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Fatores de risco para tuberculose multirresistente adquirida’
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A tuberculose multirresistente (TBMR) € um problema grave, temido, de dificil controle e vem apresentando
tendéncia crescente em todo o mundo. Objetivo: Fazer uma analise de fatores de risco para TBMR adquirida.
Casuistica e métodos: 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 (TB)
sensivel o caso que tivesse feito o primeiro tratamento num periodo semelhante ao do primeiro 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 Cearda, no
periodo de 1990 a 1999. Foi utilizado o método das propor¢Bes para pesquisar a resisténcia as seis drogas
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, etionamida, estreptomicina) antituberculose padronizadas no
Brasil. Os controles foram selecionados do livro de registro do Programa de Controle da TB. Foi realizada anélise
univariada e multivariada e considerado significante um p < 0,05. Resultados: Dos 1.500 Tss realizados no
periodo, 266 cepas eram multirresistentes. Foram identificados 153 pacientes. Desses, 19 foram excluidos. O
grupo dos casos ficou composto por 134 pacientes e o dos controles, por 185. Apés a analise multivariada
encontraram-se 0s seguintes fatores de risco: falta de esgoto no domicilio, alcoolismo + tabagismo, n° de
tratamentos anteriores, tratamentos irregulares e cavidades pulmonares. Conclusédo: Esses cinco fatores tém
importéancia no desenvolvimento da TBMR adquirida e uma tentativa de neutraliza-los poderia contribuir para o
controle da TB. (J Pneumol 2003;29(2):89-97)

Risk factors associated to acquired multidrug resistant tuberculosis

Multidrug resistant tuberculosis (MDR-TB) is a serious, feared, and difficult to control problem, and is showing a
growing tendency worldwide. Objective: To make a risk factors analysis for acquired MDR-TB. Methods: A
population-based case-control study was conducted in a retrospective way. Multidrug resistance was defined as
resistance to at least Rifampin (RFM) + Isoniazid (INH), and susceptible TB was defined as the case that had had
the first treatment in a period similar to the first treatment of the MDR-TB cases, but that was cured at the
moment of the interview. The selection of cases was made based on the list of Susceptibility Tests (sT) carried
out at the Central Laboratory of Public Health of the State of Cear4, in the period 1990 to 1999. The
Proportion Method was used to make a survey of resistance to the six antituberculosis drugs (isoniazid,
rifampin, pyrazinamide, ethambutol, ethionamide, streptomycin) that represent the standard treatment in
Brazil. Controls were selected from the book of registry of TB cases. Univariate and multivariate analysis was
performed and statistical significance was considered with a p value < 0.05. Results: Of the 1,500 sT
performed in the period, 266 strains were multidrug resistant. Only 153 patients were identified. Of these, 19
were excluded. The Group of Cases comprised 134 patients and the Controls, 185. The following risk factors
were found after the multivariate analysis: lack of sewer in the domicile, alcoholism + tobacco smoking,
number of previous treatments, irregular treatments and lung cavities. Conclusion: Based on the evidence,
conclusion is that these five factors play a role in the development of acquired MDR-TB, and that neutralizing
such factors can contribute to the control of tuberculosis.
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Descritores — Tuberculose resistente a mdltiplas drogas. Fatores
de risco.

Key words — Tuberculosis, multidrug resistant. Risk factors.

INTRODUCAO

Nos dltimos 50 anos a proliferagdo de agentes antimi-
crobianos para uso em animais e seres humanos provo-
cou uma pressao seletiva e sem precedentes nos micror-
ganismos, ai se incluindo o M. tuberculosis. Logo nos
primeiros anos da quimioterapia antituberculose foram
publicados os primeiros estudos sobre resisténcia as dro-
gas usadas®?. Na década de 80, nos paises desenvolvi-
dos, acreditava-se na erradica¢do iminente da tuberculo-
se (TB) e as pesquisas tornaram-se escassas nesse campo.
S6 no inicio dos anos 90, quando as epidemias de tuber-
culose multirresistente (TBMR) em portadores do Hiv, nos
EUA e Europa, foram publicadas, é que o problema rece-
beu atencao internacional®. A TBMR é definida internacio-
nalmente como o caso de portador de bacilo resistente a
pelo menos RFP + INH®, A publicacdo dessas epidemias
provocou um clamor téo forte que em 1993 a Organiza-
¢do Mundial da Saude (oms) declarou a TB uma “emer-
géncia global” e em 1994 iniciou o Projeto Global de
Vigilancia a Resisténcia as Drogas Antituberculose para
medir a prevaléncia da TBMR combinada (primaria + ad-
quirida)® e assim identificou seis regides criticas. O Brasil
participou do referido projeto e ndo se enquadrou nas
“regides criticas”. Foi encontrada prevaléncia de TBMR
primaria de apenas 0,9% e a prevaléncia de TBMR combi-
nada foi 1,3%, menor que a média mundial de 2,2%“. O
Cearé foi um dos Estados do Brasil a participar do referi-
do projeto e foi encontrado um percentual de TBMR com-
binada de 1,1%, ao final da pesquisa em 1996. Vale res-
saltar que a prevaléncia da TBMR combinada no Ceara foi
de 0,82% em 1994 e de 1,48% em 19996

