhos na literatura propGem modelos para a epidemia da tuberculose. Esses
modelos se diferenciam quanto a diversos fatores que podem influenciar no entendimento da
evolucgéo da doenca, como por exemplo, a divisdo da populacdo que varia de 2 a 17 categorias,
ou a utilizagdo ou ndo de intervengdes, como por exemplo: tratamento, vacinagdo e
qguimioprofilaxia. Exemplificando, os modelos propostos ndo consideram a progressdo direta
como uma das formas de transmissdo; uma vez infectado, o individuo permanece com o bacilo
latente em seu organismo. Ao desenvolver a tuberculose pulmonar, o individuo pode receber
tratamento e ser curado, migrando para a categoria dos individuos tratados (PATERSON et al.,
2000; BLOWER, 1996).

Nos modelos apresentados o individuo permanece nessa categoria até que entre
novamente em contato com individuos infectantes e siga para a categoria dos individuos
infectados. Trabalhos propostos apresentam modelos que assumem a progressdo direta como
umas das formas através da qual, individuos infectantes podem transmitir o bacilo (BLOWER et
al., 1995 e 1998; CHAVEZ et al., 2000).

Uma vez infectado, o individuo pode desenvolver a tuberculose rapidamente, em até um
ano, ou pode desenvolvé-la de uma forma lenta, anos apds o primeiro contato. Em ambos os
casos, o individuo pode ter a tuberculose pulmonar ou extra-pulmonar (PATERSON et al., 2000;
CHAVEZ et al.,1997, 1998 e 2000). Considera-se também que individuos doentes podem ter sua
cura de forma natural. Nesse caso, os individuos migram para a categoria dos recuperados, tendo
probabilidade de voltar a desenvolver a doenca por recidiva (PATERSON et al., 2000), ou por
tratamento (CHAVEZ et al., 1997, 1998).

Chavez e colaboradores (1997, 1998), prop6em modelos para a epidemia de
tuberculose e consideram a progresséo direta como uma das formas de transmissao, tendo como
principal caracteristica a utilizacdo do tratamento de individuos doentes como forma de

intervengdo contra a expansdo da tuberculose. Esses modelos incluem uma categoria
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diferenciada para os individuos que ndo obtém sucesso no tratamento, ou seja, categoria de
tratamento falho; avaliados, os efeitos da resisténcia aos medicamentos, consideram-se diferentes
categorias de individuos que tiveram falha no tratamento. O modelo apresentado é um modelo
matematico mais detalhado para a epidemia de tuberculose, composto por nove categorias de
individuos e considera que os individuos suscetiveis podem adquirir imunidade ao bacilo através
da vacinagdo podendo ao longo dos anos perder essa imunidade e ficar novamente suscetivel ao
bacilo (BARRETO, 2006).

Apesar desses modelos se apresentarem como uma alternativa metodoldgica que pode
predizer e avaliar varios cenarios em epidemiologia da Tuberculose, eles ndo consideram o
espaco e a heterogeneidade introduzida nas interagdes entre populagfes como categorias de
analise; ou ainda ndo tratam adequadamente 0s possiveis eventos estocasticos associados a uma
populacdo pequena de hospedeiros encontrada quando do comeco de uma epidemia em uma
dada regido. Tipicamente, esses modelos baseiam-se na formulagdo compartimental que
incorpora a hipétese classica de uma mistura homogénea na populacdo humana de maneira que
esses se tornem infectados devido a um modo global de transmissdo, ou seja, todos os individuos
interagem igualmente com todos os outros; efetivamente nao ha espaco (PESSOA et al., 2004).

Diante disso, € desenvolvido um autébmato celular probabilistico que represente na
modelagem a dindmica espacial do processo infeccioso com o0s individuos possuindo uma
posicao definida no espaco. Mais especificamente, sdo distribuidos os N individuos da populacéo
em uma rede bidimensional quadrada (LxL) de comprimento linear L, representando a regido
onde a epidemia pode se disseminar. Cada posi¢cdo dessa rede, (i,j), (i,j=1,...,.L), representa um
endereco ou posicdo geogréafica, que pode ou ndo estar ocupada. Poder-se-a com isso, atribuir a
cada posicao ocupada por um individuo, varidveis de estado que representem o estagio da doenca
como especificado anteriormente (susceptivel, infectado, etc). Particularmente, as adaptacbes
que forem trabalhadas para o caso da Tuberculose serdo baseadas em um formalismo alternativo
para o0 espalhamento de uma infeccdo (PESSOA et al., 2004), onde as regras de interacao
mimetizem os tipos de contatos que podem existir na populacdo, de maneira a unificar o0s
modelos baseados no individuo (com contatos de primeiros vizinhos, modelados por uma
probabilidade p. de um individuo tornar-se infectado) e a modelagem classica de campo médio
(a populacéo que interage é considerada homogénea no espago, modelada por uma probabilidade
pc). A estrutura geral desse modelo alternativo, considera diferentes cenérios de interagdes inter-
individuais onde esses contatos podem ser ajustados através da variavel de controle global (I') e
local (A), permitindo simular varios graus de contato entre vizinhos geogréaficos e o efeito da

agregacao (e/ou mobilidade) populacional.
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Particularmente, durante o desenvolvimento do projeto, a politica de controle sobre
populagdo (como vacinacdo, por exemplo), esteve inclusa no modelo. De maneira geral, a
questdo fundamental foi, incorporar no modelo, até onde foi possivel, a dindmica inerente ao
conjunto dos fenbmenos espaciais, associados ao espalhamento da tuberculose em uma

populacéo.
3.2.4. Modelos compartimentais

Um modelo compartimental consiste em um agrupamento finito subsistemas ligados
entre si que sdo chamados de compartimentos, que interagem entre si e com 0 meio ambiente.
Cada compartimento é determinado por suas caracteristicas (BASSANEZI, 2002). Sdo também
chamados de modelos de multiplos estados, de maneira que seu diagrama estrutural representa a
divisdo de uma populacdo em compartimentos (BARROSO et al., 2002). De uma maneira geral,
a modelagem matematica apresentou-se nas Ultimas décadas como uma ferramenta importante
para melhor entender o comportamento de epidemias. Diante disso, varios modelos descritos por
equacOes diferenciais ou processos estocasticos foram elaborados, dentre eles o modelo
probabilistico SEIRS (BOCCARA e CHEONG, 1992).

A classificacdo de uma populagédo se da em categorias (compartimentos) disjuntas com
densidades individuais onde:

e (S) Os susceptiveis, ou seja, todos os individuos que ndo estdo infectados, mas

aptos a se infectar a qualquer momento;

¢ (1) Os infectados, ou seja, os individuos doentes e capazes de transmitir a doenca

aos susceptiveis;

e (R) Os recuperados que podem ser os que foram removidos ou 0s imunes, ou seja,
aqueles que j& foram infectados pela doenca e morreram (ou se isolaram) ou
ficaram permanentemente imunes a doenca. (GAGLIARDI, 2006).

A necessidade de se pensar em uma forma de modelagem que diferenciasse as
caracteristicas relevantes ao individuo, com o intuito de melhor explicar como esses pressupostos
podem afetar a capacidade preditiva em tais modelos, levou a criagdo dos modelos baseados no
individuo. Nesses modelos usa-se a modelagem baseada no individuo, a qual considera a
individualidade como o fator principal para que o espalhamento ocorra, sendo cada elemento,
diferente dos demais, ainda que essa diferenga seja com relacdo a sua localizacdo no espaco,
condigéo social, etnia, idade ou género. Esse tipo de abordagem permite que a dindmica do

espalhamento possa acontecer tanto a nivel local quanto global e, escolhendo a vizinhanca
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adequada pode-se efetivamente montar um modelo baseado em individuos susceptiveis, por
serem esses 0 combustivel da epidemia (MASSAD, 2003).

3.3. Autdmatos celulares

O autdmato celular ¢ uma grade de células uni, bi ou tridimensional, onde cada célula
representa um individuo independente que reage de uma certa forma com uma certa
probabilidade ao estado de seus vizinhos. Um autdmato opera em ciclos onde em cada ciclo cada
célula da rede muda sua condicdo pelo contato com seu vizinho. O sistema comega por uma
condicdo inicial, onde 1 ou mais individuos entram infectados na rede (LADD, 1995;
PATERSON et al., 2000; FURLAN et al., 2006).

