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MODELOS EPIDEMIOMETRICOS EM TUBERCULOSE - BCG *

ANTONIO RUFFINO NETTO **

INTRODUCAO

No instante presente, em que a
Divisao Nacional de Tuberculose
no Brasil comega a se preocupar
com o aspecto operacional da
aplicagdo do BCG intradérmico
e, portanto, aceitando de uma
forma implicita a sua eficacia pa-
ra o nosso pais, julgamos de bom
senso fazer algumas considera-
¢oes.

Em primeiro lugar, é sabido
que experiéncias com o BCG in-
tra-dérmico, efetuadas em dife-
rentes 4reas, apresentaram resul-
tados de eficicia diferentes, esta
variando de 30 a 80% (1, 2, 3).

E sabido que a eficicia do BCG
é uma fungdo da situagdo epide-
miolégica em termos de pessoas
infectadas 3, assim como existe
também a hip6tese que a eficicia
seria uma fungdo da quantidade
de germes para-tuberculosos dis-
seminados pela comunidade.

Se, por um lado, louvamos a
atitude de imediatamente levar a
efeito programas de vacinagdo
com o BCG, lembrariamos ape-
nas, que seria também nossa res-
ponsabilidade desenvolver, em
paralelo, um programa de pesqui-
sa quanto a eficdcia dessa vaci-
na em nosso meio.

Quanto ao efeito protetor do
BCG oral, em uma revisdo critica
das pesquisas 4 nesse sentido, as-
sinalou-se “Embora a maioria
dos dados ndo possa ser aceita
sem critica, parecem eles indicar
que a vacinagdo oral é capaz de
conferir protegdo. A evidéncia
disponivel, todavia, € extrema-
mente escassa”.

.Dado que atualmente os pro-
gramas de vacinagdo parecem es-
tar orientados em dois sentidos
— criangas menores recebem va-
cinagio oral, criangas maiores,
recebem vacinagdo intra-dérmica,
pelo menos durante a fase do es-
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tudo operacional dos programas,
por que ndo pesquisar as efici-
cias dos BCGs intra-dérmico, oral
e os dois comparados durante es-
se periodo?

Um estudo da efic4cia poderia
ser planejado para um periodo de
tempo relativamente curto, sem
que isso implicasse em um mon-
tante de despesa significativa.

"Ap6s sugerir algumas linhas de
pesquisa, na mesma revisdo cri-
tica assinala-se: “uma experién-
cia, como a esbogada acima, de-
veria prolongar-se por considera-
vel periodo de tempo, por exem-
plo, 10 anos. A fim de obter re-
sultados com brevidade, é acon-
selhdvel que pelo menos parte da
populagdo (por exemplo 25%
fosse acompanhada com frequen-
tes exames radiolégicos. Na par-
te restante, o seguimento poderia
ser menos exigente. Segundo as
circunstancias locais e o método
usado, a populagdo a estudar de-
ve, em estimativa_grosseira, com-
preender 200.000 a 600.000 in-

dividuos. Se se dispuser de meios
para o diagnéstico e estudo esta-
tistico, serd necesséria, pelo me-
nos inicialmente, uma equipe de
50 a 100 médicos, estatisticos en-
fermeiras de saide puablica, escri-
turérios e técnicos”.

Em vista do exposto, pensamos
em um modelo tedrico para a in-
vestigagdo do assunto, sendo que
contrariamente as previsdes do
grupo que efetuou a revisao criti-
ca, nossas estimativas em termos
de tempo, de tamanho amostral e
de pessoal necessdrio, sio bem
menores que as assinaladas.

PONTOS BASICOS E RESUMO
DO PLANEJAMENTO

Na figura 1, sdo apresentadas
as varias alternativas de evolugio,
em relagdo a Tuberculose, para o
caso de uma pessoa virgem de
infecgdo no transcorrer de um in-
tervalo de tempo.

Adotando-se que o critério de
seguimento para os grupos de
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vacinado e controle, serd feito
usando somente o sistema de no-
tificagdo de casos novos de tu-
berculose, (estabelecido na 4rea),
que aparecerem na populagdo es-

tudada durante os anos que se se-
guem & vacinagéo, podemos redu-
zir o esquema assinalado para o
referido na figura 2.
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J& tivemos ocasido de demonstrar anteriormente (5. © que:
Néo doentes no tempo t serd dado por

— 1t
N = NO &*

e portanto, niimero de doentes no tempo t serd dado por:

rt

— — 1t
D = No — No E* =No[l—E‘ ]

Na figura 3 apresentamos esquemativamente, modelo que
poderia ser seguido.
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DB = doentes notificados entre participantes do grupo contro.
le no intervalo de tempo 't.
rA — taxa constante de notificagio de casos de tuberculose en-
tre participantes do grupo vacinado.
B == taxa constante de notificagio de casos de tuberculosos ens
tre participantes do grupo controle.
teremos: .
D
No a
N = —_— :
2 2 — N =No —D
a a a
D
No, = No o b
2 Nb = No —D
b b

onde:

NA — NoA E‘—rAt :No B‘_—-_rAt

NB — NoB £+ Bt _ No . 1Bt

Assumindo-se: rB = 0,002 efic4cia do BCG 50% portanto rA= 0,001

teremos:

FIGURA 4
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Fixado um nfvel de significincia 4 *, podemos calcular o mi-
nimo tamanho No para produzir uma diferenga significante entre NA

[ NB no fim de t anos.