Estudo realizado por Becerra et al.® tentou redefinir
0s “pontos criticos” de transmissdo da TBMR identificados
pela oMs e nessa nova abordagem, além de usar o indica-
dor adotado pela oms no Projeto Global, foram utilizados
mais dois indicadores (estimativa da incidéncia da TBMR/
100.000 habitantes/ano e estimativa do numero absolu-
to de novos casos de TBMR esperados/ano). Outras re-
gides criticas surgiram em situacao necessitada de inter-
vencao no sentido de deter a disseminacdo da TBMR, entre
elas, o Brasil.

Resisténcia as drogas é uma ameaca aos programas de
controle da T8 em todo o mundo. Pacientes infectados
com cepas resistentes a mdltiplas drogas tém menor pro-
babilidade de se curar®, particularmente se estéo infecta-
dos pelo Hiv ou sofrem de outra imunopatia. O trata-
mento é mais toxico e muito mais caro em relagdo ao de
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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

BK - Bacilo de Koch

CDC - Centers for Disease Control
EUA - Estados Unidos da América

HIV — Human immunodeficiency virus
INH - Isoniazida

Lacen — Laboratério Central

OMS - Organizagdo Mundial da Saude
OR - Odds ratio

PZA - Pirazinamida

RFP — Rifampicina

SIDA - Sindrome da imunodeficiéncia adquirida
TB — Tuberculose

TBMR - Tuberculose multirresistente
TBS - Tuberculose sensivel

TS — Teste de sensibilidade

pacientes com organismos sensiveis®, em torno de 700
vezes mais dispendioso.

Existem poucos relatos na literatura internacional de
diminuicdo de casos de TBMR nos Ultimos 10 anos®9, A
grande maioria dos paises continua relatando aumento
nos indices, mesmo em paises desenvolvidos como Ale-
manha®¥, Inglaterra®?, Dinamarca®® e Coréia*4.

Como foi relatado no primeiro paragrafo, a TBMR pri-
maria no Brasil ndo se tem apresentado com numeros
preocupantes; portanto, os maiores nimeros se devem a
TBMR adquirida, que tem origem principalmente no erro
humano®. A TBMR é um problema crescente em quase
todo o mundo, incluindo o nosso Estado. O objetivo des-
te estudo foi fazer uma analise de fatores de risco que
poderiam estar associados ao desenvolvimento da TBMR
adquirida.

CASUISTICA E METODOS

Foi feito um estudo caso-controle aninhado a um estu-
do de coorte de base populacional.

O grupo dos casos foi constituido por pacientes porta-
dores de TBMR adquirida que, portanto, deveriam ter his-
téria de tratamento anterior para TB ao ser feito o diag-
noéstico de TBMR. TBMR primaria foi considerada quando
0 paciente ndo tinha feito nenhum tipo de tratamento
anterior para TB no momento do diagnéstico de TBMR.
Adotou-se a definigdo internacional para TBMR, pela qual
0 bacilo deve ser resistente a pelo menos RFP + INH. O
grupo controle foi constituido por portadores de tubercu-
lose sensivel (TBS), assim considerada como o paciente
que tivesse feito o primeiro tratamento num periodo se-
melhante ao do primeiro tratamento do caso com TBMR.
O paciente deveria ter sido bacilifero no inicio do trata-
mento, ter-se curado com o esquema | (2RFP + INH + PZA/
4RFP + INH) e estar curado no momento da entrevista.
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Os casos foram selecionados tomando-se como base a
lista de 1.500 Tss efetuados no Laboratério Central (La-
cen), Unico laboratorio a fazer Ts no Estado do Ceara e
supervisionado pelo Centro de Referéncia Professor Hé-
lio Fraga (referéncia nacional para realizacdo de TS) no
periodo 1990-1999. Os controles foram selecionados de
modo que houvesse um pareamento por género, idade e
ano do primeiro tratamento. Foi calculado o periodo en-
tre o primeiro tratamento e o diagndstico de TBMR dos
casos. Encontrou-se média de 6,5 + 3 (anos + desvio
padréo). A pesquisa foi feita no ano de 2000. Recuamos
a média mais um ano e comegamos a selecionar todos 0s
casos baciliferos a partir de 1993 do livro de registro do
tratamento da TB (Hospitais de Maracanau e de Messeja-
na). Fizemos isso porque 0s pacientes deveriam ter tido
tempo para desenvolver TBMR. Pretendiamos ter um gru-
po controle maior que o 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 os enderegos de muitos po-
deriam ter mudado, alguns poderiam ter falecido e outros
ndo teriam interesse em atender ao chamado para avalia-
¢do clinica e entrevista. Ao terminarmos essa fase da se-
lecdo, ndo foi necessario fazer sorteio porque a quantida-
de selecionada ja 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 do Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal do Ceara, submete-
ram-se a radiografia simples de torax, a exames rotinei-
ros de sangue (incluindo anti-Hiv, se concordassem) e a
pesquisa de BAAR no escarro (se tivessem expectoragao).
Se 0 paciente estava curado, preenchia-se o questionario
que alimentaria o banco de dados dos controles.

