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RESUMO

A persisténcia de bacilos da tuberculose em pacientes curados, determinando a recidiva da
doenga, é uma questdo importante. O presente estudo de caso-controle investigou os fatores de
risco individuais e institucionais para recidiva mediante andlise de varidveis independentes re-
lacionadas ao paciente, ao uso de drogas antituberculose e ao atendimento pelos servigos de
satide. Foram entrevistados 56 casos e 105 controles, sendo a recidiva definida como wum novo
episédio depois de o paciente ter sido tratado com sucesso no passado. Os controles foram sele-
cionados entre pessoas tratadas e curadas por formas pulmonares de tuberculose e que nio re-
cidivaram. Modelos de andlise de regressdo foram propostos para controlar a agdo dos fatores
de confusio ou modificadores de efeito. As varidveis identificadas como fatores de risco para re-
cidiva foram aquelas relacionadas a irreqularidades do paciente (faltas a consulta médica dei-
xando de coletar a medicagdo, nio ingestdo das drogas, doses equivocadas) idade e estresse ge-
rado por eventos de vida; efeitos adversos do uso de drogas antituberculose; problemas na
organizagdo dos servigos de satide que implicaram no fornecimento de dose ou quantidade in-
suficiente de medicamentos. Receber informagdo sobre a duragio do tratamento foi um fator de
protegio. O reconhecimento desses fatores de risco deveria resultar em um acompanhamento
mais intensivo e em uma supervisdo direta do tratamento para prevenir a reativagio da doenga.

A persisténcia de bacilos da tuber-
culose em pacientes considerados cu-
rados, determinando a recidiva da
doenga, é uma questdo importante nos
dias de hoje. A existéncia de tais baci-
los persistentes (ou dormentes) apés
a quimioterapia foi demonstrada logo
ap6s a introducdo da isoniazida. O
termo persisténcia refere-se a capa-
cidade dos bacilos tuberculosos de
sobreviverem na presencga de concen-
tragdes bactericidas de quimioterapi-

tornam metabolicamente ativos e se
multiplicam de novo. Quando esta

cos durante tratamentos conduzidos
corretamente.
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Pouco se conhece sobre o que leva
os bacilos ao estado de dorméncia,
tornando-os metabolicamente inertes.
Sabe-se que tais bacilos sobrevivem
dentro de macréfagos, ou em areas de
caseificacdo que ndo se comunicam
com os brénquios, apresentando baixa
pressdo de oxigénio, importante fator
de crescimento do bacilo.? Os bacilos
persistentes ndo sdo resistentes as dro-
gas, mas possuem, isso sim, metabo-
lismo lento ou irregular. Ao encontrar
condicbes favoraveis, esses bacilos se

2 Grosset J. Bacteriological basis of chemotherapy of
tuberculosis. In: Proceedings of the Regional Sem-
inar on Tuberculosis Chemotherapy 3. Washing-
ton, DC: 1979. [Documento mimeografado].

multiplicagdo ocorre durante o trata-
mento da tuberculose, os bacilos po-
dem ser eliminados; se a atividade se
der somente apds a quimioterapia, ird
determinar a recidiva da tuberculose.

Dentre os individuos imunologica-
mente competentes infectados pelo
bacilo da tuberculose, 10% desenvol-
verdo a doenga logo ap6s a infec¢do ou
durante a vida, pela reativagdo endé-
gena (1). Através de técnicas de biolo-
gia molecular, demonstrou-se que a
cepa de Mycobacterium tuberculosis da
infecgao inicial era a mesma respon-
sével pela recidiva (2). Foi, também,
evidenciada a persisténcia de quanti-
dades significativas de ADN de M. tu-
berculosis em diferentes estagios de-
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pois de a tuberculose ter sido curada
(3). Estes achados se revestem de im-
portancia pela deteccio de ADN em
diversos momentos apdés o término
da quimioterapia, quando a cultura
ndo mostrou qualquer crescimento de
microorganismos.

A explicagdo possivel para a persis-
téncia é que haveria uma situagéo es-
tavel entre a multiplicacdo e a elimi-
nacdo de bacilos dormentes. A queda
deste estado de defesa (em doengas ou
situagdes como SIDA, diabetes, neo-
plasias, desnutricdo, silicose e uso de
corticéides, por exemplo) comprome-
teria a destruigdo bacilar, facilitando o
desenvolvimento da doenga poés-pri-
maria ou das recidivas. Ao mesmo
tempo, mecanismos imunolégicos e
metabdlicos contribuiriam para a ma-
nutencdo do estado de laténcia (4).

A imunidade celular estd intima-
mente relacionada com o crescimento
dos bacilos dentro dos macréfagos,
apo6s o término da quimioterapia. Um
estudo experimental com ratos imuno-
logicamente deprimidos e ratos nor-
mais mostrou que, nos ratos com imu-
nodeficiéncia induzida, um pequeno
numero de bacilos, abaixo dos limites
de detecgdo, se multiplicou. Nos ani-
mais normais, essa multiplicacdo foi
reduzida (5). Assim, os fatores que le-
vam ao comprometimento da defesa
do organismo e desenvolvimento da
tuberculose por reativagdo enddgena
seriam também responséveis pelas re-
cidivas. Doengas concomitantes como
SIDA, diabetes, neoplasias, alcoolismo,
silicose, desnutri¢do ou situagdes es-
tressantes, os chamados “eventos de
vida” (perda de entes queridos, insta-
bilidade familiar, perda de emprego,
sofrer ou presenciar atos de violéncia,
etc.), em individuos ja tratados ante-
riormente, poderiam levar a novo epi-
sédio de tuberculose (6-8).

