UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

Faculdade de Medicina

Departamento de Medicina Clinica

FATORES DE RISCO PARA TUBERCULOSE
MULTIRRESISTENTE

Elizabeth Clara Barroso

Fortaleza
2001

MIVERSIDAUE Fr,?-".'?. CiAM
BIBLIOTECAS CL



UFC r--" --"\w i

IV 7c>\/zi
C2U | c>&  f>mfm



UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
Faculdade de Medicina
Departamento de Medicina Clinica

Fatores de Risco para Tuberculose Multirresistente

Elizabeth Clara Barroso

Dissertagdo apresentada ao Curso de
Pos-Graduacdo em Clinica Médica do
Departamento de Medicina Clinica da
Universidade Federal do Ceara para
obtencdo do titulo de Mestre.

Orientador:
Prof. Dr. Jorge Luiz Nobre Rodrigues

Fortaleza
2001

HA



B285f Barroso, Elizabeth Clara
Fatores de risco para tuberculose multirresistente/
Elizabeth Clara Barroso. - Fortaleza, 2001
106f. ilus.

Orientador: Prof. Dr. Jorge Luiz Nobre Rodrigues
Dissertacdo (Mestrado) Universidade Federal
do Ceara. Departamento de Medicina Clinica.

1. Tuberculose resistente a multiplas drogas,
2.Fatores de risco. |. Titulo

CDD 616.995



Dissertacdo submetida a Coordenacdo do Curso de
Pbds-Graduacdo em Clinica Médica do Departamento
de Medicina Clinica da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara, como requisito parcial
para a obtencdo do grau de Mestre em Medicina.

Banca Examinadora

Prof. Joi/ge Itiis/Ktobre Rodrigues
Universidade Federal do Cearéa
Orientador

Dr. Fcrnando™MigiMi) Filza de Melo
Universidade de Sao Paulo

Profa. Dra. Eanés Dclgado Barros Pereira
Universidade Federal do Cearéa

Hivminsrs rr:-'

tHUOTFCA UE S01



Ao meu amigo, Vicente Teixeira Barroso, pelo
seu senso inovador e colaboracdo incessante, a

mim prestada em todas as etapas do curso de
Mestrado.

Dedico!



AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Prof. Dr. Jorge Luiz Nobre Rodrigues, pela calma, paciéncia e
pronta atencdo que sempre me dispensou, meus sinceros agradecimentos.

Ao Prof. Dr. José Rosemberg, por toda colaboracdo prestada, desde a ajuda na
elaboracdo do projeto de pesquisa até o fornecimento de trabalhos cientificos de inestimavel
valor, meus especiais agradecimentos.

Aos Professores: Dr. Jorge Luiz Nobre Rodrigues, Dra. Valéria Goes Ferreira
Pinheiro, Dra. Eanes Delgado Barros Pereira e Dra. Elcineide Soares de Castro, pelas
honrosas cartas de recomendacdes fornecidas a mim e dirigidas & Coordenagdo do Mestrado.

Ao Prof. Dr. Pedro Felipe Carvalhedo de Bruin (como ex-coordenador do Mestrado) e
a atual Coordenadora do Mestrado de Clinica Médica, Profl.Dra. LuUcia Libanez Bessa
Campeio, pela atencéo e credibilidade dadas ao meu trabalho.

A Profl Dra. Marta M3 das Chagas Medeiros, pela orientagdo no delineamento da
pesquisa e discussdo sobre detalhes epidemioldgicos.

Aos Professores: Dalton Fco. de Andrade e, em especial, Rosa M3 Salani Mota, pela
laboriosa andlise estatistica realizada. Agradeco ainda ao estudante de estatistica Agnaldo
Marcus Reges Moisés e a secretaria do Laboratorio de Estatistica e Matematica Aplicada,
Mariluce Viana Forte.

Ao Diretor do Hospital de Messejana Dr. Ernani Ximenes, ao Dr. Leopoldo
Vasconcelos, ao Dr Edisio Machado Carneiro e a Enf. Ana Lucia Oliveira de Sousa, pelo
apoio dado para que eu tivesse condi¢des de dedicar-me ao mestrado.

Ao Dr. Fabio Roriz (como ex-diretor do Hospital de Maracanau), ao atual Diretor Dr.
César Forte e ao Dr. Jorgelino José P. de Oliveira, os quais também colaboraram para o meu
desiderato.

Aos funcionéarios do Hospital de Maracanau. Assistentes Sociais Raimunda Oliveira
dos Santos, Maria Jacy Batista de Sousa, Maria Filomena Martiniano Morais, Enf. Josefa
Ivonete Cordeiro, funcionarios da Tisiologia, do SAME e do setor de pessoal, meu muito
obrigado.

A Enf. Maria Silva Ribeiro, a Assistente Social Adalgisa Oliveira e as funcionarias do
SAME da Unidade Sanitaria Dona Libania, pela sua valiosa colaboragéo.

As funcionérias da Secretaria de Saude do Estado. Dra. Creusa Lima Campeio, Dra.
Clédis M3 Tavares, Dra. Dina Lima Feitosa Vilar e a secretaria Maria do Socorro Gomes
Pinheiro, por me terem recebido tdo bem e sido tdo prestativas, meus agradecimentos.

A Dbibliotecaria Leonilna Ma Brasileiro Lessa, minha irm& sempre uma auxiliar
prestativa nas revisfes bibliograficas em estudos anteriores e neste estudo, além de, no inicio



do Mestrado, ter-me orientado para minha associacdo a BIREME, de grande utilidade para
mim.

As minhas amigas, Dras. Valéria Goes Ferreira Pinheiro, Tania Regina Brigido de
Oliveira, Ana Margarida F. A. Rosemberg, Ana M3 Dantas do Amaral, Marcia Alcantara

Holanda e Luiza M3 Torres de Carvalho, pelo incentivo e crédito depositados na conclusédo
desta pesquisa.

A secretaria do Mestrado em Clinica Médica, Ivone Mary Fontenele de Souza, pela
consideracdo demonstrada ao longo do curso.

As bibliotecarias Norma de Carvalho Linhares e Eliane M3 Vieira de Moura pelo
auxilio nas referéncias bibliograficas meus agradecimentos.

A toda minha familia: minha mde, meu pai, super tia Madalena, outras tias e tios,
irméos, filhas, primos e primas, cunhados e cunhadas, a todos enfim pela compreensdo na
minha auséncia e recusa de convites nos ultimos 30 meses.

Agradecimento especial & minha sogra, Prof Dra. Maria Grasiela Teixeira Barroso,
pessoa muito empreendedora, inovadora, sempre pronta a valorizar o estudo e o
desenvolvimento da mente ao méaximo, ha muito tempo me incentivando a realizar um
trabalho como este e me estimulando a produzir muito mais; a vocé, muito obrigado por
acreditar em mim.

Aos pacientes, por toda boa vontade em responder as perguntas do questionario,
especialmente aos vindos de longe, até mesmo de outro Estado para atender ao meu chamado.

Ao meu bom Deus, a quem devo luz, saude, persisténcia e a sorte de ter tido toda
ajuda acima referida, possibilitando-me concluir toda essa tarefa.



do Mestrado, ter-me orientado para minha associacdo a BIREME, de grande utilidade para
mim.

As minhas amigas, Dras. Valéria Goes Ferreira Pinheiro, Tania Regina Brigido de
Oliveira, Ana Margarida F. A. Rosemberg, Ana Ma Dantas do Amaral, Marcia Alcantara
Holanda e Luiza Ma Torres de Carvalho, pelo incentivo e crédito depositados na conclusédo
desta pesquisa.

A secretaria do Mestrado em Clinica Médica, Ivone Mary Fontenele de Souza, pela
consideracdo demonstrada ao longo do curso.

As bibliotecarias Norma de Carvalho Linhares e Eliane Ma Vieira de Moura pelo
auxilio nas referéncias bibliograficas meus agradecimentos.

A toda minha familia: minha mé&e, meu pai, super tia Madalena, outras tias e tios,
irméos, filhas, primos e primas, cunhados e cunhadas, a todos enfim pela compreensdo na
minha auséncia e recusa de convites nos ultimos 30 meses.

Agradecimento especial a minha sogra, Prof Dra. Maria Grasiela Teixeira Barroso,
pessoa muito empreendedora, inovadora, sempre pronta a valorizar o estudo e o
desenvolvimento da mente ao méaximo, ha muito tempo me incentivando a realizar um
trabalhno como este e me estimulando a produzir muito mais; a vocé, muito obrigado por
acreditar em mim.

Aos pacientes, por toda boa vontade em responder as perguntas do questionario,
especialmente aos vindos de longe, até mesmo de outro Estado para atender ao meu chamado.

Ao meu bom Deus, a quem devo luz, saude, persisténcia e a sorte de ter tido toda
ajuda acima referida, possibilitando-me concluir toda essa tarefa.



SUMARIO

LISTA DE TABELAS
LISTA DE GRAFICOS
LISTA DE QUADROS
LISTA DE SIGLAS
RESUMO

LINTRODUGAO. ..ottt

1.1 Historia

1.2 Teoria da Evolucéo do Bacilo Tuberculoso

1.3 Controle da Tuberculose no Brasil no Século XX
1.4 Atual Pandemia da Tuberculose

1.5 Impacto do HIV na Tuberculose

1.6 Desenvolvimento de Resisténcia

1.6.1 Resisténcia e Populacdes Bacilares

1.6.2 Mecanismos de Resisténcia

1.6.3 Deteccéo da Resisténcia

1.7 Epidemiologia da Resisténcia

2 0BIETIVO ...
3 MATERIAIS € METODOS........c.ooviiiisiieieieisse e,

3.1 Delineamento da Pesquisa

3.2 Definicdo dos Casos e Controles
3.3 Sele¢do dos Casos

3.4 Sele¢do dos Controles

3.5 Defini¢des do Questionério

3.6 Microbiologia

3.7 Andlise Estatistica

ARESULTADOS. ... .o

4.1 Analise Descritiva e Teste de Associacao para Determinar de Forma Univariada

os Fatores de Risco para Tuberculose Multirresistente

4.1.1 Anélise das Condicdes Associadas aos Pacientes

Pagina

40
40



4.1.2 Andlise das Condicdes Associadas as Condi¢des de Domicilio e Familiares

dos Pacientes 43
4.1.3 Analise das Condigbes Associadas ao Comportamento de Risco dos Pacientes 49
4.1.4 Anélise das Condigbes Associadas as outras Doencas dos Pacientes 54
4.1.5 Andlise do Numero de Tratamentos Anteriores 54
4.1.6 Anélise do Quadro Radioldgico 55
4.1,7Anélise das Condicdes Associadas a Qualidade do Tratamento 58
4.1.8 Perfil de Resisténcia Adquirida 69
4.2 Andlise Conjunta dos Fatores de Risco para Tuberculose Multirresistente 69
4.3 Analise Descritiva dos 12 Pacientes que Apresentaram Multirresisténcia Primaria 73
5 DISCUSSAD. ....cooiireiieiieeieeeseees s 77
5.1 Consideragfes Gerais 77
5.2 Limitagfes do Estudo 77
5.3 Fatores de Risco para TBMR Adquirida 79
5.4 Perfil de Resisténcia Encontrado 86
5.5 Comentéarios sobre a TBMR Primaéria 87
6 CONCLUSOES......oouiiiiiiieisesiesi it 89
SUMMAIRY ..ottt ettt ettt be e e bt et e eRe e s bt e st e e Rt e e beenteeneenbeenteareenreeneas 90
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS........cocteeeeeeeeeeeeveeeee s veneses s, 91
7 ANEXOS
ANEXO A 100
ANEXO B 101
ANEXO C 102
ANEXO D 103
ANEXO E 104

ANEXO F 105



LISTA DE TABELAS

Pégina
TABELA 1- Distribuigdo dos pacientes por grupo em funcéo do género 40
TABELA 2- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcao da faixa etaria 40
TABELA 3- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcao da residéncia 41
TABELA 4- Distribuigdo dos pacientes por grupo em funcdo dos niveis de escolaridade 41
TABELA 5- Distribuigdo dos pacientes por grupo em funcao da escolaridade 41
TABELA 6- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo da procedéncia 43
TABELA 6.1- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcao da tuberculose no
Domicilio 45
TABELA 7- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo da TB curada na familia 45
TABELA 8- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo da TB abandonada na
Familia 46
TABELA 9- Distribuigdo dos pacientes por grupo em funcdo da TBMR na familia 46
TABELA 10- Distribuicdo dos pacientes por grupo em fungdo da dgua encanada
no domicilio a7
TABELA 11- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo do esgoto no domicilio 48
TABELA 12- Distribuicdo dos pacientes por grupo em fungdo do Grau do Alcoolismo 49
TABELA 13- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo do alcoolismo 50
TABELA 14- Distribuicao dos pacientes por grupo em funcdo do grau do tabagismo 50
TABELA 15- Distribuico dos pacientes por grupo em fungdo do tabagismo 51
TABELA 16- Distribuicdo dos pacientes por grupo em fungdo do alcoolismo e
Tabagismo 52
TABELA 17- Distribuicdo dos pacientes por grupo em fun¢do do uso de drogas ilicitas 53
TABELA 18- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo de outras doencas 54
TABELA 19- Distribuicédo dos pacientes por grupo em funcdo do N° de
tratamentos anteriores 54
TABELA 20- Distribuicao dos pacientes por grupo em fun¢do da gradacao das
lesBes radioldgicas 55
TABELA 21- Distribuicdo dos pacientes por grupo em fungdo da extensao das
lesGes radioldgicas 56

TABELA 22- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo dos tipos de



cavidades pulmonares

TABELA 23- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo das cavidades
Pulmonares

TABELA 24- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo do abandono

e/ou irregularidade no lo tratamento

TABELA 25- Distribuigdo dos pacientes por grupo em fungdo do abandono

ou irregularidade no lo tratamento

TABELA 26- Distribuicdo dos pacientes em funcdo dos motivos da irregularidade
e/ou abandono do lo tratamento

TABELA 27- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcédo do abandono

e/ou irregularidade no 20 tratamento

TABELA 28- Distribui¢cdo dos pacientes por grupo em funcédo do abandono

ou irregularidade no 2o tratamento

TABELA 29- Distribuicdo dos pacientes em funcdo dos motivos da irregularidade
e/ou abandono do 2o tratamento

TABELA 30- Distribuigdo dos pacientes por grupo em funcgdo do abandono

e/ou irregularidade no 3o tratamento

TABELA 31- Distribui¢cdo dos pacientes por grupo em funcédo do abandono

ou irregularidade do 3o tratamento

TABELA 32- Distribuigdo dos pacientes em fungdo dos motivos da irregularidade
e/ou abandono do 3o tratamento

TABELA 33- Distribuigdo dos pacientes por grupo em funcdo do N° de vezes nas
quais ocorreu abandono e/ou irregularidade nos tratamentos

TABELA 34- Distribuigcdo dos pacientes por grupo em funcdo do N° de abandonos
TABELA 35- Distribuigdo dos pacientes por grupo em funcdo do N° de irregularidades
TABELA 36- Distribuigdo dos Pacientes com TBMR em Funcdo da Sensibilidade
aos Tuberculostaticos

TABELA 37- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria por género
TABELA 38- Distribuigdo dos pacientes com TBMR Primaria por faixas etarias
TABELA 39- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria por procedéncia
TABELA 40- Distribuigdo dos pacientes com TBMR Priméria por escolaridade
TABELA 41- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria por renda familiar
TABELA 42- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria pelas condicdes sanitarias

56

57

58

59

60

61

62

63

64

64

65

65

66

67

69

73

73

74

74
74



do domicilio

TABELA 43- Distribuigdo dos pacientes com TBMR Priméria por alcoolismo
TABELA 44- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Priméria por tabagismo
TABELA 45- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria pelo N° de pessoas
no domicilio

TABELA 46- Distribuigdo dos pacientes com TBMR Priméria por N° de cémodos
no domicilio

TABELA 47- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria por TB no domicilio
TABELA 48- Distribuigao dos pacientes com TBMR Priméria por tipo de TB no
domicilio

TABELA 49- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria por extensdo das
lesBes radioldgicas

TABELA 50- Distribuigdo dos pacientes com TBMR Primaria por cavidades
Pulmonares

TABELA 51- Distribuigdo dos pacientes com TBMR Primaria por doengas associadas
TABELA 52- Distribuicdo da TBMR Primaria em Funcao da Sensibilidade

aos Tuberculostaticos

74

74

75

75

75
75

76

76

76

76



LISTA DE GRAFICOS

Pagina
GRAFICO 1- Percentual de pacientes por grupo em funcdo da escolaridade 42
GRAFICO 2- Percentual de pacientes por grupo em funcio da Tuberculose curada
na familia 45
GRAFICO 3- Percentual de pacientes por grupo em funcdo da TB abandonada na
familia 46
GRAFICO 4- Percentual de pacientes por grupo em funcdo da TBMR na familia 47
GRAFICO 5- Percentual de pacientes por grupo em funcio da 4gua encanada no
domicilio 47
GRAFICO 6- Percentual de pacientes por grupo em funcdo do esgoto no domicilio 48
GRAFICO 7- Percentual de pacientes por grupo em fungdo do grau de alcoolismo 49
GRAFICO 8- Percentual de pacientes por grupo em funcéo do alcoolismo 50
GRAFICO 9- Percentual de pacientes por grupo em funcéo do grau de tabagismo 51
GRAFICO 10- Percentual de pacientes por grupo em funcio do tabagismo 52
GRAFICO 11- Percentual de pacientes por grupo em funcdo do tabagismo e alcoolismo 53
GRAFICO 12- Percentual de pacientes por grupo em funcio do N° de tratamentos
anteriores 54
GRAFICO 13- Percentual de pacientes por grupo em funcdo da gradacdo das
lesbes radiologicas 55
GRAFICO 14- Percentual de pacientes por grupo em funcdo da extensdo das
lesdes radioldgicas 56
GRAFICO 15- Percentual de pacientes por grupo em funcdo dos tipos de
cavidades pulmonares 57
GRAFICO 16- Percentual de pacientes por grupo em funcdo das cavidades pulmonares 58
GRAFICO 17- Percentual de pacientes por grupo em funcdo do abandono
e/ou irregularidade no lo tratamento 59
GRAFICO 18- Percentual de pacientes por grupo em funcdo do abandono ou
irregularidade no lo tratamento 60
GRAFICO 19- Percentual de pacientes em funcdo dos motivos do abandono
e/ou irregularidade no lo tratamento 61

GRAFICO 20- Percentual de pacientes por grupo em funcdo do abandono

WVERSIDADE CEARA
tHUOTECABE F oDl



e/ou irregularidade no 2° tratamento

GRAFICO 21- Percentual de pacientes por grupo em funcdo do abandono ou
irregularidade no 2o tratamento

GRAFICO 22- Percentual de pacientes em fungdo dos motivos do abandono
e/ou irregularidade no 2o tratamento

GRAFICO 23- Percentual de pacientes em funcio do abandono e/ou irregularidade
no 3o tratamento

GRAFICO 24- Percentual de pacientes em fungdo do N° de vezes nas quais
ocorreu abandono e/ou irregularidade no tratamento

GRAFICO 25- Percentual de pacientes em funcdo do N° de vezes nas quais
ocorreu abandono do tratamento

GRAFICO 26- Percentual de pacientes em funcdo do N° de vezes nas quais
ocorreu irregularidade no tratamento

GRAFICO 27- Percentual de pacientes em funcio da sensibilidade aos antibidticos

61

62

63

64

66

67

68
69



LISTA DE QUADROS

QUADRO 1- Valores descritivos das idades em relagdo aos grupos

QUADRO 2- Valores descritivos da renda familiar em relacdo aos grupos
QUADRO 3- Andlise segundo a regressao logistica da TBMR em fun¢do da renda
Familiar

QUADRO 4- Valores descritivos do N° de comodos no domicilio em relacdo aos
Grupos

QUADRO 5- Analise segundo a regressao logistica da TBMR em relacdo ao N° de
comodos no domicilio

QUADRO 6- Valores descritivos do N° de pessoas no domicilio em relacdo aos grupos
QUADRO 7- Analise segundo a regressao logistica da TBMR em fun¢do do N° de
pessoas no domicilio

QUADRO 8- Descricdo dos grupos em relagdo ao N° de pessoas por comodos
QUADRO 9- Analise segundo a regressao logistica da TBMR em relagdo ao N° de
pessoas por comodos

QUADRO 10- Anélise segundo a regressdo logistica da TBMR em funcéo do N°
de abandonos ou irregularidades

QUADRO 11- Analise segundo a regressao logistica da TBMR em funcdo do N°
de abandonos

QUADRO 12- Anélise segundo a regressdo logistica da TBMR em funcéo do N°
de irregularidades

QUADRO 13- Resumo do resultado da analise dos coeficientes da Regressdo
Linear Multipla do Modelo Logistico para os pacientes que evoluiram para TBMR
em relacdo a: Escolaridade, Renda Familiar, Agua Encanada no Domicilio, Esgoto
no Domicilio, Alcoolismo, Tabagismo, Doenca Psiquiatrica, Alguma Cavidade
Pulmonar, N° de Tratamentos Anteriores, Extensdo das Les6es Radioldgicas,
Tratamentos Irregulares, Tratamentos Abandonados e Alcoolismo + Tabagismo
QUADRO 14- Estimativas dos Odds Ratio (OR) para os efeitos: Esgoto no
Domicilio, Alcoolismo + Tabagismo, N° de Tratamentos Anterioes, Tratamentos
Irregulares, Cavidades Pulmonares

QUADRO 15- Estimativa dos Riscos de o paciente ter TBMR na presenca ou

Pagina
40
42
42

43

43
44

44
44

44

66

67

68

71

71



ndo dos fatores: Esgoto no Domicilio, alcoolismo + Tabagismo, Cavidades

Pulmonares, N° de Tratamentos Anteriores e Tratamentos Irregulares

72



LISTA DE SIGLAS

TB- Tuberculose

EUA- Estados Unidos da América

PPD- “Purified Protein Derivative”

BK- Bacilo de Koch

SM- Estreptomicina

PAS- Acido Paraaminosalicilico

INH- Isoniazida

RFP- Rifampicina

SBT- Sociedade Brasileira de Tuberculose
CNCT- Campanha Nacional Contra a Tuberculose
EMB- Etambutol

ETH- Etionamida

PZA- Pirazinamida

T- Tiacetazona

HTV- “Human Immunodeficiency Virus”

CDC- “Center for Disease Control”

SIDA- Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
OMS- Organizacdo Mundial da Saude

RFLP- “Restriction Fragment Length Polymorphism”
TBMR- Tuberculose Multirresistente

TBS- Tuberculose Sensivel

TS- Teste de Sensibilidade

LACEN- Laboratério Central

RA- Resisténcia Adquirida

RP- Resisténcia Priméria



RESUMO

A Tuberculose Multirresistente (TBMR) é um problema grave, temido, de
dificil controle e vem apresentando tendéncia crescente em todo o mundo. Este estudo
teve por finalidade fazer uma analise de fatores de risco para identificar caracteristicas
associadas aos pacientes, ao quadro clinico ou ao servigo de salde que poderiam
determinar o desenvolvimento da TBMR.

Foi feito um estudo caso controle de base populacional de modo retrospectivo.
Foi considerado multirresistente o bacilo resistente a pelo menos Rifampicina (RFP) +
Isoniazida (INH) e Tuberculose Sensivel o caso que tivesse feito o lo tratamento num
periodo semelhante ao lo tratamento do caso com TBMR, mas que estivesse curado no
momento da entrevista. A selecdo dos Casos foi feita tomando como base a lista de
Testes de Sensibilidade (TS) realizados no Laboratério Central de Saude Publica do
Estado do Ceard-LACEN (Unico laboratorio a realizar TS no Estado), no periodo de
1990 a 1999. Foi utilizado o Método das Proporgdes para pesquisar a resisténcia aos
tuberculostaticos. Os Controles foram selecionados do livro de registro do Programa
de Controle da Tuberculose (oriundos de 02 servigos de referéncia no Estado)

Dos 1500 TSs realizados no periodo, 406 cepas eram resistentes a alguma
droga e dessas 266 eram multirresistentes. Conseguimos identificar apenas 153
pacientes. Desses, 19 foram excluidos: 05 por se tratarem de portadores de
Micobactérias atipicas, 02 por fugirem a definicho de TBMR adotada, e 12 porque
eram casos de TBMR Priméria. Desses 12 casos foi feita apenas uma andlise
descritiva. O grupo dos Casos ficou composto por 134 pacientes e o dos Controles, por
185.