Foi utilizado questionario com as seguintes definigdes:
a renda familiar foi expressa em salarios minimos. Consi-
derou-se sem escolaridade quem fosse: analfabeto (pa-
ciente que ndo escrevesse 0 nome ou, se o fizesse, ndo
soubesse ler nem escrever) e alfabetizado (paciente que
soubesse ler e escrever, mas houvesse cursado menos da
metade do 1° grau). Considerou-se com escolaridade quem
tivesse: 1° grau (pessoa que houvesse cursado mais da
metade do 1° grau), 2° grau (pessoa que houvesse cursa-
do mais da metade do 2° grau) e nivel superior (pessoa
com mais da metade do curso superior cursado). Agua e
esgoto no domicilio — assim considerados quando fazen-
do parte da rede de sistema de 4gua e esgoto. TB curada
e abandono de tratamento foram definidos de acordo com
o | Consenso Brasileiro de Tuberculose®®. Tuberculose
no domicilio — qualquer caso de tuberculose no domicilio.
Numero (n9) de tratamentos anteriores — ne de tratamen-
tos efetivados até o diagnostico de TBMR para 0s casos e
ne de tratamentos realizados até a entrevista para 0s con-
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troles. Tratamento regular foi considerado quando n&o
houve falha no uso da medicac¢éo, ou quando a falha ocor-
reu em menos de cinco dias consecutivos ou menos de
10 dias alternados por més. Tratamento irregular foi con-
siderado quando houve falha no uso da medicagdo por
cinco ou mais dias consecutivos, ou 10 ou mais dias alter-
nados, desde que ndo atingisse 30 dias por més. Para
analisar a qualidade dos tratamentos, estudamos os trés
primeiros tratamentos (houve paciente com até 12 trata-
mentos), porque chegamos a conclusdo de que seria 0
suficiente para termos um perfil real da qualidade desses
tratamentos. Grandes cavidades pulmonares foram assim
consideradas quando no exame radiolégico simples do
térax se encontravam cavidades maiores que 4cm. A clas-
sificacdo foi feita tomando como base exames radiolégi-
cos dos pacientes ja com TBMR. Em relagdo aos contro-
les, levamos em consideracdo exames radiolégicos da
primeira alta ou do momento da entrevista. Bebe muito
(alcoolismo de risco) e tabagismo foram definidos segun-
do O’Connor e Schottenfeld®® e Fahn et al.*”), respecti-
vamente. Para doenca pulmonar obstrutiva crdnica (DPOC),
foi utilizada a definicdo de Andreoli et al.®8), HIv+ seria
considerado o caso com sorologia (+) para o HIv. Diabe-
tes — relato do proprio paciente de ser diabético ou glice-
mia > 127mg/dl. Drogas ilicitas — relato do paciente, de
familiar ou de prontuario de uso de drogas ilicitas. Doen-
cas psiquiatricas — relato do paciente, de familiar ou do
prontuério de tratamento psiquiatrico ou uso de drogas
controladas.

Foi usado 0 meio de cultura de Léwenstein-Jensen. Para
o Ts utilizou-se 0 método das propor¢es com meio soli-
do e a resisténcia foi definida como crescimento de pelo
menos 1% de coldnias sob concentracdes criticas das se-
guintes drogas (0,2ug/mL para isoniazida, 2ug/mL para
etambutol e 40pug/mL para rifampicina) e crescimento
de pelo menos 10% de coldnias sob concentracdes criti-
cas para as seguintes drogas (20pg/mL para etionamida,
100ug/mL para pirazinamida e 4pg/mL para estrepto-
micina).

Na analise univariada foram utilizados o teste da razéo
de verossimilhanca generalizada, teste do qui-quadrado
de Pearson e o teste exato de Fisher. Para as variaveis
continuas, foi utilizada a regressao logistica. Para a anali-
se conjunta dos fatores de risco foi utilizada a regresséo
linear multipla, de acordo com o modelo de regressdo
logistica. Foi considerado como significativo um valor de
p < 0,05. As andlises estatisticas referidas foram realiza-
das com o auxilio dos programas de computacdo SPSS,
Excel for Windows e Word for Windows.