Os determinantes de recidiva foram
avaliados por diversos estudos. Até ao
presente momento, foram identifica-
dos dois grupos de risco principais:
doentes nunca submetidos a quimio-
terapia e os que receberam quimiotera-
pia inadequada. O risco para os pacien-
tes que fizeram tratamento adequado é
pequeno. Nesses pacientes, as recidi-

vas sdo mais freqiientes nos 2 primei-
ros anos apds terminada a quimiotera-
pia e o risco diminui com o tempo (9).
Ha concordancia, nos varios estudos
(10, 11), em apontar o esquema tera-
péutico e a ndo adesdo ao tratamento
por parte do paciente como os princi-
pais responsaveis pelas recidivas. Em
pacientes alcoolistas, a maioria dos
quais é ndo cooperadora, a reativagdo
se deu poucos meses ap0s a alta. Nao
existe consenso em rela¢do a idade, re-
sisténcia bacteriana inicial, presenga de
cavitagdo, silicose ou gravidade da
doenga inicial como predisponentes a
reativacdo da tuberculose (12, 13).

A partir do pressuposto de que a
ocorréncia de recidiva na tuberculose
pode estar relacionada a fatores indivi-
duais e a fatores referentes a organiza-
¢do dos servigos de satide, o objetivo
do presente estudo € investigar as rela-
¢Oes entre a recidiva e seus determi-
nantes, identificando fatores de risco
individuais, sociais e institucionais que
possam predispor o paciente a recidiva
ou facilitar a reativacdo da tuberculose.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo caso-
controle a partir de casos qualificados
como recidivas de tuberculose: 1) casos
em que houve positividade na bacilos-
copia ou na cultura de esputo ou la-
vado broncoalveolar apds a cura ou
casos com piora radiolégica acompa-
nhada de queixas respiratérias, em in-
dividuos que tiveram uma tubercu-
lose pulmonar confirmada no passado
e que foram tratados com sucesso;
2) casos em que houve baciloscopia ou
cultura positivas ou, ainda, alteragdes
radiolégicas ou histopatolégicas acom-
panhadas de queixas em localizagoes
extrapulmonares em individuos que ti-
veram tuberculose pulmonar anterior-
mente e foram tratados com sucesso.

Considerou-se como tuberculose
pulmonar confirmada no passado os
casos que apresentaram baciloscopia,
cultura de esputo ou lavado broncoal-
veolar positivos para M. tuberculosis.
Antes de se optar por um diagndstico
de recidiva sem a confirmacdo bacte-
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riologica, foram afastados quadros
agudos, principalmente os que apre-
sentaram febre. Também foram afas-
tadas doencas como blastomicose,
neoplasias, doenga obstrutiva cronica
e outras pneumopatias.

Foram analisados 56 pacientes ins-
critos para retratamento em 1993 e
1994 em 17 centros de satide do sis-
tema ptiblico e em ambulatério de hos-
pital universitario na cidade de Cam-
pinas, Sao Paulo, Brasil.

Os individuos que recidivaram
foram identificados a partir de infor-
magdes contidas no banco de dados
de tuberculose do Laboratério de
Aplicacdo em Epidemiologia da Uni-
versidade Estadual de Campinas
(LAPE-UNICAMP) e de prontudrios
localizados nas unidades sanitérias.
Foram pesquisados registros novos e
antigos relacionados a doenga, muitas
vezes tendo sido obrigatéria a visita a
varias unidades para completar a in-
formacdo de um mesmo paciente. Ofi-
cialmente, pelo sistema de notificagdo
compulsoria, estavam registrados 94
pacientes como recidivantes. Foram
excluidos 13 doentes: em oito casos o
antecedente era de abandono, em dois
houve mudanca de diagndstico e trés
nunca haviam recebido tratamento
para tuberculose. Foram, ainda, incor-
porados sete pacientes que, apesar de
serem recidivas, estavam notificados
na categoria de abandono anterior.
Portanto, foram conhecidas 88 recidi-
vas. No entanto, participaram do es-
tudo caso-controle 56 doentes. Nao
foram incluidos: 1) os presididrios; 2)
os doentes que ndo tinham residéncia
fixa e ndo puderam ser localizados; 3)
0s Obitos, uma vez que a entrevista foi
feita com o paciente; 4) os recidivantes
de mais de 5 anos do primeiro trata-
mento; e 6) pacientes que ndo haviam
utilizado, anteriormente, o esquema de
curta duragdo com auto-administragao
de isoniazida (INH) e rifampicina
(RFM) por 6 meses, associadas a pirazi-
namida (PZA) nos 2 primeiros meses,
com seguimento bacteriolégico mensal
pelos servigos de satde.