Apds a analise univariada, os fatores que apresentaram associacdo com a
TBMR de modo significativo foram: escolaridade (Odds ratio (OR) = 1,70; Intervalo
de Confianga (IC) 95%: 1,06-2,71), renda familiar (OR = 0, 72; IC 95%: 0,63-0,84),
n° de cobmodos no domicilio (OR = 0,83; IC 95%: 0,75-0,93), falta de agua encanada
no domicilio (OR = 3,27; IC 95%: 1,82-5,88), falta de esgoto no domicilio (OR =
2,30; IC 95%: 1,44-3,69), alcoolismo (OR = 2,57; IC 95%: 1,5371,30), tabagismo
(OR = 2,06; IC 95%: 1,30-3,24), alguma cavidade pulmonar (OR = 7,86; IC 95%:
4,27-14, 46), n° de tratamentos anteriores (OR = 12,67; IC 95%: 7,41-21,64),
extensdo das lesfes radiolégicas (OR = 5,77; IC 95%: 3,45-9,65), tratamentos
irregulares (OR = 7,01; IC 95%: 3,90-12,60), tratamentos abandonados (OR = 2,73;
IC 95%: 1,80-4,13) e alcoolismo + tabagismo (OR = 2,31; IC 95%: 1,33-4,02).

ApoOs a anélise multivariada encontramos o0s seguintes fatores de risco: falta de
esgoto no domicilio (OR = 2,61; IC 95%: 1,29-5,27), alcoolismo + tabagismo (OR =
3,11; IC 95%: 1,36-7,07), n° de tratamentos anteriores (OR = 4,58; IC 95%: 2,26-
9,29), tratamentos irregulares (OR = 5,15; IC 95%. 2,37-11,17) e cavidades
pulmonares (OR = 5,32; IC 95%: 2,33-12,16). O modelo ajustado possui um Valor de
Predicédo de 84,41%, uma Sensibilidade de 73,53% e uma Especificidade de 91,30%.

Concluimos terem esses 05 fatores importancia no desenvolvimento da TBMR
Adquirida e uma tentativa de neutraliza-los poderia contribuir para o controle da
Tuberculose
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1 INTRODUCAO

1.1 HISTORIA

A tuberculose (TB) é uma doenca infecto-contagiosa existente ha milénios. Lesdes
Osseas de mumias egipcias e de indios norte-americanos, datando de cerca de 4.000 anos
(datac@o pelo carbono-14), revelam ja se sofrer nessa época de Mal de Pott (Rosemberg,
1999). Esse é um diagnoéstico apenas de probabilidade, pois na falta de comprovacgdo
etiolégica, a actinomicose, a coccidioidomicose e a artrite reumatdide, entre outras,
poderiam ser confundidas com tuberculose. Recentemente, descobriu-se no Peru, uma
mumia de mulher que viveu ha cerca de 1.100 anos (datacdo pelo carbono-14); tendo
sofrido mumificacdo espontanea pelas condicdes especiais do terreno. No pulmao direito,
encontraram-se calcificagbes e nodulo linfatico hilar hipertrofiado. Nestes, os bacilos
encontrados tinham o DNA intacto, sendo possivel, com técnicas de biologia molecular,
extrai-lo e identificar a insercdo seqiencial 1S6110 especifica do complexo Mycobacterium
tuberculosis. E o primeiro diagnéstico seguro, bacteriologico, de doente que viveu ha mais
de 10 séculos, provando a existéncia de TB na Ameérica, na era pré-colombiana. Entretanto,
é impossivel saber se o agente era bacilo tuberculoso humano ou bovino (Rosemberg,
1999).

Apbs a descoberta acima, ndo podemos afirmar tenha sido a tuberculose trazida para o
nosso pais pelos colonizadores portugueses, particularmente pelos padres jesuitas, mas com
certeza eles deram grande contribuicdo para a epidemia. Os jesuitas eram enviados para o
Brasil ndo s6 para catequizar os nativos, mas também para respirarem bons ares como
forma de tratamento (Campos, 1996). A infeccdo causou inGmeras mortes entre 0sS
indigenas e provocou, por parte deles, acGes efetivas de carater profilatico. Segundo relatos
da época, eles afastavam do convivio social os indios que comegavam a tossir, pois sabiam
que os portugueses tinham trazido uma doenca que fazia tossir, emagrecer, escarrar sangue
e morrer.

Apenas no século XVII, um holandés, Francisco Silvius de Layden, usou o termo

tubérculo para descrever lesdes nodosas observadas nos pulmdes dos que morriam da
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doenca. O termo tuberculose parece ter sido usado pela primeira vez em 1839 por Johann
Schonlein (Campos, 1996).

Em 24 de Margo de 1882, Robert Koch anunciou a Sociedade de Fisiologia de Berlim
haver descoberto a causa da maior ameaca a salde publica na Europa: a chamada
Tuberculose. Logo aceita e confirmada por Austin Flint, nos Estados Unidos da América
(EUA), e por Theodore Williams, no Reino Unido, essa descoberta levantou muitas
expectativas quanto a medidas preventivas e curativas e foi seguida por muitas pesquisas
(Zumla). Em 1891, Koch anunciou haver desenvolvido a cura na forma da Old Tuberculin
(Tuberculina bruta) ou Alt Tuberkulin a qual logo se constatou ser ineficaz e perigosa
(Gutierrez, 1993). Em 1895, Wilhelm Konrad Roentgen descobriu os Raios X e, pela
primeira vez, lesdes pulmonares foram visualizadas em pessoas vivas. Em 1901 Roentgen
ganhou o Prémio Nobel de Fisica e em 1905 Koch fez jus ao Prémio Nobel de Medicina
(Campos, 1996). S6 em 1907 a tuberculina foi utilizada para o diagnéstico da TB no
homem. Em 1934 obteve-se uma tuberculina de composicdo conhecida e desprovida de
proteinas- PPD (Purified Protein Derivative) (Gutierrez, 1993).

Nessa época, a incidéncia da doenca ja vinha diminuindo nos paises desenvolvidos e
também no Brasil (ANEXO A) (Bethlem, 1975). Isso tem sido atribuido a melhorias nas
condi¢cBes de vida, a medidas especificas de salde publica e a introducdo dos sanatorios
(Zumla, 1999).

/S6 quase 40 anos apos a descoberta do Bacilo de Koch (BK), os cientistas franceses
Calmette e Guérin criaram a vacina BCG, a partir de formas atenuadas do Mycobacterium
bovis (Campos, 1996).

Finalmente, em 1944, Selman A. Waksman e col., trabalhando nos EUA, descobrem a
Estreptomicina (SM), o primeiro antibidtico efetivo contra o BK. Por essa descoberta ele
ganhou o Prémio Nobel de Medicina, em 1952. Em 1946, o &cido paraaminosalicilico
(PAS) foi introduzido no arsenal terapéutico e em 1952, a Isoniazida (INH). Na década de
50, foram instituidos os regimes terapéuticos com multiplas drogas por Sir John Crofton e
colaboradores, no Reino Unido, para curar pacientes e prevenir a emergéncia de resisténcia
as drogas. Em 1966, a Rifampicina (RFP) foi descoberta e posta no comércio em 1967,
vindo a ser a base dos modernos esquemas terapéuticos de curta duragdo (Campos, 1996).
Nas décadas de 70 e 80, cessaram as pesquisas e sO na década de 90 voltaram os cientistas

as pesquisas em busca de uma nova vacina e de drogas novas (Bloom, 1997).
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1.2 TEORIA DA EVOLUCAO DO BACILO TUBERCULOSO

Pertencente a ordem das Actinomicetales, a familia Mycobacteriaceae antecede a
evolugdo da vida animal e compreende diversas bactérias saprofitas do solo, as quais
desempenham a funcdo de decompor material vegetal morto, enriquecendo o solo, como
parte do ciclo vital de plantas e &rvores. Igualmente a outros géneros do reino vegetal, na
medida de sua evolucdo, mutagBes ao acaso produziram espécies capazes de parasitar
animais (répteis, anfibios, peixes e péassaros, p. ex.). Muito mais tarde, quando os
mamiferos evoluiram, um mutante chamado Mycobacterium bovis desenvolveu a
capacidade de parasitar um amplo espectro de animais de sangue quente: bovinos, roedores,
marsupiais e cervos, p. ex.. Permaneceu endémico em muitas espécies, distribuindo-se entre
presas e predadores. Sem disseminacdo aérea em espagos fechados, ndo se tornou
epidémico. Os primeiros contatos da micobactéria com a ragca humana provavelmente foram
esporadicos e causados pelo ato de comer carne crua ou inadequadamente cozida (Campos,
1999).

Entre 8.000 e 10.000 anos atrds, com o habito de domesticar animais e de suplementar
a dieta com carne, leite e queijo, especula-se haver aumentado a frequéncia de infeccdo das
criancas por M. bovis, partir do leite. Embora a doenca resultante geralmente se limitasse ao
aumento e drenagem dos linfonodos cervicais (escrofula), ocasionalmente comprometia
outros 6rgdos e podia ser fatal. A ddvida sobre se uma infecgdo inicial pelo M. bovis
conferia protecdo contra a TB foi objeto de debate a partir dos trabalhos de Marfan em 1886
(Campos, 1999).

¢ A convivéncia do homem com o gado foi proposta como fator gerador da evolucéo do

M. tuberculosis. Durante os invernos, as pessoas dividiam suas casas com 0s animais para a
conservacdo do calor. Uma vaca tossindo poderia expor uma familia a uma infeccéo
aerdgena pelo M. bovis. Isso criou um nicho para o desenvolvimento de um mutante mais
patogénico para humanos e menos agressivo para a maior parte dos animais. Igualmente ao
M. bovis, o M. tuberculosis ndo poderia sobreviver no meio ambiente, e sua sobrevivéncia
dependia de transmissdo de hospedeiro para hospedeiro. Entretanto, isolamentos
geogréficos, tanto por desertos como por oceanos e montanhas, mantiveram as populacdes
razoavelmente isentas das pressbes seletivas do M. tuberculosis por séculos. Estudos

genéticos das micobactérias revelam enormes semelhancas entre os DNAs do M. bovis e do
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M. tuberculosis, e mesmo do M. microtti e do M. africanum, indicando possa ser real essa

teoria evolutiva. (Campos, 1999).

1.3 CONTROLE DA TUBERCULOSE NO BRASIL-SECULO XX

No Brasil, a primeira acdo efetiva contra a doenca, datada de 1907, foi proposta por
Oswaldo Cruz, entdo Diretor Geral de Saude Publica. Em 1920, criou-se a Inspetoria de
Profilaxia da Tuberculose (ANEXO A), a qual priorizou a descoberta e o tratamento
adequado dos doentes. Em 1926, o Departamento Nacional de Saude Publica criou o
modelo centralizado de acgbes profilaticas, hospitalares, dispensariais e laboratoriais,
coordenadas pelo setor publico. No fim da década de 30 e inicio da década de 40, o
tratamento era hospitalar e a estratégia inicialmente adotada consistia em haver um leito
para cada 6bito por TB. Como isso ndo foi atingido, optou-se pelo tratamento dispensarial
constante de unidades ambulatoriais de salde responsaveis pelo diagnéstico e pelo
tratamento. Datam dessa época a obrigatoriedade do exame radiologico periddico e a
vacinacdo BCG oral obrigatéria para todos os recém-nascidos (Campos, 1996).

A descoberta da SM em 1944, seguida do PAS e da INH revolucionaram o combate a
doenca. A partir da década de 50, foi possivel assegurar cura para a maior parte dos doentes
seguidores do esquema terapéutico correto. Apesar da recomendacdo da Sociedade
Brasileira de Tuberculose (SBT), de 1947, no sentido de haver prioridade para o tratamento
ambulatorial nos dispensérios, o Poder Publico, através da Campanha Nacional Contra a
Tuberculose (CNCT), fundada em 1946, aumentou o nimero de leitos para TB em 30% em
todo o pais (1946-1950). Essa conduta aumentou muito os custos e a CNCT voltou a dar
maior énfase a acdo dispensarial, e a partir de 1950 passou a equipar melhor os
dispensérios, a aumentar seu nUmero e a interiorizar as agfes antituberculose, atraves de
Unidades Méveis (Campos, 1996).

Em 1952, Rosemberg apresentou no Simposium sobre “Isoniazida”, na XU
Conferéncia Internacional contra a Tuberculose, no Rio de Janeiro, um trabalho sobre a
resisténcia do Bacilo de Koch a hidrazida do acido isonicotinico. Nesse estudo, detectou-se
resisténcia clinica a INH em 02 casos de TB pulmonar aos 40 e 70 dias de tratamento com
isoniazida com 200 mg/dia entre 10 casos estudados, apresentando-se ainda 01 caso de

resisténcia priméria a INH entre 08 casos estudados. O primeiro grande problema referente

BIBLIOTECA DE CIIKUS
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a efetividade da quimioterapia antituberculose, no Brasil, foi detectado no final da década
de 50 quando se observou alta proporcao de resisténcia aos quimioterapicos. Estudo do
Laboratério Central de Tuberculose (1959) mostrou resisténcia a pelo menos 02 drogas em
68% dos pacientes hospitalizados e em 66% dos ambulatoriais.

A partir de 1964 os pacientes passaram a ser classificados de acordo com o
prognostico:

-VT: Virgem de tratamento e sensivel as drogas.

-PS: Provavelmente sensivel as drogas.

-C1 Cronico passivel de correcdo cirlrgica.

-C1 Cronico grave, ndo-passivel de correcédo cirdrgica.

Desse ano em diante foi introduzido o tratamento padronizado em todo o pais. O
esquema era composto pela SM, INH e PAS, com duracdo de 18 meses e indicado para os
VTs e PSs. Para os crbnicos, foram definidos esquemas de segunda linha e de reserva com
as seguintes drogas: Etambutol (EMB), Etionamida (ETH), Pirazinamida (PZA),
Viomicina, Capreomicina e outros. Em 1965, o tempo do tratamento foi reduzido para 12
meses (3SM+INH+PAS/ 3INH+PAS/ 6INH) e o retratamento deveria ser feito com
4EMB+ETH+PZA/ 8EMB+ETH ou PZA. O Brasil foi o primeiro pais no mundo a utilizar
esquema com 12 meses de duracdo de forma padronizada (Campos, 1996)

Em 1971, o esquema terapéutico padronizado passou a ser composto por: SM, INH e
Tiacetazona (T) (3SM+INH+T/ 9INH+T). Em 1979, o esquema foi novamente modificado
para: RFP, INH e PZA (Esquema I- E-lI) com duracdo de 6 meses (2RFP+INH+PZA/
4RFP+INH)./O esquema encurtado é eficaz, menos toxico e 20 vezes mais caro, mas,
associado a uma politica de reducdo de hospitalizagcdes, trouxe economia de recursos,
possibilitando sua implementacdo em todo o pais, de forma pioneira, no mundo./Para 0s
casos de faléncia ao Esquema I, ficou instituido o Esquema IV, com duracdo de 12 meses
(3SM+PZA+EMB+ETH/ 9EMB+ETH) (Campos, 1996). Posteriormente, o Esquema IV
passou a ser chamado Esquema 111 e atualmente se denomina Esquema Il (sempre com a
mesma composi¢ao). Por volta de 1996, foi instituido o Esquema | Reforcado, o qual é
indicado para reiniciar tratamento ap6s abandono ou recidiva. O E-l1 Refor¢ado é composto
pelo E-1 + EMB.

Em resposta ao impacto da infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana-HTV

(Human Immunodeficiency Virus) na tuberculose e a0 aumento de cepas de M. tuberculosis
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multidroga resistentes, foi lancado em 1994 o Plano Emergencial e, em 1999, o Plano

Nacional para dar mais énfase a luta contra a TB (Hijjar, 2001).

1.4 ATUAL PANDEMIA DA TUBERCULOSE

Na década de 80, a incidéncia da TB no mundo desenvolvido era muito pequena e,
consequentemente, o interesse clinico e cientifico foi desviado dessa doenca para outros
problemas de saude. Em 1989, o “Center for Disease Control” (CDC) dos EUA publicou
estar prevista a reducdo dos casos de TB naquele pais para < 1/ 1.000.000 no ano 2010
(Ordway, 1995). Logo em seguida, porém, comegou-se a perceber ndo ser mais iminente a
erradicacdo da doenca ha tanto tempo esperada. Os paises desenvolvidos comegaram a
descrever mais e mais casos em imigrantes e em comunidades de minorias étnicas e 0s
subdesenvolvidos a mostrar menor declinio nas taxas de incidéncia, dai surgindo as
primeiras alusbes segundo as quais a pandemia do HIV/SIDA (HIV / Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida) poderia ter um efeito devastador na epidemiologia da TB. Em
conformidade com o centenario da descoberta de Koch, em 24 de Marco de 1982, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) decretou seria este o Dia Internacional da
Tuberculose (Zumla, 1999).

Infelizmente, o alarme apenas soou alto o bastante no inicio de década de 90 quando
foram publicadas as epidemias de TB na cidade de Nova lorque. Entre 1990 e 1996, 10
epidemias nosocomiais foram investigadas pelos CDCs. Na Espanha, foram documentados
20 surtos epidémicos de Tuberculose Multidroga Resistente (TBMR) num periodo de 10
meses (Ausina, 1996). Todas essas epidemias eram fortemente associadas a SIDA. O
clamor foi tédo forte a ponto de em 1993 a OMS declarar a TB uma “Emergéncia Global”
(Zumla, 1999).

Apesar dessa chamada geral a magnitude da emergéncia global ndo era facil de
determinar. A notificacdo dos casos ndo é confiavel mesmo em paises desenvolvidos. Em
1994, foram notificados 3,3 milhdes de casos, mas estes provavelmente representam um
terco do total. Estimativas da prevaléncia da TB se baseiam no uso do Teste Tuberculinico
para demonstrar a infeccdo pelo bacilo tuberculoso e no conhecido percentual de
desenvolvimento de doenca ativa entre reatores positivos. Assim, calcula-se, um terco da

populacdo humana, cerca de 2 bilhGes de pessoas, foi infectada (Zumla, 1999).
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Embora a maioria das pessoas infectadas ndo mostre sinais de doenca, o bacilo pode
persistir num estado incognito e desenvolver doenga anos ou décadas depois. Isso é
chamado de reativacdo enddgena. Durante meio século foi célebre a polémica sobre se a TB
do adulto é fruto de um novo contégio (reinfeccdo exdgena) ou de reativacdo de focos
quiescentes (Rosemberg, 1999). Com o advento da quimioterapia, constatou-se que
individuos tuberculino-positivos desde a infancia, portanto infectados antes da descoberta
das drogas antituberculose, podiam desenvolver TB ativa com germes resistentes,
comprovando terem sofrido contédgios recentes provenientes de bacilos de doentes que se
cronificaram por tratamento irregular gerador de resisténcia. Essa questao foi resolvida com
o advento da biologia molecular, obtendo-se o fingerprint do bacilo pela anélise do
polimorfismo no comprimento do fragmento de restricdo-RFLP (restriction fragment length
polymorphism), identificando-se a posicdo no genoma da insercdo sequencial 1S6110, a
mais usada para essa pesquisa e especifica do complexo M. tuberculosis (Rosemberg,
1999). Desse modo, conhecendo-se ofingerprint dos bacilos de um dado doente e recaindo
este apOs o tratamento, se o fingerprint for o0 mesmo, o caso configura uma reativacéo
endogena. Se o segundo fingerprint for diferente do primeiro, é porque se trata de cepa
diversa, a qual se instalou por reinfecgdo exdgena (Sonnenberg, 2000). A maior frequéncia
de cada uma dessas modalidades estd na dependéncia dos momentos epidemiolégicos da
TB. Em particular, a suposi¢do ha muito tempo sustentada de que apenas 10% dos casos de
TB eram resultado de infeccdo recente e 90% de reativacdo enddgena, em paises
desenvolvidos, ndo pode ser sustentada apés estudos populacionais, em grandes centros
urbanos através do fingerprint pelo RFLP (Small, 1994; Alland, 1994; Friedman, 1995;
Schwoebel, 1998; Yang, 1998; Laserson, 2000; Fandinho, 2000), efingerprint pela pTBNi2
(Yang, 1998). Eles encontraram percentuais de infeccdo recente variando de 19% a 79%.

5% das pessoas infectadas imunocompetentes desenvolvem doenca ativa dentro 5 anos
e 5% desenvolvem a doenca subseqiientemente, durante o resto da vida (Zumla,1999).

O verdadeiro numero de pessoas do “pool” de infectados que desenvolvem TB ativa
cada ano seriam 7,5 milhdes em 1990, 8,8 milhdes em 1995 e 10,2 milhdes em 2000
segundo estimativas da OMS (Zumla,1999).

Como a TB € uma doenga cronica e como mundialmente s6 uma minoria dos pacientes
tem acesso a servicos de saude, a prevaléncia da TB ativa é muito maior em relagdo a
incidéncia de novos casos e pode aproximar-se de 16 milhdes, com cerca da metade deles

tendo formas infecciosas de TB pulmonar. O nimero de pessoas infectadas por um desses
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pacientes infectantes é influenciado por muitos fatores e cerca de 100 milhfes s&o
adicionados anualmente ao “pool” de infectados.

O peso da tuberculose cai principalmente nas nacdes em desenvolvimento, onde se
encontram 95% dos casos e 98% dos 6bitos. A TB causa 03 milhdes de mortes anualmente,
na maioria em adultos jovens, mas também em pelo menos 100.000 criangas com idade < 5
anos. A TB causa mais mortes que SIDA, malaria e outras doencas tropicais juntas. De
acordo com célculos da OMS, a ndo ser que medidas de controle efetivas sejam rapida e
amplamente arregimentadas as mortes por TB poderiam aumentar para 4 milhGes em 2004

(Zumla, 1999).

1.5 O IMPACTO DO HIV NA TUBERCULOSE

O surgimento e o rapido desenvolvimento da pandemia do HIV/SIDA causou impacto
devastante na magnitude global da TB e é de longe o mais importante dos fatores
predisponentes para TB ativa nos infectados pelo BK.

Como foi dito anteriormente, uma pessoa infectada pelo bacilo tuberculoso tem cerca
de 10% de chances de desenvolver TB ativa durante o resto da vida. Se essa pessoa
subsequentemente se infecta com o HIV, o risco de desenvolver a doenga aumenta em 8-
10% a cada ano, ou cerca de 50% durante o resto da vida e esta por conta da infec¢do pelo
HIV, pode ser consideravelmente encurtada. Assim um portador da coinfeccdo TB/HIV tem
qguase a mesma chance de desenvolver TB ativa em 01 ano que uma pessoa infectada
apenas pelo BK tem pelo resto da vida.

Dessa maneira as predi¢bes para o futuro sdo muito preocupantes em relacdo a TB
(Zumla, 1999). Em 1998, estimou-se que 33,4 milhdes de pessoas estavam infectadas pelo
HIV. Como um terco desses, 11 milhdes, seriam infectados pelo AT. tuberculosis e 8-10% ja
feriam desenvolvido TB ativa durante o ano, o HIV poderia ser responsavel por até !
milh&o de casos de TB em 1998 .