O conceito original de autdmato celular estd fortemente associado a John VVon Neumann
(1903), matematico hungaro de origem judaica, naturalizado americano nos anos 30 do século
XX (apud CROFTON et al., 1992). Neumann estava interessado nas conexdes entre biologia e a
Teoria dos Autdbmatos. Nos seus estudos, predominava a idéia do fenbmeno bioldgico da auto-
reproducdo (do inglés, self-reproducing), que apresentava a seguinte questdo “Que tipo de
organizacao é légica e suficiente para um automato ser capaz de reproduzir a si proprio?”.

A construcdo de Von Neumann foi simplificada por outros autores, como Arbib (WHO,
1996) e Myhill (BUCK et al., 1988). Uma variacdo dos autdbmatos de Von Neumann é
apresentada por Stephen Wolfram (PATERSON et al., 2000). Os autdmatos celulares de
Wolfram sdo modelos matematicos simples de sistemas naturais, constituidos de uma malha ou
reticulado, de células idénticas e discretas, onde cada célula tem seu valor sobre um conjunto
finito, por exemplo, de valores inteiros. Os valores evoluem, em passos de tempo discretos, de
acordo com regras deterministicas que especificam os valores de cada celula em termos dos
valores das células vizinhas. Esta vizinhanga bidimensional é chamada de vizinhanga de Von
Neumann.

A epidemiologia é enriquecida com a analise sistematica aproximada do autdmato
celular, entre a bio-matematica e a dindmica computacional pela simulacdo. Uma interacao
multidisciplinar é necessaria para entender o espalhamento da epidemia em referéncia aos

sistemas sociais (Angulo, 1997).
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3.3.1. Acélula

Tida como o mais basico componente de um autémato celular, toda célula possui através
de suas regras de interacdo um estado finito. O proximo estado de uma célula ou individuo € uma
funcdo entre o estado atual e todas as entradas. Por definicdo as células sdo quadradas e
colocadas lado a lado de maneira a formar uma rede, no entanto ndo ha restricbes a forma e
tamanho (FU, 2002)

Estados dos Vizinhos
Estado Fungdo de Préximo
Atual Atualizagdo estado

Figura 11: Funcdo do estado de transicdo da célula.
Fonte: FU, 2002.

Formalmente o autdmato celular possui trés caracteristicas:

e Paralelismo: Células individuais s&o atualizadas sincronas e simultaneamente;

e Local: O novo status de cada célula é determinado pela sua posicao na grade, devido as
células vizinhas e ao estado anterior dos individuos ao redor;

e Homogeneidade: Todas as células utilizam as mesmas regras de atualizacdo de seu
status (LADD, 1995).

3.3.2. Regras para a construcdo do autdmato

Para a construcdo de um autdbmato celular se faz necessario estabelecer regras de
transicdo as quais deverdo ser obedecidas, na medida em que, mesmo uma pequena variacao nas
mesmas, pode alterar a solu¢do do problema estudado. As regras dependem de uma serie de

escolhas:

1. Dimensdo da rede: A rede pode ser: unidimensional, representada por uma rede 1xN,
onde N seria 0 numero de células desta rede, ou bidimensional, com uma rede de NxN

células e tridimensional, uma rede NxNxN.
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Figura 12 — Dimensdo da rede, (a) rede unidimensional, (b) rede bidimensional e (c) rede
tridimensional. Cada célula recebera um atributo ou um estado caracteristico.

Fonte: GAGLIARDI, 2006 .

2. A geometria da rede: Deve ser especificada a forma mais adequada que a rede deve
possulir.

(2) (b) ()

JAVAVAVAVAVAVAYA
\VAVAVAVAVAVAVAY,
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\WAVAVAVAVAVAVAY/
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Figura 13 - Exemplos de Geometrias de redes: a) Quadrada bidimensional, b) Triangular
bidimensional, c) Hexagonal bidimensional.
Fonte: GAGLIARDI, 2006.

3. Avizinhanca: Antes de comecar a decisdo de qual serd o préximo estado, parte
importante para a dindmica, a célula comeca a interrogar seus vizinhos sobre seu presente estado.
Para qualquer célula de uma rede, hd uma vizinhanca que é formada por um conjunto de células
que pode ou ndo afetar seu estado e que pode ser definida a partir da dimensdo do autbmato e a
geometria de suas ligagdes. Os dois critérios mais freqlientemente utilizados para uma rede
bidimensional sdo a vizinhanga de Von Neumann e a vizinhanga de Moore. (FU, 2002;
GAGLIARDI, 2006)

A figura 17, abaixo, ilustra os dois tipos de vizinhanga mais conhecidos, sendo que foi a
vizinhanga de Moore a usada em nossas simulagbes. Na figura 17a tem-se a representacédo
esquematica da vizinhanga de Von Neumann, onde séo consideradas como vizinhas, as células

gue compartilhem as arestas de determinado individuo, o que no caso da rede quadrada, ilustrada
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na figura, sdo somados quatro vizinhos. A figura 17b mostra esquematicamente uma vizinhanca
de Moore para uma rede quadrada.

b

2 N )
v v
V V V

Figura 14 - Vizinhangas: a) Vizinhanga de MOORE e b) Vizinhanga de Von Neumann
Fonte: GAGLIARDI, 2004.

Através da figura abaixo, rede quadrada de N = 5x5 individuos, € possivel verificar que a
vizinhanca de Moore (b) conseguiu ocupar em apenas trés passos de tempo toda a rede, 0 que nédo

ocorre com a vizinhanca de Von Neumann (a), leva cinco passos de tempo para percorrer a rede.

B susceptivel [l Infectado [l Recuperado

Figura 15 - Espalhamento de uma epidemia adotando regras deterministicas para: a) vizinhanca
de MOORE e b) Vizinhanga de Von-Neumann.
Fonte:GAGLIARDI, 2004.

4. As condigdes de contorno: Como o tamanho da rede deve ser finito, uma célula quando
se encontra na borda do autémato pode encontrar problemas para saber quem € e onde estdo seus
vizinhos, isso podendo representar uma porcentagem muito grande da populac¢do quando essa for
amortizada. Por exemplo, considerando uma rede de 10x10 células, 40% dessas se encontram
nas bordas. Desse modo, surge a necessidade de se estabelecer condi¢bes de contorno neste

autdbmato, que possam ser periddicas, reflexivas ou fixas. As condi¢cdes periddicas de contorno
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sdo muito utilizadas, por proporcionarem uma situacdo equivalente a de simulagdes com redes
infinitas. Na figura 19 é apresentado um desenho esquematico da aplicacdo das condigdes de
contorno em uma rede unidimensional figura 18a, gerando uma fita circular e em uma rede
bidimensional figura 18b uma forma toroidal, conhecida como térus (GAGLIARDI, 2004,
GAGLIARDI, 2006).

a) b)

individuo individuo

Figura 16 - Condicgdes de contorno: a) unidimencional; e b) bidimencional.
Fonte: GAGLIARDI, 2004.

Ao final observa-se que ao aplicar as condi¢des de contorno, a vizinhanga no final da

rede foi colocada em contato.

5. Os estados do autbmato celular e as regras de transicao

O numero de estados dentro do sistema determina a situacdo em que a célula pode
assumir é delineado por um numero discreto e finito de estados, cada qual definido por um
numero ou propriedade, conforme necessario. As regras de transicdo no autdbmato sdo as que
determinam a passagem da célula de um estado para outro.

Essas transi¢cOes dependem essencialmente do estado atual desta célula e também dos
estados em que seus vizinhos se encontram. Para este tipo de rede as regras podem ser:
deterministicas, quando ha a dependéncia quanto a determinacdo do sistema (a partir da
vizinhanga); totalisticas, quando estas regras ndo estdo sujeitas a configuracdo das células
vizinhas (dependem somente do nUmero de vizinhos em um estado especifico) e regras

probabilisticas, onde ndo existe uma forma especifica para cada formatagédo de individuos em sua
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proximidade, com isso possibilitando véarios resultados acompanhados por uma probabilidade
(GAGLIARDI, 2004).

Para uma abordagem do tipo SEIR baseada em autdématos celulares com transi¢des
probabilisticas, por exemplo, seriam utilizados quatro estados: susceptivel (o individuo pode
ficar infectado), exposto (possui 0 patdgeno, mas ndo estd ativo) infectado (o transmissor da
doenga na populacdo, ou agente infeccioso) e recuperado (ou imune), de maneira que a
probabilidade de qualquer susceptivel tornar-se infectado é modelada como a superposi¢do
desses dois tipos de interacdes por meio da equacao 1 e 2 (ANDERSON et al, 1991).