Todos os doentes eleitos para inclu-
sdo no estudo tiveram alta por cura no
tratamento anterior, com negativacdo
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bacteriolégica, uma vez que a reativa-
¢do implica num periodo de inativi-
dade da doenca entre o episédio origi-
nal e o atual. Ndo foram consideradas
recidiva a progressdo das lesdes du-
rante o tratamento e a progressdo das
lesdes em individuos que abandona-
ram o tratamento antes de curado o
primeiro episédio de tuberculose.

Selecao dos controles

Os controles foram individuos com
tuberculose pulmonar com bacilosco-
pia ou cultura de esputo positivas.
Estes pacientes iniciaram o trata-
mento, foram tratados com sucesso em
1993 e 1994 e ndo haviam recebido te-
rapia antituberculosa anteriormente,
sendo considerados virgens de trata-
mento. Os individuos selecionados
como controles foram doentes que po-
deriam e poderdo se tornar casos de
recidiva. Os controles foram seme-
lhantes aos casos em termos do risco
de exposicdo aos fatores avaliados du-
rante o periodo de estudo.

Para garantir a selegdo de um grupo
de controles adequado para os casos
dos anos de 1993 e 1994, um grupo de
pacientes que realizou tratamento nos
anos de 1984 e 1985 e ndo recidivou até
1994 foi previamente estudado. Estes
pacientes apresentaram caracteristicas
semelhantes aos controles propostos
em relacdo a forma clinica de tubercu-
lose, bacterioscopia de esputo e su-
cesso do tratamento, o que permitiu
considerar adequado o grupo dos con-
troles tratados em 1993 e 1994. Foram
excluidos, como controles, os indivi-
duos que iniciaram o tratamento em
1993 e 1994 e abandonaram o trata-
mento antes do prazo previsto para a
cura — 6 meses para formas pulmona-
res — ou que tiveram o diagndstico
modificado no decorrer do tratamento.
Apesar de ndo ter sido diagnosticada
nenhuma recidiva entre os controles, a
detecgdo de pacientes nesta situagdo
foi garantida pelo acompanhamento
das novas notificagdes até o final do
estudo.

A selecdo dos controles se deu a par-
tir de listagens elaboradas com recur-
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sos do banco de dados de tuberculose
em processo andlogo ao utilizado para
a selecdo dos casos, sendo originados,
preferencialmente, do mesmo local de
tratamento e do mesmo bairro de resi-
déncia de onde foram selecionados os
casos. Como alguns pacientes eram
procedentes do sistema penitencidrio,
com alta freqiiéncia de abandono de
tratamento, ndo foi possivel satisfazer
o critério de eleicdo de um controle,
que € a alta por cura. Devido a este
desvio, os detentos recidivantes nao
foram entrevistados. Foram estudados
105 controles.

Instrumentos de pesquisa

Os dados foram coletados mediante
dois questiondrios padronizados: um
para coleta de informagdes do registro
de prontudrio médico; o outro para en-
trevista dos pacientes em seus domici-
lios, com o objetivo de obter informa-
¢Oes novas e complementar dados de
prontudrio, particularmente em rela-
¢80 a adesdo ao tratamento, eventos de
vida e caracteristicas pessoais, visando
o melhoramento da precisdo e da acu-
racia de registros e relatos de exposi-
¢do. O mesmo instrumento foi apli-
cado aos casos e aos controles.

Os questiondrios foram pré-testados
e trés entrevistadores foram previa-
mente treinados e supervisionados
durante a realizacdo das entrevistas
domiciliares, apés obtencdo de con-
sentimento informado do paciente.
Para ndo induzir os entrevistadores a
um vicio de informacdo, procurou-se
omitir-lhes as questdes basicas do es-
tudo. Assim, embora soubessem quais
eram os casos e quais eram os contro-
les, pela informagdo da data de inicio
do primeiro tratamento, os entrevista-
dores ndo poderiam induzir respostas
relacionadas a exposicao.

Para a detec¢do do alcoolismo foi
aplicado o questiondrio CAGE (14). A
abordagem de eventos de vida enfati-
zou a pesquisa de situag¢des relaciona-
das a estados depressivos e foi com-
plementada pela aplicacdo da escala
de auto respostas Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) (15). Uma

versdo da escala em portugués brasi-
leiro foi validada anteriormente (16).

A avalia¢do nutricional foi feita por
meio do indice de massa corporal
(IMC) (17), classificando a desnutri¢dao
como IMC menor do que 19 para o
sexo feminino e menor do que 20 para
o masculino. A medida do peso foi ob-
tida de registro no prontudrio médico
referente a primeira consulta para ini-
cio do retratamento nas recidivas, ou a
primeira consulta do tratamento nos
controles. A altura foi registrada du-
rante a entrevista com os pacientes em
seus domicilios.