Uma das mais graves situacdes provocada pela dupla infeccdo ocorre na Africa
subsahariana, onde, em 1990, houve uma taxa adicional de 250.000 casos de TB
(Rosemberg, 1999). As notificagcdbes de TB nos paises do sudeste e leste africano
aumentaram em 1996 mais de 50% comparado com 1990 (Bleed, 2000). Para essa mesma

regido estima-se ter havido um adicional de 600.000 casos em 2.000 (Zumla, 1999).
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Os paises industrializados, apesar da sua baixa prevaléncia de infeccdo por TB, ndo
estdo isentos do impacto do HIV na TB. Neles a TB adicional se concentra nos grandes
centros urbanos e nos grupos de alto risco. Na Holanda, que ja havia atingido o limiar de
extingdo da TB nos homens de 24 a 49 anos em 1984, com uma incidéncia de 16,1/
100.000, teve um aumento desse indice para 34,4 em 1990. Do mesmo modo nos EUA,
depois de décadas de declinio, em 1986 a incidéncia comecou a subir, resultando num
excesso de 52.000 casos até 1992 (Alland, 1994).

Apesar do HIV e de todo o seu poder de fogo, comeca a haver uma luz no fim do
tinel. Nos EUA houve um declinio médio de 26% no nimero de casos de TB, de 1992 para
1997, com especial mencdo para os Estados do Wyoming, Kentucky, e Nova lorque com
percentuais de declinio de 75%, 50% e 50% respectivamente (Tuberculosis, 1998).

Mais de 54% dos infectados portadores do HIV desenvolvem TB ativa na Africa, 24 a
28% na América Latina e 4% nos EUA (Rosemberg, 1999).

No Brasil, houve um aumento da notificagdo anual de 85.000 na década de 80 para
90.000 na de 90, as custas da notificagdo no Rio de Janeiro e S&o Paulo, os quais
representam 39% do total geral. Esse aumento dos casos foi atribuido & piora na situagdo
econdmica, deterioracdo dos servigcos de salde e ao aumento dos casos de SIDA
(Rosemberg, 1999). No Rio de Janeiro, um estudo mostrou prevaléncia do HIV na TB de
1,5% em 1988 e, em 1994, outro estudo do mesmo autor mostrou uma associacdo de
10,8% (Dalcolmo, 1995).

No Ceard, houve uma diminuicdo na notificagdo durante a década de 90 de 4.636
casos, em 1990, para 3.253 em 1999, depois de ter-se mantido em tomo de 4.300 durante os
anos 80 (ANEXO B). Estudo de prevaléncia entre pacientes tuberculosos hospitalizados no
Hospital de Maracanad, de 1994 a 1996, encontrou uma prevaléncia do HIV na TB de
2,03% (Barroso, 1996). Estudo em pacientes tuberculosos ambulatérias das Unidades de
Saude de Fortaleza (CE), de 1993-1994 mostrou uma associacdo de 0,44% (Broutet, 1994).

A epidemiologia da TB no Cearé parece ndo ter sofrido a agdo do HIV.

1.6 DESENVOLVIMENTO DE RESISTENCIA

1.6.1 Resisténcia e populagdes bacilares
A resisténcia do BK aos tuberculostaticos é tdo velha quanto a quimioterapia

antituberculose; tem aproximadamente 55 anos (Canetti, 1965; Horsburgh, 2000). Em 1947,
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Pyle publicou o lo estudo sobre bacilos resistentes & SM (Canetti, 1965), tendo sido seguido
por varios outros. Crofton mostrou que 12 de 13 casos de TB pulmonar severa bilateral
desenvolveram resisténcia & SM, usando-se 2g/dia por 04 meses ou mais (1948). No Brasil,
0 primeiro estudo foi veiculado por Rosemberg, em 1953. Nessa pesquisa ele encontrou
resisténcia primaria em 01 (12,5%) de 08 bacilos isolados de pacientes sem tratamento
anterior e em 02 (20%) de 10 bacilos isolados de pacientes durante o tratamento com 200
mg/d de INH, ao decorrerem 42 dias de tratamento para um paciente e 72 dias para o outro.

/O uso irregular da medicacdo ou monoterapia permite a selecdo de bacilos resistentes,
ou seja, determina a “resisténcia adquirida”. Quando um doente portador de germes
resistentes infecta um individuo sadio, e este adoece, tera suas lesdes colonizadas por
bacilos resistentes a drogas que ele nunca tomou; denomina-se isso de “resisténcia
primaria”.

A Tuberculose Multirresistente (TBMR) é produto de tratamentos inadequados.
Relacdo equipe de saude-paciente incorreta, ndo-adesdo inerente ao paciente ou aos
profissionais de salde e intolerancia medicamentosa sdo fatores causais de irregularidade e
abandono de tratamento (Campos, 1996).

A Defini¢do Internacional para TBMR é dada para o caso com bacilo resistente a pelo
menos RFP+INH (Pablos-Mendez, 1998). A tendéncia atual é considerar multidroga-
resistente, o bacilo resistente a duas drogas ou mais, seja qual for a droga. A Definicao
Nacional reserva esse termo para 0s casos resistentes 8 RFP+INH+SM ou EMB. No Brasil,
existe um Conceito Bacteriolégico que classifica a TBMR pelo Teste de Sensibilidade (TS)
e um Conceito Operacional (Fiuza de Melo, 1996), no qual o caso é denominado TBMR,
por ter havido faléncia ao Esquema | (2RFP+INH+PZA/ 4RFP+INH) e Esquema Il
(3SM+PZA+EMB+ETH/ 9EMB+ETH).

Uma caracteristica inata do BK ¢ a “resisténcia natural”. Numa populacdo saudavel de
germes (que nunca tiveram contato com droga), existe uma constante matemaética de
mutantes resistentes a uma determinada droga, em proporc¢des variadas para cada uma
delas. Assim, um em cada 10  bacilos é naturalmente resistente & RFP, 1 em cada 10 é
resistente ao EMB, a INH e a SM (Long, 2000), 1 em cada 103 é resistente a PZA e ETH
(Campos, 1996). Como a populagdo bacteriana no organismo doente é enorme (uma
caverna de 2cm pode conter 1010 bacilos), o nimero de mutantes é elevado, tomando-se
necessario o emprego de trés ou mais drogas no tratamento. Desta maneira, os bacilos

naturalmente resistentes a uma delas serdo mortos pela outra e vice-versa.
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A resisténcia é um fendémeno fimdamentalmente ligado as grandes populagées
bacterianas. Na TB humana, as maiores populagdes estdo nas lesdes cavitarias e hd mais de
meio século sabemos ser a resisténcia mais freqlente durante o tratamento de formas
cavitarias, quando comparado as formas ndo-cavitérias. (Canetti, 1965; Ben-Dov, 1987).
Quanto maior a populacdo bacteriana maior a chance de haver bacilos resistentes antes do
inicio do tratamento. Enquanto a populagdo bacteriana nas cavidades € da ordem de 107 a
108, nas lesBes caseosas endurecidas ndo excedem 102 a 104 bacilos (Canetti, 1965). Assim
na maioria dos tipos de TB extrapulmonar, a populagdo bacilar inicial € bem menor em
relacdo a TB pulmonar cavitaria: a chance de mutantes resistentes pré-existentes é muito
pequena. Mais verdade é ainda na infec¢do latente, dai a chance minima de resisténcia
secundaria a quimioprofilaxia com INH (Canetti, 1965). Isso ja foi comprovado em estudos
em populacdes compostas por pacientes imunocompetentes e imunocomprometidos, isto é,
HIV (-) e HIV (+) respectivamente (Pena, 1996, Garcia Vasquez, 1999).

Alguns autores tém citado Formas Transicionais ou Falsas Resisténcias as quais
podem ocorrer ao se colherem amostras no decorrer do tratamento antituberculose, devido
ao fato de os mutantes naturalmente resistentes demorarem mais a serem eliminados em
relacdo ao restante da populacdo de M. tuberculosis (Pend, 1996). Falsas Resisténcias
podem também ocorrer por contaminacdo de laboratorio. Nas microepidemias de TBMR
ocorridas nos EUA, na primeira metade da década de 90, 221 pacientes foram envolvidos.
O CDC de Atlanta procedeu a investigacdes e constatou que 57 (26%) ndo tinham TBMR.
55 ndo tinham TB e 02 se tratavam de TB sensivel. Revisao dos procedimentos de
laboratério sugeriram que a contaminagdo ocorreu tanto no periodo de isolamento do
bacilo, como durante o TS. Dos 57 espécimes contaminados, 29 foram processados no
sistema BACTEC, apods espécimes multirresistentes fortemente positivos, e 28 cultivados
no mesmo dia de espécimes multirresistentes fortemente positivos. O fingerprint do DNA
de 37 casos que foram disponiveis identificou a fonte de contaminacao.

A emergéncia de resisténcia acontece por selecdo de mutantes resistentes pré-
existentes na populacdo bacteriana original, por “pressdo antibiética”. Por exemplo: se a
INH é prescrita isoladamente (ou se € a Unica droga a qual o paciente adere num esquema
de multiplas drogas) para TB pulmonar cavitaria, serdo eliminados os organismos sensiveis
a INH e aqueles aleatoriamente mutantes resistentes as outras drogas, mas sobreviverao os
resistentes a INH. Estes vado continuar multiplicando-se e eventualmente dominardo a

populacdo. A probabilidade de isso acontecer é influenciada pela duragdo da monoterapia:



26

25% entre pessoas recebendo isoladamente INH por 2 semanas, 60% por 6 meses e 80%
por 2 anos. Se a RFP isolada é adicionada ao regime, entdo pelo mesmo mecanismo uma
cepa multidroga-resistente (resistente 8 RFP+INH) emergird (Long, 2000).

Essa teoria classica da resisténcia as drogas na TB postula a sequéncia de eventos para
0 paciente recebedor da monoterapia. Ela ndo explica como a resisténcia emerge por causa
da irregularidade na ingestdo das drogas sem monoterapia. Outros mecanismos tém sido
propostos para explicar a resisténcia nessas circunstancias. Esses mecanismos requerem
vérios ciclos de morte bacteriana (quando as drogas sdo tomadas) e crescimento bacteriano
(quando sdo suspensas). Em cada ciclo existe uma selecdo favorecendo os mutantes
resistentes em detrimento dos sensiveis (Mitchinson, 1998).

04 mecanismos foram descritos por Mitchinson em 1998, favorecendo a selecdo de
mutantes: os 02 primeiros ocorrendo durante a fase de inibicdo ou morte bacteriana e 0s
outros 02 durante o recrudescimento.

1- A INH elimina as bactérias mais rapidamente que a RFP no inicio do tratamento (2
primeiros dias). A ndo-adesdo ao tratamento vai favorecer mais ainda esse
mecanismo.

2- Existem populacdes especiais de bacilos semidormentes seletivamente eliminados
pela RFP, porque eles tém surtos de metabolismo, e pela PZA, quando estdo em
meio muito acido. Nessas populacdes ocorre efetiva monoterapia ja que a INH e o
EMB ndo agem nelas. Essa é uma explicacdo para a monorresisténcia & RFP entre
pacientes positivos para o HIVV (Sandman, 1999).

3- Durante o periodo de recrescimento pode haver droga em concentracdes
subinibitorias (em situagbes especiais durante o tratamento). Por definicdo, essas
concentra¢des ndo inibem completamente o crescimento dos bacilos sensiveis, mas
o tomam mais lento, enquanto o crescimento dos mutantes resistentes continua o
mesmo (para uma droga A). Por definicdo, uma droga B ndo afetaria essa selecéo
porque ocorre em momento de recrescimento.

4- O bacilo tuberculoso sofre uma pausa metabdlica de duracdo variavel para cada
farmaco ap0s a exposi¢cdo a droga. Se o intervalo entre as tomadas de remédio é
superior a esse hiato, havera recrudescimento da populagao bacteriana.

A resisténcia ocorre primeiro a uma droga do esquema, seguindo-se o0

desenvolvimento de resisténcia a outra, produzindo a TBMR. Esse estado reflete a
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acumulacdo de etapas de mutacdes individuais de diversos genes independentes, e ndo a

aquisicao em bloco de resisténcia a multiplas drogas (Riska, 2000).

1.6.2 Mecanismos de Resisténcia

As bactérias dispdem de varios mecanismos para desenvolver resisténcia aos
antibidticos:

1-  Mecanismos de barreira (reducdo de permeabilidade e bombas de efluxo);

2- Producéo de enzimas (P-lactamases. p.ex.); e

3- Modificagdo do “alvo” do fa&rmaco (mutacdo de um gen-chave). A modificacdo

pode ser por superproducdo do alvo ou por alteragdo do alvo por mutacéo.

As informacgOes genéticas para tais propriedades podem ser adquiridas via elementos
genéticos moveis exogenos (plasmideos, p. ex.) ou podem residir nos cromossomos da
bactéria.

No caso do M. tuberculosis apenas o ultimo mecanismo foi demonstrado até o
momento. Quanto ao material genético extracromossdmico, ndo tem sido identificado na
resisténcia da TB (Riska, 2000).

Até o momento varios alvos das drogas e mecanismos de resisténcia foram
identificados para o M. tuberculosis (ANEXO C).

Resisténcia a Rifampicina- A RFP é uma ansamicina lipofilica, muito ativa contra o
M. tuberculosis, porque se difunde rapidamente através do envelope celular hidrofobico. Atua
ligando-se a enzima RNA polimerase bloqueando a transcricdo. A resisténcia resulta de
mutagcfes no gen rpoB, o qual codifica a subunidade P da RNA polimerase (Cole, 1994;
Ponce de Leon, 2000). Essa é a maior correlagdo entre resisténcia fenotipica e genotipica no
M. tuberculosis descoberta até hoje.

Resisténcia a Isoniazida- A INH é atualmente o agente mais efetivo e especifico para
o tratamento de infecgbes por M. tuberculosis suscetivel, e é usada junto com a RFP em
virtualmente todo regime tuberculostatico. O M. tuberculosis tratado com a INH perde a
acido-resisténcia, uma caracteristica associada com os &cidos micoélicos da micobactéria.
Essas observagdes levaram a descoberta de que a INH inibia a sintese do &cido micélico e de
que isso se correlacionava com a morte celular (Riska, 2000).

Em 1952, Middlebrook isolou mutantes resistentes a INH desprovidos da atividade
catalase. Quase 40 anos apds, Zhang e cols. (1992) verificaram que o gen KatG que

codificava a catalase-peroxidase, era defeituoso em muitas cepas resistentes a INH, e que esse
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gen de um M. tuberculosis selvagem se transferido para uma cepa de M. smegmatis resistente
a INH, tomaria este ultimo sensivel a INH. O achado deu suporte a hipdtese sugerida por
Winder, 28 anos atras, segundo a qual a catalase-peroxidase era um ativador da INH e ndo um
alvo da droga (Riska, 2000).

Em 1994, Baneijee e cols. demonstraram que o gen inhA (alvo para INH) do M.
smegmatis resistente a INH conferia resisténcia, apos transferéncia para uma cepa suscetivel
(Riska, 2000).

Em 1998, Mdluli e cols. identificaram outro alvo para INH, a kasA (P-ketoacyl ACP
sintetase) que formava um complexo com a AcpM (acyl carrier protein) e a cujo complexo
estava ligada a INH (Riska, 2000).

Finalmente, mencione-se o gen ahpC que codifica o alquil-hidroperoxido redutase C e
se cré desempenhar um papel na acdo da INH. Essa enzima, acredita-se retira o poder toxico
dos intermediarios ativos da INH ou mantém a viruléncia de cepas deficientes de KatG
(Riska,2000).

Vérias mutagdes tém sido encontradas nos genes KatG, inhA, ahpC e kasA em cepas
de M. tuberculosis clinicamente resistentes a INH; no entanto, 10-25% das cepas resistentes a
INH ndo contém mutacdes nesses genes.

Resisténcia a Pirazinamida- A PZA, derivada da nicotinamida, tem sido usada contra
TB desde 1952. Ela tem efeito esterilizante na populacdo semidormente intramacrofagica.

Como a INH, a PZA é uma pro-droga e requer ativagao para se transformar em acido
pirazindico (POA) pela acdo da enzima pirazinamidase (Pzase). Recentemente, 0 gen
codificador da Pzase do M. tuberculosis, a pncA, foi clonado e seqienciado e
inequivocamente associado a resisténcia a PZA (Riska, 2000).

Resisténcia ao Etambutol- O EMB é usado desde 1966. Atualmente, sua principal
utilidade é como droga acessoOria em regimes de curta duragdo com 4 drogas, em areas onde a
resisténcia primaria a INH é 4% (Bloch, 1994).

O EMB age inibindo a sintese do componente arabinogalactan da parede celular.
Recentemente, identificou-se o grupo de genes embCAB que codifica proteinas que
funcionam como arabinosiltransferases. Resisténcia ocorre tanto com superprodugao do alvo
como por mutacdo (Riska, 2000).

Resisténcia a Estreptomicina, Amicacina, Capreomicina e Kanamicina- A SM ¢

usada desde 1944 e por conta disso tem demonstrado alto grau de resisténcia isolada ou

WIVFRSIDADE EV V CEARA
HBLIOTECA DE CIENCIAS EA SAUBI
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associada a INH. A Amicacina e a Kanamicina, aminoglicosideos correlatos, mas sem
resisténcia cruzada com SM, tém sido usadas contra a TBMR.

Todos os aminoglicosideos agem inibindo a sintese protéica, evitando a tradugdo no
ribossomo bacteriano. Resisténcia & SM ocorre por mutagées no gen rpsL, que codifica a
proteina ribossomal S12, e no gen rrs, que codifica 0 RNA ribossomal 16S (Riska, 2000).

Resisténcia as Quinolonas- Estas drogas demonstraram atividade in vitro desde a
década de 80. As de maior utilidade clinica sdo a Ofloxacina e a Levafloxacina. A que
mostrou maior atividade in vitro foi a Sparfloxacina, mas ndo tem sido usada em pesquisa
clinica. Todas as Quinolonas agem inibindo a DNA girase, prevenindo assim a transcri¢ao e a
divisdo celular. Elas bloqueiam a enzima topoisomerase I, um heterotetramero com
subunidades codificadas pelos genes gyrA e gyrB. Mutagbes no gyrA estdo associadas com
alto nivel de resisténcia (Riska, 2000).

Resisténcia a Etionamida- A ETH ¢é estruturalmente relacionada a INH. Mutacdes no

gen inhA podem conferir resisténcia cruzada com a INH (Campos, 1999).

1.6.3 Deteccao da Resisténcia

a) Testes de Sensibilidade

Atualmente sdo disponiveis os métodos: Concentragdo Absoluta, Rateio da
Resisténcia, Método das Proporcdes, Método Radiométrico (Bactec 460) e o Método
Colorimétrico MGIT.

A Técnica das Proporgdes é a mais difundida no Brasil (Rosemberg, 1999) e realiza-
se por dois procedimentos. Direto: empregado quando, ao exame microscopico do escarro ou
outro material clinico, se encontra 01 bacilo por 10 campos microscopicos. E feita a
semeadura com e sem drogas. Resisténcia é considerada quando o nimero de colénias excede
1% de crescimento em meio com concentracdes criticas para cada droga. Indireto: usado se o
namero de bacilos é inferior a 1 por 10 campos microscopicos. Faz-se uma cultura prévia.
Depois do crescimento é feita nova semeadura em meio com e sem drogas. O confronto do
numero de colbnias nos meios obedece ao mesmo critério do Teste Direto. O Direto da
resultado em 28 - 40 dias e o Indireto em 60 - 70 dias.

No Método Radiométrico pelo Sistema Bactec, o material é semeado em meio de
cultura em aparelho apropriado, e a atividade metabdlica dos germes é detectada pela medida
da radioatividade do CO2 marcado pelo metabdlito palmitato C-14. O resultado é fornecido

em 15 - 20 dias (Rosemberg, 1999).
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O Método Colorimétrico MGIT detecta o crescimento das micobactérias através do
brilho fluorescente alaranjado sob luz ultravioleta. Conhece-se o resultado em 10 - 15 dias
(Rosemberg, 1999).

Os métodos Bactec e MGIT necessitam de equipamento mais sofisticado, tecnologia
mais complexa e cara, sendo pouco usado entre nos.

b) Métodos Moleculares

E cada vez mais imperiosa a necessidade de métodos capazes de fornecer resultados
mais rapidos. Com o concurso da Reagdo de Polimerizagdo em Cadeia- PCR (Polymerase
Chain Reaction), basta haver no material alguns bacilos. Seu DNA ¢é preparado
adequadamente e multiplicado. Sensibilidade a determinada droga pode ser determinada em
24 - 48 horas, através da deteccdo de genes do M. tuberculosis responsaveis pela resisténcia
as drogas (genes esses descritos anteriormente). O emprego desses métodos (Southern Slot)
na rotina é ainda um tanto remoto pelo custo e necessidade de laboratério altamente
especializado (Rosemberg, 1999).

Um método fenotipico que utiliza tecnologia molecular é o Método da Luciferase, o
qual também da resultados em 24 - 48 horas e tem-se mostrado muito promissor no referente

a técnica e custos (Toma, 2000).

1.7 EPEDEMIOLOGIA DA RESISTENCIA

Nos ultimos 50 anos a proliferacdo de agentes antimicrobianos para uso em animais e
seres humanos provocou uma pressdo seletiva e sem precedentes nos microrganismos, ai se
incluindo o M. tuberculosis. Em relagdo a TB, s6 no inicio dos anos 90, quando as epidemias
de TBMR em portadores do HIV, nos EUA e Europa, foram publicadas, é que o problema
recebeu atencéo internacional (Alland, 1994; Small, 1994).

MutagBes espontaneas levando a resisténcia as drogas ocorrem raramente no M.
tuberculosis, e regimes com multiplas drogas podem prevenir a emergéncia da resisténcia as
drogas clinicamente. O problema da resisténcia resulta de tratamentos inadequados, por
irregularidade no suprimento de drogas, regimes inapropriados, pouca adesdo por parte de
profissionais de salde ou pacientes e muitos outros fatores que tém sido estudados
(Lambregts-van Weezenbeek, 1995). Resisténcia as drogas, vale insistir, € uma ameaca aos

programas de controle da TB em todo o mundo. Pacientes infectados com cepas resistentes a
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multiplas drogas tém menor probabilidade de se curarem (Goble, 1993; Fitza de Melo, 1993;
Filza de Melo, 1996; Seiscento, 1997; Dalcolmo, 1999; Barroso, 1998; Barroso, 2000a),
particularmente se estdo infectados pelo HIV ou sofrem de outra imunopatia. O tratamento é
mais téxico e muito mais caro em relacdo ao tratamento de pacientes com organismos
sensiveis (Mahmoudi, 1993; Humma, 1996; Heymann, 1999; Rao, 2000, Stokstad, 2000), em
tomo de 700 vezes mais dispendioso.

Em 1994, a OMS iniciou o Projeto Global de Vigilancia a Resisténcia as Drogas Anti-
Tuberculose, cujo objetivo era medir a prevaléncia da resisténcia em paises espalhados por
todo o mundo. Participaram do Projeto 35 paises e foi encontrado um percentual minimo de
TBMR Combinada [Priméaria + Adquirida (Iseman, 2000)] de Zero e maximo de 22,1%, com
uma média de 2,2%. O Brasil atingiu um percentual de 1,3%. Foram identificadas as
seguintes regides criticas: Latvia (22,1%), india (13,3%), Estbnia (11,7%), Republica
Dominicana (8,6%), Argentina (8,0%) e Russia (7,3%). (Pablos-Mendez, 1998).

Estudo realizado por Becerra et al. (2000) tenta redefinir os “pontos criticos” de
transmissdo da TBMR identificados pela OMS. Além do indicador utilizado acima, o uso
criterioso de mais 02 indicadores (estimativa da incidéncia da TBMR / 100.000 / ano e
estimativa do numero absoluto de novos casos de TBMR / ano) pode identificar melhor as
regides necessitadas de intervencédo no sentido de deter a disseminacdo da TBMR.