REsuLTADOS

Houve um total de 41.073 casos de TB notificados no
Ceara, no periodo de 1990 a 1999®). O Estado abriga
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uma populagdo de 6.809.290 habitantes®® e sua capital,
Fortaleza, tem uma populagédo de 1.965.513 habitantes®®
e € responsavel por 50% das notificagdes de T8 do Esta-
do. A Unidade Sanitaria Dona Libania e o Hospital de
Messejana, dois servigos estaduais de referéncia ambula-
torial para atendimento de TB, contribuiram com peque-
na parte de pacientes para a pesquisa. O Hospital de
Maracanau contribuiu com a quase totalidade dos pacien-
tes do estudo, é referéncia estadual para internacdo em
TB, localiza-se na cidade de Maracanad, que tem 160.065
habitantes®® e vizinha a Fortaleza.

Dos 1.500 Tss realizados no Lacen, na década de 90,
264 cepas (eliminadas as repeténcias) eram resistentes a
pelo menos RFP + INH. Conseguimos identificar 151 des-
ses pacientes, dos quais foi preenchido o questionario
padrao. Desses, cinco foram excluidos por se tratar de
portadores de micobactéria atipica e 12 por nao terem
histéria de tratamento anterior (TBMR primaria). O grupo
dos casos ficou composto por 134 pacientes.

Para a selecdo dos controles, foram vistos 615 pron-
tuarios e enviadas 504 correspondéncias, os outros 111
foram excluidos por se tratar de oObitos, transferéncias,
etc. Das 504 cartas enviadas, 114 foram devolvidas pelo
correio e apenas 188 atenderam ao chamado. Dos 188,
um paciente tinha diagnéstico de TBMR e passou para o
grupo dos casos, dois estavam sintomaticos e foram ex-

cluidos da pesquisa porque, apesar de estarem abacilife-
ros, ndo tinhamos tempo para esperar o resultado da
cultura para BK + TS. Assim, o grupo controle ficou cons-
tituido de 185 pacientes.

Em relacédo ao periodo entre o primeiro tratamento e o
diagnoéstico de TBMR (para 0s casos), encontramos média
de 6,5 £ 3 (anos = desvio padrdo) e entre o primeiro
tratamento e a data da entrevista (para os controles) de
6,5 = 4, mostrando que o pareamento que se objetivou
foi alcancado.

As variaveis estudadas e os resultados da analise univa-
riada encontram-se na Tabela 1, podendo-se observar que
0 pareamento por género e idade ocorreu como se havia
pretendido.

Foi feito estudo da associacéo de trés graus de tabagis-
mo com a TBMR e estudo apenas em func¢do do tabagis-
mo ou ndo com a TBMR. O segundo estudo mostrou uma
associacdo mais importante com a TBMR (Tabela 1), sen-
do assim incluido na andlise multivariada.

Analisando separadamente os tratamentos abandona-
dos e os irregulares, encontramos maior risco de desen-
volvimento de TBMR para os tratamentos irregulares (Ta-
belas 2 e 3). Isso se confirma apds andlise multivariada
(Tabela 4). O modelo ajustado possui valor de predicdo
de 84,41%, sensibilidade de 73,53% e especificidade de
91,30%.

TABELA 1
Analise univariada das caracteristicas dos 319 pacientes com tuberculose pulmonar

Caracteristicas Casos (n = 134) Controles (n = 185) Valor de p
Sexo masculino — n° (%) 81 (60) 116 (63) 0,7270*
Média de idade — anos + dp 39,78 £ 13,26 41,22 + 14,14 0,3591f
Residiu fora do Estado — n°/total (%) 29/139 (22) 39/183 (21) 0,8900*
Com escolaridade 46/120 (38) 95/185 (51) 0,0340*
Média familiar de salarios + dp 2,03 £ 2,08 3,27 £ 2,39 < 0,0001f
Média de cémodos no domicilio + dp 4,55 + 2,42 5,51 +2,42 0,0012f
Média de pessoas no domicilio + dp 5,12+ 2,88 5,23+2,92 0,72671
TB no domicilio — n°/total (%) 52/131 (40) 57/185 (31) 0,1190*
Agua no domicilio — n°/total (%) 86/124 (69) 163/185 (88) < 0,0001*
Esgoto no domicilio — n°/total (%) 62/124 (50) 129/185 (70) 0,0010*
Alcoolismo de risco — n°/total (%) 48/133 (36) 34/185 (18) < 0,0001*
Tabagista — n%total (%) 78/130 (60) 781185 (42) 0,0020*
Alcoolismo + tabagismo — n° (%) 52 (39) 45 (24) 0,0260*
Uso de drogas ilicitas — n°/total (%) 11/133 (8) 10/185 (5) 0,3630*
DPOC - n/total (%) 12/133 (9) 13/185 (7) 0,5340*
HIV/SIDA - n°/total (%) - - -
Diabetes — n°/total (%) 11/131 (8) 18/185 (10) 0,4360*
Doengas psiquiatricas — n°/total (%) 15/133 (11) 12/185 (6) 0,1550*
> 2 tratamentos — n° (%) 101 (75) 36 (19) < 0,0001*
TB bilateral — n°/total (%) 85/123 (69) 45/161 (28) < 0,0001*
TB cavitaria — n°/total (%) 107/123 (87) 74/161 (46) < 0,0001*
Abandono ou irregularidade — n° (%) 65 (50) 29 (16) < 0,0001*