Variaveis de exposicdo estudadas

As dificuldades em definir as varia-
veis relacionadas com recidiva, tanto de
estudo quanto aquelas a serem contro-
ladas, levou a realizagdo de um estudo
ndo emparelhado. Trés grupos de fato-
res de exposi¢do foram investigados:

1. Fatores relacionados ao paciente:
idade, sexo, escolaridade, ocupagéo,
indicadores socioeconémicos, doen-
cas e situagdes concomitantes —
VIH-SIDA, diabetes, dependéncia
de drogas, alcoolismo, silicose, neo-
plasias, gastrectomia, gravidez ou
parto, corticoterapia, patologia
neuro-psiquidtrica, doenga renal
cronica (inclusive transplantados),
tabagismo, estados depressivos,
eventos de vida. Na abordagem dos
eventos de vida foram investiga-
dos: perda de emprego, doenca ou
morte na familia, dividas, dissolu-
¢do de unido afetiva, violéncia, inti-
macdo policial ou prisdo, aposen-
tadoria, tuberculose em familiar.
As irregularidades no tratamento
foram avaliadas quanto ao uso irre-
gular, a ndo ingestdo de medicacéo
e as faltas a consultas médicas, que
implicavam que o paciente deixava
de receber a medicacédo.

2. Fatores relacionados ao tratamento:
tempo do tratamento anterior, rea-
¢Oes colaterais, esquema terapéu-
tico, presenca de cavitagdo pulmo-
nar, resultado de baciloscopia ou
cultura de esputo, irregularidades
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no tratamento devido as reagdes
colaterais.

3. Fatores relacionados ao servico de
satude: falta de medicagdo, dose in-
ferior da medicagdo, retirada pre-
coce da medicacdo, internacédo,
falha no agendamento da consulta
médica.

Os padroes utilizados na avaliacdo
das irregularidades envolvendo quan-
tidade de medicag¢do foram: INH e
RFM 180 + 15 doses e PZA 60 + 5 doses
de quimioterdpico provavelmente in-
gerido. As irregularidades avaliadas
foram detectadas nos registros médi-
cos, analisando o periodo entre um re-
torno e outro de um mesmo paciente,
durante o tempo de tratamento. Por
exemplo, muitas vezes o doente era
agendado para um intervalo de 33 dias
e a medicacdo era fornecida para 30
dias. Em outra situagdo, o paciente ndo
vinha no dia agendado. A certeza da
ingestdo seria possivel apenas através
de tratamento totalmente supervisio-
nado, o que nédo é rotina nos servigos
de satde. Por isso, procuramos abor-
dar na entrevista as situagdes que pu-
dessem envolver falhas na ingestdo da
medicacdo, investigando vdrias inter-
corréncias que poderiam ter facilitado
uma ingestdo irregular do esquema,
ou seja, reacdes colaterais, falta de
medicacdo, esquecimento, falta de di-
nheiro, hordrio de trabalho, viagens,
falta de orientagdes, etc.

Andlise estatistica

Na analise estatistica de variaveis ca-
tegdricas foram realizados o teste de
qui-quadrado (x?) com corregdo de
Yates e o teste exato de Fisher. As va-
ridveis que mostraram associagdo im-
portante com a recidiva foram tratadas
para verificar a possibilidade de confu-
sdo, sendo controladas posteriormente
pela técnica de estratificagdo. Para esti-
mativa do risco relativo, a partir dos
valores levantados, foi utilizada a
razdo de probabilidade de ocorréncia
(odds ratio, OR) e o respectivo intervalo
de confianca em nivel de 95%. Face a
multi-fatorialidade dos eventos estuda-

dos, andlises multivariadas pertinentes
foram realizadas, sendo propostos mo-
delos de regressao (18) para andlise das
variaveis relacionadas a recidiva, com
o objetivo de controlar a agdo de varia-
veis de confusdo ou de modificadores
de efeito sobre as associa¢des de inte-
resse. A técnica de regressdo logistica
utilizada foi ndao condicional, conside-
rando o ndo emparelhamento de casos
e controles. Para andlise, foram utiliza-
dos os programas Epi Info versdo 5 e
SAS versdo 4.02. O processo de mode-
lagem estatistica, utilizando a selegdo
pelo método de selecdo/exclusdo auto-
matica (stepwise), foi iniciado pelo mo-
delo saturado, eliminando, posterior-
mente, as varidveis cujos intervalos de
confianca de 95% para os coeficientes
de regressao ndo foram significativos.

RESULTADOS

Nao foi possivel o estudo da SIDA
como fator de risco, pois as recidivas
que ocorreram associadas a ela apre-
sentaram-se entre presididrios, ou em
individuos que ja haviam falecido ou
que foram perdidos para seguimento
por abandono do tratamento no mo-
mento da entrevista. O estudo foi rea-
lizado com 161 adultos, sendo 56 casos
e 105 controles, o que define a razdo de
1:1,9 entre casos e controles ndo empa-
relhados. A tabela 1 mostra o tempo
decorrido da alta por cura no episédio
anterior a recidiva nos casos e os tem-
pos semelhantes nos controles.

Algumas caracteristicas basicas dos
grupos sdo mostradas na tabela 2. Em-
bora se note um equilibrio entre os
casos e controles, os grupos foram for-
mados mais por individuos do sexo
masculino. Verifica-se uma maior pro-
porcao de recidivas em pacientes com
mais de 60 anos, porém sem signifi-
cancia estatistica.