No Ceara, em estudo da Resisténcia Primaria (RP), de 98 pacientes sem histéria de
tratamento anterior, internados no Hospital de Maracanalu (Referéncia Estadual para
internacdo em TB), no periodo de 1992 a 1994, ndo foi encontrado RP a RFP (Barroso, 1994).
No periodo de 1994-1996, em sequéncia a esse estudo, o0 mesmo autor encontrou, entre 53
pacientes, 3 casos (5,6%) de RP a RFP. Dentre estes, 01 se tratava de TBMR Primaria (1,9%).
No mesmo periodo, de 32 pacientes com histéria de tratamento anterior foram detectados 8
casos (25%) com TBMR Adquirida. A Prevaléncia Combinada da TBMR no referido periodo
foi de 10,6%. Esses achados ndo podem ser inferidos para o restante do Estado porque o
estudo foi feito numa populacéo selecionada, s6 de casos graves hospitalares.

No periodo de julho/1995 a agosto/1996, quando o Ceard participou, como um dos
Estados do Brasil, do Projeto Global de Vigilancia as Drogas Anti-Tuberculose, foram
testadas no Laboratorio Central do Estado (LACEN) todas as amostras positivas para BK ao
exame microscépico direto, provenientes de 04 Unidades de Salde de Fortaleza (Capital do
Ceara). O estudo foi feito com o intuito de testar a RP e a Resisténcia Adquirida (RA). Dos

628 pacientes estudados, 506 ndo tinham histéria de tratamento anterior e nesses foram
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encontrados 3 (0,6%) de TBMR. De 122 casos com historia de tratamento anterior, 4 (3,3%)
tinham TBMR. A Resisténcia Combinada foi 1,1% (ANEXO D).

Realizou-se estudo de Prevaléncia da TBMR no Ceara tomando-se como base 0s TSs
levados a efeito no LACEN, no periodo de 1990-1999 (Barroso, 2000b). Nessa década foram
realizados 1500 TSs. 404 cepas (27%) foram resistentes a pelo menos uma droga e 266
(17,7%) tratavam-se de TBMR. A incidéncia anual durante a década mostrou tendéncia
crescente (ANEXO E). Realizou-se nessa mesma pesquisa andlise de sobrevivéncia na qual
87% dos pacientes com tratamento satisfatorio de 3a linha tiveram sobrevida de 5 anos, 73%
dos que tiveram faléncia ao tratamento de 3a linha sobreviveram por 5 anos e dos que néo
tiveram oportunidade com esse tratamento, 32% sobreviveram por 5 anos (p<0,0001). E uma
sobrevida pequena para pessoas com média de idade de 40 anos, mas longa pelo risco de
contaminacdo de familiares, pessoas da comunidade e profissionais de saude. Alguns autores
acharam resultados semelhantes (Goble, 1993, Park, 1996). Outros encontraram sobrevida
ainda menor (Fischl, 1992, Schaaf, 1996).

Existem poucos relatos na literatura internacional de diminuicdo de casos de TBMR
nos Ultimos dez anos (Tuberculosis, 1998; Marin Royo, 2000), em estudos nos EUA e na
Espanha. A grande maioria dos paises continua relatando aumento nos indices, mesmo em
paises desenvolvidos como Alemanha (Schaberg, 1996), Inglaterra (Glaissberg, 1999),
Dinamarca (Horsburgh, 2000) e Coréia (Schraufnagel, 2000).

A TBMR ¢, portanto, um problema crescente em quase todo o mundo, incluindo o
nosso Estado, e se faz necessario que esfor¢cos sejam unidos antes que a TB volte a se tornar
praticamente incuravel, como antes de 1944. O problema é tdo grave a ponto de ja exigir
atencdo da Justica e dos Direitos Humanos, tanto para resguardar os direitos dos pacientes

guanto dos contactantes desses pacientes (Grange, 2000, Coker, 2000, Walton, 2000)
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2 OBJETIVO

1- Fazer uma analise de fatores de risco para TBMR em pacientes atendidos no
Estado do Ceara, no periodo de 1990 a 1999, a fim de identificar caracteristicas
associadas aos pacientes, ao quadro clinico ou ao servico de salde, as quais

poderiam determinar o desenvolvimento da TBMR.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Delineamento da Pesquisa
Foi feito um estudo caso-controle aninhado a um estudo de coorte de base

populacional (Nested Case Control).

3.2 Definicao dos Casos e Controles

O grupo dos casos foi constituido por pacientes portadores de TBMR. Adotou-se a
definicdo internacional para TBMR, pela qual o bacilo deve ser resistente a pelo menos
RFP+INH.

O grupo controle foi constituido por portadores de Tuberculose Sensivel (TBS), assim
considerada como o paciente que tivesse feito o lo tratamento num periodo semelhante ao lo
tratamento do caso com TBMR. O paciente deveria ter sido bacilifero no inicio do tratamento,

ter se curado com o Esquema | e estar curado no momento da entrevista.

3.3 Selecéo dos Casos

Foi feita tomando-se como base a lista de 1500 TSs efetuados no LACEN (Unico
laboratorio a fazer TS no Estado do Ceard e supervisionado pelo Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga-Referéncia Nacional para realizacdo de TS) no periodo de 1990-1999.

Foi considerado o primeiro TS a mostrar multirresisténcia e eliminados os repetidos.

3.4 Selecéo dos controles

Estes foram pareados por género, idade e ano do lo tratamento. Foi calculado o
periodo entre o lo tratamento e o diagnostico de TBMR dos casos. Encontrou-se uma média
de 6,5 = 3 (anos + desvio padrdo). O ano em que foi feita a pesquisa foi 2000. Diminuimos 6
de 2000 = 1994. Recuamos mais 01 ano por conta do desvio padrdo e comegamos a selecionar
todos os casos baciliferos a partir de 1993 do livro de registro do controle do tratamento da
TB (Hospitais de Maracanal e de Messejana). Fizemos isso porque 0s pacientes deveriam ter
tido tempo para desenvolver TBMR. Pretendiamos ter um Grupo Controle com o dobro do
numero dos Casos para dar maior poder estatistico ao estudo. Para as diversas faixas etarias

(10-19, 20-29, etc.) e género selecionamos o quadruplo dos casos, porque sabiamos que 0s
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enderecos de muitos poderiam ter mudado, alguns poderiam ter falecido e outros ndo teriam
interesse em atender ao chamado para avaliacdo clinica e entrevista. Ao terminarmos essa fase
da selecdo, ndo foi necessario fazer sorteio porque a quantidade selecionada j& era a pré-
estipulada. Foi enviada correspondéncia que ja tornava os pacientes cientes do estudo. Ao
comparecerem ao servico de tisiologia, eles assinaram o termo de consentimento,
submeteram-se a radiografia simples de torax, a exames rotineiros de sangue (incluindo anti-
HIV, se concordassem) e a pesquisa de BAAR no escarro (quando apresentavam
expectoracdo). Se o paciente estava curado, preenchia-se o questionario que alimentaria o

banco de dados dos controles.

3.5 Defini¢Bes do questionario (ANEXO F)

A Renda Familiar foi expressa em Salarios Minimos (sm).

Quanto a Escolaridade considerou-se: Analfabeta- pessoa que ndo escreve o nome ou,
se o faz, ndo sabe ler nem escrever. Alfabetizada- pessoa que sabe ler e escrever mas cursou
menos da metade do lo Grau. lo Grau- pessoa que cursou mais da metade do lo Grau. 20
Grau- pessoa gque cursou mais da metade do 20 Grau. Nivel Superior- pessoa que cursou mais
da metade do Curso Superior.

Agua e Esgoto no Domicilio- assim considerado quando fazendo parte da rede de
sistema de agua e esgoto.

Tuberculose Curada- paciente que usou tratamento especifico e obteve cura clinica
(pelo menos 02 baciloscopias negativas ao completar o tratamento) (Ministério da Saude, Ed.
1995- MS, 1997).

Tuberculose no Domicilio- qualquer caso de tuberculose no domicilio

Os casos de TB no domicilio foram estratificados em TB curada, TB abandonada e
TBMR, assim definidos: TB curada- o familiar com TB havia obtido cura e permanecia
curado, segundo informacdo do paciente; TB abandonada- o familiar com TB havia
abandonado o tratamento, segundo informac@o do paciente e TBMR- familiar com TBMR
comprovada por TS (todos ja conhecidos dos autores).

Ndmero de Tratamentos Anteriores- numero de tratamentos efetivados até o
diagnoéstico de TBMR para os Casos e nimero de tratamentos realizados até a entrevista para
os Controles.

Abandono de Tratamento- quando o paciente passou mais de 30 dias sem tomar a

medicacdo (MS, Ed. 1995, 1997).
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Tratamento Regular foi considerado pelo autor quando ndo houve falha no uso da
medicacdo, ou quando a falha ocorreu em menos de 5 dias consecutivos ou menos de 10 dias
alternados por més.

Tratamento Irregular foi considerado pelo autor quando houve falha no uso da
medicacdo por 5 ou mais dias consecutivos, ou 10 ou mais dias alternados, desde que néo
atingisse 30 dias por més.

N&o-adesdo ao tratamento- ndo seguimento das recomendacfes de tomadas dos
medicamentos, realizacdo de exames e datas de consultas, levando a irregularidade ou
abandono do tratamento (Coordenacao Nacional de Pneumologia Sanitaria- CNPS, 1997).

Sem Condic¢Oes de Vida- foi considerado pelo autor a pessoa que ndo tem morada fixa
ou, se o tem, mora s6 ou com alguém que ndo ajuda, e ndo conta com nenhum tipo de renda
para sobrevivéncia.

Intolerancia Medicamentosa- reacdo atribuida aos medicamentos, de ordem
gastrintestinal, hepética, dermatoldgica, articular, neuroldgica, hematologica, renal ou outras
gue levem a irregularidade ou abandono do tratamento (CNPS, 1997).

Falta de Medicacéo- falta de medicacdo no local de tratamento.

Falha no atendimento- quando o paciente informou que suas queixas ndo foram
ouvidas, detectou-se falha na prescricdo dos Esquemas de tratamento ou ndo foi detectada a
Né&o-adeséo do paciente.

Para analisar as possiveis causas de abandono, analisamos os 03 primeiros tratamentos
(houve paciente com até 12 tratamentos) porque chegamos a conclusdo de que seria 0
suficiente para termos um perfil real da qualidade desses tratamentos.

Grandes Cavidades pulmonares foram assim consideradas pelo autor, quando no
exame radiolégico simples do térax se encontravam cavidades maiores que 04 cm. A
classificacdo foi feita tomando como base exames radiolégicos dos pacientes ja com TBMR.
Em relacdo aos Controles, levamos em consideracdo exames radiol6gicos da la alta ou do
momento da entrevista.

Bebe muito (Alcoolismo de Risco)- ingestdo de mais que 14 doses por semana para
homens e mais que 07 doses para mulher, sendo a dose definida como um contetdo de 12g de
alcool, ou seja: 45ml de cachaga ou uisque, 180ml de vinho ou 360ml de cerveja (O’Connor,
1998).

Bebe pouco (Alcoolismo sem risco)- ingestdo de bebidas alcodlicas em quantidades

menores que as especificadas para o alcoolismo de risco.
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Tabagismo- consumo de 01 ou mais cigarros/dia por mais de 01 ano. A intensidade do
tabagismo foi medida através de “anos mago” (am), assim definidos: n° de cigarros /dia x n°
de anos de tabagismo 20 (Fahn, 1998).

Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)- relato de ser portador de uma das
seguintes doencas: asma, bronquite crdnica, enfisema pulmonar, bronquiectasias ou fibrose
cistica (Andreoli et al., 1997).

HIV- paciente com sorologia (+) sem patologias associadas (Andreoli et al., 1997).

SIDA- paciente j4 expressando um conjunto de distarbios causados por disfungédo
imune celular e humoral resultante da infeccdo pelo HIV (Andreoli et al., 1997).

Diabetes- relato do proprio paciente de ser diabético ou glicemia>127mg/dl (Chang,
1998).

Drogas llicitas- relato do paciente, de familiar ou de prontuério de uso de drogas
ilicitas.

Doencas Psiquiatricas- relato do paciente, de familiar ou do prontuario de tratamento

psiquiatrico ou uso de drogas controladas.

3.6 Microbiologia

Foi usado o meio de cultura de Ldwenstein Jensen. Para o TS utilizou-se o0 método das
propor¢ces com meio sélido e a resisténcia foi definida como crescimento de pelo menos 1%
de colénias sob concentracdes criticas das drogas (0,2 pg/mL para Isoniazida, 2 pg/mL para
Etambutol e 40 pg/mL para Rifampicina) e crescimento de pelo menos 10% de colénias sob
concentragdes criticas das drogas (20 pg/mL para Etionamida, 100 pg/mL para Pirazinamida

e 4 pg/mL para Estreptomicina).

3.7 Analise Estatistica

A andlise dos fatores de risco para TBMR foi feita através de:

1- Andlise Descritiva através de tabelas e graficos.

2- Para detectar a associacdo entre a TBMR e fatores de risco foi utilizado o Teste da
Razéo de Verossimilhanca Generalizada, Teste do Qui-quadrado de Pearson e o Teste exato
de Fisher. Para as variaveis continuas, a associagdo com TBMR foi verificada através da
Regressao Logistica.

3.- Para a andlise conjunta dos fatores de risco foi utilizada a Regressdo Linear

Multipla, de acordo com o Modelo de Regressao Logistica.
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4- Foi considerado como significativo um valor de p < 0,05.
As anélises estatisticas referidas foram realizadas com o auxilio dos programas de

computacdo SPSS, “Excel for Windows” e “Word for Windows”.

oDI
mUL10TECA de
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4 RESULTADOS

Houve um total de 41.073 casos de TB notificados no Ceara, no periodo de 1990 a
1999 (ANEXO B). O Estado abriga uma populacdo de 6.809.290 de habitantes (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA- IBGE, 1996) e sua capital, Fortaleza,
tem uma populacdo de 1.965.513 habitantes (IBGE, 1996) e é responsavel por 50% das
notificagbes de TB do Estado. A Unidade Sanitaria Dona Libania e a Unidade do Hospital de
Messejana, dois servigos estaduais de referéncia ambulatorial para atendimento de TB,
contribuiram com pequena parte de pacientes para a pesquisa. O Hospital de Maracanad,
referéncia estadual para internacdo em TB, localiza-se na cidade de Maracanau, de 160.065
habitantes (IBGE, 1996), e se situa vizinha a Fortaleza. Esse servigo contribuiu com a quase
totalidade dos pacientes do estudo.

Dos 1.500 TSs realizados no LACEN, na década de 90, 406 cepas eram resistentes a
alguma droga e dessas 266 eram resistentes a pelo menos RFP+INH. Conseguimos identificar
153 desses pacientes, dos quais foi preenchido o questiondrio padrdo. Desses, 05 foram
excluidos por se tratarem de portadores de Micobactéria atipica e 02 por ndo corresponderem
a definicdo de TBMR adotada. Dos 146 casos, 134 tinham histdria de tratamento anterior e 12
ndo tinham historia de tratamento anterior (TBMR Primaria). Desses Ultimos nao foi feito
estudo caso controle por se tratar de amostra pequena, tendo sido feita apenas uma analise
descritiva. O Grupo dos Casos ficou composto por 134 pacientes.

SELECAO DOS CASOS

1500 TS => 266(c/TBMR) => 153 identif. j=> 146 c/TBMR =+> 134 TBMR adquirida
7 excluidos 12 TBMR primaria

Para a selecdo dos controles, foram vistos 615 prontuarios e enviadas 504
correspondéncias, os outros 111 foram excluidos por se tratarem de Obitos, transferéncias,
etc., ou seja, ndo fazia sentido convoca-los por carta. Das 504 cartas enviadas, 114 foram
devolvidas pelo correio, e apenas 188 atenderam ao chamado. Dos 188, 01 paciente tinha
diagnostico de TBMR e passou para o grupo dos Casos, 02 estavam sintomaticos e foram
excluidos da pesquisa porque, apesar de estarem abaciliferos, ndo tinhamos tempo para
esperar o0 resultado da cultura para BK + TS. Assim o Grupo Controle ficou constituido de

185 pacientes.
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SELECAO DOS CONTROLES

504 cartas 400 chegaram ao destino”™ 188 atenderam 187 => 185(controles)

114 devolvidas 202 n/atenderam 01 c/hBMR 02 excluidos

4.1 ANALISE DESCRITIVA E TESTE DE ASSOCIACAO PARA DETER-
MINAR DE FORMA “UNIVARIADA” OS FATORES DE RISCO PARA A
TBMR.

4.1.1 ANALISE DAS CONDICOES ASSOCIADAS AOS PACIENTES.

TABELA 1- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo do género

Controles Casos
Género N % N %
Feminino 69 37,3 53 39,6
Masculino 116 62,7 81 60,4
Total 185 100,0 134 100,0
Teste Exato de Fisher P=0,7270

Pela TABELA 1, nota-se que, no grupo de pacientes sem TBMR, 62,7% dos pacientes
sdo do género masculino, enquanto no grupo com TBMR esse percentual é de 60,4%
(p=0,7270), refletindo o pareamento por sexo que foi realizado.

Em relacdo a idade do paciente, observa-se:

QUADRO - Valores descritivos da idade do em aos
Grupo N Meédia DP Minimo Mediana Maximo
Controles 185 41,22 14,14 13 39 75
Casos 134 39,78 13,26 16 38 74
Total 319 40,61 13,78 13 39 75

Pelo QUADRO 1, temos que a idade dos pacientes varia entre 13 e 75 anos no grupo
controle e 16 e 74 anos no grupo dos casos.

A média de idade no grupo controle é 41,22 + 14,14 (anos + desvio padrdo) e no grupo
de casos 39,78 + 13,26.

TABELA 2- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo da faixa etaria

Controles Casos
Faixa Etaria (anos) do paciente n % n %
10 a 30 46 24,9 40 29,9
31 abs0 90 48,6 65 48,5
Maior ou igual a 51 49 26,5 29 216
Total 185 100,0 134 100,0

Teste Qui-Quadrado de Pearson= 1,4630 GI=2 P=0,4810
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Pela TABELA 2, nota-se serem o0s grupos semelhantes quanto as faixas etérias,
refletindo o pareamento que também foi realizado para as faixas etérias.

Em relagdo ao periodo entre o lo tratamento e o diagndstico de TBMR (para os
Casos), encontramos um maximo de 34 anos e um minimo de 0,5 anos com uma média de 6,5

+ 3 (anos + desvio padré@o) e entre o lo tratamento e a data da entrevista (para os Controles),
encontramos um maximo de 33 anos e um minimo de 2 anos com uma media de 6,5 + 4 (anos

+ desvio padrdo). Isso mostra serem 0s grupos semelhantes para mais esse aspecto.

A TABELA seguinte verifica se o fato de o paciente ter residido fora do Estado do
Ceard é fator de risco para TBMR.

TABELA 3- Distribuigdo dos pacientes por grupo em fun¢do da residéncia

Conitroles Casos
Residiu fora do Estado N % N %
Nao 144 78,7 101 77,7
Sim 39 21,3 29 22,3
Total 183 100,0 130 100,0
Teste Exato de Fisher P=0,8900

Pela TABELA 3 néo existe associacdo, p= 0,8900, entre a pessoa ter residido fora do
Estado ou ndo entre os grupos de pacientes com ou sem TBMR.

TABELA 4- Distribui¢do dos pacientes por grupo em funcéo dos niveis de
escolaridade

Coniroles Casos
Escolaridade n % n %
Analfabeto 45 24,3 30 25,0
Alfabetizado 45 24,3 44 36,7
1° grau 71 38,4 32 26,7
20 grau 23 12,4 13 10,8
Superior 1 0,5 | 0,8
Total 185 100,0 120 100,0

Considerando os grupos de pacientes definidos por:
analfabetos ou alfabetizados= sem escolaridade
lo grau, 20 grau ou superior= com escolaridade:

TABELA 5- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo da escolaridade

Controles Casos
Escolaridade

n % n %
sem escolaridade 90 48,6 74 61,7
com escolaridade 95 51,4 46 38,3
Total 185 100,0 120 100,0

Teste Exato de Fisher P=0,0340
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GRAFICO 1- Percentual de pacientes por grupo em funcédo da escolaridade
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Pela TABELA 5 e GRAFICO 1, existe associacdo (p=0,0340) entre a falta de
escolaridade dos pacientes e a TBMR.

Para estimar, através do Odds ratio (OR), o risco de o grupo dos pacientes sem
escolaridade possuir TBMR, quando comparado com o grupo dos pacientes com
escolaridade, temos:

OR= 1,70; Intervalo de Confianca (IC) de 95% [1,06-2,71]

Assim, a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos sem escolaridade é 1,70
vezes maior do que no grupo dos pacientes com escolaridade.

Em relacdo a renda familiar (salarios minimos-sm), observa-se:

QUADRO 2- Valores descritivos da renda familiar do paciente em relagéo aos

grupos

Grupo N Média DP Minimo Mediana Maéaximo
Sem TBMR 185 3,27 2,39 0,50 2,50 16
Com TBMR 131 2,03 2,08 0,00 1,50 17
Total 316 2,76 2,34 0,00 2,00 17

Pelo QUADRO 2, temos que a renda familiar dos pacientes varia entre 0,50 e 16 sm
no grupo controle e entre 0,00 e 17 sm no grupo de casos.

A renda familiar média no grupo controle é 3,27 + 2,39 (sm =+ desvio padrdo) e no
grupo de casos, 2,03 + 2,08.

Para verificar se a renda familiar em salarios minimos é um fator de risco para a TBMR, tem-
se:

QUADRO 3- Analise segundo a regressao logistica da TBMR em fun¢do da renda

familiar
Fonte de Variagdo Parametro Estimado DP gl Estatistica de Wald p
Constante 0,4727 0,2071 1 5,2110 0,0224
Renda -0,3240 0,0737 1 19,3179 <0,0001

OR =0,72; IC 95% [0,63-0,84]
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Pelo QUADRO 3, nota-se que a renda familiar ¢ um fator de protecdo para a TBMR,
p<0,0001, e o OR estimado é 0,72 ou seja, para cada salario minimo a mais ganho pela
familia, o paciente tem 28% menos risco de ter TBMR.

4.1.2 ANALISE DAS CONDICOES ASSOCIADOS AO DOMICILIO E
FAMILIARES DOS PACIENTES.

TABELA 6- Distribuicio dos pacientes por grupo segundo a procedéncia

Procedéncia grupo sem TBMR grupo com TBMR
N % N %
Outros locais 26 14,1 24 17,9
Fortaleza 51 27,6 88 65,7
Maracanau 108 58,4 22 16,4
Total 185 100,0 134 100,0

Pela TABELA 6, no grupo de pacientes ssm TBMR o maior percentual, 58,4%, dos
pacientes procede de Maracanal, enquanto no grupo com TBMR o maior percentual, 65,7%,

vem de Fortaleza.
Em relacdo ao nimero de cobmodos no domicilio do paciente, observa-se:

QUADRO 4- Valores descritivos do N° de cbmodos no domicilio do paciente em
relacdo aos grupos

Grupo N Média DP  Minimo Mediana Maximo
Sem TBMR 185 551 2,42 1 5 16
Com TBMR 121 4,55 2,42 0 4 14
Total 306 5,13 2,46 0 5 16

Pelo QUADRO 4, temos que o nimero de cdmodos no domicilio dos pacientes varia

de 1 a 16 comodos no grupo controle e de 0 e 14 no grupo dos casos.
O numero médio de comodos por domicilio no grupo controle € 551 + 2,42 (n° de

comodos + desvio padrdo) e no de casos 4,55 + 2,42.
Para verificar se 0 nimero de cdmodos no domicilio é fator de risco para a TBMR, tem-se:

QUADRO 5- Analise segundo a regressao logistica da TBMR em fung¢édo N° de
coémodos no domicilio.