dp = desvio padréo; * Teste exato de Fisher; T Regressdo logistica.
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TABELA 2

Distribuicé@o dos 319 pacientes com tuberculose pulmonar,

por grupo, em funcédo do abandono ou irregularidade do tratamento

Abandono Irregularidade
Casos Controles Casos Controles
N (%) N (%) N (%) N (%)
Primeiro TTO' Sim 37 (27,6) 18 (9,7) 28 (20,9) 11 (5,9
Nao 97 (72,4) 167 (90,3) 106 (79,1) 174 (94,1)
Total 134 (100,0) 185 (100,0) 134 (100,0) 185 (100,0)
p* < 0,0001 p* < 0,0001
Segundo TTO! Sim 25 (24,5) 5 (13,9) 39 (38,2) 1 (28
Nao 77 (75,5) 31 (86,1) 63 (61,8) 35 (97,2)
Total 102 (100,0) 36 (100,0) 102 (100,0) 36 (100,0)
p* < 0,2420 p* < 0,0001
Terceiro TTO' Sim 15 (23,1) 2 (18,2) 34 (51,5) 2 (18,2)
Sim 50 (76,9) 9 (81,8) 32 (48,5) 9 (81,8)
Total 65 (100,0) 11 (100,0) 66 (100,0) 11 (100,0)
p* =1,0000 p* = 0,0530
* Teste exato de Fisher; ' Tratamento.
TABELA 3
Estimativa dos odds ratio (OR) para o desenvolvimento de TBMR
em funcéo do n° de tratamentos abandonados ou irregulares
em pelo menos um dos trés tratamentos estudados
Abandono Irregularidade
Casos Controles Casos Controles
N (%) N (%) N (%) N (%)
Ne de ttos* Zero 86 (64,2) 167 (90,3) 71 (53,0) 172 (93,0)
inadequados >1 48 (35,8) 18 (9,7) 63 (47,0) 13 (7,0)
Total 134 (100,0) 185 (100,0) 134 (100,0) 185 (100,0)

OR IC (95%)

2,73 [1,80-4,13]

7,01 [3,90-12,60]

* tratamentos.

TABELA 4

Resultado da analise de regressao linear multipla,
segundo um modelo de regressdo logistica e estimativa
dos odds ratio (OR) para os fatores de risco para TBMR

O Quadro 1 mostra a gradacgdo de risco ao se associa-
rem os fatores de risco encontrados.

No Estado do Ceara a notificacdo dos casos de TB di-
minuiu de 43.508 na década de 80 para 41.073 na dé-
cada de 90 e mostrou tendéncia decrescente no decorrer
dessa década®?. Isso poderia refletir falha na notificagdo
dos casos, ja que o nimero de diagnosticos de TBMR mos-
trou tendéncia crescente na década de 90©).