Quando um individuo se encontra susceptivel, sua varidvel contadora permanece como
até que o mesmo seja probabilisticamente infectado (ficando exposto para os modelos SEIR e
SEIRS, porém ndo infeccioso) a partir dos dois tipos de contatos ja discutidos anteriormente,
comecando assim a contagem de tempo, do intervalo de tempo O<tempo<tE (nos modelos SEIR
e SEIRS) para o intervalo tE<tempo<tE+ tl(infectado) até que se atinja o intervalo
TE+ tl<tempo<tE+ tl+tR. (recuperado) ou tempo=t0=tE+ tl+tR+1.

As regras de transicdo adotadas aqui para cada individuo em particular podem ser
esquematizadas pelo seguinte autbmato finito, onde RS é a probabilidade de transi¢do do estado

susceptivel para o exposto:

fempo<t + 1, tempo<t +T,+1, lempo<t T T,
I- B tempo +— tempo+ | Fun_nr; — tempot | Fun_nu — tempo+{
o tempo = fempo =T+ T f
J2 {deteriminis Hmmme) {dleteriminis ﬂmmm.e)
temposeil ) I ‘ /

T femipo = T 4T, Tt 1, (dereriministicamente) tempo «—

Figura 17 - TransicOes referentes ao modelo SEIRS discreto modeladas pelo autdmato celular
com uma componente global e uma local. Consegiientemente, sua evolucdo no tempo € devida a
atualizacdo da rede a cada passo de tempo. No caso do modelo SEIR, as mesmas transi¢des sao
seguidas exceto a que ocorre dos recuperados para 0s susceptiveis.

Fonte: GAGLIARDI, 2004.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. O modelo

Na disseminacdo de uma epidemia pode ser considerado um conjunto de estados, tais
como: susceptivel (esperando para se infectar), latente (infectado, mas com a bactéria sob
controle), infectado (bactéria ativa, transmite a doenca), recuperado (imune a doenca). Para cada
tipo de doenca ou para cada agente especifico, existe um caminho que deve ser percorrido pela
infeccdo. O estudo se volta para a patologia ocasionada pelo mycobacterium tuberculosis, onde
os estados da infeccdo sdo descritos pelo modelo SEIRS, onde a fase final, a volta ao estado
susceptivel ocorre quando ha uma imunidade passageira devido a problemas de saude do
hospedeiro (PATERSON et al., 2000).

As tarefas aqui descritas fizeram parte de um conjunto das linhas de comando que
deram vida a um sistema computacional que, teve o intuito de viabilizar uma maneira de estudo e
futura analise da TB. Através de simulacdes controladas da doenca em ambiente similar ao real,
estudou-se a eficacia de algumas formas, tratamento, métodos contraceptivos, monitoramento,
controle da tuberculose e principalmente a vacina em 3 faixas etarias. Na prima idade que varia
do nascimento até os 20 anos, dos 20 aos 50 e acima de 50. Desenhou-se um algoritmo capaz de
estudar a disseminacdo da tuberculose no ambiente computacional citado acima, utilizando um
modelo de autématos celulares probabilisticos, projetados para explorar o comportamento
espacial e temporal de uma populacdo heterogénea (EUBANK et al., 2004).

No autébmato, cada individuo ou célula € livre para percorrer os caminhos da rede, de
um vértice a outro. A modelagem computacional da disseminacdo da TB foi baseada em regras
de transicdo, que mimetizaram os tipos de interacGes locais e ou globais que pudem existir entre
os individuos dessa populacdo, bem como a sua mobilidade (e/ou agregacéo) (BLOWER, 1996;
PESSOA et al., 2004). A escolha do autdmato celular para o este projeto se deve ao fato de ser
um modelo probabilistico, com caracteristicas discretas no tempo e espaco, o que melhora na
visualizagdo, modelagem das transicdes dos estados da doengca uma vez que em carater
individual se torna possivel a modelagem em ambientes finitos de qualquer tamanho. Cada
célula da rede representa um Unico individuo, estando esse, inserido na rede, na posicéo (i,j), e
cada sujeito da rede recebe a determinagdo do seu estado inicial (GLAGLIARDI, 2006).

A principal caracteristica ou habilidade do modelo utilizado é a capacidade de se

desenvolver localmente, uma vez que a tuberculose necessariamente transmite o bacilo através
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de contato direto e prolongado e, um cuidado a ser tomado €: a TB é uma doenca de
desenvolvimento lento, podendo se manifestar de meses a anos apds o primeiro contato. Por esse
motivo e embora rara a transmissdo global existe, onde a probabilidade de um individuo se

infectar, é dada pela equacéo:

ProbGlobal = r*(TS_Total + TR_Total)/N; onde 0< p<I (3): Equagdo que representa a
probabilidade global de transmissdo, onde TS sdo os infectados susceptiveis e 0 TS sdo 0s
infectados resistentes.

Para a influéncia das pessoas ao redor do individuo infectado, espalhamento local

(ProbLocal), a probabilidade do individuo se infectar se da atraves da equacao:

. ProbLocal = 1.0 - (ProbTipoS + ProbTipoR - ProbTipoS*ProbTipoR). Onde a
ProbTipoS = 1.0 - pow(1.0 - IS, CountTS); ProbTipoR = 1.0 - pow(1.0 - LambdaR,
(double)CountTR). O modelo utilizado para descrever o comportamento do individuo
com sua vizinhanca, foi o modelo de Moore, onde uma pessoa € capaz de entrar em
contato com todos na sua redondeza, com a probabilidade de infec¢do dada pela equacdo
2 (BLOWER, 1998).

Para esse modelo, a dindmica para a populacdo de individuos é governada através das
regras de interacdo abaixo descritas:

» Todo individuo susceptivel pode tornar-se infectado a partir de uma probabilidade (1S,
definida pela equagéo 2.

 Apos a infecgdo os individuos tornam-se expostos, podendo permanecer nesse estado
ou apds um periodo t, deterministicamente, se tornar infectado.

« Uma vez infectado os individuos podem se tornar recuperados ap6s um periodo de
tempo t, ou continuar doente até a morte; a partir da recuperacdo eles ndo mais participam do
espalhamento da cadeia doenga-pessoa durante o periodo de imunidade (GAGLIARDI, 2006).

Os Automatos Celulares (AC) séo descritos como sistemas matematicos discretos nas
variaveis dinamicas, no tempo e espaco, cuja sua evolucdo consiste em regras simples. Os AC
sdo constituidos por simples integracdes as quais interagem entre si (uma célula muda a conduta
da outra) e, uma vez que a regra evolui dinamicamente, surgem procedimentos complexos
provenientes dessas reciprocas influéncias, uma caracteristica importante dos sistemas
complexos (SILVA, HS, 2003). Sua principal caracteristica é utilizar componentes que interajam

localmente de forma né&o linear, utilizados, sobretudo sistemas vivos (GREMONINI, L., 2008).
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O meétodo dos Autdbmatos Celulares difundiu-se devido a sua capacidade de gerar
simulacdes, previsdes, simplicidade na aplicacdo e seus resultados ndo conseguidos, utilizando
outros métodos que envolvem equacdes matematicas, como por exemplo, as equacOes
diferenciais (AGUIAR, MS., 2002; MAROTTA, SM., 2005; TOYAMA, MC et al, 2006).

A escolha do autdbmato foi devido a sua capacidade de individualizagdo e sua
caracteristica discreta onde é possivel simular o individuo, sem precisar tratar somente da
populacdo como um todo, o que ocorre nas equacdes diferenciais, como visto acima.

Por fim, o algoritmo desenvolvido utilizou-se do sistema operacional Linux para rodar
as simulagdes, mais precisamente o OpenSuse. Dentro do Suse, foi instalado e utilizado o emacs
como editor dos textos de programacdo. Para que pudesse rodar a simulacdo e plota-la foi
necessario instalar as bibliotecas tais como: o gnuplot, gv e ps que sdo postscripts utilizados para
visualizacdo dos graficos. Dentro do ambiente de comandos do Suse e com todas essas
ferramentas instaladas pode-se criar as simulagfes que estdo presentes neste trabalho.

No desenvolvimento desta pesquisa foram cumpridas todas as exigéncias éticas prescritas
pela Resolucdo CNS-196/96 e suas complementares. Toda a equipe de pesquisadores esteve
ciente e fez cumprir os conteidos dessa portaria. Vale ressaltar que a metodologia proposta nao

envolveu experimentacdo em seres humanos, nem teve foco em grupos especiais.
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5. RESULTADOS

5.1. Descricao dos resultados

O modelo apresentado nas figuras 18-26 foi amplamente simulado e analisado, seus
resultados foram avaliados e se mostraram relevantes e satisfatorios, o que comprovou a eficacia
do modelo. As simulacdes representadas demonstraram 0 comportamento da TB no tempo
guando submetida a intervencgdes. Foram estudados os parametros que controlam a disseminacao
do bacilo. A partir disso foi possivel executar simulagdes com aplicacbes de recursos
terapéuticos, vacina e quimioprofilaxia, utilizando os coeficientes achados na literatura o que fez
0 modelo mais seguro e eficiente, por trabalhar com dados reais da doenca.