O efeito isolado dos fatores de risco
para recidiva (patologias concomitan-
tes e eventos de vida) sdo mostrados
nas tabelas 3 e 4. Nos casos, as patolo-
gias concomitantes e eventos de vida
foram considerados quando ocorre-
ram apds a cura do primeiro trata-
mento; nos controles, apds o primeiro
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TABELA 1. Tempo decorrido da alta por
cura da tuberculose em casos de recidiva e
controles, Campinas (SP), Brasil, 1993 e
19942

Casos Controles

Tempo (meses) n % n %
0-6 11 20 10 9
7-12 9 16 24 23
13-19 2 4 9 9
20-27 5 9 14 13
28-34 6 11 17 16
35-39 23 41 31 29
Total 56 100 105 100

ap>0,165.

e unico tratamento. As reagdes colate-
rais a medicagdo, as irregularidades do
paciente e as falhas de agendamento e
de orientacdo surgem, nesta etapa da
anélise, como fortemente associadas as
recidivas na tuberculose (tabela 5).

A presenga de desnutri¢do em casos
de recidiva foi significativa em relagdo
aos controles (62% dos casos versus
45% dos controles, P = 0,0478). A dife-
renga entre o numero de casos e de
controles que receberam orientacdo
sobre duracdo do esquema de trata-
mento também foi estatisticamente
significativa (P = 0,0023): 25% dos casos
ndo receberam este tipo de informa-
¢do, contra 7% dos controles. Muitos
doentes abandonam os servigos com a
melhora da sintomatologia, conside-
rando-se curados.

Além da exposigdo a varidveis rela-
cionadas ao paciente, ao medicamento
€ aos servicos, outros fatores foram ava-
liados com o objetivo de detectar possi-
vel efeito na ocorréncia de recidivas.
Foram pesquisadas varidveis socioeco-
ndmicas relacionadas ao trabalho (tra-
balho regular, relagdo com o chefe da
familia, tempo de desemprego), condi-
¢des de moradia e posse de bens, que
ndo apresentaram significancia.

Na ultima etapa da analise, foi exa-
minado o efeito conjunto da exposicdo
aos diferentes fatores, através da re-
gressdo logistica incondicional. A ana-
lise bruta sugeriu risco aumentado de
recidiva para intimeras varidveis consi-
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TABELA 2. Caracteristicas demograficas de casos de recidiva de tuberculose
e controles, Campinas (SP), Brasil, 1993 e 1994

Casos Controles
Caracteristica n % n %
Sexo?
Feminino 26 46 42 40
Masculino 30 54 63 60
Estado civilb
Solteiro/viivo/separado 18 32 29 28
Casado/amasiado 38 68 76 72
Idade (anos)®
15-29 11 20 26 25
30-39 12 21 25 24
40-49 11 20 22 21
50-59 8 14 17 16
60 e mais 14 25 15 14
Escolaridade?
N&o estudou 11 11 10
Até 4 anos 31 55 46 44
De 5 a 8 anos 13 23 30 29
De 9 a 12 anos 4 7 13 12
Universidade 2 4 5 5
Posigéo na ocupagao®
Assalariado 19 34 34 32
Autébnomo com negdcio 4 7 25 24
Autébnomo sem negdcio 2 4 3 3
Do lar, estudante 9 16 16 15
Doente, afastado 4 7 2 2
Aposentado 12 21 12 11
Desempregado 6 11 13 12

2 0R = 1,30; IC95% = 0,64-2,63; P> 0,536 (1 grau de liberdade).
b OR = 1,24; 1C95% = 0,58-2,66; P> 0,675 (1 grau de liberdade).

¢ P>0,57 (4 graus de liberdade).
4 P>0,489 (3 graus de liberdade) (agrupado).
¢ P>0,089 (6 graus de liberdade).

deradas, porém estes riscos ndo manti-
veram a significancia estatistica depois
do controle sistematico na regressao lo-
gistica. A tabela 6 apresenta o resul-
tado final obtido a partir da utilizagdo
da anédlise multivariada.

DISCUSSAO

Nao estd longe o tempo em que a
tuberculose era definida como doenga
cronica e as recidivas eram muito
freqlientes. Com a descoberta dos tu-
berculostaticos, melhoraram os indi-
cadores de cura e decresceram sensi-
velmente as recidivas. Os resultados
tardios e casos recidivados foram acei-
tos como critérios importantes no éxito
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do tratamento (12). As mortes por tu-
berculose estdo associadas a demora
de diagndstico, a idade avancada do
paciente e, nos dias de hoje, a SIDA. O
risco de reativagdo na fase pré-quimio-
terapica era muito grande. Nos pacien-
tes que se curaram sem a medicagdo,
as recidivas eram de 4% ao ano du-
rante os primeiros 5 anos e de 2% ao
ano durante o segundo qiiingiiénio.
Em pacientes na vigéncia de “progra-
mas inadequados”, as recidivas eram
da ordem de 1% ao ano, bem diferente
do 0,1% ou menos para aqueles que re-
ceberam tratamento apropriado (9).
No presente estudo, o resultado da
andlise multivariada mostrou que sédo
fatores de risco independentes para as
recidivas as reagOes colaterais aos me-

dicamentos, a idade, as irregularida-
des do paciente por falta a consulta
médica, fatores ligados a organizacao
dos servigos de satde, como as falhas
nos agendamentos de consultas e a uti-
lizacdo de doses inferiores as preconi-
zadas, e 0 evento “ter ocorrido tuber-
culose em familiar”. O esclarecimento
do paciente sobre a duracdo do trata-
mento atuou como fator de protecéo.
No modelo de regressao, desnutrigdo e
depressdo estiveram préximas mas
ndo alcangaram significdncia estatis-
tica como fator de risco para recidiva.