Antes de comentarmos os resultados, precisamos citar

DiscussAo
Fatores de risco OR p IC (95%)
Esgoto no domicilio 2,6060 0,0077 [1,2890-5,2686]
Alcoolismo + tabagismo 3,1058 0,0070 [1,3637-7,0734]
Ne de tratamentos anteriores 4,5815 0,0001 [2,2598-9,2886]
Tratamentos irregulares 5,1464 0,0001 [2,3721-11,1652]
Cavidades pulmonares 5,3243 0,0001 [2,3321-12,1559]
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QUADRO 1
Estimativa dos riscos de o paciente ter TBMR na presencga ou ndo dos fatores de risco encontrados
Fatores Risco
Tratamentos N° de tratamentos Cavidades Esgoto no Alcoolismo +
irregulares realizados pulmonares domicilio tabagismo
Né&o Um Né&o Sim Né&o R
Né&o Um Né&o Sim Sim 3,11R
Né&o Um Né&o Né&o Né&o 2,61R
Né&o Um Né&o Néo Sim 8,09 R
Né&o Um Sim Sim Né&o 5,32R
Né&o Um Sim Sim Sim 16,54 R
Nao Um Sim Nao Nao 13,88 R
Nao Um Sim Nao Sim 43,09R
Nao Dois ou mais Nao Sim Nao 458 R
Nao Dois ou mais Nao Sim Sim 14,23 R
Nao Dois ou mais Nao Nao Nao 11,94 R
Nao Dois ou mais Nao Nao Sim 37,08 R
Né&o Dois ou mais Sim Sim Né&o 24,39 R
Né&o Dois ou mais Sim Sim Sim 75,76 R
Né&o Dois ou mais Sim Néao Néo 63,57 R
Né&o Dois ou mais Sim Né&o Sim 197,43 R
Sim Um Né&o Sim Né&o 5,15R
Sim Um Nao Sim Sim 15,98 R
Sim Um Nao Nao Naéo 13,41 R
Sim Um Nao Nao Sim 41,65R
Sim Um Sim Sim Nao 27,40 R
Sim Um Sim Sim Sim 85,11 R
Sim Um Sim Nao Nao 71,41 R
Sim Um Sim Né&o Sim 221,78 R
Sim Dois ou mais Né&o Sim Néao 23,58 R
Sim Dois ou mais Né&o Sim Sim 73,23 R
Sim Dois ou mais Né&o Né&o Néao 61,44 R
Sim Dois ou mais Né&o Né&o Sim 190,83 R
Sim Dois ou mais Sim Sim Néao 125,54 R
Sim Dois ou mais Sim Sim Sim 389,90 R
Sim Dois ou mais Sim Naéo Nao 327,14 R
Sim Dois ou mais Sim Nao Sim 1.016,07 R

da deve ser o fato de termos identificado o prontuario 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 atin-
giram seu destino, 212 ndo atenderam aos chamados e
188 o fizeram. Aqui devem ser consideradas as limita-
¢Oes proprias dos estudos com voluntarios. O atendimen-
to a convocacao poderia ter sido influenciado pelo grau
de preocupacdo com a doenca, pela presenca de queixas
ou pela disponibilidade de tempo, mas ndo temos ele-
mentos para aceitar ou rejeitar essas possibilidades.
Devemos considerar as limitagdes proprias dos estudos
retrospectivos. Do grupo de casos, apenas 25% deles ti-
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veram seus dados colhidos por prontudrio, sem a presen-
ca do paciente, mas, como se tratava de casos crénicos,
eles tinham numerosas internagfes e 0s prontuarios,
muitas informacdes. Para evitar viés por falta de dados
ou de credibilidade, recorreu-se ainda as profissionais de
enfermagem e do servico social, as quais, além de terem
sido responsaveis por boa parte das informagdes de pron-
tuario, conheciam os pacientes muito bem devido as nu-
merosas consultas e internacdes, assim como o autor da
pesquisa. Os outros 75% vinham sendo acompanhados
pelo autor do estudo na ultima década e estavam presen-
tes no preenchimento do questionario. Quanto ao grupo
dos controles, os dados foram colhidos pelo autor na pre-
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senca do paciente e com a utilizagdo concomitante do
prontuario, podendo assim confrontar os dados. Para
ambos os grupos, além do questionamento junto aos pa-
cientes, as datas dos aprazamentos e das consultas foram
conferidas rigorosamente na busca de falhas na tomada
da medicacéo.

A classificacdo das lesdes radiolégicas dos controles foi
feita levando em consideracdo exames da alta ou do mo-
mento da entrevista. Isso poderia ser considerado tardio,
mas, assim como para 0s casos, 0s exames dos controles
também n&o foram os do inicio do tratamento.

Outra limitagdo do estudo foi o fato de que o teste de
sensibilidade (Ts) as drogas antituberculose ndo é feito de
rotina no primeiro diagnéstico de TB, NOS NOSSOS Servi-
¢os. Isso poderia ter minimizado o percentual de TBMR
priméaria encontrado (apenas 8% contra 92% de TBMR
adquirida). No entanto, talvez isso ndo tenha influencia-
do, pois, quando o Ceara participou do Projeto Global de
Vigilancia as Drogas Antituberculose, conduzido para es-
tudar resisténcia primaria e adquirida, nos anos de 1995
e 19960, pelo Ministério da Saude, foi encontrada TBMR
priméria de 0,6% contra TBMR adquirida de 3,3%®°. Por
esses percentuais, se tivesse sido feito Ts de todos os ca-
sos de primeiro tratamento, os percentuais de TBMR pri-
maria e adquirida deveriam ter sido de 15% e 85%, res-
pectivamente. Esses percentuais ndo sdo muito diferentes
dos que foram encontrados.

Fizemos pareamento por género e faixa etaria porque
achamos que estas variaveis poderiam funcionar como
fatores confundidores, j& que na literatura cientifica en-
contramos resultados bastante discrepantes em relacdo a
essas duas caracteristicas®22).

Deixamos de fazer estudo racial porque no nosso Esta-
do a miscigenacao é profunda, tornando impossivel clas-
sificacdo racial satisfatoria dos pacientes.