A vacina BCG foi estudada em diferentes niveis de eficacia, de 0%, 35%, 65%, 85%,
com uma percentagem de vacinados de 90%, em diferentes anos da simulagéo e com ou sem 0
uso do tratamento. Nas simulacdes realizadas pdde-se perceber que apesar de a vacinagdo ser
muito importante para a prevencdo da TB, ela ndo é capaz de afastar a doenca, deixando-a em
um estado endémico, apenas com um numero menor de individuos infectados.

A figura 18 representa um estudo sobre a eficacia da vacina BCG para uma populacédo de
100 mil individuos, em um espaco de tempo de 100 anos. A populacdo estudada foi vacinada no
primeiro ano, utilizando-se eficacias da BCG de 35, 65 e 85%. De acordo com as simulacdes,
apesar de ter havido uma queda na densidade de individuos infectados, percebe-se que a
tendéncia da doenca continua igual. Assim é que, o aumento da eficAcia ndo mostrou uma
melhora linear no que diz respeito & quantidade de individuos infectados restantes, observando-
se um aumento de 35 para 65%, menos significativo do que o de 65% para 85%. Com isso €
possivel antever que a vacina ndo é capaz de erradicar ou reverter a tendéncia da TB. As figuras
18 a 26 respondem a chamada do objetivo especifico 1, onde busca analisar o comportamento da
tuberculose no tempo. Em especial a figura 18 se reporta ao objetivo especifico 4, que representa
0 que aconteceria com a populacdo quando recebe vacinas de diferentes eficacias, focando
somente na prima idade, onde se obtém o melhor resultado vacinal e melhor memoria
imunoldgica. No Anexo 1, onde se encontram os cddigos fonte do programa, para que a figura

19 seja visualizada € necessaria a juncdo dos codigos encontrados nas figuras 1a — 5a.
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Figura 18 - Evolucdo da tuberculose no tempo; a figura mostra a diferenca entre as diferentes
eficacias (35%, 65% e 85%).

Na Figura 19 foi realizado estudo da tendéncia da tuberculose no tempo, sem a insergéo
de medidas contraceptivas, esta figura responde bem ao objetivo especifico nimero 1. O
resultado mostrado € o esperado, ou seja, 0 agravo tuberculose apesar de sofrer pequenos picos
e vales se mantém estavel em sua forma endémica, sendo possivel perceber que a densidade de
individuos é relativamente maior do que a encontrada na menor eficacia mostrada na figura 20,
tornando-se esse fator, perigoso para o surgimento de um surto epidémico. A figura 20 esta

atrelada aos cddigos nos anexos, pela figura 12
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Figura 19 - Evolucéo da tuberculose no tempo sem nenhuma intervencao.

A figura 20 representa simulacOes feitas utilizando-se a vacina com 35% de eficécia,
vacinando os individuos no ano 1, 10, 20, 40 e 80. O primeiro ano foi escolhido, uma vez que se
encontra nele a maior taxa de recuperacdo com a utilizacdo da vacina, sendo o ano oitenta
escolhido, por ser um ano de perigo para a disseminacdo da doenca. Na figura citada (25)
percebe-se uma grande diferenca na tendéncia entre a vacina no primeiro e no ano octogésimo.
Contudo foi possivel ver que ndo houve mudanca na tendéncia da doenca tuberculose e a vacina
ndo foi capaz de diminuir os individuos infectados a ponto de se classificar a infeccdo como
extinta. A figura 20 responde ao objetivo especifico 2, que busca fixar uma eficacia da BCG e

estudar seu comportamento vaiando a idade.
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Figura 20 - Evolucdo da tuberculose no tempo, a figura mostra a evolugdo da tuberculose com
vacina administrada no 1°, 10°, 20° 40° e 80° ano, com uma eficécia de 35%.

A figura 21 mostra que continuando a administrar a vacina no ano 1, 10, 20, 40 e 80, e,
aumentando-se para 65% a eficécia, percebe-se uma maior variagdo nos anos intermediarios, de
10 a 40, porém como ja visto na figura anterior (20) ndo houve mudanca na tendéncia da doenca
tuberculose e a vacina ndo foi capaz de diminuir os individuos infectados a ponto de tratar a
infeccdo como extinta. A figura 21 e 22 assim como a figura 20, busca responder as

especificacbes dos objetivos especificos 1 e 2.
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Figura 21 - Evolucdo da tuberculose no tempo, a figura mostra a evolucgéo da tuberculose com
vacina administrada no 1°, 10°, 20° 40° e 80° ano, com uma eficécia de 65%.

A figura 22 mostra que continuando a administrar a vacina no ano 1, 10, 20, 40 e 80 e
aumentando para 85% a eficécia, ndo s6 houve uma maior variagdo nos anos intermediérios, de
10 a 40, como se verificou uma diminuicdo no namero de individuos infectados no ano 1 e 80,
evidenciando a importancia de uma vacina bem aplicada e com uma cepa eficaz. Todavia néo foi
possivel observar uma mudanca na tendéncia da tuberculose, assim como aconteceu para as

eficacias anteriormente descritas.

53



Individuos infectados com TB vacinados

012 I | vacina administrada no ano 01(85%) =
vacina administrada no ano 10(85%

” 01 L vacina administrada no ano 20(85%
o : vacina administrada no ano 40(85%
= vacina administrada no ano 80(85%)
= 008 | | -
E
3 0.06
3
9
B 0.04 |-
=
0}
Q

0.02 |- =

0 1 | | |
0 20 40 60 80 100
Tempo (Anos)

Figura 22 - Evolucdo da tuberculose no tempo, a figura mostra a evolucgéo da tuberculose com
vacina administrada no 1°, 10°, 20° 40° e 80° ano, com uma eficécia de 85%.

Haja vista todo descrito anteriormente, conclui-se que, a vacina por si s, ndo é capaz de
prevenir ou erradicar a tuberculose; dessa forma, a partir da figura 23, foi adicionado o
tratamento nas simulagdes. O tratamento implementado na figura 25, utilizou como base 0 ano
base 5, no qual foram feitas simulaces para a vacina em algum instante entre 0 e 5 anos, com
alguns abandonos do tratamento. Quando utilizada num ano qualquer a partir do ano 5 esse
mostrou a pior taxa de melhora com ou sem vacina. Quando aplicada no ano 5 para 80% da
populacdo e com eficiéncia, ou seja o tratamento foi levado do inicio ao fim e com uma eficacia
de 85% e estando a vacina com eficacia de 85% também,percebeu-se que, para o tratamento
antes dos 5 anos realizado com e sem vacina a diferenca néo foi significante; no entanto para os
5 anos foi clara a diferenga usando ou ndo a vacina. A Unica forma de acabar com o bacilo
segundo as projecOes, ocorreria entdo, em decorréncia de um tratamento bem feito e totalmente
concluido, com a extingdo da doenca no ano 5. As figuras 23, 24, 25 e 25 respondem aos
objetivos especificos 1 e 3, que permeiam o estudo da tuberculose no tempo e agora além da

vacina foi adicionado o tratamento.
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Figure 23 - Evolucdo da tuberculose no tempo, a figura mostra a evolucédo da tuberculose com
vacina administrada no 1° ano, com uma eficécia de 85% e com tratamento sendo feito antes e
apos 0 5% ano e com o tratamento sendo feito com eficacia para todos os tratados (100% de cura).

O processo utilizado para esta figura foi 0 mesmo da figura 24, a ndo ser pela mudanga
do ano base, que neste caso foi o 10. Fazendo-se isso, pbde-se perceber que a tendéncia
assemelhou-se ao ano 5, tendo apenas uma pequena varia¢do nas simulac@es depois do ano 10
com e sem vacina e, que houve uma queda brusca para 0 no ano 10 quando o tratamento foi

feito por completo .
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Figura 24 - Evolucao da tuberculose no tempo, a figura mostra a evolugdo da tuberculose com
vacina administrada no 1° ano, com uma eficéacia de 85% e com tratamento sendo feito antes e
apos o 10° ano e com o tratamento sendo feito com eficacia para todos os tratados (100% de

cura).