Fonte de Variagao Parametro Estimado  DP gl Estatisticade Wald P
Constante 0,4769 0,2946 | 2,6203 0,1055
Numero de Cémodos -0,1805 0,0556 ! 10,5301 0,0012

OR =0,83; IC 95% [0,75-0,93]

Pelo QUADRO 5, o nimero de comodos no domicilio do paciente é um fator de
protecao para a TBMR, p=0,0012, e o OR estimado é 0,83 ou seja, para cada cbmodo a mais
no domicilio o paciente tem 17% menos risco de ter TBMR.
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Em relacdo ao numero de pessoas no domicilio do paciente, observa-se:

QUADRO 6- Valores descritivos do N° de pessoas no domicilio do paciente em
relacdo aos grupos

Grupo N Média DP Minimo Mediana Maximo
Sem TBMR 185 5,23 2,92 1 5 20
Com TBMR 129 512 2,88 0 5 15
Total 314 5,18 2,90 0 5 20

Pelo QUADRO 6, temos que o nimero de pessoas no domicilio dos pacientes varia de
1 a 20 no grupo controle e de 0 e 15 no de casos.

O numero médio de pessoas no domicilio no grupo de casos € 5,23 + 2,92 (n° de
pessoas * desvio padrdo) e no grupo controle, 5,12 + 2,88.

Para verificar se 0 nimero de pessoas no domicilio € um fator de risco para a TBMR, tem-se:

QUADRO 7- Andlise segundo a regresséo logistica da TBMR em func¢éo do N° de
pessoas no domicilio.

Fonte de Variagao Parametro Estimado DP gl Wald p
Constante -0,2885 0,2356 1 11,4991 0,2208
N° de Pessoas no Domicilio -0,0139 0,0399 1 10,1222 0,7267

Pelo QUADRO 7, o numero de pessoas no domicilio do paciente ndo é um fator de
risco para a TBMR, p= 0,7267.

Considerando a relacdo do numero de pessoas no domicilio pelo numero de cémodos
no domicilio temos a varidvel nimero de pessoas por cdbmodo, cujos valores descritivos s&o:

QUADRO 8- Descricéo dos grupos em relacdo ao N° de pessoas por comodos

N° de pessoas /comodos Sem TBMR Com TBMR
N 185 118
Média 1,1 1,3
Desvio Padréo 1,1 0,9
Minimo 0,1 0,2
Mediana 0,9 1,1
Méaximo 12,0 6,0

Anédlise do N° de Pessoas por Cémodos como fator de risco

QUADRO 9- Analise segundo a regressdo logistica da TBMR em relagdo ao N° de
pessoas por comodos.

Parametro Estimativa do Parametro Erro padrdo gl Wald P
N° pessoas/cémodo 0,1149 0,1143 { 1,0110 0,314
Constante -0,5879 0,1813 1 10,5123 0,314"

Conclui-se que o N° de pessoas por comodos néo é fator de risco para TBMR
(P=0,3147)
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TABELA 6.1- Distribuicéo dos pacientes por grupo em funcéo da tuberculose no

domicilio
Tuberculose no domicilio Controles
N %
Nao 128 69,2
Sim 57 30,8
Total 185 100,0

Teste Exato de Fisher

P=0,1190

Casos
N %
79 60,3
52 39,7
131 100,0

Dai se conclui que TB no domicilio ndo se associa a TBMR (p=0,l 190).

Levando em consideracdo os pacientes com TB no domicilio, fizemos uma
estratificacdo quanto ao tipo de TB no domicilio: TB curada, TB abandonada ou TBMR.

TABELA 7- Distribuicao dos pacientes por grupo em fungdo da TB curada na

familia
Controles
TB curada (familia) n %
Nao 3 5,4
Sim 53 94,6
Total 56 100,0
Teste Exato de Fisher P<0,0001

Casos
n %
23 442
29 55,8
52 100,0

GRAFICO 2- Percentual de pacientes por grupo em funcéo da TB curada

na familia
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p < 0,0001

Pela TABELA 7 e GRAFICO 2, existe associacdo, p<0,0001, entre ter TB curada na

familia com o TBS.

Estimando através do Odds ratio o risco no grupo dos pacientes que nao tém
tuberculose curada na familia possuir TBMR quando comparado com o grupo de pacientes
gue o possuem temos: OR = 14,01; IC 95% [3,87-50,67], Assim, a chance de um paciente
possuir TBMR no grupo dos que ndo tém tuberculose curada na familia é 14 vezes maior do

que no grupo dos que possuem tuberculose curada na familia.
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TABELA 8- Distribuigdo pacientes por grupo em fungdo da TB abandonada na

familia
Controles 12as0s
TB abandonada na familia N % N %
Néao 49 89,1 36 69,2
Sim 6 10,9 16 30,8
Total 55 100,0 52 100,0
Teste Exato de Fisher P=0,0160

GRAFICO 3- Percentual de pacientes por grupo em funcéo da TB
abandonada na familia

p = 0,0160

Pela TABELA 8 e GRAFICO 3, existe associacdo, p=0,0160, entre a TB abandonada
na familia e a TBMR.

Estimando através do Odds ratio o risco no grupo dos pacientes com TB abandonada
na familia possuir TBMR quando comparado com o grupo de pacientes sem TB abandonada
temos: OR = 3,63; IC 95% [1,29-10,19], Portanto, a chance de um paciente possuir TBMR
no grupo dos que possuem TB abandonada na familia é 3,63 vezes a chance de um paciente
possuir TBMR no grupo dos que ndo possuem TB abandonada na familia.

TABELA 9- Distribuicio dos pacientes por grupo em funcdo da TBMR na familia

Coniroles Casos
TBMR na Familia n % n %
Nao 51 92,7 40 76,9
Sim 4 7,3 12 23,1
Total 55 100,0 52 100,0

Teste Exato de Fisher P=0,0300
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GRAFICO 4- Percentual de pacientes por grupo em funcdo da TBMR na
familia
Osem TBMR na familia
Jcom TBMR na familia

Controles

Pela TABELA 9 e GRAFICO 4 existe associacdo, p=0,0300, entre a existéncia de

TBMR na familia e o paciente possuir TBMR.

Estimando através do Odds ratio o risco no grupo dos pacientes que possuem TBMR

na familia possuir TBMR quando comparado com o grupo de pacientes que nao possuem
temos: OR = 3,83; IC 95% [1,15-12,76], Logo, a chance de um paciente possuir TBMR no
grupo dos que possuem TBMR na familia ¢ 3,83 vezes a chance de um paciente possuir
TBMR no grupo dos que ndo tém TBMR na familia.

TABELA 10- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo da agua encanada

no domicilio
Controles Casos
Existe &gua encanada no domicilio n % n %
Néao 22 11,9 38 30,6
Sim 163 88,1 86 69,4
Total 185 100,0 124 100,0
Teste Exato de Fisher P< 0,0001

GRAFICO 5- Percentual de pacientes por grupo em funcéo da agua
encanada no domicilio
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Pela TABELA 10 e GRAFICO 5, existe associacdo, p<0,0001, entre o fato do
domicilio ndo possuir agua encanada e a TBMR.

Estimando, através do Odds ratio, o risco de no grupo dos pacientes desprovidos de
agua encanada no domicilio haver TBMR quando comparado com o grupo de pacientes que a
tém temos: OR = 3,27; IC 95% [1,82-5,88], Assim, a chance de um paciente ter TBMR no
grupo dos que ndo possuem agua encanada no domicilio € de 3,27 vezes a chance de um
paciente ter TBMR no grupo dos que dispdem de agua encanada.

TABELA 11- Distribui¢éo dos pacientes por grupo em funcéo do esgoto no

domicilio
Controles Casos
Esgoto no Domicilio n % n %
Nao 56 30,3 62 50,0
Sim 129 69,7 62 50,0
Total 185 100,0 124 100,0
Teste Exato de Fisher P=0,0010

GRAFICO 6- Percentual de pacientes por grupo em funcéo do esgoto no domicilio

Pela TABELA 11 e GRAFICO 6, existe associacéo, p= 0,0100, entre a falta de esgoto
no domicilio e a TBMR.

Estimando, através do Odds ratio, o risco de no grupo dos pacientes desprovidos de
um sistema de esgoto no domicilio haver TBMR quando comparado com o grupo de
pacientes que o possuem temos: OR = 2,30; IC 95% [1,44-3,69], Portanto a chance de um
paciente possuir TBMR no grupo dos que nao possuem sistema de esgoto no domicilio é de
2,30 vezes a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que dispdem de sistema de
esgoto no domicilio.
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4.1.3 ANALISE DAS CONDICOES ASSOCIADAS AO COMPORTAMENTO
DE RISCO DOS PACIENTES.

TABELA 12- Distribuicéo dos pacientes por grupo em func¢édo do grau de

alcoolismo
Alcoolismo Controles Casos
n % n %
nao bebe 111 60,0 61 46,6
bebe pouco 40 21,6 22 16,8
bebe muito 34 18,4 48 36,6
Total 185 100,0 131 100,0

Teste Qui-Quadrado de Pearson= 13,3120 Gl==2 P=0,0010

GRAFICO 7- Percentual de pacientes por grupo em fungdo do grau de
alcoolismo

p = 0,0010

Pela TABELA 12 e GRAFICO 7 nota-se que, existe associagdo, p= 0,0010, entre o
hébito de ingerir bebida alcodlica e a TBMR.

Usando como referéncia o grupo de pacientes que ndo ingerem bebida alcodlica, o
Odds rcitio estimado sera:

IC 95%
Bebe pouco/ndo bebe OR= 1,00 [0,55-1,84]
Bebe muito/nédo bebe OR=2,57 [1,50-4,40]

Assim, a chance de um paciente possuir TBMR no grupo dos que bebem pouco ¢ igual
a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos absténicos, enquanto para aqueles que
bebem muito, quando comparados aos que ndo-bebedores, a chance de ter TBMR ¢ de 2,57
vezes.
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Considerando o fato de o paciente ingerir pouco ou ndo ingerir bebida alcodlica temos:

TABELA 13- Distribuicéo dos pacientes por grupo em func¢éo do alcoolismo

Alcoolismo

néo bebe ou bebe pouco

bebe muito
Total

Teste Exato de Fisher

Controles Casos
n % n %
151 81,6 83 63,4
34 18,4 48 36,6
185 100,0 131 100,0
P< 0,0001

GRAFICO 8- Percentual de pacientes por grupo em funcéo do alcoolismo

Pela TABELA 13 e GRAFICO 8, nota-se existir associacdo, p<0,0001, entre o beber
muito e a TBMR.

Estimando, através do Odds ratio, o risco de no grupo dos pacientes que bebem muito
haver TBMR, quando comparado com o grupo de pacientes que ndo bebem ou bebem pouco,
temos: OR = 2,57; IC 95% [1,54-4,30], Logo, a chance de um paciente ter TBMR no grupo
dos que bebem muito é de 2,57 vezes a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que
nao bebem ou bebem pouco.

TABELA 14- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo do grau de
tabagismo (anos mago- am)

Tabagismo Controles Casos
n % n %
0al5am 150 81,1 87 66,9
15 até 30 am 25 13,5 30 23,1
>30 am 10 54 13 10,0
Total 185 100,0 130 100,0
Teste Qui-Quadrado de Pearson = 8,2410 Gl=2 | P=0,0160
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GRAFICO 9- Percentual de Pacientes por grupo em funcéo do grau de
tabagismo

p =0,0160

Pela TABELA 14 e GRAFICO 9, nota-se que, existe associacdo, p=0,0160, entre o
tabagismo e a TBMR.

Usando como referéncia o grupo de pacientes que consomem no maximo 15 am
temos que o Odds ratio estimado sera:

IC 95%
15 a 30 am/0 a 15 am OR=2,07 [1,14-3,74]
> 30/ 0 a 15 am OR =224 [0,94-5,33]

Assim, a chance de um paciente possuir TBMR no grupo dos que fumavam 15 a 30
am quando comparado com o0s pacientes que fumavam de 0 a 15 am, serd de 2,07 vezes.
Ademais, a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que fumavam > 30 am, quando
comparado com os pacientes que fumavam de 0 a 15 am, serd de 2,24 vezes, mas este dado
ndo é estatisticamente significante.

Definindo os grupos:
Nao é tabagista= consumo de cigarros= zero
E tabagista= consumo de pelo menos 01 cigarro/ dia por pelo menos 01 ano temos:

TABELA 15- Distribuicéo dos por grupo em fungéo do tabagismo
£ tabagista Controles Casos
N % N %
Nao 107 57,8 52 40,0
Sim 78 42,2 78 60,0
Total 185 100,0 130 100,0
Teste Exato de Fisher P=0,0020

fIVERSIDADE I-
BIBLIOTECA DE CIENCIAS V
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GRAFICO 10- Percentual de pacientes por grupo em funcdo do tabagismo

[Onao é tabagista Dé

40-

20-

10-1

Controles

Pela TABELA 15 e GRAFICO 10, nota-se gue, existe associagdo, p= 0,0020, entre o
tabagismo e a TBMR.

Estimando, através do Odds ratio, o risco de os tabagistas possuirem TBMR, quando
comparados com 0s ndo-tabagistas, temos: OR = 2,06; IC 95% [1,30-3,25], Logo, a chance
de um paciente ter TBMR no grupo dos fumantes é de 2,06 vezes a chance de um paciente ter
TBMR no grupo dos ndo-fumantes.

TABELA 16- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo do tabagismo e alcoolismo

Controles Casos
Fuma ou bebe N % N %
Nao bebe e ndo fuma 78 42,2 39 29,1
Apenas bebe 29 15,7 18 13,4
Apenas fuma 33 17,8 25 18,7
Bebe e fuma 45 24,3 52 38,8
Total 185 100,0 134 100,0

Teste Qui-Quadrado de Pearson = 9,2660 Gl=2  P=0,0260
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GRAFICO 11- Percentual de pacientes por grupo em funcéo do tabagismo
e alcoolismo

p =0,0260

Pela TABELA 16 e GRAFICO 11, observa-se existir associacdo, p= 0,0260, entre o
paciente fumar e beber e a TBMR.

Usando como referéncia o grupo que ndo bebe nem fuma temos que o Odds rcitio
estimado sera:

IC 95%
Apenas bebe/ ndo bebe nem fuma OR= 1,24 [0,61-2,51]
Apenas fuma/ ndo bebe nem fuma OR= 1,52 [0,79-2,89]
Bebe e fuma/ ndo bebe nem fuma OR =231 [1,33-4,02]

Assim, a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que apenas bebem ¢é
estatisticamente igual & de um paciente ter TBMR no grupo dos que ndo bebem e ndo fumam.
Fato semelhante se nota quando se compara o grupo de pacientes que apenas fumam,
enquanto para aqueles que bebem e fumam, quando comparados aos absténicos e nado-
fumantes, a chance de ter TBMR & de 2,31 vezes.

TABELA 17- Distribuicéo dos Pacientes por grupo em func¢édo do uso de drogas

ilicitas
Controles Casos
Faz Uso de Drogas llicitas n % n %
Néao 175 94,6 122 91,7
Sim 10 54 11 8,3
Total 185 100,0 133 100,0
Teste Exato de Fisher P=0,3630

Pela TABELA 17 nada nos leva a crer existir associacdo, p= 0,3630, entre 0 uso de
drogas ilicitas e a TBMR.
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4.1.4 ANALISE DAS CONDICOES ASSOCIADAS AS OUTRAS DOENCAS
DOS PACIENTES.

TABELA 18- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo de outras doencas
Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica
controles casos controles casos controles casos controles Casos

n % n % n % n % n % n % n % n %

HIV Diabetes Doencas Psiquiatricas

Néo 171 92,9 121 91,0 102 1000 91 100,0 139 885 120 91,6 173 935 118 88,7
Sim 3 71 12 90 8 H5 11 84 12 65 15 113
Total 184 100,0 133 100,0 102 100,0 91 1000 157 100,0 131 100,0 185 100.0 133 100,0
Fisher P=0,5340 P=0,4360 P=0,1550

Pela TABELA 18, nada nos leva a crer existir associacdo, entre cada uma das
Patologias e a TBMR, embora se note que, no grupo de pacientes sem TBMR, 6,5% dos
pacientes possuem doencas psiquiatricas e no grupo com TBMR esse percentual é de 11,3%.

4.1.5 ANALISE DO NUMERO DE TRATAMENTOS ANTERIORES.

TABELA 19- Distribuicéo dos pacientes por grupo em funcéo do N° de
tratamentos anteriores

Controles Casos
N° de tratamentos anteriores N % n %
Apenas um 149 80,5 33 24,6
Dois ou mais 36 19,5 101 75,4
Total 185 100,0 134 100,0
Teste Exato de Fisher P<0,0001

GRAFICO 12- Percentual de pacientes por grupo em funcdo do N° de
tratamentos anteriores

Controles Casos
p <0,0001
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Pela TABELA 19 e GRAFICO 12, existe associacdo, p< 0,0001, entre o numero de

tratamentos anteriores e a TBMR.

Estimando, através do Odds ratio, o risco de haver TBMR no grupo dos pacientes que
realizaram dois ou mais tratamentos, quando comparado com o grupo de pacientes que
fizeram apenas um, temos: OR= 12,67; IC 95% [7,41-21,64], Assim, a chance de um
paciente ter TBMR no grupo dos que realizaram dois ou mais tratamentos é de 12,67 vezes a
chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que realizaram apenas um tratamento.

4.1.6 ANALISE DO QUADRO RADIOLOGICO.

TABELA 20- Distribuicéo dos pacientes em funcéo da gradacéo das lesdes

radioldgicas

Controles Casos
RX n % n %
Normal 27 16,8
Unilateral 89 55,3 38 30,9
Bilateral 45 28,0 85 69,1
Total 161 100,0 123 100,0
Teste Qui-Quadrado de Pearson= 55,701 Gl=2 P<0,0001

GRAFICO 13- Percentual de Pacientes por grupo em funcgéo da gradacéo das
lesBes radioldgicas

p < 0,0001

Pela TABELA 20 e GRAFICO 13, existe associacdo, p< 0,0001, entre a extensdo das
lesbes radioldgicas e a TBMR.
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TABELA 21- Distribuicéo de pacientes em fungdo da extensdo das lesoes

radioldgicas
Controles Casos
Rx
n % n %

Normal ou Unilateral 116 72,0 38 30,9
Bilateral 45 28,0 85 69,1
Total 161 100,0 123 100,0
Teste Exato de Fisher P<0,0001

GRAFICO 14- Percentual de pacientes por grupo em funcdo da extensdo das
lesbes radioldgicas

p <0,0001

Pela TABELA 21 e GRAFICO 14, existe associacdo, p< 0,0001, entre as les@es
radioldgicas bilaterais e a TBMR.

Estimando, através do Odds ratio, o risco de os pacientes com lesdes bilaterais terem
TBMR, quando comparado com os pacientes com lesdes unilaterais ou Rx normal, temos:
OR= 5,77, IC 95% [3,45-9,65], Logo, a chance de um paciente ter TBMR no grupo daqueles
com lesdes bilaterais é de 5,77 vezes a chance de um paciente ter TBMR no grupo daqueles
com lesdes unilaterais ou Rx normal.

TABELA 22- Distribui¢éo dos pacientes por grupo em funcéo dos tipos de
cavidades pulmonares

Controles Casos
Cavidades Pulmonares n % n %
Sem cavidade 87 54,0 16 13,0
Pequenas cavidades 52 32,3 25 20,3
Grandes cavidades 22 13,7 82 66,7
Total 161 100,0 123 100,0

Teste Qui-Quadrado de Pearson= 88,543 Gl=2 P<0,0001
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GRAFICO 15- Percentual de pacientes por grupo em funcéo dos tipos de
cavidades pulmonares

p < 0,0001

Pela TABELA 22 e GRAFICO 15, existe associacdo, p< 0,0001, entre as cavidades
pulmonares e a TBMR.

Usando como referéncia o grupo de pacientes sem cavidades pulmonares, temos que 0
Odds ratio estimado seré:

IC 95%
Pequenas Cavidades/sem Cavidade OR =261 [1,28-5,34]
Grandes Cavidades/sem Cavidade OR = 20,26 [9,95-41,26]

A chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que tém pequenas cavidades é igual
a 2,61 vezes a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que ndo tém cavidades
pulmonares. Quando se compara 0 grupo dos pacientes que tém grandes cavidades com o dos
que ndo tém, vé-se que a chance de haver TBMR ¢é de 20,26 vezes.

Analisando a associacdo do grupo de pacientes sem cavidades com o grupo dos que
possuem algum tipo de cavidade pulmonar, temos:

TABELA 23- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcéo das cavidades

pulmonares
Controles Casos
Cavidades Pulmonares n % n %
Nao 87 54,0 16 13,0
Sim 74 46,0 107 87,0
Total 161 100,0 123 100,0

Teste Exato de Fisher P< 0,00001
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GRAFICO 16- Percentual de pacientes por grupo em funcéo das
cavidades pulmonares

p < 0,0001

Pela TABELA 23 e GRAFICO 16, existe associacdo, p< 0,0001, entre ter cavidades
pulmonares e a TBMR.

Usando como referéncia o grupo de pacientes sem cavidades pulmonares, temos que 0
Odds ratio estimado sera:

Com Cavidades / sem Cavidades OR= 7,86; IC 95% [4,27-14,46]
A chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que tém cavidades pulmonares é
igual a 7,86 vezes a chance de um paciente ter TBMR no grupo daqueles sem cavidades.

4.1.7- ANALISE DAS CONDICOES ASSOCIADAS A QUALIDADE DO
TRATA-MENTO.

TABELA 24- Distribuigdo dos pacientes por grupo em funcao do abandono e/ou
irregularidade no lo tratamento,

Controles Casos
Abandono e/ou irregularidade N % n %
no 1° tratamento
Nao 156 84,3 69 51,5
Sim 29 15,7 65 48,5
Total 185 100,0 134 100,0

Teste Exato de Fisher P< 0,0001
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GRAFICO 17- Percentual dos pacientes por grupo em funcéo do abandono e/ou
irregularidade no lo tratamento

p < 0,0001

Pela TABELA 24 e GRAFICO 17 existe associacéo, p< 0,0001, entre o abandono e/ou
irregularidade do lo tratamento e a TBMR.

Usando como referéncia o grupo de pacientes que ndo abandonaram nem foram
irregulares, temos que o Odds ratio estimado seré:

Com abandono e/ou irregularidade/ sem abandono e sem irregularidade

OR=5,07; IC 95% [3,01-8,54]

Assim, a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que abandonaram e/ou foram
irregulares no lo tratamento é igual a 5,07 vezes a chance de um paciente ter TBMR no grupo
dos que ndo abandonaram nem foram irregulares no lo tratamento.

TABELA 25- Distribuicéo dos pacientes por grupo em funcéo do abandono ou
irregularidade no lo tratamento

Abandono ou Irregularidade
no 1° tratamento

Néao

Sim

Total

Teste Exato de Fisher

Ocorre Abandono
Controles Casos
N % N %
167 90,3 97 72,4
18 9,7 37 27,6
185 100,0 134 100,0
P< 0,0001

Ocorre Irregularidade

Controles Casos

N % N %

174 94,1 106 79,1

11 59 28 20,9

185 100,0 134 100,0
P< 0,0001
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GRAFICO 18- Distribuicdo dos pacientes por grupo em func¢éo do abandono ou
irregularidade no lo tratamento.

Abandono Irregularidade
(p<0,0001) (p<0,0001

Pela TABELA 25 e GRAFICO 18 verifica-se:

a) Existir associagdo, p< 0,0001, entre o abandono do lo tratamento e a TBMR.

Usando como referéncia os pacientes que ndo abandonaram o tratamento, o OR
estimado sera:

Com abandono / sem abandono OR=3,54; IC 95% [1,91-6,55]

A chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que abandonaram o lo tratamento é

igual a 3,54 vezes a chance de um paciente possuir TBMR no grupo dos que néo
abandonaram o lo tratamento.

b) Existir associagdo, p< 0,0001, entre a irregularidade do lo tratamento e a TBMR.
Usando como referéncia os pacientes que foram regulares, o OR estimado sera:
Regulares/ Irregulares OR=4,18; IC 95% [2,00-8,73]

A chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que foram irregulares no lo

tratamento é igual a 4,18 vezes a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos regulares no
lo tratamento.