No &mbito internacional, poucos autores se preocupa-
ram em pesquisar a escolaridade dos pacientes como fa-
tor de risco para TBMR?324, Os que o fizeram nédo encon-
traram 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%®%. Pela Tabela 1, na analise univariada, foi en-
contrada associacdo entre TBMR e falta de escolaridade.
Outro estudo brasileiro encontrou essa associacao®®.

Nosso trabalho mostrou que a associagdo secularmen-
te conhecida entre TB e pobreza também se aplica a TBMR,
ao encontrarmos associacdo inversa bastante significati-
va entre TBMR e renda familiar e entre TBMR e nimero de
cdmodos no domicilio (Tabela 1). A falta de infra-estrutu-
ra hidrossanitaria dos domicilios (agua e esgoto) também
se mostrou associada a TBMR.

Na nossa pesquisa, 0 alcoolismo e o tabagismo apare-
ceram como fatores de risco, de forma associada ou néo,
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para TBMR. Embora no presente estudo tenhamos encon-
trado que o tabagismo é um fator de risco para TBMR,
ndo encontramos essa referéncia na literatura pesquisa-
da. Ja a associacdo do alcoolismo com a TBMR é mais
relatada?*.27.28),

Quanto ao uso de drogas ilicitas, muitos autores pes-
quisaram esse problemal®2?), mas poucos encontraram
associagdo significativa com a TBMR®?”), No nosso estudo
também nao foi encontrada essa associagao.

Assim como na literatura cientifica, também néo en-
contramos associacdo entre TBMR e doencga pulmonar
obstrutiva cronica, diabetes ou doencas psiquiatricas.

A questdo sobre se a infeccdo pelo Hiv é um fator de
risco para TBMR foi discutida por varios anos. A polémica
comecgou quando o cDcC publicou as epidemias de TBMR
entre os infectados pelo HIv em Nova York e Miami. Va-
rios investigadores associaram a TBMR ao HIVi22, Qutros
mostraram nao haver associa¢éo alguma®%-3%, Em 1998,
Spellman et al. publicaram um estudo que havia sido con-
duzido com o objetivo de comparar a prevaléncia da TBMR
entre pacientes com e sem infec¢do pelo Hiv para definir
a questdo; ao final, concluiu-se ndo ser a infecgdo pelo
HIv fator de risco para TBMR®Y. No presente estudo tam-
bém se confirma a falta de associagdo entre TBMR € HIV.
Inacreditavelmente, ndo tivemos nenhum caso de HIV (+)
no grupo de casos hem no grupo de controles, apesar de
0 exame ter sido solicitado em 68% dos casos e 55% dos
controles. A nossa prevaléncia de HIV na TB em pacientes
internos é de 2,03%®2 e, em pacientes ambulatoriais, de
0,44%(@3). Esses baixos percentuais poderiam justificar a
auséncia da infeccao pelo HIvV nos Nnossos grupos de estu-
do.

E praticamente um consenso entre os estudiosos da
TBMR que o0 numero de tratamentos anteriores € um fator
de risco para TBMR10:23.27.34 O nosso estudo confirmou
essa associa¢do. Revisando a literatura, encontramos, em
nivel de analise univariada, a menor associagdo com odds
ratio (OR) = 3,14; Ic 95%: 1,22-8,0419 e a maior, com
um OR = 109,40; Ic 95%: 15,02-796,437).

Existe davida entre os profissionais sobre se cavidades
pulmonares sejam causa ou conseqiiéncia de TBMR. E
possivel que tanto sejam causa como conseqiiéncia. Cau-
sa, porque lesdes cavitarias abrigam maiores populagoes
bacilares em que é maior a probabilidade de existéncia de
mutantes inicialmente resistentes. A selecdo de mutantes
¢ facilitada pela rapida multiplicagdo para até 108 a 10°
bacilos dentro de cavidades devido a alta oxigenagéo e a
protecdo dos bacilos por paredes espessas que impedem
a presenca das drogas em concentrag@es inibitorias ade-
quadas®, o que, na concomitancia com tratamentos ina-
dequados, é o ambiente propicio para o desenvolvimento
de TBMR. Conseqliéncia, porque a existéncia de TBMR
conduz a um estado de doenca ativa bem mais prolonga-
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da, levando a maior destruicdo pulmonar. A possibilidade
de formas menos graves evoluirem para cavidades em
conseqiiéncia do uso inadequado da medicacédo ndo pode
realmente ser afastada. O desenvolvimento da TBMR €
multifatorial e ocorre principalmente pela acdo do ho-
mem, podendo estar relacionada ao paciente, ao servico
de saude e/ou as drogas. O fato é que, desde as primei-
ras décadas da quimioterapia antituberculose, as cavida-
des tém sido associadas as formas resistentes. Se o pa-
ciente se apresenta com cavidades pulmonares antes ou
apos o tratamento, isso é preocupante, pois o percentual
de formas cavitarias € significantemente maior entre os
grupos que ndo se curam.