A figura 25 utilizou os mesmos coeficientes da figura 24, diferindo na mudanca do ano

base, que neste caso foi o ano 20. Com isso pode-se perceber que a tendéncia ficou igual &

apresentada no ano 5, tendo havido apenas uma pequena variagdo nas simulacoes depois do ano

20 com e sem vacina e,

uma queda brusca a 0 no ano 20 quanto o tratamento foi feito por

completo . O tratamento além de utilizar a figura 1a, utiliza a figura 6 que trata do tratamento

com quimioterapicos.
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Figura 25 - Evolucdo da tuberculose no tempo, a figura mostra a evolugdo da tuberculose com
vacina administrada no 1° ano, com uma eficécia de 85% e com tratamento sendo feito antes e
ap6s 0 20° ano e com o tratamento sendo feito com eficécia para todos os tratados (100% de
cura).

O processo utilizado para esta figura foi o0 mesmo da figura 26, a nao ser pela mudanca
do ano base, que neste caso foi 0 50. A tendéncia assemelhou-se ao ano 5, tendo ocorrido apenas
uma pequena variagdo nas simulag0es depois do ano 50 com e sem vacina e, houve uma queda
brusca, a 0 no ano 50 quanto o tratamento foi feito por completo. Percebe-se em todas as
simulacdes, com o passar do tempo, que quanto mais retardado é o tratamento e a aplicacédo da
vacina, menores sdo as chances de se conseguir um tratamento eficiente, aumentando assim as

chances da doenca se desenvolver em sua forma grave com possibilidade de morte.
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Figura 26 - Evolucdo da tuberculose no tempo, a figura mostra a evolugdo da tuberculose com
vacina administrada no 1° ano, com uma eficécia de 85% e com tratamento sendo feito antes e
apos o 50° ano e com o tratamento sendo feito com eficicia para todos os tratados (100% de
cura).

Quando foi utilizado o tratamento na simulacdo, foi fixada a eficacia da vacina como
sendo 85%, visto que esta € a média das eficacias obtidas na literatura (BARRETO et al., 2006).
As variareis Phi = 0.5 e Sigma = 0.1, mostram as taxas de tratamentos nos paises

subdesenvolvidos.
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O tratamento, feito com imprecisdo, mesmo com uma grande parcela da populacéo
doente tratada, ndo s6 ndo é capaz de exterminar a doenga como pode permitir o
desenvolvimento da tuberculose resistente. Quando o tratamento é eficaz, no entanto, e aplicado
num exato ano e com uma eficacia do tratamento entre 60% e 70% da populacédo percebe-se que
a doenca acaba quase instantaneamente, visto que feito isso, a doenca ndo tem mais combustivel
para se proliferar, indo a zero. Ainda que o tratamento utilizado néo tenha sido muito eficaz e
nem tenha sido tratada a totalidade da populacdo, por ter sido realizado de maneira correta, foi

capaz de gerar resultados muito bons.
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6. DISCUSSAO

Através de sucessivas simulacdes, utilizando-se diferentes eficacias da vacina, vacinando-
se em diferentes idades e por fim relacionando esses aspectos com o tratamento, pode-se
verificar que a eficacia vacinal apesar de influir pouco no desempenho da doenga, é capaz de
diminuir sua forca de infeccdo, uma vez que um individuo vacinado tem diminuida a chance de
se infectar.

A figura 18 trata das diferentes porcentagens de eficacia da vacina para a idade prima,
idade essa onde se encontra a melhor resposta imunoldgica & mesma. De acordo com o estudo
de ANDERSEN, a vacinacdo do recém nascido, que em nosso sistema representa o ano 1, é
onde se observa a maior relacdo idade e eficacia da vacina (ANDERSEN, 2007). Visto isso foi
fixada a idade no ano 1 e variando-se a eficacia, percebeu-se que somente com a variagao da
eficcia da vacina ndo se obteve uma melhora significativa para o espalhamento da doenca, se
fazendo necessario um tratamento para quebrar o ciclo da doenca.

O achado esta de acordo com o estudo realizado por ANDERSEN (2005), que questiona
a real eficdcia da vacina, mostrando também que o desempenho protetor da BCG decai com 0s
anos chegando a proteger por um tempo maximo de 10 — 20 anos. Ao tratar das eficicias da
vacina no grafico 18, explorou-se a mesma entre 35 e 85%, uma vez que existem relatos na
literatura que sugerem uma eficacia para BCG de 0 a 80% (PEREIRA et al., 2007). BARRETO
(2006), relata que o poder de acdo da vacina BCG varia de 0 a 86%, essa variacdo pode ser
causada pelas caracteristicas do individuo, seu habitat, a cepa do bacilo, entre outros, o que
reafirma a controvérsia sobre sua acuracia, o que vai de encontro com os achados na pesquisa.
(SUGAWARA et al, 2009).

Em relagdo & cobertura vacinal, neste trabalho foi utilizada uma cobertura de 90% nos
individuos vacinados, esse nimero variando de acordo com o ambiente, municipio e com 0
passar dos anos. MIRANDA et al (1995) sugeriram que a cobertura vacinal da BCG variaria de
79 a 85%; MORAES et al (2003), relatam que a cobertura da BCG na regido metropolitana de
Sé&o Paulo chega a 97.8%.

YOUNG et al (2008) colocam que associada a essa eficacia existe a capacidade do

préprio organismo de rejeitar a doenca sem a necessidade de qualquer intervencdo, uma vez que
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somente 10% da doenca se manifesta na sua forma ativa. Nesse mesmo estudo foi colocado em
questdo a real eficécia da vacina contra a tuberculose pulmonar.

O estudo de BIERRENBACHI, et al. (2007) se mostra de acordo com os achados desse
trabalho, uma vez que ao se simular aplicar a vacina foi verificada uma diminuicdo da
freqUiéncia de casos da tuberculose nos primeiros anos da simulagdo, porém a partir de um certo
tempo a doenga volta a crescer e, caso ndo seja adequadamente tratada, acaba estabilizando e se
tornando endémica, porém, com um alto indice de pessoas infectadas, 0 que representa um risco
importante para o seu ressurgimento e provavel desenvolvimento de um surto epidémico.

RUFINO (1977) relata que a eficacia da BCG de pelo menos 55,5%, ja seria suficiente
para manter a relacdo economia — gasto, proposta pela mesma; de acordo com esse estudo, a
vacina ndo seria capaz de substituir o tratamento, nem mesmo se tivesse uma eficacia de 100%.
Estudos na literatura constatam que a eficacia da BCG varia de 50% a 87% (BARRETO, et
al.,2006; SHEN, et al., 2008).

VASCONCELOS et al. (2009) descrevem sobre a ineficacia da BCG para a prevencdo da
TB pulmonar, o que esta de acordo com os achados deste estudo. O autor relata que estd em
processo de desenvolvimento, uma vacina contra tuberculose que contard com o M. tuberculosis
e tera um efeito eficaz contra a tuberculose, 0 que seria um grande passo para seu controle.

E possivel ver nos resultados, que na primeira fase da tuberculose, o uso da vacina mostra
um declinio importante da doenca, declinio esse ja constatado por ALMEIDA (1990) em estudo
qgue comparou a mortalidade por tuberculose em menores de 1 ano antes e depois da vacina,
evidenciando que houve uma regresséo de 7,9 vezes depois da vacina. 1sso mostra a protecdo que
é conferida pela vacina na primeira fase da vida.

FU (2002) mostra que existem evidéncias historicas de que em uma populacdo onde
individuos percorrem uma rede, seja uma cidade ou um pais, existe uma grande chance de que
uma infeccdo ap6s um surto se torne endémica. Os achados desse estudo corroboram esta
afirmacdo, visto que a tuberculose tende sempre a ficar no estado endémico, conforme declara o
modelo proposto.

A figura 19 mostra a caracteristica endémica da tuberculose, mantida ao longo de sua
existéncia, e também que a tendéncia natural da tuberculose, com o passar do tempo se mostra
em média linear, isso mostra ndo ter havido grandes alteracbes em sua caracteristica
epidemioldgica, contudo, no momento em que ocorra algum advento externo adverso que venha
a fortalecer o Micobacterium Tuberculosis (ANDERSEN, 2007). A doenga se manifesta com

tendéncia endémica em muitos paises, com maior incidéncia em paises em desenvolvimento,
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como é o caso do Brasil, e afeta de 10% a 15% de pacientes imunocompetentes e 50% a 70% de
individuos com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (RIQUELME, 2006).