As reagOes colaterais a medicagdo es-
tiveram fortemente associadas ao apa-
recimento de recidivas. As queixas mais
freqiientes foram nduseas e vomitos e é
provével que ndo tenham sido devida-
mente valorizadas, contribuindo para
inadequacdo do tratamento do pri-
meiro episédio de tuberculose. Na co-
orte dos pacientes tratados nos servigos
de Campinas em 1987, a intolerancia as
drogas foi de 15% e o abandono de tra-
tamento atingiu 29%.

As reagdes a medicagdo sao freqiien-
temente descritas; em torno de 35%
dos pacientes, foi necessdria apenas a
modificacdo tempordria do esquema e
0s casos graves que necessitaram a re-
tirada da droga foram raros (4 a 7%
dos casos) (19). No presente estudo, as
reagOes hepatotdxicas foram as mais
referidas entre os recidivantes, asso-
ciadas a alcoolismo e idade maior do
que 40 anos. Estes dados estdo de
acordo com os descritos por Pande et
al. (20), que sugerem idade avancada e
elevado consumo de élcool como fato-
res de risco para hepatotoxicidade.

A maioria dos efeitos colaterais, em-
bora de leve intensidade, requer a aten-
¢do dos servicos de satuide, de forma
que possam ser reduzidos sem inter-
rupgdo do tratamento; pode ocorrer
que as dosagens ndo correspondam ao
peso do paciente, ocasionando super-
doses, levando em conta a importancia
da desnutri¢do entre os tuberculosos.
Neste trabalho, a desnutrigdo atingiu
62% nos doentes recidivantes.

Constata-se que a maior parte das
pesquisas atribui prioritariamente ao
comportamento dos pacientes os pro-
blemas relacionados a adesdo ao trata-
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TABELA 3. Doencas concomitantes a tuberculose em casos de recidiva e controles, Campinas

(SP), Brasil, 1993 e 1994

Casos Controles
Intervalo de
Doenca n % n % Odds ratio confianca (95%)

Alcoolismo

Sim 20 36 22 21 0,96-4,59

N&o 36 64 83 79 2,10 P> 0,065
Diabetes

Sim 6 11 5 5 0,58-10,40

Néo 50 89 100 95 2,40 P>0,137
Gastrite/gastrectomia

Sim 6 11 5 5 0,58-10,40

Néo 50 89 100 95 2,40 P>0,137
Cardiopatia/hipertensao

Sim 5 9 11 10 0,22-2,80

Nao 51 91 94 89 0,84 P>0,971
Doengas respiratérias

Sim 4 7 4 4 0,35-10,83

N&o 52 93 101 96 1,94 P>0,285
Tabagismo

Sim 26 46 35 33 0,85-3,55

Nao 30 54 70 67 1,73 P>0,144
Outras?

Sim 9 16 6 11 0,93-11,37

Nao 47 84 99 94 3,16 P> 0,062
Ansiedade

Sim 25 45 36 34 0,76-3,17

Nao 31 55 69 66 1,55 P>0,263
Depresséo

Sim 20 36 22 21 0,96-4,59

N&o 36 64 83 79 2,10 P>0,0653
Nenhuma

Sim 19 34 45 43 0,33-1,42

Nao 37 66 60 57 0,68 P> 0,351

a Artrite reumatéide, doenga de Chagas, espondilite, esquistossomose, hanseniase, pancreatite, psoriase, surdez.

mento. Sdo referidas como causas de
resisténcia as drogas a negligéncia do
doente e a ndo adesdo ao regime de
medicagdo prescrito (21). Neste es-
tudo, também foram observadas algu-
mas irregularidades do paciente como
risco para as recidivas: faltas a con-
sulta médica deixando de coletar a me-
dicagdo, ndo ingestdo das drogas, do-
sagens equivocadas. Alguns pacientes
referiram ter interrompido a medica-
¢do por terem se sentido melhor, terem
se cansado de tomar remédio, terem
esquecido ou viajado.

O estudo de eventos de vida mostra
que ter tido familiar com tuberculose
aparece como fator de risco para reci-
diva. A explicagdo pode estar no es-
tresse emocional decorrente de “sen-

tir-se culpado, sentir-se deprimido,
por ter causado a doenca em familiar”,
eventos considerados de carater inde-
sejavel. A utilizacdo de eventos de
vida para mensurar o estresse sugere
que a doenca pode ser prognosticada
pelo conhecimento de experiéncias re-
centes e estressantes e que estes even-
tos estdo correlacionados com o inicio
da exacerbagdo de muitas doengas. Foi
constatada relagdo entre niveis de es-
tresse psicoldgico e susceptibilidade a
infeccdo, evidenciando alteragdes do
sistema imune (22).