Conhecido No, calculamos DA

timamos as prevaléncias de doengas nos grupos:

—— P
vacinado > A

, a partir da qual es-

casos notificados de doentes

PRSI -,
controle -
ou seja:
\
Grupos | +
A D
Vacinado a
B D b
Controle
Total | @, +DY

No— (D + D
a

Proporgdo de doentes entre vacinados (Pa)

2D
P = Da = a
B No No
2

"
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Proporgio de Doentes entre controles (Pb)

Pb :Db = 2D b
No No
2

Objetivo primordial ser4 a comparagao entre P e Pb , de-
a

vendo-se contar com um razoivel tamanho amostral de maneira a
permitir aplicagido de um teste de significincia entre essas proporgdes.

CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

Dado P
a

Py

A* = 0,05 (nivel de significAncia do teste)

B* = 0,10 (erro tipo II)

estima-se o tamanho amostral n para cada grupo, aplicando-se a fér-

mula

n:(PaQa+ Pbe) (Z

+ Z ) 2

A* B*

(Pa— Pb) 2

Na tabela 1 € apresentado o ta-
manho amostral necessirio para
diferentes situagoes, isto é:

No = No No
a b =
2
eNo =2 Nob = 2 No
a 3

assim como diferentes programas,
isto €, programas para:

2 anos
5 anos
10 anos
A* — Alfa pB* — Beta

Na tabela 2 apresentamos o
custo e o beneficio para diferen-
tes situagdes e programas levan-
tados. Observa-se que o benefi-
cio assinalado seria entendido
apenas como o beneficio primé-
rio do BCG (em relagdo ao gru-
po vacinado) e se a efic4cia fosse
da ordem de 50% .

CONCLUSAO

Assinalamos a necessidade de
pesquisar a eficicia do BCG (in-



TABELA |
TAMANHO AMOSTRAL NECESSARIO PARA DIFERENTES SITUACOES E PROGRAMAS

-
-

——
il '

=5
ot

N.° Casos

Tamanho amostral necessdria
dado A* — 0,05 ¢ B¥ — 0,10

Prevalénci
SITUACAO Prtzir:'ma Populagdo tomada es!:?rad?s revoqzncua
Notificaggo Em cada grupo Total (No)
B P =021
VAC-A  5.935 13 & 14.947 e
2 anos 3 — 0,42 gy 3
CON-B  5.935 25 b ’
No =No = No ; VAC-A  2.383 13 P, =0 7.576 s 15
2 anos — o
CON-B  2.383 = g = R0 7.576
VAC-A  1.332 w | P, sl 3.633
10 anos CONB T332 T3 \ P — 195 37633 7.266
b
P — 0,2
VAC-A 7.813 17 a i 23.122
2 anos P — 0,43 ] 34.683
CON-B  3.906 17 b 11.56
No —2No 2 VAC-A  2.560 14 P = 12.056
a = -5- No 5 anos 3 p—Y 18.084
CON-B  1.280 13 b 6.028
P —_—
VAC-A 1.787 18 a 400 4.384
10 anos P — 30 7.476
CON-B 894 18 b 2.492
A* — Afa B #* — Beta



TABE

LA Il

CUSTO E BENEFICIO PARA DIFERENTES SITUACOES E PROGRAMAS

| Bencficios:
Custo Hospitaliz.
P Total de [N.° pes- | N © casos | re- 60 digs Diferenga
Situagdo !m;og;?; pessoas p/ |soasva- |Vacina & Seguimento evitodos. ‘de (1?3?_'00./ df)' Beneficio
P seguimento |cinadas base a base Total Tubérculose $':0°(;'8‘ s menos o
$ 1,00/ $500,00/ N - el Custo
vacina ano eSS
pessoa
2 anos 29.894 14.947 14.947 (% 1.000,00 $15.947,00 12 $22.320,00 $ 6.373,00
No = No 5 anos 15.152 7.576 7.576|% 2.500,00 $10.076,00 11 $20.460,00 $10.384,00
a
10 anos 7.266 3.633 3.633|$ 5.000,00 $ 8.633,00 12 '1$22.320,00 $13.687,00
No —2No 2 anos 34.683 |23.122 23.122|$ 1.000,00 $24.122,00 17 $31.620,00 $17.498,00
a b — No | 5 anos 18.084 [12.056 12.056 |$ 2.500,00 $14.556,00 14 $26.040,00 $11.484,00
10 anos 7.476 4.984 4.984 % 5.000,00 $ 9.984,00 18 $32.400,00 $22.416,00
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tradérmico e/ou oral) paralela-
mente com os programas de apli-

cal

¢ao das vacinas.
Através de modelos epidemio-

métricos, avaliamos diferentes si-

tu

acoes, demonstrando a viabili-

dade de realizar a investigagio
em tempo relativamente curto e
com um custo minimo.
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