A figura 19 revela que o Micobacterium Tuberculosis ao seguir sua tendéncia natural,
se estabiliza por retroalimentagdo, fatores genéticos e ou ambientais.E necessario que haja um
longo tempo de contato com a bactéria, de uma taxa de viruléncia alta, mais as condigdes hostis
de vida, isso dificultando a sua transmissao e proliferacdo, dando ao corpo humano condigdes de
promover o primeiro combate & doenca (PENNA, 1988).

A TB € um caso de agravo em que 0 proprio meio ambiente proporciona ao ser humano
uma vacina natural, caso néo esteja caracterizada a presenca de alguma condigéo adversa, como
no caso do HIV que potencializa o risco do desenvolvimento da TB ativa (KERR-PONTES, et
al.,1997). GLYNNA (1997) e VASCONCELOS (2009) discorrem sobre como a Hanseniase € a
SIDA, consideradas extremamente danosas ao ser humano, estdo relacionadas diretamente com a
tuberculose. Essas duas doencas se tornaram grandes responsaveis pelo aparecimento e ou
ressurgimento da TB; ja associacdo da BCG em pessoas com imunodepressdao pode ser muito
perigosa,0 que confirma o obtido com esse trabalho onde somente as doencas depressoras do
sistema imune sao capazes de tirar a tendéncia endémica da TB .

A figura 20 mostra a tendéncia da tuberculose no tempo para uma populagéo vacinada no
ano 1, 10, 20, 40 e 80, com uma eficacia de 35%. A escolha da eficicia da vacina para esse
experimento deu-se por ser essa, uma percentagem baixa e por estar de acordo com a variacdo da
eficacia (PEREIRA et al., 2007). Com a eficicia baixa percebe-se que a disseminacdo e
estabilizacdo ndo diferem muito em todas as idades.

Nos primeiros anos de vida percebeu-se uma maior eficacia da BCG, nas criangas de 0 a
5 anos, sendo essa, 84%. Tal fato justifica a escolha do primeiro ano de vida como o ano chave
para 0 melhor aproveitamento da vacina e melhor protecdo. A variacdo da eficacia da vacina
sugere que ha diferenca de resposta, segundo a idade em uma populacéo, sendo a maior eficacia
obtida nos primeiros 5anos de vida com uma prote¢édo conferida de 85% a 87%.C

Com o passar dos anos, a eficacia da vacina comeca a diminuir, o que leva & escolha do
10° ano para sua aplicacdo, uma vez que entre os 1 e 15 anos a queda é de 59%, comprovando
assim o que foi observado nos resultados obtidos BARRETO et al. (2006). Nessa tendéncia a
vacina aplicada no ano 20 e 40 apresenta uma degradacdo maior em seu efeito protetor, aliada
com 0s maus costumes de vida de uma populacdo jovem, como o alcool, drogas etc. Os casos de
tuberculose aumentam nessa faixa etaria. A partir dos 50 anos apesar da populacdo mais velha se
cuidar melhor, suas defesas imunolégicas podem ndo ser mais tdo eficazes e a eficacia cai em um

indice bastante baixo, de maneira inversa ao aumento do coeficiente de mortalidade. GALESI
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(1998) discorre sobre o crescimento dos Obitos em adultos jovens entre 20 e 49 anos,
apresentando 59,7% dos Obitos nessa faixa etéria e a diminuicdo dos 6bitos para menores de 20 e
maiores de 50 anos.

SHEN et al. (2008) mostram em seu estudo que ndo somente a vacina possui maior
eficacia quanto mais jovem for o individuo,quanto a duracéo de seu efeito protetor € mais longa,
como sugerido no modelo. A imunidade originada pela BCG diminui com o tempo, tendo sido
essa hipotese evidenciada em estudo realizado por DOHERTY (2005), onde a diminuicdo
continuada do efeito protetor conferido pela BCG compromete a capacidade da vacina de
estimular a producédo de anticorpos e criar uma memaria imune.

As figuras 21 e 22 retratam o discutido acima, porém representando diferentes eficacias;
o grafico 4 apresenta uma eficacia de 65% nos anos 1-80, e o grafico 5, uma eficacia de 85%,
havendo uma diferenca entre eles no que diz respeito a estabilizacao.

Todos os graficos mostram, ao final da simulacdo, que a endemia acontece, estando a
diferenca na quantidade de individuos infectados que permanecem no sistema. O aumento da
eficacia associada & diminuicdo da idade, confirma a hipotese de que quanto antes acontecer a
vacina, e se essa apresentar uma boa eficacia, € possivel diminuir a capacidade do bacilo se
transmitir na rede, pela diminuicdo da quantidade de individuos susceptiveis.

O tratamento é tido como a Unica forma que realmente pode remover a doencga, contudo
s0 se esse for bem feito, do inicio ao fim. JASMER et al. (2004), descrevem em seu artigo que,
um tratamento bem feito, levado corretamente do inicio ao fim, representa uma capacidade de
cura de mais de 97,5% e, ao comentarem sobre o problema do abandono do tratamento,relatam
que isso torna a micobactéria mais resistente e mais dificil de tratar. VALLEJO (1994) chama a
atencdo para o fato que, se o tratamento for feito corretamente e seu inicio for precoce, a cura
pode ocorrer em cerca de 6 meses, esse fato, explicando a queda abrupta mostrada na fig. 3.

As figuras 23, 24, 25 demonstram a tuberculose com e sem vacina, nas idades ja
mencionadas nesta discussdo, porém com a adicdo de tratamento. Como foi visto, a BCG néo é
capaz de suprimir o bacilo, se fazendo necessério o tratamento, pois s6 com um tratamento eficaz
é que a doenca é eliminada (ANDERSEN, 2005). O gréfico 6 retrata o tratamento em individuos
maiores, menores e iguais a 5 anos, isso é tendo o 5° ano como referéncia. Foi visto que dos 0-5
¢ onde se obtém os melhores resultados para medidas preventivas; foi utilizado nessa simulagéo
um tratamento bem feito e um tratamento ineficaz, um tratamento que ndo foi concluido. O
tratamento incompleto se revela, aparentemente, como um grande problema para saude publica,

uma vez que o bacilo se torna resistente as drogas (LIMA et al,2001).
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O tratamento colocado aos 5 anos pode ser chamado de um tratamento precoce, e por ser
feito em criancas possui uma boa adesdo, fazendo com que seja mais eficaz, mais rapido e
seguro (LIMA et al, 2001; PERREIRA et al, 2007). O aumento da idade dificulta o tratamento
com e sem vacina, mas com um tratamento bem feito, em qualquer idade a melhora efetiva
acontece. A vacina é capaz de ajudar num tratamento mal feito, contudo ha um crescimento de
individuos infectados resistentes.

Em seu estudo KORIKO (2008) relata que no seu equilibrio (endemia) a tuberculose
pode sofrer alteracbes no seu estado dependendo das condicBes externas, tais como doencas
associadas, diferencas climaticas, moradia em regides indspitas, e o nivel socio econdémico da
populagdo. Esse dado vai ao encontro do que pode ser visto nos resultados obtidos neste
trabalho, onde o sistema mostra que a partir do momento em que a tendéncia da doenca se torna

endémica,ela so se altera com uma perturbacédo na rotina da doenca.
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7. CONCLUSAO

O modelo proposto foi utilizado para a verificagcdo e auxilio a tomada de decis@o no que
diz respeito & epidemiologia da tuberculose. Os resultados se mostraram satisfatorios e a partir
deles é possivel inferir que a BCG possui grande eficacia para populac@es de individuos entre as
idades de 0 a 5 anos; apds essa idade a eficicia da vacina decai; a vacina por si s6 ndo é capaz de
influenciar a disseminacdo da tuberculose pulmonar; a forma como € feita hoje em dia, apresenta
um efeito positivo, findando, porém, somente com as formas severas da tuberculose primaria.

Uma vez que a vacina somente diminui a quantidade de individuos infectados na rede, o
tratamento se faz necessario, devendo ser feito, no entanto, da maneira indicada ou seu resultado
ndo se dara da maneira esperada. O tratamento mal feito podera proporcionar conseqiiéncias
desastrosas ao tornar o bacilo multi-resistente.

O presente estudo, embora ndo tenha sido focado na tuberculose MDR, permite sugerir
que em trabalhos futuros seja dada maior atencdo a esse problema, e se mostra relevante, na
medida em que contribui com dados coadjuvantes para uma discussdo continuada que
proporcionard um maior entendimento e uma visdo diferenciada sobre os fatores (isolados ou
combinados), responsaveis pelo aparecimento e manutencdo da TB. Alem isso, permitiu
conhecer seu comportamento, evolucdo e tendéncias ao longo do tempo e mostrou que se a
vacinacdo for feita nas idades de 0-5anos e, se o tratamento for feito com competéncia e
assiduidade por pelo menos 80% da populacdo de infectados é possivel erradica-la a TB do

Nosso meio.
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8.1. Programa utilizado para as simulagdes.