TB extensa e/ou cavitaria ja foram citadas na literatura
internacional como fatores de risco para reativacao tu-
berculosal®®, assim como ja foram apontadas como pre-
disponentes para o desenvolvimento de TBMR. Alguns
autores apresentaram esse fator quantificado”:233¢, No
nosso estudo, foi encontrada correlacéo significativa en-
tre TBMR e TB bilateral e cavitaria. No Brasil, Rosemberg
et al. publicaram em 1967 uma grande pesquisa sobre
resisténcia adquirida englobando 1.759 pacientes, cujas
provas bacterioldgicas se realizaram no Instituto de Pes-
quisas Clemente Ferreira. Desses pacientes, 751 (42,7%)
tinham formas moderadamente avancadas, 1.008
(57,3%), muito avangadas e 1.532 (87,0%), cavidades®®?.
Fitza de Melo et al. publicaram no ano de 2000 um estu-
do no qual relatam a presenca de cavidades pulmonares
em 100% de uma série de 182 pacientes com TBMR(?8),

Além da associacdo da TBMR com tratamentos anterio-
res, € importante também pesquisar a qualidade destes.
Se um paciente ja o fez previamente, mesmo que ade-
guadamente, ja representa um risco minimo para TBMR®),
Um tratamento inadequado pode ser considerado assim,
porque foi suspenso prematuramente (abandonado) ou
porque feito irregularmente (irregular), mas continuado.
A selecdo de mutantes resistentes ocorre devido a trata-
mento inadequado e resulta em TB monorresistente ad-
quirida. Novas mutacBes na populacdo em crescimento
vao eventualmente levar & TBMR, se 0 tratamento inade-
quado 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(®8:39),

Algumas publica¢gbes“*® mencionam tratamento com
duracéo insuficiente como causa de resisténcia a droga;
isso € importante, mas mais grave é a irregularidade no
tratamento“?. Na irregularidade, o nimero de ciclos de
morte bacteriana e crescimento bacteriano vai ser maior,
dando maior oportunidade para o acimulo de mutagdes
individuais de diversos genes independentes. Isso esta de
acordo com o que foi encontrado na nossa pesquisa, com
risco de desenvolvimento de TBMR de 7,01 entre 0s casos
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de tratamentos irregulares, contra risco de 2,73 entre 0s
casos de abandono de tratamento.

A Tabela 4 mostra o resumo dos fatores de risco que
continuaram significativos ap6s a regressao linear mdalti-
pla. Nele esta presente o nimero de tratamentos anterio-
res, o fator mais citado na literatura pertinente. Chama-
mos a atencdo para o esgoto no domicilio, o qual ndo
consta na literatura e aqui pode ser considerado como
um representante da influéncia socioeconémica sobre a
TBMR. O tabagismo associado ao alcoolismo também nao
€ mencionado na literatura em relagdo a TBMR, apenas
em relacdo a TB. Os tratamentos irregulares mostraram
ser realmente mais importantes que os tratamentos aban-
donados. Completam o quadro as cavidades pulmonares,
as quais desde os primeiros anos da quimioterapia antitu-
berculosa se mostravam importantes no desenvolvimen-
to de resisténcia. Essas cavidades passaram algumas dé-
cadas esquecidas, provavelmente porque a maioria dos
estudos epidemioldgicos foi baseada em dados microbio-
I6gicos, sem consideragdes radioldgicas®.

Considerando R como o risco de um paciente desen-
volver TBMR na auséncia dos fatores de risco: esgoto no
domicilio, alcoolismo + tabagismo, cavidades pulmona-
res, n° de tratamentos realizados e tratamentos irregu-
lares, entdo o Risco de o paciente ter TBMR cresce a
medida que surge um desses fatores e cresce de modo
geomeétrico a proporc¢do que se associam dois, trés, qua-
tro ou cinco desses fatores, podendo chegar até a ser
1.000 vezes maior que R, que é o risco minimo que pode
ocorrer na auséncia dos fatores de risco (Quadro 1).

Pelo que foi apresentado, concluimos em primeiro lu-
gar que os fatores de risco mais importantes para TBMR
adquirida, na ordem crescente de importéncia, foram: falta
de esgoto no domicilio, alcoolismo + tabagismo, n° de
tratamentos anteriores, tratamentos irregulares e cavida-
des pulmonares. Em segundo lugar concluimos que o ris-
co de desenvolvimento de TBMR aumenta de modo im-
portante a medida que se associam os fatores de risco
encontrados e se faz necessario que esses fatores sejam
identificados precocemente, de modo a serem contorna-
dos para que se minimize esse risco.
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