H4, no entanto, outros fatores im-
portantes e ndo relacionados ao pa-
ciente, basicamente devidos as prati-
cas administrativas dos servigos de
satide, que desviam de procedimentos
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amplamente estabelecidos (23). Cons-
tatou-se neste trabalho a relevancia de
procedimentos rotineiros como fatores
de predicdo para as recidivas. Quando
as varidveis foram consideradas si-
multaneamente, a adesdo dos servigos,
através das falhas nos agendamentos e
das prescricdes inadequadas de es-
quema terapéutico com dosagens infe-
riores as preconizadas, mostraram
efeito significativo nas recidivas. O
simples fato de o paciente ser infor-
mado sobre quanto tempo iria demo-
rar o tratamento protegeu-o de novo
episodio.

As falhas nos agendamentos foram
traduzidas por uma quantidade menor
de medicagdo coletada pelos pacientes
entre duas visitas a unidade. O registro
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TABELA 4. Eventos de vida em casos de recidiva de tuberculose e controles, Campinas (SP),

Brasil, 1993 e 1994

Casos Controles
Intervalo de
Evento n % n % Odds ratio confianga (95%)
Brigas ou separacao
conjugal
Sim 11 20 9 9 0,92-7,45
Nao 45 80 96 91 P >0,0755
Morte de parente proximo
Sim 21 37 22 21 1,04—4,93
Nao 35 62 83 79 2,26 P <0,0381
Morte de conjuge
Sim 4 7 2 2 0,54-44,73
Nao 52 93 103 98 3,96 P>0,111
Demissao
Sim 13 23 18 17 0,61-3,49
Nao 43 77 87 83 1,46 P>0,471
Intimag&o policial, prisao
OU acusacao
Sim 4 7 9 0,18-3,12
Nao 52 93 96 91 0,82 P> 0,505
Presenciou ou sofreu
acidente, violéncia
Sim 6 11 9 9 0,35-4,29
Nao 50 89 96 91 1,28 P>0,872
Pessoa doente na familia
Sim 15 27 16 15 0,85-4,85
Nao 41 73 89 85 2,04 P>0,119
Aposentadoria
Sim 5 9 1 1 1,08-486,74
Nao 51 91 104 99 10,20 P<0,0197
Contraiu dividas
Sim 9 16 19 18 0,33-2,22
Nao 47 84 86 82 0,87 P>0,917
Problemas com parentes
proximos
Sim 6 11 12 11 0,27-2,88
Nao 50 89 93 89 0,93 P>0,900
Problemas com chefia ou
clientes no trabalho
Sim 3 5 10 9 0,09-2,22
Nao 53 95 95 90 0,54 P>0,274
Familiar apresentou
tuberculose
Sim 20 36 20 19 1,07-5,24
Nao 36 64 85 81 2,36 P <0,0324

da quantidade de quimioterapico for-
necida pode ser uma medida da ade-
sdo dos servicos, considerando-se o in-
tervalo de dias até o retorno. Quando
este intervalo é maior do que a quanti-
dade fornecida, o paciente ficard sem
medicamentos, favorecendo a descon-
tinuidade do esquema de tratamento.
Na avaliagdo da adesdo do paciente,
utiliza-se a freqiiéncia de individuos
que faltam ou abandonam o trata-
mento, a regularidade com que as dro-
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gas sdo coletadas e a regularidade com
que sdo ingeridas (contando-se as dra-
geas), mas deve-se estar atento tam-
bém para as falhas no agendamento
dos retornos, que sdo decorrentes de
uma deficiente atengdo dos servigos.
Os erros em relagdo as dosagens dos
medicamentos ndo sdo facilmente
explicados, pois é conhecida a norma-
tizagdo para o tratamento da tuber-
culose no Brasil. Mesmo que as ativi-
dades estejam recomendadas através

de programas nacionais de controle,
ndo esta garantida sua aplicacdo na ro-
tina dos servicos e, muito freqiiente-
mente, se verifica a transmissao da res-
ponsabilidade destas conseqiiéncias
para o paciente, que é tido como ndo
colaborador, irresponsavel, incapaz de
mudancas de conduta para melhorar a
prépria satde.

Neste trabalho, o tratamento prévio
e irregular foi um dos fatores mais im-
portantes na associagdo com as recidi-
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TABELA 5. Irregularidades no tratamento anterior de casos de recidiva de tuberculose e de con-
troles, Campinas (SP), 1993 e 1994

Casos Controles
Intervalo de
Irregularidades n % n % Odds ratio confianga (95%)
Atribuidas ao paciente
Falta a consulta médica
Sim 4 7 9 9 0,18-3,12
Nao 52 93 96 91 0,82 P>0,505
Uso irregular do
medicamento
Sim 15 27 11 10 1,22-8,06
Nao 41 73 94 89 3,13 P<0,0141
Nao ingestao do
medicamento
Sim 2 4 — —
Nao 54 96 105 100 P>0,1196
Atribuidas ao servigo
de sauide
Falta de atendimento/
orientagao
Sim 8 14 6 6 0,78-10,13
Nao 48 86 99 94 2,75 P<0,064
Falha de agendamento
Sim 12 21 4 4 1,92-30,53
Nao 44 79 101 96 6,89 P <0,00102
Retirada precoce da
medicacao
Sim 7 12 7 7 0,59-6,80
Nao 49 87 98 93 2,00 P>0,169
Falta de medicamento
Sim 10 18 16 15 0,47-3,11
Nao 46 82 89 85 1,21 P>0,837
Dose inferior
Sim 3 5 2 2 0,32-35,64
Nao 53 95 103 98 2,92 P>0,229
Internacdo?
Sim 1 2 1 1 0,02-149,83
Nao 55 98 104 99 1,89 P>0,576
Sociais
Alcoolismo, desemprego,
falta de dinheiro
Sim 14 25 14 13 0,88-5,35
Nao 42 75 91 87 2,17 P>0,101
Atribuidas ao medicamento
Reacbes colaterais
Sim 10 18 2 2 2,22-107,41
Nao 46 82 103 98 11,20 P <0,0005
Nenhuma
Sim 22 39 57 54 0,27-1,11
Nao 34 61 48 46 0,54 P<0,010