Verificando incidéncia dos motivos do abandono e/ou irregularidade no lo tratamento,

temos:
TABELA 26- Distribuicao dos pacientes por grupo em fungdo dos motivos da
irregularidade e/ou abandono do lo tratamento
Ocorre Casos (n=134) Controles (n=185)  Fisher
n % n %
N&o adesdo ao tratamento 47 351 20 10,8 p<0,0001
Sem condicéo de vida 9 6,7 3 1,6 p=0,0325
Intolerancia medicamentosa 24 17,9 7 3,8 p<0,0001
Falta de medicagao 4 3,0 p=0,0303

Falha no atendimento 5 3,7 2 11 P=0,1354
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GRAFICO 19- Percentual em funcdo dos motivos que levaram & irregularidade
e/ou abandono do lo tratamento

0 Controles(n=185)

Falha no atendimento (p=0,1354)
0 Casos(n=134)

Falta de medicacdo (p=0,0303) \
Intolerancia medicamentosa (p<0,0001)

Sem condicédo de vida (p=0,0325) b_]

N&o adeséo ao tratamento (P<0,0001)

]
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Pela TABELA 26 e GRAFICO 19, ndo existe associacao, p=0,1354, entre os motivos
da irregularidade e/ou abandono do lo tratamento quanto a falha de atendimento e a TBMR,
embora no grupo de pacientes com TBMR tenhamos 3,73% dos pacientes cujo motivo foi
falha no atendimento, enquanto no grupo de pacientes sem TBMR esse percentual € 1,08%

Em relacdo aos demais motivos da irregularidade e/ou abandono do lo tratamento,
nota-se existir associacdo com a TBMR (p< 0,05).

TABELA 27- Distribuicéo dos pacientes por grupo em func¢éo do abandono e/ou
irregularidade no 20 tratamento

Controles Casos
Abandono e/ou irregularidade % 0 %
no 20 tratamento
N&o 30 83,3 38 37,3
Sim 6 16,7 64 62,7
Total 36 100,0 102 100,0
Teste Exato de Fisher P< 0,0001

GRAFICO 20- Percentual de pacientes por grupo em funcéo do abandono e/ou
irregularidade no 20 tratamento

p < 0,0001

Pela TABELA 27 e GRAFICO 20, nota-se haver associacdo, p< 0,0001, entre o
abandono e/ou irregularidade do 20 tratamento e a TBMR.
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Usando como referéncia o grupo de pacientes que ndo abandonou nem foi irregular,
temos que o Odds ratio estimado sera:

Com abandono e/ou irregularidade/ sem abandono e sem irregularidade

OR=8,42; IC 95% [3,21-22,08]

Assim, estima-se que a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que
abandonaram e/ou foram irregulares no 20 tratamento é igual a 8,42 vezes a chance de um
paciente possuir TBMR no grupo dos que ndo abandonaram nem foram irregulares no 2°
tratamento.

TABELA 28- Distribuicdo dos pacientes por grupo em funcdo do abandono ou
irregularidade do 20 tratamento

Ocorre Abandono Ocorre Irregularidade
's‘f ‘;2??;&% r:trgegu'a”dade Controles Casos Controles  Casos
N % n % N % N %
N&o 31 86,1 77 75,5 35 97,2 63 61,8
Sim 5 139 25 24,5 1 28 39 38,2
Total 36 100,0 102 100,0 36 100,0 102 100,0
Teste Exato de Fisher P= 10,2420 P<0,0001

GRAFICO 21- Percentual de pacientes por grupo com abandono ou
irregularidade no 20 tratamento

Abandono Irregularidade
(p=0,2420) (p<0,0001

Pela TABELA 28 e GRAFICO 21 nota-se que:
a) Segundo os dados observados, inexiste associacdo entre a TBMR e o abandono do

20 tratamento.
b) Existe associacdo, p< 0,0001, entre a irregularidade no 20 tratamento e a TBMR.

Usando como referéncia o grupo de pacientes que ndo foram irregulares, temos que 0
Odds ratio estimado seré: Irregular/ Regular—> OR= 21,66; IC 95% [2,85-164,44], Logo, a
chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que foram irregulares no 2o tratamento ¢ igual
a 21,66 vezes a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que ndo foram irregulares no
20 tratamento.
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Verificando a incidéncia dos motivos do Abandono e/ou Irregularidade no 2o
tratamento, temos:

TABELA 29- Distribuicédo dos pacientes por grupo em fung¢do dos motivos da
irregularidade e/ou abandono do 2o tratamento

Casos ( n=102) Contro es (n=36) Fisher

Ocorre 0 % . %

N&o adeséo ao tratamento 31 30,39 5 13,89 P=10,0760
Sem condicao de vida 6 5,88 1 2,78 p=0,6761
Intolerancia medicamentosa 26 25,49 1 2,78 p=0,0026
Falta de medicacao 8 7,84 p=0,1112
Falha no atendimento 6 5,88 p= 0,3394

GRAFICO 22- Percentual em funcéo dos motivos que levaram a irregularidade
e/ou abandono do 2° tratamento

Pela TABELA 29 e GRAFICO 22, ndo existe associacdo entre a TBMR e 0s motivos
da irregularidade e/ou abandono do 2o tratamento, segundo a ndo adesdo ao tratamento, sem
condicéo de vida, falta de medicamento e falha de atendimento.

Em relacdo a intolerancia medicamentosa, existe associagdo com a TBMR, p= 0,0026.
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TABELA 30- Distribuicéo dos pacientes por grupo em funcéo do abandono e/ou

irregularidade no 3o tratamento,

Controles
o s tratamento R % n
nao 7 63,6 18
Sim 4 36,4 48
Total 11 100,0 66
Teste Exato de Fisher P=0,0330

GRAFICO 23- Percentual de pacientes por grupo em fu
irregularidade no 3o tratamento,

Casos
%

27,3
72,7
100,0

ncao do abandono e/ou

p< 0,0330

Pela TABELA 30 e GRAFICO 23, existe associagdo, p= 0,0330, entre o abandono
e/ou irregularidade no 3o tratamento e a TBMR.

Usando como referéncia o grupo de pacientes que ndo abandonou nem foi irregular,
temos que o Odds ratio estimado sera:
Com abandono e/ou irregularidade/ sem abandono e sem irregularidade
OR=4,67; IC 95% [1,22-17,87]
Assim, estima-se que a chance de um paciente ter TBMR no grupo dos que
abandonaram e/ou foram irregulares no 3o tratamento é igual a 4,67 vezes a chance de um

paciente ter TBMR no grupo dos que ndo abandonaram nem foram irregulares no 3o
tratamento.

TABELA 31- Distribuigdo dos pacientes por grupo em f
irregularidade no 3o tratamento

uncao do abandono ou

Ocorre Abandono Ocorre Irregularidade
Abandono ou Irregularidade  Controles Casos Controles Casos
no 3o tratamento N % n % n % n %
Nao 9 81,8 50 76,9 9 81,8 32 48,5
Sim 2 18,2 15 23,1 2 18,2 34 51,5
Total 11 100,0 65 100,0 11 100,0 66 100,0
Teste Exato de Fisher P= 1,0000 P=0,0530
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Pela TABELA 31 nota-se que:

a) Segundo os dados observados, nada nos leva a crer na existéncia de associacao entre
a TBMR e o abandono do 3o tratamento, p= 1,000.

b) Segundo os dados observados, nada nos leva a crer que existe associacdo entre a
TBMR e a irregularidade do 3o tratamento, p= 0,0530.

Verificando a incidéncia dos motivos do abandono ou irregularidade no 3o tratamento,
temos:

TABELA 32- Distribuicéo dos pacientes por grupo em funcdo dos motivos da
irregularidade e/ou abandono do 3o tratamento

Casos( n=66) Controles(n=Il) Fisher

Ocorre N % . %

Né&o adesao ao tratamento 24 36,36 3 27,27 P=0,7376
Sem condicé&o de vida 6 9,09 p= 0,5854
Intolerancia medicamentosa 22 33,33 | 9,09 p=0,1581
Falta de medicagao 9 13,64 p=0,3429
Falha no atendimento 4 6,06 p= 1,0000

Pela TABELA 32, ndo existe associacdo entre a TBMR, p>0,05, e os motivos da

irregularidade e/ou abandono do 3o tratamento.

Verificando o numero de vezes nas quais um paciente abandona e/ou é irregular nos

tratamentos, temos:

TABELA 33- Distribuigdo dos pacientes em fungdo do N° de vezes nas quais

ocorreu abandono e/ou irregularidade nos tratamentos.

N° de Abandonos Casos Controles

e/ou Irregularidades n % n %

0 38 28,40 155 83,80
1 40 29,90 24 13,00
2 31 23,10 3 1,60
3 25 18,70 3 1,60
Total 134 100,00 185 100,00
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GRAFICO 24- Percentual de pacientes em funcdo do N° de vezes nas quais
ocorreu abandono e/ou irregularidade

ndmero de tratamentos abandonados e/ou irregulares

O numero médio de tratamentos abandonados e/ou irregulares para o grupo de
pacientes com ou sem TBMR s@o dados, respectivamente, por 1,32 = 1.08 (n° de abandonos
e/ou irregularidades = desvio padrdo) e 0,21 + 0,55.

Analisando o numero de vezes nas quais um paciente abandona e/ou é irregular num
tratamento como fator de risco, obtém-se:
QUADRO 10- Analise segundo a regressdo logistica da TBMR em fung¢édo do N°
de abandonos e/ou irregu aridades

Variavel Parametro Estimado DP gl Estatistica de Wald p
Constante -1,3155 0,1686 1 60,8820 <0,0001
N® de abandonos e/ou 1,5986 01968 | 65.9710 <0,0001

irregularidades

Com abandono e/ou irregularidade/ sem abandono e/ou irregularidade

OR=4,95; IC 95% [3,36-7,27]

Assim, pelo QUADRO 10, oN° de abandonos e/ou irregularidades é um fator de risco
para a TBMR onde para cada tratamento que o paciente abandona e/ou é irregular, o risco do
paciente adquirir TBMR aumenta em 4,9460.

Verificando o N° de vezes nas quais um paciente abandona um tratamento, temos:

TABELA 34- Distribuicédo dos pacientes em funcdo do N° de vezes nas quais
ocorreu abandono

o Casos Controles
N° de abandonos % " %
0 86 64,2 167 90,3
1 28 21,0 13 7,0
2 1 8,1 3 1,6
3 9 6,7 2 11

Total 134 100,0 185 100,0
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GRAFICO 25- Percentual de pacientes em funcdo do N° de vezes nas quais
ocorreu abandono no tratamento

O numero médio de tratamentos abandonados para o grupo de pacientes com ou sem

TBMR séo dados respectivamente por 0,57 + 0,90 (n° de abandonos % desvio padrdo) e 0,14 +
0,46.

Analisando o N° de vezes nas quais um paciente abandona o tratamento como fator de
risco, obtém-se:

QUADRO 11- Anélise segundo a regressao logistica da TBMR em funcéo do N°
de abandonos

Variavel Parametro Estimado  DP gl Estatistica de Wald P

Constante -0,6224 0,1295 1 23,1174 <0,0001

N° de Abandonos 1,0043 0,2113 | 22,5938 <0,0001
Com abandono/ sem abandono OR= 2,73; IC 95% [1,80-4,13]

Assim pelo QUADRO 11 o N° de abandonos é um fator de risco para a TBMR, onde
para cada tratamento que o paciente abandona, o risco do paciente desenvolver TBMR

aumenta em 2,73 vezes.
Verificando por paciente o N° de vezes nas quais ocorre irregularidade temos:

TABELA 35- Distribuicéo dos pacientes em funcéo do N° de vezes nas quais
ocorreu irregularidade

N° de irregularidades Casos Controles
N % n %
0 71 53,0 172 93,0
1 34 25,4 12 6,5
2 20 14,9 1 0,5
3 9 6,7
Total 134 100,0 185 100,0
mivcrsidade f
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GRAFICO 26- Percentual de pacientes em funcéo do N° de vezes nas quais
ocorreu irregularidade no tratamento

O numero médio de tratamentos irregulares para o grupo de pacientes com ou sem
TBMR sao dados respectivamente por 0,75 + 0.95 (n° de tratamentos irregulares £ desvio

padréo) e 0,08 + 0,29.

Analisando por paciente o N° de tratamentos irregulares como fator de risco, obtém-se:

QUADRO 12- Analise segundo a regresséo logistica da TBMR em funcéo do N°
de tratamentos irregulares.

Variavel Parametro Estimado  DP  gi  Estatistica de Wald p

Constante -0,8871 0,1400 1 40,1421 <0,0001

N de Irregularidades 1,9473 0,2994 1 42,3017 <0,0001
Com irregularidade/ sem irregularidade OR=7,01; IC 95% [3,90-12,60]

Assim, pelo QUADRO 12, o nimero de irregularidades ¢ um fator de risco para a
TBMR, na qual para cada tratamento de paciente irregular, o risco de ele paciente adquirir

TBMR aumenta em 7,01.
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TABELA 36- Distribuigdo dos pacientes com TBMR em fungéo da sensibilidade

aos tuberculostaticos
Antibiotico Sensibilidade

) . sensivel
Rifampicina .
resistente
.. sensivel
Isoniazida .
resistente
. . sensivel
Estreptomicina .
resistente
sensivel
Etambutol )
resistente
] . sensivel
Etionamida )
resistente
L . sensivel
Pirazinamida .
resistente

n

0
134

134
71
63
98
36

104
30

100
34

%
0,0
100,0
0,0
100,0
53,0
47,0
73,1
26,9
77,6
22,4
74,6
254

GRAFICO 27- Percentual de pacientes com TBMR em func&o da sensibilidade
aos tuberculostéaticos

4.2 ANALISE CONJUNTA DOS FATORES DE RISCO PARA A
TUBERCULOSE MULTIRRESISTENTE.

Com o objetivo de determinar de forma conjunta entre as varidveis significativas ao
nivel médximo de 25%, na andlise univariada, os “bons” preditores (significancia méxima de
5%) na evolucdo do paciente para a TBMR, bem como de estimar o RISCO RELATIVO
APROXIMADO (OR) utilizaremos a Analise de Regressdo Linear Multipla, segundo um

Modelo de Regressdo Logistico, assim:



MODELDO I- considerando o ajuste do modelo para as variaveis :

Escolaridade

lo grau, 20 grau ou superior

Analfabeto ou alfabetizado (nivel de risco)
Renda Familiar

Agua Encanada no Domicilio

Sim

Né&o (nivel de risco)
Possui Esgoto no Domicilio

Sim

Nao (nivel de risco)
Alcoolismo

bebe ou ndo bebe

bebe muito (nivel de risco)
Tabagismo

Né&o

Sim (nivel de risco)
Doenca Psiquiatrica

Né&o

Sim (nivel de risco)
Possui Alguma Cavidade Pulmonar

Néo

Sim (nivel de risco)
N° de Tratamentos Anteriores

apenas um

dois ou mais (nivel de risco)
Extensdo das Lesbes Radioldgicas

normal ou bilateral

bilateral (nivel de risco)
Tratamentos Irregulares

Néo

Sim (nivel de risco)
Tratamentos Abandonados

Né&o

Sim (nivel de risco)
Alcoolismo + Tabagismo

Né&o

Sim nivel de risco)
A variavel n° de comodos por domicilio apresentou associacdo significativa com

TBMR (p=0,0012), mas ao ser introduzida no estudo multifatorial gerava inconsisténcia no
modelo e por isso foi dele retirada.
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Temos que o total de observacdes vélidas para o0 modelo ser4 n= 263 pacientes
-de acordo com a estatistica de WALD pelo método Backward Stepwise encontramos:

QUADRO 13- Quadro resumo do resultado da analise dos coeficientes da
Regressao Linear Multipla do Modelo Logistico para os pacientes que evoluiram
para a TBMR em relacdo a: Escolaridade, Renda Familiar, Agua Encanada no
Domicilio, Esgoto no Domicilio, Alcoolismo, Tabagismo, Doenca Psiquiatrica,
Alguma Cavidade Pulmonar, N° de Tratamentos Anteriores, Extensdo das Les0es
Radioldgicas, Tratamentos Irregulares; Tratamentos Abandonados e Alcoolismo

+ Tabagismo.
. ar@metro  erro estatistica P

Efeitos " padrdo de Wald g

Esgoto no Domicilio 0,9578 0,3592  7,1122 10,0077
Alcoolismo + Tabagismo 1,1333 0,4199 7,2830 1 0,0070
N2 de Tratamentos Anteriores 1,5220 0,3606 17,8161 1 <0,0001
Tratamentos Irregulares 1,6383 0,3952 17,1882 | <0,0001
Cavidades Pulmonares 1,6723 0,4212 15,7638 1|  0,0001
Constante -3,4565 0,4619 55,9875 1 <0,0001

QUADRO 14— Quadro da Estimativa dos Odds ratio (OR) para os efeitos: Esgoto
no Domicilio, Alcoolismo + Tabagismo, N2 de Tratamentos Anteriores, N2 de
Tratamentos Irregulares, Cavidades Pulmonares.

IC (OR) com

Efeitos OR Coeficiente de Confianca de
95%

Esgoto no Domicilio 2,6060 [1,2890-5,2686]
Alcoolismo + Tabagismo 3,1058 [1,3637-7,0734]
N2 de Tratamentos Anteriores 4,5815 [2,2598-9,2886]
Tratamentos Irregulares 5,1464 [2,3721-11,1652]
Cavidades Pulmonares 5,3243 [2,3321-12,1559]

Aqui o modelo ajustado possui um valor de predicdo de 84,41%, Sensibilidade de
73,53% e Especificidade de 91,30%

Assim, se R é a chance de um paciente ter TBMR na presenca dos fatores de
referéncia (auséncia dos fatores de risco) dos efeitos: Esgoto no Domicilio; Alcoolismo +
Tabagismo, Cavidades Pulmonares, N° de Tratamentos Realizados e Tratamentos Irregulares,
entdo o Risco do paciente ter TBMR na presenga dos niveis de risco sera visto no quadro
seguinte:
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QUADRO 15- Quadro da Estimativa dos Riscos de o paciente ter TBMR na
presenca ou nao dos fatores: Esgoto no Domicilio, Alcoolismo + Tabagismo,
Cavidades Pulmonares, N° de Tratamentos Anteriores e Tratamentos

Irregulares.
Fatores
Tratamentos N° de Cavidades  Esgoto no Alcoolismo + Risco
Irregulares Trata_mentos Pulmonares Domicilio  Tabagismo
Realizados
Néo | Nao Sim Nao R
Né&o 1 Né&o Sim Sim 3,11 R
Né&o 1 Né&o Né&o Nao 261 R
N&o 1 N&o Nao Sim 8,09 R
Né&o 1 Sim Sim Nao 532 R
N&o 1 Sim Sim Sim 16,54 R
Né&o 1 Sim Néo Né&o 13,88 R
Né&o 1 Sim Nao Sim 4309 R
Nao Dois ou mais Nao Sim Nao 458 R
Nao Dois ou mais Nao Sim Sim 14,23 R
Nao Dois ou mais Néo N&o Néo 11,94R
Nao Dois ou mais Nao Nao Sim 37,08 R
Néao Dois ou mais Sim Sim Nao 24,39 R
Né&o Dois ou mais Sim Sim Sim 75,76 R
Nao Dois ou mais Sim Néao Né&o 63,57 R
Nao Dois ou mais Sim Né&o Sim 197,43 R
Sim 1 Nao Sim Né&o 515 R
Sim 1 Nao Sim Sim 15,98 R
Sim 1 Né&o Néo Néo 13,41 R
Sim 1 Né&o Né&o Sim 4165 R
Sim 1 Sim Sim Néo 27,40 R
Sim 1 Sim Sim Sim 85,11 R
Sim 1 Sim N&o N&o 71,41 R
Sim 1 Sim N&o Sim 221,78 R
Sim Dois ou mais N&o Sim Né&o 23,58 R
Sim Dois ou mais Nao Sim Sim 73,23 R
Sim Dois ou mais N&o N&o Néo 61,44 R
Sim Dois ou mais N&o Nao Sim 190,83 R
Sim Dois ou mais Sim Sim N&o 125,54 R
Sim Dois ou mais Sim Sim Sim 389,90 R
Sim Dois ou mais Sim Nao N&o 327,14 R

Sim Dois ou mais Sim N&o Sim 1016,07 R
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4.3 ANALISE DESCRITIVA DOS 12 PACIENTES QUE APRESENTARAM
MULTIRRESISTENCIA PRIMARIA

Para o grupo dos 12 pacientes que no primeiro episddio de Tuberculose tinham
Tuberculose Multirresistente (TBMR), pelas TABELAS que seguem, nota-se que:

75% sdo do género feminino , a idade desses pacientes variou de 20 a 65 anos, com
uma média de idade 37,1 anos e desvio padrdo de 15,4 anos ; a maior frequiéncia ocorreu para
a faixa etaria de 13 a 28 anos com, 41,7% dos pacientes. A grande maioria deles (75,0% )
residia na cidade de Fortaleza, 72,8% possuiam pelo menos o lo grau. A renda familiar variou
de 0 a 10 salarios minimos (sm), sendo em média igual a 2,8 sm, com desvio padrdo de 2,7
sm. 83,3% ndo possuiam &gua encanada e 66,7% ndo tinham sistema de esgoto no domicilio.
Apenas 33,3% deles declararam beber muito e 25,0% declararam ter o hébito de fumar. O
numero de pessoas residentes no domicilio variava de 2 a 13 pessoas, sendo em média 5,5
pessoas, com desvio padrdo de 3,3 pessoas. O niumero de cobmodos no domicilio variava de 2
a 8, sendo em média igual a 4,4 cdmodos, com desvio padrdo de 2,1 comodos. 41,5% dos
pacientes declararam ter TB na familia, embora 100,0% deles estivessem curados.

Quanto ao Rx, tinha-se 63,6% do tipo unilateral e 18,2% bilateral. 72,7% dos
pacientes ndo tinham cavidades e 27,3% pacientes tinham pequenas cavidades. Quanto as
doengas associadas, 8,3% deles eram diabéticos e 25,0% doentes psiquidtricos. Quanto a
resisténcia aos antibioticos encontramos: 100,0% resistentes a RFP e INH, 58,3% resistentes a

SM, 50,0% ao EMB, 25,0% a H e 41,7% a PZA.