8. ANEXOS

A figura 1a mostra o médulo principal do sistema, onde o programa gerencia todas as

variaveis do sistema, os modulos e parametros necessarios para o estudo da TB.

#include<stdio.h>
#include<math.h>
#define Dead
#define S
#define LS
#define LR
#define TS
#define TR
#define Cured
#define VS

#define MAXNUM 18446744073709551615.

#define L 200

#define N L*L

#define Sigma 0.1/365.

#define Phi 0.5/365.

#define Delta 0.7*Phi

#define r 0.01/365.

#define MuT 0.0004

#define MuN 0.0000391

#define p 0.05/365.

#define v 0.00256/365.

#define PercentualSobTratamento 0.95
#define PercentualSobQuimio 0.1
#define TempoLatencia 90
#define TempoParaMorrer 1000
#define TempoDuracaoTratamento 180
#define TempoDuracaoQuimio 90
#define LT 0.075

#define TSini 0.01

#define TRini 0.01

#define LambdaS 0.5

#define LambdaR 0.4

#define Gamma 0.5

#define Rho 1.0

#define MAXTIME 100*365
FILE *fp;

FILE *gp;

long int S_Total,

long int LS_Total;

long int LR_Total;

long int TS_Total;

long int TR_Total,

long int Dead_Total;

long int Cured_Total;

long int TotalSobTratamento;
long int TotalSobQuimio;

long int MaximoPermitidoSobTratamento;

65



long int MaximoPermitidoSobQuimio;
long int I[L+4][L+4];

long int Pot[L+4][L+4];

long int TempoNoEstado[L+4][L+4];
long int SobTratamento[L+4][L+4];
long int TempoDeTratamento[L+4][L+4];
long int TempoDeQuimio[L+4][L+4];
long int Quimio[L+4][L+4];

long int time;

long int ContadorDias;

long int ContadorAnos;

long int AnoAnterior;

long int TempoS;

long int TempoLsS;

long int TempoLR;

long int TempoTS;

long int TempoTR,;

long int ContadorTemposS;

long int ContadorTempoLS;

long int ContadorTempoLR,;

long int ContadorTempoTS;

long int ContadorTempoTR;

long unsigned R;

long unsigned mult;

double rn;

double Lambda;

double MediaTempoS;

double MediaTempoLS;

double MediaTempoLR,;

double MediaTempoTsS;

double MediaTempoTR,;
#include"begin.h"

#include"S.h"

#include"LS.h"

#include"LR.h"

#include"TS.h"

#include"TR.h"

/f#include"Cured.h"
#include"Update.h"

T |
aleat()

{
R*= mult;
rn = (double)R/MAXNUM:; //gera numeros entre [0.0,1.0]

¥
U T

main()

{
long int ij;
long int count;
R =96784121,;
mult = pow(13,13);

Lambda = 1.0 - Gamma;

time =0;
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ContadorDias = 0;
ContadorAnos = 0;
AnoAnterior =0;

fp = fopen("TB.dat","w");
gp = fopen("TBAnual.dat","w");

beginfunc();

Il printf("1=%u\n",1[4]]3]);
do

for(i=1;i<=L;i++) //
{
I[OI[i] = IL][i];
I[L+1][i] = I[2][;

I[]0] = IMLLT;
I[][L+1] = 10][LL;
3
I[0][0] = IL][L]; //
I[OJ[L+1] = I[L][1];
I[L+1][0] =I[L][L];
I[L+1][L+1] = 1[1][1];

M
I* if(time==0)
{
for(i=1;i<=L;i++)
for(j=1;j<=L;j++)
if(I[i101==1)

printf(" S*);
else if(I[i][j]==4)

printf("TS ™);

else if(I[i][j]==5)
printf("TR ");

}
printf("\n");
}
printf("\n\n");
for(i=0;i<=L+1;i++)
{
for(j=0;j<=L+1;j++)
if(I[i101==1)

printf(" S ");
else if(I[i][j]1==4)

printf("TS ");

else if(1[i][j]==5)
printf("TR ");

}
printf("\n");
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printf("\n™);
¥

T
for(i=1;i<=L;i++)
for(j=1;j<=L;j++)
if(I[i1[]==S)
Sfunc(i,j);
else if(I[i][j]==LS)
LSfunc(i,j);
else if(I[i][j]==LR)
LRfunc(i,j);
else if(I[i][j]==TS)
TSfunc(i,j);
else if(I[i][j]==TR)
TRfunc(i,j);
/lelse if(I[i][j]==Cured)
/ICuredfunc(i,j);

time++;
ContadorDias++;
if(ContadorDias==365)

ContadorDias = 0;
ContadorAnos++;

}
[printf("Time=%u\n" time);
Updatefunc();

Iwhile(time < MAXTIME);

¥
Figura la: Algoritmo raiz do sistema de estudo da tuberculose.

Para facilitar o estudo, e melhorar futuras manutencdes do Sistema, 0 mesmo foi dividido
de acordo com sua funcionalidade; a figura 2a mostra 0 modulo responsavel pela atualizacéo do
Sistema, a funcdo chamada UPDATE.

Updatefunc()
long int ij;

S Total =0;
LS Total
LR_Total
TS Total
TR_Total
Dead_Total =0;
Cured_Total = 0;

noumogn
[eRSNeoNe]

TempoS = 0;
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TempoLS = 0;
TempoLR = 0;
TempoTS =0;
TempoTR = 0;

ContadorTempoS = 0;

ContadorTempoLS = 0;

ContadorTempoLR = 0;

ContadorTempoTS = 0;

ContadorTempoTR = 0;

for(i=1;i<=L;i++)

for(j=1;j<=L;j++)
{

if(1[]0]==9)
{

TempoS += TempoNoEstado[i][j];
ContadorTempoS++;

}
else if(1[i][j]==LS)
{

TempoLS += TempoNoEstado[i][j];
ContadorTempoLS++;

}
else if(I[i][j]==LR)
{

TempoLR += TempoNoEstado[i][j];
ContadorTempoLR++;

}
else if(I[i][j]==TS)
{

TempoTS += TempoNoEstado[i][j];
ContadorTempoTS++;

}
else if(I[i][[]==TR)
{

TempoTR += TempoNoEstado[i][j];
ContadorTempoTR++;

I[i10] = Pot[i][il;
if (I[i][j]==Dead || I[i][j]==Cured)
{

qgn =S,
TempoNoEstado[i][[] =1,
SobTratamento[i][j] =0;
TempoDeTratamento[i][j] = 0;
Quimio[i][j] =0;
TempoDeQuimio[i][j] =0;
}
}

TotalSobTratamento = 0;

TotalSobQuimio =0;

for(i=1;i<=L;i++)
for(j=1;j<=L;j++)
{

if(I[i1[]==S)
S Total++;
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else if (I[i][j]==LS)
LS Total++;
else if (I[i][j]==LR)
LR_Total++;
else if (I[i][j]==T9)
TS Total++;
else if (I[i][[]==TR)
TR_Total++;
/I else if (I[i][j]J==Cured)
/I Cured_Total++;
if(Quimioli][j]==1)
TotalSobQuimio++;
if(SobTratamento[i][j]==1)
TotalSobTratamento++;
}

MaximoPermitidoSobTratamento = PercentualSobTratamento*(TS_Total + TR_Total);
MaximoPermitidoSobQuimio = PercentualSobQuimio*(LS_Total + LR_Total);

MediaTempoS = ((double) TempoS)/((double)ContadorTempoS);

MediaTempoLS = ((double) TempoLS)/((double)ContadorTempoLS);

MediaTempoLR = ((double) TempoLR)/((double)ContadorTempoLR);

MediaTempoTS = ((double) TempoTS)/((double)ContadorTempoTS);

MediaTempoTR = ((double) TempoTR)/((double)ContadorTempoTR);
/I printf("%u\t%f\n" time-1,MediaTempoS);

fprintf(fp,"%u\t%u\t%u\t%u\t%u\t%u\n™ time,S_Total,LS Total,LR_Total, TS Total, TR_Total);

if(ContadorAnos > AnoAnterior)

{

AnoAnterior = ContadorAnos;

fprintf(gp,"%u\t%u\t%u\tdoultoult%u\n”,ContadorAnos,S_Total,LS Total,LR_Total, TS_Total, TR_Total);
printf("%u\t%f\t%A\t%A\t%fA\t%fAn",ContadorAnos,MediaTempoS/365.,MediaTempoL S/365.,MediaTempoL R/365.,
MediaTempoTS/365.,MediaTempoTR/365.);

}

}
Figura 2a: Algoritmo matriz update.