a Paciente internado por motivos distintos da tuberculose (por exemplo, diabetes, cirurgia) e que nao recebeu medicagéo especifica
para tuberculose durante esta internagao.

vas; em 61% dos pacientes constatou-
se que o tratamento inicial foi conside-
rado inapropriado (tabela 5).
Qualificamos, ainda, como nao rela-
cionado ao paciente o comprometi-
mento da adesdo por problemas liga-
dos ao trabalho, pela falta de dinheiro

para ir a consulta médica e pelo alco-
olismo. Embora os medicamentos se-
jam fornecidos gratuitamente, custos
adicionais com transporte até o servigo
de satde ou a perda de dia de trabalho
podem se tornar um impedimento.
Nossos doentes freqiientemente tém
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problemas que sdo muito mais impor-
tantes para eles do que sua prépria tu-
berculose. As necessidades de satde
tém que competir com outras necessi-
dades de sobrevivéncia.

O consumo de alcool tem sido apon-
tado como fator de reativacdo da tu-
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TABELA 6. Resultado final da analise com o modelo de regresséao logistica incondicional, casos de recidiva de tuberculose e controles,

Campinas (SP), Brasil, 1993 e 1994

Odds Intervalo de

Varidveis Coeficiente Erro padrao P ratio confianga (95%)
Interseccao —2,0520 0,9291 0,0272
Reagbes colaterais ao medicamento 2,8683 0,8835 0,0012 17,61 3,12-99,48
Falhas de agendamento pelos servi¢os 2,2617 0,6740 0,0008 9,60 2,56-35,97
Doses inferiores da medicagao prescrita 2,2210 1,0114 0,0281 9,22 1,27-66,91
Ter tido um familiar com tuberculose antes da recidiva 1,2378 0,4633 0,0075 3,45 1,39-8,55
Irregularidade do paciente 1,1973 0,5860 0,0411 3,31 1,05-10,24
|dade na recidiva 0,0396 0,0146 0,0067 1,04 1,01-1,07
Informacao fornecida pelos servigos quanto a duragéo

do tratamento —-1,6274 0,5754 0,0047 0,20 0,06-0,61

berculose (24). Achados semelhantes
foram observados na andlise bruta
deste trabalho (OR = 2,10; IC95% =
0,96—4,59). Feito o ajuste para irregula-
ridade durante tratamento prévio, o al-
coolismo mostrou interacdo com ade-
sdo ao tratamento. Uma das condig¢des
que impedem a adesdo é a instabili-
dade emocional crénica, especialmente
quando os individuos ultrapassam a
fase aguda da doenca e julgam-se cura-
dos. Os servicos organizados deverdo
estar alertas as necessidades e percep-

1. Stead WW. Pathogenesis of a first episode of
chronic pulmonary tuberculosis in man: re-
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¢des do paciente, ser capazes de adap-
tar seus horarios de atendimento for-
necendo recursos para tal e, enfim, es-
tar preparados para alteragdes que
evitariam a “faléncia social”. O alco-
olismo pode ser detectado na primeira
entrevista com os doentes e a monito-
ragdo pode ser feita com tratamento
supervisado pelas unidades. Esta mo-
nitoragdo significa a observacado direta
da ingestdo do medicamento pela uni-
dade de satide ou por uma pessoa res-
ponséavel pelo paciente. Vdrias expe-
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ABSTRACT

Tuberculosis recurrence
and its risk factors

The persistence of tuberculosis bacilli in patients who are cured, thus causing recur-
rence, is an important issue. This case-control study investigated individual and insti-
tutional risk factors for relapse by analyzing independent variables related to the pa-
tient, the use of antituberculosis drugs, and the service delivered at health care
institutions; 56 cases and 105 controls were interviewed. Recurrence was defined as a
new tuberculosis episode after the patient had been successfully treated. Controls were
selected from among patients who were treated and cured of pulmonary tuberculosis
and who did not experience a relapse. Regression models were proposed to control
confounding factors or effect modifiers. The variables identified as risk factors for re-
lapse were those related to erratic patient behavior (missing medical appointments
and therefore not picking up the medication, not taking the medication, taking the
wrong dosage), age, and stress from life events; adverse reactions to antituberculosis
drugs; and problems in the organization of health care services that resulted in patients
receiving insufficient dosages or amounts of antituberculosis drugs. Receiving infor-
mation regarding treatment duration provided protection against recurrence. The
knowledge regarding these risk factors should result in more intensive follow-up and
in more use of directly observed treatment of tuberculosis in order to prevent relapse.
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