TABELA 37- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Priméria em funcdo

do género
Género N %
masculino 3 25,0
Feminino 9 75,0
TOTAL 12 100,0

TABELA 38- Distribuicéo dos pacientes com TBMR Primaria em funcéo
da faixa etaria

Faixa Etaria N %
13a28 5 41,7
29 a 44 3 25,0
53 a 68 4 33,3

TOTAL 12 100,0
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TABELA 39- Distribuicéo dos pacientes em funcéo da procedéncia

Procedéncia N %

Fortaleza 9 75,0
Maracanau 3 25,0
Total 12 100,0

TABELA 40- Distribuicao dos pacientes com TBMR Primaria em funcao
da escolaridade

Escolaridade N %
sem escolaridade 3 27,3
com escolaridade 8 72,7

Total 11 100

TABELA 41- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Priméria em funcgéo
da renda familiar (salario minimo- sm)

Renda Familiar N % % acumulada
0,0 2 16,7 16,7
1,0 2 16,7 33,3
1,5 1 8,3 41,7
2,5 2 16,7 58,3
3,0 2 16,7 75,0
4,0 1 8,3 83,3
5,0 1 8,3 91,7
10,0 1 8,3 100,0
Total 12 100,0 100,0

TABELA 42- Distribuicéo dos pacientes com TBMR Primaria pelas
condicBes sanitarias do domicilio

Condicgoes Sanitarias do Domicilio

Agua encanada Esgoto
n % n %
Sim 2 16,7 4 33,3
N&o 10 83,3 8 66,7
Total 12 100,0 12 100,0

TABELA 43- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria em funcéo
do alcoolismo

Alcoolismo n %

N&o bebe 5 41,7
Bebe pouco 3 25,0
Bebe muito 4 33,3

Total 12 100,0
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TABELA 44- Distribuicéo dos pacientes com TBMR Primaria em
funcéo do tabagismo

Tabagismo N %

N&ao fuma 9 75,0
Fuma 3 25,0
Total 12 100,0

TABELA 45- Distribuigdo dos pacientes com TBMR Priméria em fungéo
do N° de pessoas no domicilio

Ndmero de Pessoas no Domicilio n % % acumulada
2 2 16,7 16,7
3 3 250 41,7
4 1 8,3 50,0
6 2 16,7 66,7
7 1 83 75,0
8 1 8,3 83,3
9 1 8,3 91,7
13 1 83 100,0
Total 12 100,0

TABELA 46- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria em funcao
do N° de cobmodos no domicilio
N° de Comodos no Domicilio n % % acumulada

2 1 9,1 9,1

4 4 36,4 45,5

5 4 36,4 81,8

7 1 9,1 90,9

8 1 9,1 100,0
Total 11  100,0

TABELA 47- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria em
funcdo da existéncia de tuberculose (TB) no domicilio

Existe TB no N %
domicilio
Néao 7 58,3
sim 5 41,7

Total 12 100,0
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TABELA 48- Distribuicdo dos pacientes com TBMR Primaria por tipo de
tuberculose existente no domicilio

Tu >erculose no Domicilio

curada abandonada TBMR
N % n % n %
Sim 5 100,0
Néao 5 100,0 5 100,0
Total 5 100,0 5 100,0 5 100,0

TABELA 49- Distribuicao dos pacientes com TBMR Priméria em fungéo
da extensdo das lesbes radioldgicas

Raio X N %
normal 2 18,2
unilateral 7 63,6
bilateral 2 18,2
Total 11 100,0

TABELA 50- Distribuicéo dos pacientes com TBMR Primaria em funcéo
das cavidades pulmonares

Cavidades n %
Sem cavidade 8 72,7
Pequenas cavidades 3 27,3
Total 11 100,0

TABELA 51- Distribuicéo dos pacientes com TBMR Primaria em funcéo
das doencas associadas

Doenca HIV Diabetes Doencas Outras
Pulmonar psiquiatricas doengas
Doencas Obstrutiva
Associadas A
Cronica
N % N % N % N % N %
Nao 12 1000 7 1000 11 91,7 9 75,0 9 100,0
Sim 1 8,3 3 25,0
Total 12 100,0 7 100,0 12 100,0 12 100,0 9 100,0

TABELA 52- Distribuicéo dos pacientes com TBMR Primaria em funcéo
da resisténcia aos tuberculostaticos
Rifampicina  Isoniazida Estreptomicina Etambutol Etionamida Pirazinamida
N % N % N % N % N % N %
sensivel 5 41,7 6 50,0 9 75,0 7 58,3
resistente 12 1000 12 1000 7 58,3 6 500 3 25,0 5 41,7
Total 12 1000 12 1000 12 1000 12 100,0 12 1000 12 1000
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5 DISCUSSAO

5.1 CONSIDERACOES GERAIS

No Estado do Ceara a notificacdo dos casos de TB diminuiu na década de 90 em
relacdo a de 80 e também mostrou tendéncia decrescente no decorrer da década de 90
(ANEXO B). Em vez de motivo de alegria, isso poderia ser motivo de preocupacao, pois
poderia refletir uma falha na notificagdo dos casos e portanto uma piora no Programa de
Controle da Tuberculose. Trés fatos poderiam nos fazer pensar assim: 1- O fato de a
Campanha Nacional Contra a Tuberculose ter sido extinta em 1992. Esse 6rgdo havia sido
fundado em 1946 e contribuido para a padronizacao dos Esquemas Tuberculostaticos no pais,
expandido e interiorizado as agOes antituberculose em quase todos 0s municipios brasileiros e
trazido grande avango no controle da TB; 2- O nimero de Diagndésticos de TBMR mostrou
tendéncia crescente na década de 90 (ANEXO E) e 3- O percentual de TBMR Adquirida foi
92%, enquanto o de TBMR Priméria foi de 8%. O percentual de TBMR Adquirida reflete o
funcionamento do servigo de salde quanto as medidas terapéuticas, enquanto o percentual de
TBMR Priméria oferece uma idéia do nimero de cepas resistentes circulantes com capacidade

infectante e esta relacionada as medidas de controle de transmissdo (Garcia Rodriguez,1999,
Torres, 2000).

5.2 LIMITACOES DO ESTUDO

A primeira limitacdo apontada deve ser o fato de termos identificado o prontuério de
apenas 146 (56%) de 259 dos pacientes portadores de TBMR da lista do LACEN, isso para o
Grupo de Casos. Quanto ao Grupo Controle, das 400 cartas que provavelmente atingiram seu
destino, 212 nédo atenderam ao chamados e 188 atenderam. Aqui devem ser consideradas as
limitagGes proprias dos estudos com voluntérios, onde as pessoas que atendem aos chamados
seriam pessoas mais responsaveis e consequentemente pessoas que fazem os tratamentos mais
corretamente e portanto feriam melhores condi¢Ges de salde. Por outro lado poderiamos

também supor que houve tanta falta de resposta as cartas porque as pessoas estavam
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realmente muito bem, trabalhando e ndo viram necessidade de fazer revisdo de tratamento ou
participar da pesquisa. Trabalhadores de nivel médio e/ou inferior costumam ter dificuldade
para se afastar do trabalho, principalmente se estdo passando bem e precisam alegar
necessidade de atender a um chamado de um servico de tuberculose.

Devemos considerar as limitacdes proprias dos estudos retrospectivos, podendo o viés
resultar da revisdo dos prontuarios, da confiabilidade dos dados neles existentes e até do
preenchimento dos questionarios na presenca dos pacientes por lapsos de memoria. Nesse
caso, tiveram eles de rememorar fatos ocorridos ha uma média de 6 £ 3 (anos + desvio
padrdo) anos atras. Do Grupo de Casos, apenas 25% deles tiveram seus dados colhidos por
prontuério, sem a presenca do paciente, mas como se tratava de casos crénicos eles tinham
numerosas internacdes e os prontuérios, muitas informacdes. Para evitar viés por falta de
dados ou falta de credibilidade, o autor recorreu ainda as profissionais de enfermagem e do
servico social, as quais, além de terem sido responsaveis por boa parte das informacdes de
prontuério, conheciam os pacientes muito bem devido as numerosas consultas e internacdes.
Os outros 75% vinham sendo acompanhados pelo autor do estudo na ultima década. Quanto
ao Grupo dos Controles, os dados foram colhidos pelo autor na presenca do paciente e com a
utilizagdo concomitante do prontuério, podendo assim confrontar os dados.

A classificacdo das lesdes radioldgicas dos Controles foi feita levando em
consideracdo exames da alta ou do momento da entrevista. Isso poderia ser considerado
tardio, mas os exames estudados dos Casos também ndo foram os do lo tratamento, a ndo ser
nos pacientes com TBMR Priméria.

Outra limitacdo do estudo foi o fato de que o Teste de Sensibilidade (TS) aos
tuberculostaticos ndo é feito de rotina no lo diagnéstico de TB, nos nossos servigos. 1sso
poderia ter minimizado o percentual de TBMR Primaria encontrado (apenas 8% contra 92%
de TBMR Adquirida). No entanto, talvez isso ndo tenha influenciado, pois, quando o Ceara
participou do Projeto Global de Vigilancia as Drogas Antituberculose, conduzido para estudar
Resisténcia Priméaria e Adquirida, nos anos de 1995 e 1996 (OMS), foi encontrada uma
TBMR Primaria de 0,6% contra uma TBMR Adquirida de 3,3% (ANEXO D). Por esses
percentuais, se tivesse sido feito TS de todos casos de lo tratamento, 0s percentuais de TBMR
Priméria e Adquirida deveriam ter sido 15% e 85% respectivamente. Esses percentuais ndo
sao muito diferentes dos que foram encontrados.

Devemos lembrar ainda que no Grupo de Casos 38% deles ndo foram testados para o

HIV por ndo ser rotina, principalmente para pacientes ambulatoriais (a quase totalidade dos
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internados foi testada). O exame dos Controles foi todo feito ambulatorialmente e o exame foi
oferecido a todos, mas 45% deles ndo foram testados por vontade dos proprios pacientes.
Pode ter-se perdido algum caso de HIV positivo nos grupos, mas é pouco provavel haja isso
influenciado os resultados, porque todos eles foram negativos, inclusive os de pacientes
pertencentes a grupos de risco para HIV. Dentre 0s que recusaram, nao encontramos indicios

de que pertencessem a grupos de risco para HIV.

5.3 FATORES DE RISCO PARA TBMR ADQUIRIDA

Fizemos pareamento por género e faixa etaria porque achamos que estas variaveis
poderiam funcionar com fatores confundidores, ja que na literatura cientifica encontramos
resultados bastante discrepantes em relacdo a estas duas caracteristicas (Weltman, 1994,
Sifuentes-Osornio, 1995, Arévalo, 1996, Schwoebel, 1998, Garcia Rodriguez, 1999, Taylor,
2000).

Deixamos de fazer estudo racial porque no nosso Estado a miscigenagao € profunda.
Nao existem diferencas raciais nitidas e podemos até afirmar que temos uma raga Unica
mestica, situagdo distinta de outros locais, onde as diferengas raciais sdo marcantes e a raga
tem sido apontada como fator de risco para TBMR de modo muito significativo (Weltman,
1994).

Muitos paises tém publicado associagdo entre TBMR e nascidos no estrangeiro
(Lambregts-van Weezenbeek, 1998, Schwoebel, 1999, Taylor, 2000, Robert, 2000,
Churchyard, 2000, Helbling, 2000). Na nossa populacdo raros sdo 0s estrangeiros, mas
preocupados com 0s movimentos migratorios, principalmente devido ao fato de que os
primeiros casos de portadores do HIV no nosso servigo se tratavam de pessoas que haviam
residido nos Estados do Sul ou Sudeste do pais e como o HIV era fregiientemente associado a
TBMR, decidimos pesquisar se o fato de um paciente ter morado noutro estado poderia se
associar @8 TBMR. Pela TABELA 3, essa associa¢do nao foi encontrada.

No ambito internacional, poucos autores se preocuparam em pesquisar a escolaridade
dos pacientes como fator de risco para TBMR (al Jarad, 1994, Murray, 2000, Kuaban,2000).
Os que o fizeram ndo encontraram associacdo com a TBMR. Aqui ndo poderiamos deixar de

pesquisar ja que o indice de analfabetismo no Nordeste brasileiro, na populagdo maior de 15
anos, é 26,6% (IBGE, 2000). Pela TABELA 5 e GRAFICO 1, na analise univariada, foi
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encontrada associacdo entre TBMR e a falta de escolaridade. Outro estudo brasileiro
encontrou essa associacao (Natal, 2000).

Nosso trabalho mostrou que a associacdo secularmente conhecida entre TB e pobreza
também se aplica a TBMR, ao encontrarmos uma associagdo inversa bastante significativa
entre TBMR e renda familiar e entre TBMR e nimero de comodos no domicilio (QUADROS
2, 3 e QUADROS 4, 5 respectivamente). Na literatura médica, essas variaveis podem
traduzir-se por desemprego, falta de moradia, uso de abrigos publicos, encarceramento, etc.
(Neville, 1994, Cervino, 1994, Bradford, 1996, Torres, 2000, Natal, 2000).

Estudando a procedéncia dos pacientes com TBMR, encontramos um acumulo de
pacientes de Fortaleza, (65,7%) e de Maracanau (16,4%). Esses percentuais podem justificar-
se pelo fato de essas cidades terem as maiores densidades demograficas do Estado, 6.844,94
habitantes/ km2 e 1.779,34 habitantes/ km2, respectivamente (IBGE, 2000), e pelo fato de
oferecerem maior acesso a servigo de saude que as outras cidades do interior do Estado,
havendo portanto maior oportunidade para diagnostico. O Grupo dos Controles também foi
composto principalmente por pacientes dessas duas cidades, Fortaleza (27,6%) e Maracanau
(58,4%), porque foi delas, principalmente Maracanau, a selecdo feita. Por esse motivo, ndo
haveria sentido em fazer-se estudo estatistico da procedéncia (TABELA 6).

Pela TABELA 6, ndo existe associacdo entre TB no domicilio e TBMR, mas ao
dividirmos esse grupo em trés subgrupos (TB curada, TB abandonada e TBMR) encontramos

que a TB curada na familia se associava significativamente com a TBS (TABELA 7 e
GRAFICO 2), enquanto a TB abandonada (TABELA 8 e GRAFICO 3) e a TBMR na Familia

(TABELA 9 e GRAFICO 4) se associavam significativamente & TBMR. Alguns autores
incluiram contato com TB na pesquisa de fatores de risco para TBMR, mas ndo encontraram
significancia estatistica (Pena, 1996, Boudville, 1997). Esses autores provavelmente néo
fizeram a estratificacdo dos grupos como noés fizemos. Por outro lado, a pesquisa de fatores de
risco como encarceramento, falta de moradia, permanéncia em abrigos publicos ou clinicas
para cuidados de enfermagem, etc., ttm o mesmo significado da pesquisa a respeito da TB na
Familia que nés fizemos. De fato, todas esses situa¢Bes tEm um ponto comum: o risco de
transmissdo da TBMR. Em algumas daquelas pesquisas, encontrou-se significancia estatistica
(Neville, 1994, Sandman, 1999).

A infra-estrutura hidrossanitaria dos domicilios foi estudada através das varidveis agua
encanada (TABELA 10 e GRAFICO 5) e esgoto (TABELA 11 e GRAFICO 6). A falta dessa
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estrutura também esta associada a TBMR e, mais uma vez, o estado de pobreza da populagdo
tuberculosa lanca seus reflexos sobre a TBMR.

Existe evidéncia comprovada de que o tabaco afeta a imunidade humoral e a mediada
por células. Interferindo desfavoravelmente no sistema imunitdrio mediado por células, o
tabaco constitui fator de risco comprovado para TB, pois a imunidade antituberculosa é
mediada por células e o sistema fundamental resulta da relacdo do binémio Macrofago-
Linfocito T. A exposicdo crbnica ao tabaco, experimental em animais e em homens fumantes,
evidencia efeitos deletérios em toda linhagem dos linfécitos. Em 1962, “The Royal College of
Physicians”, da Inglaterra, publicou o histérico relatério “Smoking and Health”. Nessa
monografia comentou-se a impressionante queda da prevaléncia e mortalidade da TB com o
advento da quimioterapia antituberculosa. Destacou-se, no entanto, que as taxas da TB ainda
se mantinham relativamente altas nos tabagistas, sendo mais altas em associacdo com o
alcoolismo, mas foi realcado que o tabaco constituia fator de risco independente. Até o
tabagismo passivo estd associado a um aumento no risco de desenvolver TB pulmonar
imediatamente apos a infeccdo. Quanto menor a idade, maior o risco de adoecimento. Para as
faixas etarias 0 a 4, 5 a 9, 10 a 14 anos, foram encontrados os riscos 12,09, 10,19 e 3,07
respectivamente (Rosemberg, 1997).

O alcoolismo e o tabagismo também tém sido apontados como fatores prognosticos
para desfecho desfavoravel de tratamento para TB (S& Leitdo, 2000).

Na nossa pesquisa, o alcoolismo e o tabagismo apareceram como fatores de risco de
forma associada ou independente para TBMR (TABELAS 12, 13, 14, 15 e 16 GRAFICOS 7,
8, 9, 10 e 11). Embora no presente estudo tenhamos encontrado que o tabagismo é um fator de
risco independente para TBMR, ndo encontramos essa referéncia na literatura pesquisada. Ja a
associacdo do alcoolismo com a TBMR ¢é mais encontradi¢ca (Garcia Rodriguez, 1999, Torres,
2000, Fidza de Melo, 2000).

Quanto ao uso de drogas ilicitas, muitos autores pesquisaram esse problema (Weltman,
1994, Bradford, 1996, Arévalo, 1996, Sandman, 1999, Marin Royo, 2000), mas poucos
encontraram associagdo significativa com a TBMR (Torres, 2000). No nosso estudo pela
TABELA 17 também néo foi encontrada essa associacao.

Assim como na literatura cientifica, também ndo encontramos associacao entre TBMR
e doenca pulmonar obstrutiva crénica, diabetes ou doencas psiquiatricas (TABELA 18).

A questdo sobre se a infeccdo pelo HIV é um fator de risco para TBMR foi discutida

por varios anos. A polémica comecou quando o CDC publicou as epidemias de TBMR entre
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os infectados pelo HIVV em Nova lorque e Miami. Vérios investigadores associaram a TBMR
ao HIV (Neville, 1994, Weltman, 1994, Bradford, 1996). Outros mostraram nao haver
associacdo alguma (Wilkinson, 1996, Boudville, 1997). Em 1998, Spellman publicou um
estudo que havia sido conduzido com o objetivo de comparar a prevaléncia da TBMR entre
pacientes com e sem infeccdo pelo HIV para definir a questdo. Fez-se uma avaliacdo
prospectiva histérica de pacientes com TB confirmada por cultura, notificados entre Janeiro/
1988 e Dezembro/ 1995, e, ao final do estudo, concluiu-se ndo ser a infecgdo pelo HIV fator
de risco para TBMR. Posteriormente, outros estudos confirmaram ndo haver associacéo entre
TBMR e HIV (Garcia Vasquez, 1999, Torres, 2000). No presente estudo também se confirma
a falta de associagdo entre TBMR e HIV. Inacreditavelmente ndo tivemos nenhum caso de
HIV (+) no Grupo de Casos nem no Grupo de Controles, apesar de o exame ter sido solicitado
em 68% dos Casos e 55% dos Controles (TABELA 18). A nossa prevaléncia de HIV na TB
em pacientes internos é de 2,03% (Barroso, 1996) e em pacientes ambulatoriais de 0,44%
(Broutet, 1994). Esses baixos percentuais poderiam justificar a auséncia da infec¢do pelo HIV
nos nossos grupos de estudo. Outra justificativa seria a de que a sobrevida do paciente co-
infectado € menor que a do paciente imunocompetente (Park, 1996), assim teria ele menos
tempo para desenvolver TBMR Adquirida.

E praticamente um consenso entre os estudiosos da TBMR que o ndmero de
tratamentos anteriores ¢ um fator de risco para TBMR (al Jarad, 1994, Estrada, 1995,
Sifuentes-Osornio, 1995, Arévalo, 1996, Sandman 1999, Garcia Vasquez, 1999, Churchyard,
2000, Kuaban, 2000, Marin Royo, 2000, Torres, 2000, Fortes, 2000). Pela TABELA 19 e
GRAFICO 12, o nosso estudo confirmou essa associagdo. Revisando a literatura,
encontramos, a nivel de andlise univariada, a menor associagdo com um OR= 3,07; IC 95%:
1,23-7,69 (Marin Royo, 2000) e a maior, com um OR= 109,40, IC 95%: 15,02-796,43
(Torres, 2000). Encontramos apenas 02 estudos nos quais ndo se encontrou associacdo entra
TBMR e tratamentos anteriores . Ambos se mostraram surpresos com seus achados. Um deles
se justificou afirmando que a maioria dos pacientes havia recebido tratamento com 04 drogas
por 04 meses, sob regime de internacdo, seguido por 04 meses com 02 drogas em tratamento
ambulatorial ndo supervisionado. Na mesma pesquisa, nos ultimos 05 anos 0s pacientes
haviam recebido tratamento com 04 drogas (incluindo RFP), por 06 meses e sob observacéo
direta rigorosa. Estas 02 praticas sdo provaveis de curar a maioria dos pacientes e improvaveis

de promoverem TBMR, e, além do mais a maioria dos pacientes haviam feito tratamento
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completo (Wilkinson, 1996). O outro atribuiu o achado ao baixo poder estatistico da pequena
amostra estudada (Weltman, 1994).

TB extensa e/ou cavitéria ja foram apontadas na literatura internacional como fatores
de risco para reativacdo tuberculosa (Edsall, 1970), assim como ja foram apontadas como
predisponentes para o desenvolvimento de TBMR. Alguns autores apresentaram esse fator
qguantificado (Ben-Dov, 1987, Goble, 1993, al Jarad, 1994, Fortes, 2000). A selecdo de
mutantes é facilitada pela rapida multiplicagdo para até 108 a 109 bacilos dentro de cavidades
devido a alta oxigenacdo e a protecdo dos bacilos por paredes espessas que impedem a
presenca das drogas em concentracdes inibitorias adequadas (Canetti, 1965). Neste estudo,
pelas TABELAS 20, 21,22 e 23 e GRAFICOS 13, 14, 15 e 16, foi encontrada uma correlacédo
significativa entre TBMR e TB bilateral e cavitaria. No Brasil, Rosemberg publicou em 1953
um trabalho no qual, numa série de 18 pacientes, 15 (83%) apresentavam processos
cavitarios. O mesmo autor publicou em 1967 uma grande pesquisa sobre resisténcia adquirida
englobando 1.759 pacientes, cujas provas bacterioldgicas, se realizaram no Instituto de
Pesquisas Clemente Ferreira. Desses pacientes, 751 (42,7%) tinham formas moderadamente
avancadas, 1.008 (57,3%) muito avancadas e 1.532 (87,0%) tinham cavidades. Fituza de Melo
publicou no ano 2000 um estudo no qual relata a presenca de cavidades pulmonares em 100%
de uma série de 182 pacientes com TBMR.

Além da associacdo da TBMR com tratamentos anteriores é importante também
pesquisar a qualidade desses tratamentos. Se um paciente ja o fez previamente, mesmo que
adequadamente, j& representa um risco para TBMR (Garcia Vasquez, 1999). Um tratamento
inadequado pode ser considerado assim, porque ele foi suspenso prematuramente
(abandonado) ou porque feito irregularmente (irregular), mas continuado. A sele¢do de
mutantes resistentes ocorre devido a tratamento inadequado e resulta em TB monorresistente
adquirida. Novas mutacBes na populacdo em crescimento vao eventualmente levar a8 TBMR,
se 0 tratamento inadequado continua (irregular). Tratamento inadequado pode ser definido
como monoterapia direta ou indireta, e isso pode estar relacionado ao profissional de salde, a
droga ou ao proprio paciente (Lambregts-van Weezenbeek, 1995, Gonzélez Saldanha, 1999,
Rao, 2000).

Embora algumas publicagbes (Nunn, 1994) mencionem tratamento com duracéo
insuficiente como causa de resisténcia a droga, isso parece improvavel ja que o tratamento foi

regular até ele ter sido suspenso prematuramente (Snider apud Harkin and Harris, 1996).
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Baseados nas nossas observagfes no acompanhamento dos pacientes, iniciamos o
estudo estratificando os tipos de tratamento e confirmamos ser o abandono de tratamento um
fator de risco importante para TBMR, mas a irregularidade importa ainda mais porque nesse
caso, o numero de ciclos de morte bacteriana e crescimento bacteriano vai ser maior, dando
maior oportunidade para o acimulo de mutacges individuais de diversos genes independentes
gerando a TBMR. Pela TABELA 25 e GRAFICO 18, observamos que existe forte associacio
tanto do abandono quanto da irregularidade com o lo tratamento. Pela TABELA 28 e
GRAFICO 21,0 abandono ja ndo se mostrou associado 8 TBMR no 20 tratamento, enquanto a
Irregularidade continuou fortemente associada, e pela TABELA 31a correlacdo da TBMR
com o abandono foi totalmente irrelevante, enquanto que a irregularidade ainda apresentou
uma associacdo no limite da significancia estatistica, mesmo nesse grupo pequeno de
pacientes (apenas os que realizaram o 3o tratamento), o que diminui o poder estatistico.