Para comecar a dindmica da doenca o codigo mostrado na figura 3a, refere-se aos

individuos susceptiveis e sua dindmica no tempo.

Sfunc(long int i, long int j)

{
long int k,I,m;
long int CountTS; /l contador de TS nas vizinhancas
long int CountTR;

double ProbGlobal;
double ProbLocal;
double ProbTotal;

double ProbTipoS;
double ProbTipoR;
double ProbTipoSNorm;
double ProbTipoRNorm;
double ProbGlobalTipoS;
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double ProbGlobal TipoR;
CountTS =0;
CountTR =0;

for(k=-1;k<=1;k++)
for(I=-1;1<=1;1++)
if(I[i+k][j+1]==T9S)
CountTS++,
else if(I[i+k][j+I]==TR)
CountTR++;

ProbGlobal = Rho*(((double)(TS_Total + TR_Total))/((double)N));
if((TS_Total>0) || (TR_Total>0))
{

ProbGlobalTipoS = ((double)(TS_Total))/((double)(TS_Total + TR_Total));
ProbGlobalTipoR = ((double)(TR_Total))/((double)(TS_Total + TR_Total));

}
else
ProbGlobalTipoS = 0.0;
ProbGlobalTipoR = 0.0;
}

W |
[* if(i==2 && j==3)
{
printf("ProbGlobal=%f\n",ProbGlobal);
printf("ProbGlobal TipoS=%f\n",ProbGlobal TipoS);
printf("ProbGlobal TipoR=%f\n\n",ProbGlobal TipoR);
il
W

if((CountTS>0) || (CountTR>0))
{

ProbTipoS = 1.0 - pow(1.0 - LambdaS, (double)CountTS); // Prob de ser infectato com o tipo S
ProbTipoR = 1.0 - pow(1.0 - LambdaR, (double)CountTR); // Prob de ser infectato com o tipo R

ProbLocal = 1.0 - (ProbTipoS + ProbTipoR - ProbTipoS*ProbTipoR);

}

else

{
ProbTipoS = 0.0;
ProbTipoR = 0.0;
ProbLocal = 0.0;

}

I T

I* if(i==2 && j==3)

{
printf("ProbTipoS=%f\n",ProbTipoS);
printf("ProbTipoR=%f\n",ProbTipoR);
printf("ProbLocal=%f\n\n",ProbLocal);
¥

I T T

if((ProbTipoS>0.0) || (ProbTipoR>0.0))
{
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ProbTipoSNorm = ProbTipoS/(ProbTipoS + ProbTipoR);

ProbTipoRNorm = ProbTipoR/(ProbTipoS + ProbTipoR);

}
else
{
ProbTipoSNorm = 0.0;
ProbTipoRNorm = 0.0;
}

ProbTotal = (Lambda*ProbLocal) + (Gamma*ProbGlobal);
T LT T T

I* if(i==2 && j==3)

{
printf("ProbTipoSNorm=%f\n",ProbTipoSNorm);
printf("ProbTipoRNorm=%f\n",ProbTipoRNorm);
printf("ProbTotal=%f\n\n",ProbTotal);
}*

aleat();

if(rn < ProbTotal)

aleat();
if(rn < Lambda*ProbLocal)

aleat();
if(rn < ProbTipoSNorm)

aleat();
if(rn <p)
Pot[i][]1=TS;
else
Pot[i][j] = LS;
Else
{
if(rn <p)
Pot[i][]1 = TR;
else
Pot[i][j] = LR;
}
}
else {
aleat();
if(rn < ProbGlobalTipoS) {
aleat();
if(rn < p)
Pot[i][j1=TS;
else
Pot[i][j] = LS;
else // infecao com o tipo R
{
if(rn < p)
Pot[i][[1 = TR;
else
Pot[i][j] = LR;
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else // nao vai infectar
Pot[i][i1=S;

Figura 3a: Dindmica dos individuos susceptiveis no tempo.

O cddigo exposto na figura 4a mostra a estrutura comportamental responsavel pela

dindmica dos individuos expostos e susceptiveis a tuberculose.

LSfunc(long int i, long int j)

long int k,I,m;
if((Quimio[i][j]==0) && (TotalSobQuimio < MaximoPermitidoSobQuimio)) // nao esta recebendo
quimioprofilaxia
{
Quimio[i][j] =1;
TempoDeQuimioli][j] = 1;
TotalSobQuimio++;

if(Quimiol[i][j]==0) //nao esta sob quimioterapia

aleat();
if(rm <v)
Pot[i][i] =TS;
TempoNoEstado[i][j] = 1;
}
else
{
Pot[i][j] =LS;
TempoNoEstado[i][j]++;
}
}
else
{

if(TempoDeQuimio[i][j] <= TempoDuracaoQuimio) // tempo de quimio menor que o tempo maximo

aleat();
ifn<v) //probdeirdeL paraT

Pot[i][j] =TS;
TempoNoEstado[i][j] = 1;

}
else if((rm>=v) && (r<(v+Sigma)))

Pot[i][j] = Cured;
TempoNoEstado[i][j] = 1;
Quimio[i][j] =0;

}

else

{
Pot[i][j] =LS;
TempoNoEstado[i][j]++;
TempoDeQuimio[i][j]++;

}

}

else



Pot[i][j] = Cured;
TempoNoEstado[i][j] = 1;
Quimio[i][j] =0;

}
}
}

Figura 4a: Algoritmo responsavel pela dinamica dos individuos expostos a infec¢éo.

O relacionamento do bacilo com o ser humano que permite & infeccdo virar ativa e sua

dindmica apo6s o evento ,é dado pelo algoritmo representado na figura 5a.

TSfunc(long int i, long int j)
{

if((SobTratamento[i][j]==0) && (TotalSobTratamento < MaximoPermitidoSobTratamento)) // nao esta
recebendo tratamento

{
SobTratamento[i][j] = 1;

TempoDeTratamento[i][j] = 1;
TotalSobTratamento++;

aleat();
if(rn < MuT) // morte por TB

{
Pot[i][j] = Dead,;
SobTratamento[i][[]] =0;
TempoDeTratamento[i][j] = 0;
TempoNoEstado[i][j] =1;

}
else // NAO MORRE POR TB
if(SobTratamento[i][j]==1)

if(TempoDeTratamento[i][j] < TempoDuracaoTratamento) // ainda em tratamento

{
aleat();
if(rn <r) // falha no tratamento

Potli][j] =TR;
TempoNoEstado[i][j] =1;
TempoDeTratamento[i][j]++;

else // nao houve falha e permanece sob tratamento

Pot[il[i] = TS;
TempoNoEstado[i][j]++;
TempoDeTratamento[i][j]++;

¥

else // execedeu o tempo maximo de tratamento

aleat();
if(r<r)

{
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Potlil[j] =TR;

TempoNoEstado[i][]] =1;

SobTratamento[i][[] =0;

TempoDeTratamento[i][j] = 0;
}

else

aleat();
if(rn < Sigma)

Pot[i][j] = Cured;
TempoNoEstado[i][j] =1,
SobTratamento[i][[]] =0;
TempoDeTratamento[i][j] = 0;

}

else

{
Pot[i][j] =TS;
TempoNoEstado[i][j]++;
SobTratamento[i][j] =0;
TempoDeTratamento[i][j] = 0;

}

}

else // sem tratamento

if(TempoNoEstado[i][j] >= 1825) // se esta a mais de 5 anos com TB sem tratamento, 50% de chance de

morrer
{
aleat();
if(rm < 0.5)
Pot[i][j] = Dead,;
}
else
{
Pot[i][j1=TS;
TempoNoEstado[i][j]++;
}
}
}
}

Figura 5a: A figura refere-se ao algoritmo da dindmica da infeccéo.

Para finalizar o processo de infecgéo, seu ultimo estagio €, na maioria das vezes a cura do

individuo, o que é representado na figura 6a.

Curedfunc(int i, int j)
{

if(TimeOfTreatment[i][j] <= TimeTreatMAX)
Potl[i][j] = Cured,;
Time[i][j]++;
TimeOfTreatment[i][j]++;

else
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Pot[i][j] = S; // volta a ser susceptivel
Treatment[i][j] = 0.0;
TimeOfTreatment[i][j] = 0.0;

Time[i][j] = 1;

Quimio[i][j] = 0.0;

TimeQuimioli][j] = 0;

¥

Figura 6a: Representa a cura no processo epidémico.
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