Analisando o namero de vezes que um paciente abandona o tratamento (TABELA 34,
GRAFICO 25 e QUADRO 11) e o nimero de vezes que um paciente é irregular no
tratamento (TABELA 35, GRAFICO 26 e QUADRO 12) observamos uma maior associagao
com risco para os tratamentos irregulares que para os tratamentos abandonados.

Outra questdo dificil de abordar, e que se apresenta sempre nebulosa devido ao grande
namero de fatores suscetiveis de influéncia, é a das causas da irregularidade e/ou do
abandono. Na tentativa de esclarecer a questdo pesquisamos 05 fatores:

1- Né&o-adesdo ao tratamento, fator muito referido pelos autores, mas que s

encontramos com associacdo definida estatisticamente em 01 artigo

(Bradford, 1996). Na nossa pesquisa, a ndo-adesdo mostrou forte associagdo
com a TBMR no lo tratamento (TABELA 26 e GRAFICO 19), e pelas

TABELAS 29 e 32 e GRAFICOS 22 e 25 ndo houve associacdo com a
TBMR no 20 e 3o tratamentos, provavelmente devido a diminuicdo
progressiva do tamanho das amostras.

2- Sem condicdo de vida foi uma variavel criada por nés, a qual pode ser
traduzida noutras pesquisas como falta de moradia, desemprego,
encarceramento, residéncia em abrigos publicos, abandono social, etc..
Essas condicOes, sdo ditas terem associagdo com a TBMR, mas raramente

isso tem sido publicado com confianca estatistica (Bradford, 1996, Torres
2000). Pela TABELA 26 e GRAFICO 19, encontramos associacdo entre
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essa variavel e a TBMR no lo tratamento, 0 que ndo aconteceu no 20 nem no
30 tratamentos (TABELAS 29 e 32 e GRAFICOS 22 e 25).

A intolerdncia medicamentosa é uma situacdo com a qual se convive
freqiientemente ao se acompanhar pacientes que desenvolvem TBMR, mas é
pouco citada como fator de risco para TBMR. S6 encontramos na literatura
cientifica numa referéncia na forma de sintomas gastrintestinais (Bradford,
1996). Pelas TABELAS 26, 29 e 32 ¢ GRAFICOS 19, 22 e 25 a intolerancia
medicamentosa aparece como 20 causa de tratamentos inadequados e
fortemente associada a TBMR, tanto no lo como no 20 tratamentos. No
Brasil, os efeitos adversos das drogas sdo citados como fatores de risco, mas
ja partindo do principio do estudo como um fator de risco (Seiscento, 1994,
Fituza de Melo, 2000)

Falta de medicacdo ocorre freqlientemente nos servicos de salde, mas o
problema é minimizado encaminhando-se o0 paciente para receber a
medicacao noutro local. Mais uma vez o paciente é o apenado, porque ele é
quem vai deslocar-se para outros bairros para conseguir a medicagdo e as
vezes ndo faz isso porque ndo pode ou porque ndo quer, podendo entdo o
tratamento ser abandonado ou tornar-se irregular. N&o encontramos esse
fator quantificado na literatura, mas o estudo publicado por Lambregts-van
Weezenbeek, em 1995, mostra a sua importancia dentro das causas da
TBMR. Pela TABELA 26 e GRAFICO 19, existe associacao entre TBMR e
Falta de Medicagdo no lo tratamento, 0 que ndo acontece no 20 nem no 30
tratamentos (TABELAS 29 e 32 e GRAFICOS 22 e 25).

A falha no atendimento é um assunto ainda mais dificil de abordar, mas a
quantificacdo do problema e a associagdo com a TBMR tém sido publicadas
(Mahmoudi, 1993, Rao0,2000). Nesse estudo ndo encontramos associacdo
entre falha no atendimento e TBMR, mas houve maior acimulo de falha no
atendimento no grupo com TBMR em relagdo ao grupo Controle no lo, 20 e
3o tratamentos (TABELAS 26, 29 e 32 ¢ GRAFICOS 19, 22 e 25). Isso se
explica pelo fato de termos Esquemas Terapéuticos rigorosamente
padronizados no pais desde 1964, mas sO o fato de ter havido uma tendéncia
a associagdo ja é motivo para preocupacdo e possibilidade de intervencao

(Manangan, 2000). O erro do profissional de saude tem poder
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multiplicativo, porque esse pode estender-se a muitos pacientes, portanto
deve manter-se proximo de zero, principalmente porque os profissionais sdo
em numero bem menor em relacdo aos pacientes e portanto mais faceis de
controlar quanto as suas atividades profissionais. J& os pacientes, além de
numerosos, tém problemas individuais e de resolugdo mais dificil.

O QUADRO 14 mostra o resumo dos fatores de risco que continuaram significativos
apos a Regressdo Linear Multipla. Nele esta presente o numero de tratamentos anteriores, 0
fator mais citado na literatura pertinente. Chamamos atencdo para o esgoto no domicilio, o
qual ndo consta na literatura, e é uma caracteristica particular, pois estd estritamente
relacionada com a estrutura hidrosanitaria do nosso Estado. O tabagismo associado ao
alcoolismo também ndo é mencionado na literatura em relacdo a TBMR, apenas em relacédo a
TB. Os tratamentos irregulares mostraram ser realmente mais importantes em relacdo aos
tratamentos abandonados. Completam o quadro as cavidades pulmonares, as quais desde 0s
primeiros anos da quimioterapia antituberculosa, se mostravam importantes no
desenvolvimento de resisténcia. Essas cavidades passaram algumas décadas esquecidas,
provavelmente porque a maioria dos estudos epidemioldgicos foram baseados em dados
microbioldgicos, sem consideragdes radioldgicas (Ben-Dov, 1987).

Essas variaveis resultantes do ajuste pela Regressdo Linear Multipla tém um valor de
Predicdo de 84,41%, Sensibilidade de 73,53% e Especificidade de 91,30%, mostrando serem
esses fatores bons preditores de TBMR.

O quadro 15 mostra 0 qudo grave pode ser a associacdo desses fatores. A proporcao
que se associam 02, 03, 04 ou 05 desses fatores, o risco vai aumentando geometricamente e
guando temos todos esses fatores associados o risco de desenvolvimento de TBMR é imenso,

podendo chegar a ser 1.000 vezes maior que o risco de um paciente que ndo apresenta

nenhum desses fatores de risco.

5.4 PERFIL DE RESISTENCIA ENCONTRADO

Em concordéncia com a definicdo adotada de TBMR; 100% dos casos eram resistentes
a RFP + INH. Em seguida, encontramos o alto percentual de resisténcia & SM (47%) que
poderia ser explicado pelo fato de ser a droga mais antiga usada no tratamento da TB. Apesar

de menos usada nos ultimos anos, nos primeiros 40 anos da quimioterapia antituberculosa a
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SM foi usada indiscriminadamente, mesmo sem receita médica, para tratamento de
pneumopatias nao-tuberculosas, simples gripes e resfriados (Rosemberg, 1967). A ETH
(22,4%) e a PZA (25,4%) apresentaram oS menores percentuais de resisténcia, talvez pelo fato
de serem as drogas usadas por menores periodos. A PZA pela recomendacdo de uso por 02 e
03 meses nos Esquemas | e Il respectivamente e a ETH que s6 é usada no Esquema Il e como
se acompanha frequentemente de intolerdncia medicamentosa, tem comumente seu uso

SuUsSpenso.

5.4- COMENTARIOS SOBRE A TBMR PRIMARIA

H& certo consenso em tomo do fato de a TBMR Primaria resultar da falta de controle
dos mecanismos de transmissdo (Lambregts-van Weezenbeek, 1995, Schwoebel, 1998, Garcia
Rodriguez, 1999, Torres, 2000). Os principais fatores conhecidos no momento capazes de
influenciar nessa transmissdo seriam a epidemia do HIV, o inadequado controle da
transmissdo da infeccdo (ambientes fechados) e o atraso no diagnostico. A epidemia do HIV
parece ndo ter influenciado a TB no Estado do Ceara (Broutet, 1994, Barroso, 1996). O
controle da transmissao da infeccdo no nosso Estado é menos problematico porque o clima é
quente e seco, menos favoravel ao bacilo, e as residéncias, hospitais, abrigos e prisdes sdo
geralmente locais ventilados. E provavel que haja aqui atraso no diagnéstico devido a
escassez de métodos laboratoriais rapidos, mas isso vai ser mais prejudicial para o paciente
que ja é portador de TBMR, porque, esteja ele onde estiver, dificilmente sera um local sem
ventilacdo no qual haja grande risco de transmissdo. Com esses dados tentamos justificar o
pequeno nimero de TBMR Priméria encontrado, apenas 12 contra 134 de TBMR Adquirida.
Outros estudos afirmam ndo ser alta no Brasil a prevaléncia da resisténcia primaria
(Seiscento, 1994, Fitza de Melo, 1998).

Desses 12 casos foi feita apenas uma analise descritiva, mas mesmo assim gostariamos
de tecer algumas consideracdes sobre eles. Pelas TABELAS | e 37 podemos observar uma
inversdo nos percentuais dos géneros entre os casos de TBMR Adquirida e Priméria, havendo
um predominio do género feminino (75%) entre os pacientes com TBMR Priméria e um
predominio do género masculino (60,4%) entre os pacientes com TBMR Adquirida. Isso
poderia justificar-se pelo fato de as mulheres terem mais tendéncia a cuidar dos doentes e

estarem mais expostas ao contagio adquirindo um bacilo ja resistente.
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estarem mais expostas ao contagio adquirindo um bacilo ja resistente.
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Observando a escolaridade, o percentual de pacientes sem escolaridade entre aqueles
pacientes com TBMR adquirida foi de 61,7% enquanto entre os pacientes com TBMR
Priméria esse percentual foi de 27,3% (TABELAS 5 e 40), situacfes inversas.

Quanto ao tabagismo, encontramos um percentual de tabagismo de 60% entre 0s casos
de TBMR Adquirida e de 25% entre os casos de TBMR Primaria (TABELAS 15 e 44), mais
uma vez as associagdes se encontram em polos opostos.

Fato intrigante é o achado na TABELA 48, na qual se observa o seguinte: 05 pacientes
referiram ter tido contato com TB em casa, mas tratava-se de 05 contatos de TB curada,
nenhum com TB abandonada ou TBMR. Essas 02 ultimas modalidades de TB é que seriam de
esperar em domicilio com TBMR.

Estudando os pacientes quanto a extensdo das les6es radioldgicas (TABELAS 20 e 49)
encontramos um percentual de 69,1% de TB bilateral entre os pacientes com TBMR
Adquirida e de 18,2% de TB bilateral entres aqueles com TBMR Priméria.

Quanto a presenca ou ndo de cavidades (TABELAS 22 e 50), mais uma vez 0s
percentuais foram inversos. Entre os casos de TBMR Adquirida, encontramos 87% de TB
cavitaria e entre os de TBMR Primaria, encontramos 27,3% de TB cavitaria. Em pesquisa
envolvendo 906 casos de resisténcia primaria publicada por Rosemberg em 1967 também ndo
houve nenhuma relacdo aparente da resisténcia primaria com a extensdo das lesdes
radiologicas. Em pesquisa do mesmo autor, também vinda a lume em 1967, entre 1.759

pacientes com TBMR Adquirida, 1.532 pacientes (87%) apresentavam cavidades pulmonares.
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6 CONCLUSOES

Os fatores de risco para TBMR Adquirida encontrados ap6s a analise univariada
foram: Falta Escolaridade, Baixa Renda Familiar, Falta de Agua Encanada no
Domicilio, Falta de Esgoto no Domicilio, Alcoolismo, Tabagismo, Cavidades
Pulmonares, Extensdo das Lesdes Radioldgicas, N° de Tratamentos Anteriores,
Tratamentos Irregulares, Tratamentos Abandonados e Associagdo Tabagismo +

Alcoolismo.

Outros fatores que ndo entraram na analise multivariada por se tratarem de
subgrupos, mas que apresentaram associacdo significativa com a TBMR foram:
TB abandonada na familia, TBMR na familia, N&o-adesdo, Intolerancia

Medicamentosa, Falta de Medicacdo e Sem Condigdes de Vida.

Apobs a andlise multivariada, os fatores de risco mais importantes para TBMR
Adquirida, na ordem crescente de importancia, foram: Falta de Esgoto no
Domicilio, Alcoolismo + Tabagismo, N° de Tratamentos Anteriores, Tratamentos

Irregulares e Cavidades Pulmonares.

O risco de desenvolvimento de TBMR aumenta a medida que se associam 0s

fatores de risco encontrados.

Né&o foi feito para a TBMR Primaria o mesmo tipo de estudo realizado para a
TBMR Adquirida, mas podemos afirmar que elas tém causas diversas e isso leva a
um quadro clinico e séciodemografico também diferente e portanto devem ser

abordadas de maneiras completamente distintas.
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SUMMARY

Multidrug Resistant Tuberculosis (MDR-TB) is a serious, feared and difficult to
control problem, and is showing a growing tendency everywhere in the world. This work aims
at making an analysis of the risk factors involved in it in order to identify the characteristics
associated with the patients, with the clinicai situation, or with the health Services that could
determine the development of MDR-TB.

A population-based case-control study was conducted in a retrospective way.
Multidrug resistance was defined as resistance to at least Rifampin (RFM) and lIsoniazid
(INH), and susceptible TB the case that had made the first treatment in a period similar to the
first treatment ofthe MDR-TB cases, but that should be cured in the moment of the interview.
The selection of Cases was made by taking as a basis the list of Susceptibility Tests (ST)
carried out in the Central Laboratory of Public Health of the State of Ceara (the only
laboratory able to carry into effect the ST in the State), in the period 1990 to 1999. The
Proportion Method was used to carry out a research into the resistance to the antituberculosis
drugs. The Controls were selected from the standard book, which registers the TB cases
(coming from 02 reference Services in Ceard).

Ofthe 1500 ST performed in the period, 406 strains were resistant to some drug, and
of these 266 were multidrug resistant. We were able to identify only 153 patients. Ofthese, 19
were excluded: 05 because they were bearers of Nontuberculous Mycobacteria, 02 because
they escaped from the adopted definition of MDR-TB and 12 because they were cases of
primary MDR-TB. Of these 12 cases only a descriptive analysis was made. The Group of
Cases was made up of 134 patients and the one of Controls of 185.

After the univariate analysis, the risk factors that presented association with MDR-TB
in a meaningful way were: schooling (Odds ratio (OR) = 1.70; Confidence Interval (Cl) 95%:
1.06-2.71), family income (OR - 0.72; Cl 95%: 0.63-0.84), number of rooms in domicile (OR
= 0.83; Cl 95%: 0.75-0.93), lack of water main in the domicile (OR = 3.27; Cl 95%: 1.82-
5.88), lack of sewer in the domicile (OR = 2.30; Cl 95%: 1.44-3.69), alcoholism (OR = 2.57;
Cl 95%: 1.53-4.30), tobaccoism (OR = 2.06; Cl 95%: 1.30-3.24), some lung cavity (OR =
7.86; Cl 95%: 4.27-14.46), number of previous treatment (OR = 12.67; Cl 95%: 7.41-21.64),
extension of radiological lesions (OR = 5.77; ClI 95%: 3.45-9.65), irregular treatments (OR =
7.01; Cl 95%: 3.90-12.60), forsaken treatments (OR = 2.73; Cl 95%: 1.83-4.13), alcoholism +
tobaccoism (OR = 2.31; CI 95%: 1.33-4.02).

After the multivariate analysis we found the following risk factors: lack of sewer in the
domicile (OR = 2.61; CI 95%: 1.29-5.27), alcoholism + tobaccoism (OR = 3.11; Cl 95%:
1.36-7.07), number of previous treatments (OR = 4.58; Cl 95%: 2.26-9.29), irregular
treatments (OR = 5.15; Cl 95%: 2.37-11.17) and lung cavities. (OR = 5.32; Cl195%: 2.33-
12.16). The adjusted model possesses a Predectiv Value of 84.41%, a Sensitivity of 73.53%
and a Specificity of 91.30%.

We conclude from the evidence that these 05 factors have meaning in the development
ofacquired MDR-TB, and that to neutralize them can contribute to the control oftuberculosis.
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ANEXO A

Mortalidade por tuberculose (todas as formas) no Rio de Janeiro (ex-Distrito Federal),
de 1855 a 1960

Fonte: Bethlem N. Tuberculose. In: Pneumologia. 2a edi¢do. Rio de Janeiro: Atheneu. 1975. Cap.
16, p. 185-226
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ANEXOB

Evolucéo da Incidéncia da Tuberculose de Todas as Formas, Ceara -1978 a 1999

AnNos

Fonte: Secretaria de Salde do Estado do Ceara - Departamento de Epidemiol
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ANEXO C

Alvos moleculares, prevaléncia e efeitos dos mecanismos de resisténcia conhecidos as
drogas antituberculose

Droga

Isoniazida
(INH)

Rifampicina
(RFP)

Estreptomicina
(SM)

Etambutol
(EMB)

Pirazinamida
(PZA)

Etionamida
Amicacina
Kanamicina
Fluoroquinolonas

Local de
mutacéo

Katg(catalase-
peroxidase)

InhA(biossintese
de &cidos graxos)

AhpC(alquil-
hidroperoxido
redutase

RpoB(subunidade
p da RNA
polimerase)

RpsL(proteina
ribossébmica S12

rrs(RNA
ribosséinico 16S)
embAB (arabino-
sil transferase)

PncA(Pzase)

InhA
Rrs

GirA(subuni-
dade A da DNA
girase

Prevaléncia
entre cepas
resistentes

-50%

-25%

-10-15%

-97%

-50-60%

-15%

-50%

-84%

-40%

-67%

> 90%

Comentarios

- Resulta na perda da atividade catalase-
peroxidase do bacilo; evitando a converséo da
INH em metabolito ativo. Confere alto nivel de
resisténcia (5,0pg/ml).

- Responsavel pela sintese do acido micdlico
da parede celular. MutacBGes causam
“upregulation” do alvo e conferem baixo nivel
de resisténcia (1,0pg/ml).

- Este gene inativa o metabdlito ativo da INH
mantendo a viruléncia do bacilo. Normalmente
fica inativo por um gen controlador oxyR.
Mutacgbes conferem ativacdo espontanea.

- Mutagdes vdo impedir que a RFP se ligue a
RNA polimerase e bloqueie a transcricao.
Maioria das mutagdes conferem resisténcia a
todas RFMs; <15% n/ envolvem a RFB.

- Mutacdes nesses genes vao impedir que a SM
bloqueie a sintese de proteinas no ribossomo do
BK

- EMB inibe a sintese do componente celular
arabinogalactan. Mutacfes levam a
superexpressao da enzima ou outro mec. 4- o
efeito da droga.

- Pzase ativa a PZA. Essa enzima foi clonada e
seqilenciada recentemente e mutagfes foram
inequivocamente ligadas a resisténcia

- Todas as quinolonas agem inibindo a DNA
girase, inibindo a transcricéo.

Fonte: Modificado de Iseman MD. A Clinician’s Guide to Tuberculosis 2000;323-354 e Riska PF. Int J
Tuberc Lung Dis 2000; 4(2) supl 1:S4-S10.



PACIENTES ESTUDADOS
PACIENTES SENSIVEIS

QUALQUER RESISTENCIA
ISONIAZIDA (INH)
RIFAMPICINA (RMP)
ETAMBUTOL (EMB)
ESTREPTOMICINA (SM)
PIRAZINAMIDA (PZA)
ETIONAMIDA (ETH)

MONORRESISTENCIA
ISONIAZIDA (INH)
RIFAMPICINA (RMP)
ETAMBUTOL (EMB)
ESTREPTOMICINA (SM)

MULTIDROGA RESIST.
INH+RMP
INH+RMP+EMB
INH+RMP+SM
INH+RMP+EMB+SM

OUTROS PADROES
INH+EMB

INH+SM
INH+EMB+SM
RMP+EMB
RMP+SM
RMP+EMB+SM
EMB+SM

NUMERO DE DROGAS A QUE OS PACIENTES APRESENTARAM RESISTENCIA

0
1
2
3
4

Fonte: Grupo de Trabalho do Laboratério Central da Secretaria de Satde do Estado do Ceara.

ANEXO D

Projeto Global de Vigilancia a Resisténcia das Drogas Anti-Tuberculose - Ceara,1996

Resisténcia Primaria

nO
506

488

O O O w w

O O O O O NN o N

488
13

0

%
80,6%

96,4%

3,6%
3,0%
0,8%
0,0%
0,8%
0,0%
0,0%

2,6%
2,0%
0,2%
0,0%
0,4%

0,6%
0,6%
0,0%
0,0%
0,0%

0,4%
0,0%
0,4%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

96,4%
2,6%
1,0%
0,0%
0,0%
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Resisténcia Adquirida Resisténcia Combinada

nO
122

105

O - O w b

O O O O O = O —

105
12
4
1
0

%
19,4%

86,1%

13,9%
10,7%
4,9%
0,0%
3,3%
0,0%
0,0%

9,8%
6,6%
1,6%
0,0%
1,6%

3,3%
2,5%
0,0%
0,8%
0,0%

0,8%
0,0%
0,8%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

86,1%
9,8%
3,3%
0,8%
0,0%

nO
628

593

~

O = O O

O O O O O w O w

593
25
9
1
0

%
100,0%

94,4%

5,6%
4,5%
1,6%
0,0%
1,3%
0,0%
0,0%

4,0%
2,9%
0,5%
0,0%
0,6%

1,1%
1,0%
0,0%
0,2%
0,0%

0,5%
0,0%
0,5%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%
0,0%

94,4%
4,0%
1,4%
0,2%
0,0%
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ANEXO E

Incidéncia Anual da Tuberculose Multirresistente no Estado do
Ceara, 1990 - 1999
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ANos

Fonte: Barroso E. C. 2000. J. Pneumol v. 26, n. 3, p. S 58.



NOME

ANEXO F

QUESTIONARIO

DN

PROFISSAO

NATURALIDADE

PROCEDENCIA

ENDERECO

RESIDIU FORA DO ESTADO: SIM

NAO

SITUACAO SOC-ECONOM: - REND UNDIV

SEM SALARIO
<01 SALARIO
01 SALARIO

ESTADO

FONE

PERIODO

- REND FAMILIAR

SEM SALARIO
<01 SALARIO
01 SALARIO

02-03 SALARIOS 02-03 SALARIOS

> 04 SALARIOS

>04 SALARIOS

ESCOLARIDADE- ANALF- ALF- I°Grau- 2°Grau- Sup

N° PESSOAS NO DOMICILIO: (01-02) (03-04) (05-06) (>7)

CASOS DE TB NO DOMICILIO. NAO

MORADIA-AGUA ESGOTO N° COMODOS

TTOs ANT: 1°-Data-

SIM CURADA
ABANDONO
TBMR
-REGULAR 2°-Dt -REG
-IRREG: N/ ADESAO -IRRNAD
S/ICOND VIDA scVv
INTOLER MED IMD
FALT DE MED FMD
FALH ATEND FAT
OUTROS ouT
-ABND: N/ ADESAO -ABDNAD
S/ICOND VIDA SCV
INTOLER MED IMD
FALT DE MED FMD
FALH ATEND FAT
OUTROS ouT

PERIODO entre 1° TTO e TBMR ou Entrevista
N° DE TRAT até TBMR ou Entrevista

3 -Dt

105
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QUADRO RADIOLOGICO: UNILATERAL
BILATERAL
GRANDES CAVIDADES - paredes finas
- paredes grossas
PEQUENAS CAVIDADES - paredes finas
- paredes grossas

TS- DATA

SENSIVEL

RESISTENTE

PATOLOGIAS ASSOCIADAS: Alcoolismo- Ndo Leve Grave
Tabagismo
DPOC
SIDA/HIV
Diabetes
Uso de drogas
Doencas Psiquiatricas
Outras

DATA
ASS:




