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O tempo pds a méo na tua cabega
e ensinou irés coisas. Primeiro:
vocé pode crer em nudangas
quando duvida de tudo, quando
procura a luz dentro das pithas,

O Carogo nas pedras, a causd

das coisas, seu sangue bruto.
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mudar o mendo conforme o coracdo.
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rabalhar todo dia, toda madrugada
para mudcr um pedago de horta,
wma paisagem, um homem.

Mas mudam, essa é a verdade.
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Foram estudados os individuos reingressantes no Sistema de Notificagdo da

Tuberculose, seja por abandono anterior ou recidiva da doenga, para a cidade de Campmas-SP,
nos anos de 1993 ¢ 1994,

Apds validagdo das fichas epidemiolégicas dos remgressantes, foi realizado estudo
descritivo das caracteristicas pessoais, de tratamentos prévios e retratamento, em 108 pacientes
na categoria de abandonos anteriores € 88 na de recidivas,

Estes grupos de pacientes tém se acummulado nas Unidades de Satide, trazendo sérias
dificuldades aos doentes e aos servicos, devido a reingressos repetidos, faléncias e recidivas ao
esquema de curta duragdo, propiciando o aparecimento de resisténcias aos quimioterépicos.

Foram também identificados fatores de risco individuais, sociais e institucionais para
recidivas em tuberculose, wtilizando-se um delineamento tipo caso-controle para varidveis
independentes, relacionadas ao paciente, aos medicamentos ¢ a0s servicos de saide. Foram
entrevistados 56 recidivas e 105 controles; a recidiva foi defimida comeo novo episédio, apos
tratamento anterior conchiido com sucesso e o controle, mdividuos que tiveram a tuberculose
pubmonar curada e ndo recidivaram.

Na andlise, utilizon-se modelos de regressiio com o objetivo de controlar a aglo de
variaveis confundidoras ou modificadoras de efeito sobre as associagbes de mteresse.

O estudo caso-comtrole evidenciou como fatores de risco para recidivas: os
relacionados aos medicamentos (através das reacSes colaterais), os relacionades a
organizacio dos servicos (tratamentos com dosagens inferiores 4 preconizada e as falhas no
agendammtadospacimxtes)eosfatorzstigadosaapaciente(idadeeestrmseporevmtode
vida). O fato do paciente ser informado sobre o tempo de duragdo do tratamento, protegeu-o da
recidiva.

O reconhecimento destes fatores deve resultar em acompanhamento mais intensivo e
observacdo mais direta daqueles pacientes que, j4 no diagnéstico, apresentarem possibilidade de,
no futuro, desenvolverem novo episédio de tuberculose.
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Por outro lado, a seqiéneia do tratamento dos pacientes com reingresso em 1993 e

1994 por abandono anterior, mostrou reiteragio do indice de abandono; foi menor, mas ainda

muito elevado, na categoria das recidivas,

Esforcos devem ser dirigidos para melhorar a eficiéncia das unidades de
atendimento ao tuberculoso, pois varias inadequacgtes foram decorrentes de “faléncia” da rotina

dos servigos de satde.

T
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Na era pré-<quimioterdpica, o tratamento da tuberculose foi baseado no aumento da
resisténcia do doente através de repouso e dietas, e de técnicas (GAENSLER,1982) como o
prneumotérax, preamoperitdnto, frenectomia, toracoplastia, objetivando fechar as cavitagOes.

Abre-se nova etapa no tratamento da doenca com o advento de drogas com acio
direta sobre o bacilo; em 1944 a estreptomricing, em 1949 o dcido para-aminosalicflico e
particularmente a introdugio da isoniazida em 1952 (TOMAN, 1980).

No inicio, os medicamentos eram utilizados como complemento aos métodos
terapéuticos ja estabelecklos. Nos primeiros anos, as drogas eram ministradas isoladamente e por
curtos perfodos de tempo (TOMAN,1980). Observava-se que, embora fossem eficazes, muitos
doentes, particularmente 0s que apresentavam lesdes extensas, permaneciam COm 0S €SCAITOS
positivos (FOX,1972). A caracteristica dos bacilos de sobreviverem, em estado dormente, a0 uso
das drogas ¢ o desenvolvimento da caseificagio (DANNENBERG,1994), favorecendo o estado
de inatividade metabdlica, criavam impedimentos, impondo prolongado periodo de tratamento.

Logo foi observado que os medicamentos deveriam ser administrados por longo
tempo para prevenir as recidivas e que deveriam ser empregados em associagdes, para evitar o
desenvolvimento de resisténcia s drogas, sobretudo nos pacientes com cavitages, onde a
extensa populagdo bacteriana apresenta mimero elevado de mutantes naturalmente resistentes
(GROSSET, 1979). Os medicamentos disponiveis proporcionavam o controle da fase ativa da
doenca, necessitando, todavia, de 18 a 24 meses de uso do esquerna; um processo lento de cura
(STEAD & DUTT,1982).

Apesar das drogas utilizadas em esquemas de longa duracio ou esquemas standard
serem eficazes, os resultados na rotina dos servigos, eram desapontadores. A quinsioterapia longa
curava a tuberculose pulmonar, porém, freqiientemente, fathava pelo nfo-cumprimento. Na
pritica, muitos pacientes interrompiam prematuramente o tratamento, deixando de tomar o8
medicamentos, embora continuassem a cOMparecer aos Servigos; outros chegavam mesmo a
abandona-lo (FOX,1972).
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A necessidade de esquemas mais curtos era evidente, A utilizagdo da quimioterapia

de curta duragiio veio ao encontro desta exigéneia, representando um dos maiores avangos no
Controle da Tuberculose (FOX & MITCHISON,1975).

Os prnerros  estudos  experimentais datam de 1956, quando McCUNE,
TOMPSETT, McDERMOTT (1956}, na Universidade Cornell, obtiveram resultados negativos
em culturas de pulmdes e bago de ratos, utilizando a associagdio de isoniazida e pirazinamida
durante trés meses, O fato de as culturas resultarem novamente positivas apds o término da
quimioterapia, destacou mais a persisténcia dos bacilos tuberculosos, do que propriamente a
importincia da negativacio, subestimando o potencial bactericida da terapéutica.

Passaram-se onze anos, quando em 1967, GRUMBACH & RIST (1967) no
Tnstituto Pasteur em Paris, mostraram que juntas, a rifampicina e a isoniazida, poderiam curar a
tuberculose murina em seis meses, resultado ndo alcangado, quando se utilizavam as drogas
separadamente. Estes dados foram superiores aos obtidos com 18 meses de isoniazida e

estreptomicina,

O desenvolvimento da quirsioterapia antituberculosa foi estruturado, considerando ¢
conhecimento sobre as populacSes bacterianas e os fimdamentos bacteriolégicos do mecanismo
de agfo dos medicamentos (GROSSET, 1979).

1.1. O BACILO DA TUBERCULOSE E AS POPULACOES BACTERIANAS

Trés caracteristicas do bacilo da tuberculose sfio importantes do ponto de vista da
quimioterapia (GROSSET,1979): (i) aerobiose estrita, (i) crescimento lento, (iii) elevada
proporgo de mutantes resistentes.

O Mycobacterium tuberculosis ¢ um bacilo aerdbio estrito e com crescimento
proporcional as tensGes de oxigénio do meio. Isto explica o metabolismo ativo € a multiplicacdo
continua nas paredes das cavidades, enquanto que, em lesGes caseosas solidas pouco oxigenadas
ou no interior de macréfagos, a multiplicagio se d4 de maneira mais lenta e ntermitente. Esta
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diversidade de condigBes para se muitiplicar em diferentes tipos de lesio, faz com que o niimero
e 0 metabolismo do bacilo sejam distintos de uma para outra, bem como a resposta & agfio das
drogas.

O crescimento lento dos bacilos, com replicagio apenas cada 16 a 20 horas, ¢
importante para o ritmo de administracio dos médicamenms ¢ a duragdo total do tratarmento. Ao
contrario de outras bactérias que requerem muitas doses diarias para deter sua multiplicago,
esta caracteristica do bacilo da tuberculose possibilita a ingestio de uma tnica dose diaria e
torna necessaria a longa administragio da quimioterapia.

Pode-se, em conseqiiéncia, distinguir quatro populagdes de bacilos nas lesdes
wberculosas (FOX & MITCHISON, 1975; GROSSET, 1978):

(i) Uma populagdo de crescimento muito ativo, multiplicando-se nas paredes das cavidades,
onde o pH é geralmente neutro. S&o extracelulares e detectaveis ao exame da expectoragdo
dos pacientes. £ uma populagio muito numerosa, podendo chegar a 100 milhdes de
bacilos. So destruidos pela estreptomicina, isoniazida ¢ rifampicina. A utilizacdio de
esquemas terapéuticos pouco rigorosos, com inadequado controle ¢ seguimento dos
pacientes, ndo eliminando estes bacilos, acarretara o aparecimento de resisténcias e as
faléncias de tratamento. O termo faléncia vem a ser, portanto, o reaparecimento de
baciloscopia ou cultura positiva, apds periodo de negativagiio, ainda durante o tratamento.

(ii) Bacilos em multipticag@io esporadica, em nimero inferior, de 10 mil a 100 mil bacilos,
extracelulares, localizados no imterior de focos caseosos semi-sOlidos, com baixa
oxigenagio, onde o pH é neutro, apresentando metabolismo ocasional e por periodos curtos
(GRUMBACH & RIST,1967). Esta populagiio bacteriana € atingida pela rifampicina
(DICKINSON & MITCHISON, 1981).

(i) Populagdo de bacilos em multiplicagiio lenta, no intesior de macrofagos, reproduzindo-se
em meio &cido. Sofrem a a¢lo da pirazinamida. Da mesma forma que a populagdo anterior,
se ndo forem esterilizadas pela quimioterapia e defesas orgénicas, irfio produzir germes
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persistentes responsaveis pelas recidivas, apés tratamento, aparentemente, realizado com
sucesso. O termo recidiva significa que o bacilo sobreviveu & exposi¢io 4s drogas

antituberculosas e comegou a se multiplicar apds o términe do tratamento.

(iit1y Quarta populagio bacilar € representada por bacilos em estado latente, sem multiplicagdo,
localizados no interior de casewn solido, sem comunicagdo bronquial. Nio apresentam

atividade metabolica, sdo em pequeno numero e nio atingidos pela quimioterapia.

Qutra caracteristica ¢ a ocomréncia natwal de mutanies resistentes
(GROSSET,1979; DAVID,1980), que se dia mesmo sem a exposigio prévia aos
guimioterapicos. Apesar da presenca entre as cepas selvagens de bacilos da tuberculose, a
seleco destes resistentes pode ser evitada mediante combinagOes adequadas de medicamentos.
A resisténcia a uma das drogas ¢ independente da resisténcia a outras.

A mutagdo ¢ fendmeno natural que independe do homem, enquanto que a selegdo
de mutantes resistentes é devida a tratamentos inadequados, determinados por fatores
relacionados ao doente, aos medicamentos e 4 organizacio dos servigos (WEEZENBEEK &
VEEN, 1995).

1.2. ACAO DOS MEDICAMENTOS

A formulagdio de todo esquema terapéutico deve ser direcionada por dois principios
hasicos: requer a administragio conjunta de duas ou mais drogas e ser utilizado por mais tempo
do que o necessario para a melhora dos sintomas e negativagio dos exames de escarro. B
absolutamente necessario combinar varios medicamentos, para evitar a selegio de mutantes

resistentes.

Os tuberculostaticos podem ser bactericidas ou bacteriostiticos, porém,em certas
condigdes, podemn resultar totalmente ineficazes, Além disso, a ag3o das drogas 50 se exerce se
os bacilos estiverem em multiplicaciio (MITCHISON & DICKINSON, 1978).
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A quimioterapia de curta duracfio tem por objetivos a destruigio dos bacilos na fase
metabolica continua ¢ a esterilizacdo répida e completa das lesGes (GROSSET,1978). Para
alcangé-los, € necessério escolber os tuberculostiticos em fun¢io de sua atividade especifica em
relagio s diversas populacdes bacterianas. Estes condicionantes determinam os fundamentos da
quinticterapia e sua duragio.

A agdo das drogas é considerada sobre trés aspectos: (1) prevengdo da resisténcia, (1)
atividade esterilizante e (ili) atividade bactericida precoce (MITCHISON,1985).

Os medicamentos podem prevenir a emergéncia de resisténcia bacteriana. Esta
atividade foi avaliada em indmeros estudos clinicos controlados ¢ se baseia na proporcio de
pacientes que falbam durante o tratamento, com o surgimenio de resisténcia 4 droga
(MITCHISON,1985).

A atividade bactericida é avaliada através da contagem de bacilos vidvels no escarro
(JINDANI et al,1980), a depominada "conversdo do escarro”. A isomiazida € a droga com
melhor poder bactericida, quando isolada, aumentando o poder de outras drogas em associacdo.

A atividade esterilizante é a capacidade de destruir todos os bacilos nas lesdes, o
mais rapidamente possivel. E avaliada através da proporgo de culturas negativadas no segundo
més de quimioterapia e pelo niimero de recidivas que aparecem, apds terminado o tratamento. A
esterilizacio comega com as primeiras doses de medicagfo. A rifarapicina e a pirazinamida s3o as
drogas com methor poder esterilizante.

A guimioterapia de curta duragiio ¢ um processo antibacteriano em duas fases, com
destruicio tépida dos bacilos na primeira fase e esterilizagio na etapa de manutencdo
(GROSSET,1979). A fase imicial ou fase de atague, ¢ crucial, na prevencio da resisténcia e no
resultado final do tratamento. Também se demonstrou que serd menor a probabilidade do
aparecimento de bacilos persistentes, responséveis pelas recidivas, quanto mais répido se efetivar
a agio bactericida inicial , sobre os microorganismos sensiveis.
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Segundo modelo inicial, proposto por FOX & MITCHISON (1975), a ac3o das
drogas se iniciaria mais precocemente junto as populagbes ativas das paredes das cavernas, j4
nos primeiros dias; sobre estes germes de crescimento continuo a methor atuagio seria a da
isoniazida, Para os bacilos no interior de macrdfagos, a droga de eleigdo seria a pirazinamida.
Apenas a nfampicina teria efeito bactericida para a populagio bacteriana intermitente de focos

caseosos semi-solidos, Nenhuma droga afetana a populagio de bacilos dormentes.

Quando este modelo foi apresentado, partiu-se do pressuposto que a pirazinamida
seria eficaz apenas no interior de macrOfagos, onde o pH seria suficientemente 4cido € que

haveria pouca alternagdo entre as populagfes de bacilos.

Posteriormente a novos estudos sobre a acio da pirazinamida e sobre a localizagio
de areas com reagdo inflamatéria aguda no interior de focos caseosos, com andxia e acumulagio
de CO, e em conseqiéncia pH baixo, foi proposta uma ampliagdio do modelo
(MITCHISON, 1985). Segundo esta hipotese, no inicio do tratamento, os bacilos sdo
extracelulares, incluindo aqueles em focos caseificados, ainda ndo cercados por células
inflamatorias. Nesta etapa, os bacilos estio em multiplicagdo rapida, a isoniazida atua
ativamente, ¢ pH é de 6,5-7,0, ndo sendo suficiente para permitir a aglo da pirazinamida. Os
bacilos, causando danos tissulares, levam & resposta inflamatoria que provoca redugiio de pH e
inibigio parcial dos germes. Nesta condiglio, a pirazinamida e a rifampicina s@o mais
bactericidas que a isoniazida, € a estreptomicina totalmente inativa. Passa a ocorrer entfio,
transferéncia de bacilos do meio extracelular para o intracelular. Apos algumas semanas de
tratamento, o pH volta a subir para 6,5-7,0. Os bacilos semi-dormentes a0 se multiplicarem,
sofrerfio a acdo da rifampicina por esta ser mais rapida que a isoniazida. Com a elevagiio do pH,
a pirazinamida nesta fase é inativa, explicando seu uso apenas nos dois primeiros meses de
quimioterapia.

O fato da associagio rifampicina-isoniazida ser bactericida para todas as populaghes
de bacilos, constitui a base da quimioterapia de curta duragfio. As drogas bacteriostaticas ndo
tém lugar em esquemas curtos, perante bacilos sensiveis (STEAD & DUTT, 1982)
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desempenham, sim, papel tradicional na prevengio das resisténcias nos pacientes que ja

apresentam culturas inicialmente resistentes (FOX,1978).

1.3. ESTUDOS CLINICOS CONTROLADOS

Quando a rifampicina se tornou disponivel, no final da década de 60, era usada
exclusivamente para retratamento de pacientes com resisténcia a outras drogas. As evidéncias da
poténcia da associagio rifampicina-isoniazida e o conhecimento de que a duragio do tratamento
poderia ser substancialmente reduzida, utilizando esquemas de tratamento que a contivesse, teve

a sua eficacia comprovada em varios estudos clinicos controlados (FOX,1981).

s estudos se basearam em trds principios basicos: (i) os esquemas de tratamento
deveriam conter varias drogas 45 quais os bacilos fossem sensiveis, (i) os quimioterapicos
deveriam ser tomados regularmente, e {iii) o esquema terapéutico deveria continuar por periodo

suficiente de tempo.

A eficacia da quimioterapia de curta duragfo foi avaliada nestes estudos, através da
comprovagio da atividade bactericida ¢ esterilizante das drogas utilizadas e da capacidade de
prevenir a selecio de mutantes resistentes (MITCHINSON & NUNN, 1986).

Em trabalhos realizados no Leste da Africa, Singapura e Hong Kong, estudaram-se
diversas alternativas de esquemas encurtados.

Os importantes resuitados, destes estudos, poderiam ser sintetizados nas concluses

abaixo:

A, as recidivas ocorreram nos primeiros seis meses apds a quimioterapia (EAST
AFRICAN/BMRC STUDY, 1977).

B. em quase todos os casos que recidivaram, os bacilos foram sensiveis 4s drogas utilizadas
(EAST AFRICAN/BMRC STUDY,1977).
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C. o efeito adicional da estreptomicina foi pequeno, quando usado em esquemas contendo
isoniazida e rifampicina (EAST AFRICAN/BMRC STUDY,1976) ou rifampicina ¢
pirazinamida (HONG KONG CHEST SERVICE/BMRC STUDY,1978).

D a pirazinamida foi claramente superior ao efambutol (HONG KONG CHEST
SERVICE/BMRC STUDY,1978).

E. reagdes adversas as drogas foram raras (HONG KONG CHEST SERVICE/BMRC
STUDY, 1978).

F. a pirazinamida desempenharia importante papel na fase intensiva inicial, nfio acrescentando
beneficio na fase de manutengio (SINGAPORE TUBERCULOSIS SERVICE/BMRC
STUDY, 1986).

G. 2 adigio de pirazinamida na fase de manutenio ndio contribui para a diminuigio das
recidivas, enquanto que a rifampicina ¢ fundamental (ALOUCH,1978, MEHROTRA,
GAUTAN, CHAUBE, 1984),

H. hi eficacia com esquemas intermitentes, utilizando a rifampicina e precedidos de uma fase
intensiva inicial (SINGAPORE TUBERCULOSIS SERVICE/BMRC STUDY, 1977}

I. foi estabelecido tempo minimo de tratamento (FOX,1981)

Os inimeros ensaios clinicos controlados, realizados em varias partes do mundo
(ISEMAN & SBARBARO,1991), demonstraram que esquema terapéutico de prescricio
intensiva e didria utilizando isoniazida, rifampicina e pirazinamida durante dois meses, seguido
da administraciio de rifampicina ¢ isoniazida por quatro meses, permite negativacdo rapida do
escarro € baixa proporgdo de recidiva. Estes estudos foram cuidadosamente supervisionados
para assegurar a ingestio regular dos medicamentos, situago muito diferente dos tratamentos
realizados em condigSes de rotina (FOX,1971).




1.4. RESISTENCIA BACTERIANA

O fendmeno da resisténcia foi descoberto logo depois da introdugio da
estreptomicina. Verificou-se que, apos sensivel melhora na sintomatologia dos pacientes,
acompanhada de rapida diminuigiio de bacilos expectorados, havia uma deterioragdo das

condigbes do doente e aumento de bacilos excretados.

Foi ainda observado em culturas de pacientes sem tratamento anterior, 0 surgimento
de bacilos resistentes 3 estreptomicina, sem nunca terem sido expostos ao medicamento

(TOMAN,1980).

A resisténcia na tuberculose é explicada pela selegio de mutantes espontineos,
bacilos que existem previamente, antes da admimistragio da droga (GRUMBACH &
RIST.1967). As mutacdes podem alterar um ou mais genes envolvidos na agfo das drogas,
interferindo no sistema especifico de transporte ou em sintese de enzimas (RASTOGI &
DAVID,1993).

Uma populagdo de bacilos tuberculosos € eliminada, quando exposta a agio dos
medicamentos, com excegdo dos bacilos mutantes que selecionados, sobrevivem e passam a se
multiplicar, substituindo os bacilos sensiveis. A resisténcia ¢ um processo seletivo, através do
qual 05 mutantes resistentes se impdem, por eliminagdo da populagio sensivel (TOMAN, 1980),
mas pode ser prevenida pelo principio da compamion drug, isto ¢, algumas bactérias na
populagio das cavitagdes serdio resistentes a uma droga A, mas nfio serfio simultaneamente
resistentes as drogas A e B. A droga B destruira as bactérias resistentes a droga A, enquanio a
droga A destruira aqueles resistentes & droga B.

A proporgio de mutantes € estimével e varia conforme o quimioterdpico: para a
isoniazida & da ordem de 1 para 10%, para 2 pirazinamida, 1 em 10” e para a rifampicina, 1 em
10°. A probabilidade de que uma micobactéria seja resistente a duas drogas ¢é igual ao produto
das probabilidades de resisténcia a cada droga isoladamente (YEW & CHAU,1995). Portanto,
a probabilidade de surgimento de resisténcia é quase nula, quando as tés drogas sdo
empregadas a0 mesmo tempo. Verifica-se também, que das wés drogas utilizadas no esquema
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de curta duracio, a rifampicina é o medicamento com menor probabilidade de selecionar

mutanies resistentes.

O nimero de bacilos na lesfio também influencia a possibilidade de resisténcia, pelo
maior mimera de mutantes que podem ser selecionados. Em casos de tberculose pulmonar com
baciloscopia positiva, estes mutantes estarfio sempre presentes, pois podem existir milhdes de

bacilos em uma caverna tuberculosa.
A resisténcia 4 tuberculose, pode ser primaria e secundaria ou adquirida.

A resisténcia priméria resulta da infecg3o por cepas de M.tuberculosis, origindrias
de pacientes que fizeram resisténcia as drogas durante o curso de tratamento incorreto. Em
decorréneia deste tipo de resisténcia, muitos tuberculosos s3o resistentes j& no primeiro episadio
da doenga, mesmo nio tendo recebido tratamento prévie (DAVIDSON,1987).

A resisténcia adquirida surge durante tratamento conduzido inadequadamente.
Fregiientemente leva a faléncias de esquema. Alguns fatores s8o responséveis pela selegdio de
mutantes, durante a utilizacdo das drogas: quimioterapia com esquemas inadequados, a duragio
¢ dosagens insuficientes, as reagdes adversas levando ao abandono de tratamento (FOX,1972).

Esta forma de resisténcia pode, no entanto, ser controlada pela associagio de trés ou
mais quimioterapicos. O problema torna-se grave quando ha bacilos resistentes a duas ou mais
drogas, virtualmente incurdveis em paises subdesenvolvidos (KOCHI VARELDZIS,
STYBLO,1993). Os doentes com resisténcia adquirida véio determinar os casos de resisténcia

primaria, em individuos nunca tratados anteriormente.

A rifampicina mostrou-se, desde a sua introduglio, como antibidtico altamente
eficaz, tanto para o tratamento inicial, como naqueles casos que mostravam resisténcia adquirida
a outros tuberculostaticos.

Na stualidade, a demonstragic de numero crescente de cepas resistentes 2
associacio isoniazida-rifampicina, esta fazendo emergir uma populagiio de doentes crdnicos,
com enfermidade progressiva (YEW & CHALUL1995) e respondendo precariamente a
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tratamentos. Quando a resisténcia & nfampicina ocorre na presenca da resisténcia & isoniazida, a

perspectiva de sucesso terapéutico estara bastante comprometida (GOBLE et al.,1993).

O fendmeno da resisténcia ¢ de grande interesse clinico e epidemiolégico. Do
ponto de vista do individuo, compromete os resultados do tratamento, estando associado as
faléncias e recidivas, destruigio progressiva dos pulmdes, risco de incapacidades e morte. Estes
doentes, parcialmente tratados, sobrevivem mats tempo gue os ndo tratados (GRZYBOWSKI &

ENARSON, 1978), tomando-se disseminadores de resisténcia no meio onde vivem.

Altos niveis de resisténcia adguirida representam baixa qualidade de programas de
controle na atualidade, uma vez que ela ocorre durante o tratamento; por outro lado, a
resisténcia primania & indicador de eficacia de programas no passado (KOCHI et al.,1993) e um

indicador indireto da prevaléncia da resisténcia adquirida.

Do ponto de vista clinico, tanto a resisténcia primaria quanto a adquirida, estio se
tornando cada vez mais importantes em paises desenvolvidos e em subdesenvolvidos, podendo
representar um obstaculo ao tratamento de novos casos de tuberculose e ser causa de faléncias e
recidivas. Nos Estados Unidos, foram investigados surtos de tuberculose multirresistente em
hospitais, abrigos e prisdes, principalmente em pacientes com infecgio pelo HIV (CDC, 1990,
1991a).

Nos paises subdesenvolvidos, a resisténcia adquirida permanece alta, basicamente
porgque os programas de controle, mesmo apés a introducdo de esquemas de curta duragdo,
ainda nfio conseguiram atingir altas propor¢des de cura. Entretanto, a experiéncia da Tanzinia
(CHUM, 1990) sugere que, mesmo em presenga da co-infecgio TBC-AIDS, pode haver
conirole da resisténeia s drogas; ha também, o exemplo da Coréia (KIM & HONG,1992) que
teve a prevaléncia de resisténcia decrescendo de 48% em 1980 para 25% em 1990, depois da
reorganizacdo do programa de controle da tuberculose, reduzindo os casos de faléncia de

tratamento,
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A resisténcia na tuberculose ndo € um fendmeno novd ou misterioso e,
lamentavelmente, resultante de um erro humano (CHAULET, BOULAHBAL, GROSSET,
1995) como conéeqiiéncia de fratamentos desorganizados.

1.5. PERSISTENCIA BACILAR

A existéncia de bacilos persistentes (ou dormentes) apds a quimioterapia, foi
demonstrada por McCune e colaboradores, logo apos a introdugfio da isoniazida (McCUNE et
al,, 1956, McCUNE et al, 1966). Ficou conhecido como Modelo Comell, por ter sido realizado
na referida instituigio e ¢ estudo relevante na mberculose, constituindo uma das bases da
quimioterapia de curta duragio (GANGADHARAM, 1993).

( termo persisiéncia refere-se & capacidade de bacilos tuberculosos sobreviverem
na presenga de concentragles bacteﬁcidés de quimioterapicos, durante tratamento conduzido
corretaments. Pouco se conhece sobre estes bacilos, o que os leva ao estado de dormeéncia,
tornando-os metabolicamente inertes. Estes bacilos sobrevivem dentro de macrdfagos, ou em
areas de caseificagiio que nfio se comunicam com os bronquios, apresentando baixa pO,, que €

importante fator de crescimento do bacilo (GROSSET, 1979).

A infecgio tuberculosa, usualmente, é adquirida através da via respiratoria. Em
individuos imunologicamente competentes, esta fase é assintomaética ¢ manifestada pela viragem
tuberculinica. Na seqiiéneia, 10% dos infectados desenvolverfo a tuberculose doenga, logo apos
a infeccdio, ou durante a vida através da reativagio endogena (STEAD,1967). A imumdade
celular desempenha importante papel na progressdo da infecgio para doenga (SIFFORD &
BATES 1991), sendo que nos imunodeprimidos, como na infecgio pelo HIV, o nsco de
reativacio é alto (DANNENBERG Jr,1994).
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Tambeém € pouco conhecido este tipo de persisténcia bacilar, que é responsavel pela
reativagdo endogena da tuberculose, anos apds a infecgiio. E assumido que os casos possam ser
resultado de adaptag@o metabdlica 4 anaerobiose ou 4 agfio de macrofagos. Nio se sabe se estes

bacilos sdo semethantes aqueles que persistem durante a quimioterapia.

Outro aspecto a ser considerado em relagio a persisténcia, é a natureza destes
bacilos. Vanos autores sugerem a possibilidade de outras formas que ndo a tradicional das
micobactérias. Ha referéncias sobre as formas ultra-finas, filiraveis de bacilos, sobre os granulos
de Munch, sobre as formas sem paredes e as formas-L (KHOMENKO, 1987, GRANGE, 1992).

As formas ultra-finas de Mumberculosis foram detectadas diretamente pela
microscopia eletrdnica e indiretamente por culiura ¢ subseqiiente microscopia. Foram ainda
utilizadas inoculagGes com material de parede de cavidades abertas, de pacientes que
apresentavam a cavidade, embora com baciloscopia e cultura negativas apos trés e seis meses de
tratamento, com desenvolvimento de reagfo granulomatosa caracteristica em animais. S&o 20
vezes menores que as formas tipicas, esféricas, com paredes densas e compostas de complexo
protéico reduzido (KHOMENKO,1987).

Estas formas podem reverter aquela tipica da micobactéria, com aumento de fragdes
protéicas e a constituicho de formas cocdides no estagio inicial, quando ja podem ser detectadas
a microscopia, com coloragio pelo Ziehl-Neelsen (KHOMENKO,1987). Verificou-se que a
passagem repetida em animais esteve acompanhada por aumento de reatividade imunolégica e
que o ato final da reversio fol a reativagio da tuberculose, sugerindo que a presenca de formas
filtraveis seja o modelo principal para a micobactéria persistir em condi¢bes desfavoraveis
(KHOMENKO, 1987).

Mais recentemente, através de técnicas de biologia molecular, mostrou-se que cepa
de M.tuberculosis da infecqlo inicial, era a mesma responsivel pela recidiva, indicando que a
bactéria poderia permanecer dormente no paciente, apds o periodo de tratamento (DAS et
al 1992}
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Em outra pesquisa, autores ingleses, utilizando o modelo Comell evidenciaram a
persisténcia de quantidades significativas de DNA de M.fuberculosis em diferentes estagios,
aventando a hipotese de representarem bacilos mortos, DNA livre ou formas quiescentes (WIT
et al.,1995). Estes achados se revestem de importincia pela deteciio de DNA em diversos
momentos apbs © término da quimioterapia, quando a cultura nfio mostrou qualquer

crescimento de MICTOOrZanismos.

Os persistentes niio 530 resistentes as drogas, mas, bactlos com metabolismo lento
ou irregular, que ao encontrarem condigdes favoraveis, tomam-se ativos metabolicamente ¢ se
muitiplicam novamente. Quando esta multiplicagio ocorre durante o tratamento, 0s bacilos
podem ser eliminados; se a atividade se der somente apos a quimioterapia, ird determinar a
recidiva. A aclio bactericida contra estes microorganismos representa a fase final da esterilizagio
(FOX & MITCHINSON,1975).

Explicagiio possivel para a persisténcia € que haveria situagdo estavel entre a
multiplicagio e a eliminagdo de bacilos dormentes pelas defesas imunologicas ou outros
mecanismos. A queds deste estado de defesa comprometeria a destruigio bacilar, facilitando o
desenvolvimento da doenca pos-primaria ou das recidivas. Ao mesmo tempo, mecanismos
imunolégicos ¢ metabdlicos contribuiriam para a manutengdo do estado de laténcia (GRANGE,
1992).

Os macréfagos precisam ser ativados para destruir os bacilos da tuberculose dentro
dos fagossomas e as células T sdo essenciais para a ativagdo dos macrofagos. A imunidade
celular estd intimamente relacionada com o crescimento dos bacilos dentro dos macrofagos,
apés o término da quimioterapia, Através de estudos experimentais com  ratos
imunologicamente deprimidos e ratos normais como controles, foi mostrado o efeito da
imunidade celular na recidiva, Haveria relagio da imunidade celular induzida pela bactéria,
prevenindo a multiplicagio de bacilos persistentes e, em conseqiiéncia, as recidivas

(TOYOHARA,1991).
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A partr desta hipdtese, os fatores que levam ao comprometimento da defesa do
organisme ¢ desenvolvimento da tuberculose por reativagio enddgena, seriam também
responsaveis nas recidivas. Assim, doencas concomitantes como a Aids, diabetes, neoplasias,
alcoolismo, silicose, desnutricdo, ou situacdes estressantes, os chamados “eventos de vida"
{perda de entes quendos, instabilidade familiar, perda de emprego, sofrer ou presenciar atos de
violéncia) em individuos ja tratados anteriormente, poderiam levar a novo episodio (HOLMES
et al., 1957, DUBOS, 1959, NUNES, 1983; MORAN, 1985; D'ARCY, KEANE, CLANCY., 1986;
KAMEDA KAWABATA, MASUDA,1990; HONG KONG CHEST SERVICE/BMRC
STUDY, 1991, MURRAY,1991; SCHOEMAN, WESTAWAY, NEETHLING,1991;
STYBLO, 1991).

Determinantes de recidivas foram avaliados por diversos estudos, sendo apontados
que os individuos com alto risco pertencem a dois grupos bem definidos e facilmente
identificaveis: doentes nunca submetidos & quimioterapia e 0s que receberam quimioterapia
inadequada (TOMAN, 1980). Aqueles que fizeram tratamento adequado tém pequeno risco, que
¢ maior logo apds completado o tratamento e diminui com o tempo (GRZYBOWSKI et
al, 1966, STEAD & JURGENS, 1973), sendo mais fregiiente dentro dos dois primeiros anos,
apos terminada a quimioterapia.

O risco de recidiva com tratamento incorreto, em comparagio com aqueles com
associaghes € tempo adequados, € seguramente maior (HANSEN, HAANAES, BJARTVEIT,
1985; ORMEROD & PRESCOTT,1991). Ha concordancia nos varios estudos (KOPANOFF,
SNIDER, JOHNSON, 1988, COWIE, LANGTON, BECKLAKE,1989; KARRER,1990;
RADENBACH & MAGNUSSEN,1990; SHARKOFF & POHL,1990) em apontar o esquema
terapéutico e a non-compliance™ como os principais responsaveis pelas recidivas. Em pacientes
alcoodlatras, a maioria ndo-cooperadora, a reativacio se deu poucos meses apds a alta. No existe
consenso em relagdo a idade, resisiéncia bacteriana inicial, presenca de cavitagdo, silicose,
gravidade da doenca inicial, como predisponentes i reativagdo da tuberculose (PAMRA,
PRASAD, MATHUR, 1976; ABER & NUNN,1978;, COWIE et al,1989, PETRENKO,
TURCHENKQ, KUNICHKINA, 1989; SHARKOFF & POHL,1990; COWIE, 1995).
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Pacientes com diagnostico de recidiva, que reingressam no Sistema de Notificagdo
através do Programa de Controle da Tuberculose, constituem uma parte dos individuos que
podem se tornar cronicos, juntamente com os que reingressam por conta de abandonos
anteriores. Em trabatho realizado em 1987 (OLIVEIRA, 1991), constatou-se que as deficiéncias
técnico-administrativas  foram os principais obstéculos 2 regularidade do tratamento,
contribuindo para altos indices de abandono, reingressos repetidos, faléncias e recidivas a0

esquema de curta duraciio.

’Otermoamwmtansmtidnmpm,oqmdiﬁcmmmmdu;én;mefaiwmmfazé-bewmmm
do significado; foi considerado mais adequado do que a wtilizaglio dos termos complacéneis, submissfio, condescendéncia,
tendéncia para ceder dismie de oufros, consentimento, squiescéncia. (The New Michaclis, vol 1, 43 ed). A conotagfio
atribuids & compliance, neste gabaliw, refere-se 80 paciente, como na maioria das publicagBes, mas também leva em conta a
complicmee dos servigos de salide.
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Os repetidos reingressos no Programa de Controle da Tuberculose {por abandonos
anteriores ou por recidivas), fazem com que os individuos eliminadores crénicos de bacilos,

acumulem-se nos Centros de Tratamento, trazendo dificuldades aos doentes e aos servigos,

A partir do pressuposto de que a ocorréncia de recidiva na tuberculose pode ter
determinagdes individuais e que também ha sérias implicagdes por parte dos servigos de saide,

propde-se a investigacdo das relagBes entre a recidiva e seus determinantes.

A abordagem desta tematica pode ser expressa através dos seguintes objetivos
gerais:
A. Tdentificar as caracteristicas dos pacientes reingressantes e notificados ao

Sistema de Vigilincia Epidemiologica da Tuberculose, residentes na cidade de Campinas-SP,
nos anos de 1993 e 1994,

B. Identificar os fatores de risco individuais, soctats e institucionais, predispondo ou
facilitando o aparecimento de recidivas, em pacientes com reinscrigio em Programa de Controle

da Tuberculose nos anos de 1993 e 1994, residentes na cidade de Campinas-SP.
e dos objetivos especificos:

A. Estudar aspectos do tratamento prévio da tuberculose, em pacientes readmitidos
no Programa de Controle, em Campinas-SP, nos anos de 1993 ¢ 1994,

B. Estudar a seqiiéncia do retratamento dos pacientes readmitidos no Programa de
Controle, em Campinas-SP, nos anos de 1993 ¢ 1994

C. Determinar a proporgao dos pacientes que, tratados como recidivas pulmonares,
ndo estdo cumprindo o0s critérios para o retratamento ¢ analisar as razdes que levam a esta falha,

na abordagem do doente recidivado.

D. Analisar as condicdes de organizagio dos servigos que estejam envolvidos na
recidiva da tuberculose.
E. Propor medidas para reorganizagdo dos servicos ¢ para a abordagem dos

individuos com risco de recidiva, com vistas a reduzir o reingresso.
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O reingresso do paciente tuberculoéo para tratamento pode ocorrer perante duas
situagbes distintas: uma delas, devido ao fato de ter abandonado anteriormente e estar
reiniciando ou completando esquema terapéutico; outra condicio é ja ter feito tratamento
anterior, recebide alta curado e estar retornando por recidiva da doenca.

O desenvolvimento deste trabalho se deu em duas fases: foi realizado um estudo
descritivo das caracteristicas dos pacientes que reingressaram no tratamento (abandonos
anteriores ¢ recidivas), seguido de um delineamento tipo caso-controle na verificagio de

fatores individuais ¢ operacionais, predispondo as recidivas.

3.1, ESTUDO DESCRITIVO DOS REINGRESSANTES: ABANDONOS ANTERIORES
E RECIDIVAS

3.1.1. Area de estudo

O estudo foi realizado nas Unidades Piblicas do Sistema Unico de Satide-SUS, do

municipio de Campinas, que tratam doentes de tuberculose,

3.1.2. Populaciie de estudo

Foram, iniciaimente, investigados todos 0s pacientes que reingressaram no Sistema
de Notificagio da Tuberculose nos anos de 1993 e 1994, na cidade de Campinas, seja devido &
reativaco da doenga, ou pelo fato de terem, anteriormente, abandonado o tratamento.

Apés validacio das fichas epidemiologicas, foram estudados 108 pacientes na

categoria de abandonos anteriores e 88 recidivas.
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3.1.3, Fonte dos dados

Os casos de tuberculose (novos ou retratamento) s3o notificados rotineiramente ao
Sistema de Vigilncia Epidemioldgica da Secretaria Estadual de Salde de S3o Paulo e estas
notificagbes foram verificadas. As listagens de pacientes com abandono prévio ou dagueles com
recidiva foram obtidas através do Banco de Dados em Tuberculose, criado a partir de
notificagbes da doenga e implantado junto ao Laboratério de Aplicagio em Epidemiologia-
LAPE, no Departamento de Medicina Preventiva e Social da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade Estadual de Campinas-FCM/UNICAMP, Este Banco de Dados, para a Vigildncia
em Tuberculose, é atividade permanente do LAPE desde 1993 e contém informagGes
provenientes das fichas de notificaglo, de registros de o6bitos, de planilhas de laboratério e

planithas de aita de tratamento, armazenados de forma sistematica e continua.

Sendo a tberculose doenca de notificacio compulsoria, implica que os servigos de
satide informem os casos diagnosticados as Secretartas Estaduais de Satde. A principal fonte de
informagiio é o prontuario clinico do paciente, de onde sdo rotineiramente retirados os dados

para pregnchimento das fichas de notificagio (Anexo 1),

( Banco de Dados em Tuberculose, implantado no LAPE a partir de janeiro de
1993, obtém copia das notificacdes através da Divisdo Regional de Campinas-SP
(DIR-Campinas) que s80 posteriormente digitadas e analisadas.

A ficha de notificagdo da tuberculose para o Estado de Sdo Paulo contém
informagdes sobre a forma clinica, 0 processo de descoberta do caso, tempo decorrido para
inicio de tratamento, resultado de baciloscopia, radiologia de torax e outros exames, doencas
associadas, dados sobre intemaco, tratamentos anteriores, etc.

Foi ainda avaliada a concordéncia do dado proveniente da ficha de notificacdo
referente & "realizacio de tratamento anterior”, considerando o prontuario do paciente como

padrio.
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3.1.4, Método de estude dos reingressantes em abandono anterior ou recidiva
3.1.4.1. Definicao de abandono

Adotou-se neste trabatho a definigio proposta pelo Minisierio da Satde, que
caracteriza como abandono de tratamento, quando o paciente falta por mais de trinta dias da
data agendada para o retorno (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1989, 1995).

3.1.4.2. Definiciio de recidiva

Foi ampliada a defini¢io proposta pelo Ministério da Saide (1989), sendo entdo

considerado como recidiva,

{(i} o aparecimento da positividade na baciloscopia ou na cultura de escarro ou lavado
broncoalveolar, apds a cura e/ou a piora radiologica acompanhada de queixas respiratorias,
em individuos que tiveram uma tuberculose pulmonar confirmada no passado e foram

tratados com SUCesso.

(ii) o aparecimento de baciloscopia ou cultura positivas, ou ainda de alteragBes radiologicas ou
histopatologicas, acompanhado de queixas em localizagBes extrapulmonares em individuos
que tiveram tuberculose pulmonar, anteriormente, € foram tratados com sucesso.

3.1.4.3. Caracterizacio dos dados

A coleta dos dados provenientes de registros em prontuarios médicos foi realizada
nas Unidades Sanitarias, conforme formulério (Anexo 2). Foram pesquisadas as seguintes
informagdes sobre os reingressantes: drogas j& utilizadas no tratamento da tuberculose, forma
clinica, doengas ou situagdes associadas, reagdes colaterais, resultados de exames de escarro,
presenga de cavitagio pulmonar, motivo do reingresso ¢ seqii€ncia do retratamento.
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Quanto 4 forma, a tuberculose foi classificada em pulmonar, extrapulmonar e
ambas, sendo que a mibar foi considerada pulmonar, com conotagio diferente de

*disseminada”.

Considerando que o tratamento adequado ¢ o fator mais importante na prevencio
de recidivas futuras e de resisténcias medicamentosas, foi dada atengfio particular as
irregularidades verificadas em tratamento prévio. Foram empregados critérios ja adotados em
outra trabatho (OLIVEIRA,1991), para a identificagio das drogas utilizadas previamente,
mudanca de esquema, duracgo, continuidade, cooperaciio no tratamento ¢ fatores relacionados 4
organizagdo dos servigos.

Na avaliacio das irregularidades de tratamento foram observadas:

A. as faltas do paciente: quando o doente deixou de comparecer na data agendada para o
atendimento, ficando sem medicacio.

B. reacdes colaterais i medicacio e que comprometeram a ingestio das drogas, devido a
episodios de vOmitos, processos alérgicos, artrite, hepatite. E freqiiente a anotagdo em
prontudrio, quando estas reagdes s30 importantes a ponio de comprometer a compliance a0

tratamento.

C. uso irregular da medicacfio, seja em relagio as falhas na ingestdo didria ou dosagens
equivocadas pelo doente. As faihas de ingestdo se verificaram, quando o paciente esquecey,

viajou, eic.

D. irregularidades de responsabilidade dos servigos, destacando as falhas na orientagio do
paciente (nfio informar o tempo necessario de tratamento, com isto, 0 paciente methorando

abandona), falta de médico e em decorréncia a falta da consulta médica.

E. nfio-ingestio da medicacdo, assumida pelo doente, apesar de comparecimento aos retornos
agendados,

F. dose inferior & preconizada, ou seja, prescrigdes inadequadas pelos servigos.
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G. falta de fornecimento da medicacio, por falta das drogas, ou por encontrarem as farmacias

dos servigos fechadas, no horario do atendimento médico.

H. retirada precoce do esquema terapéutico: foi constatada pela contagem dos dias que vio
do inicio do tratamento até a data da alta, quando esta foi formalizada antes do tempo
adequado para a cura, isto €, paciente recebeu alta antes do tempo previsto para o final do

esquema terapéutico.

I. internagiio do paciente, devido a outras situagBes que ndo pela tuberculose, ocasionando

interrupsdo da ingestdo dos tuberculostaticos.

J. fathas ne agendamento pelo service, foram obtidas, contando os dias entre dois
atendimentos sucessivos e a quantidade de medicagio fomecida, anotada no prontudrio.

L. outras,

As irregulandades foram consideradas quando superiores a dez, no conjunio ou
isoladamente, durante todo o tratamento.

Nos itens envolvendo quantidade de medicag8o, os padrdes utilizados para um
tratamento completado, foram: INH e RFM 180 +/- 15 doses ¢ PZA 60 +/- S doses de
quimioterapico provavelmente ingerido. A certeza da ingestdic apenas seria possivel através de
tratamento totalmente supervisionado, o que ndo é rotina nos servicos de saide da cidade.

Na entrevista realizada para o estudo caso-controle, procurou-se abordar as
situagles que pudessem envolver uma falha na tomada da medicagdo, tentando minimizar este
problema. Foram investigados junto ao paciente varias intercorréncias que poderiam ter
facilitado uma ingestdo irregular do esquema, ou seja, reagfes colaterais, falta de medicagio,
esquecimento, falta de dinheiro, horério de trabatho, viagens, falta de orientages, etc.
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Foi realizada durante visttas s Unidades Sanitirias, para obtencio de dades de

reingressantes em abandonos anteriores ou em recidiva.

3.1.4.5. Anilise

Foi realizada analise descritiva dos reingressantes em abandono anterior ou recidiva,
ne periodo proposto para estudo, identificando:

. primeiro tratamento para tuberculose

. efeitos colaterais da medicacdo

. idade do paciente
. §eX0

. outras doengas ou situagfes concomitantes 3 tuberculose: alcoolismo, "drogadi¢io”,
diabetes, doenga renal cronica, uso de corticoude, etc.

. situagdes de irregularidade no tratamento anterior - faltas do paciente, falta de medicagdo,
reagOes colaterais, mgestdo mcorreta das drogas, €iC.

A andlise estatistica de varidveis categéricas foi realizada, utilizando intervalo de
confianca de 95% para qui-quadrado com correclio de Yates, teste exato de Fisher e qui-
quadrado de Mantel-Haenzel para comparages com estratificacdo.

Com os conhecimentos obtidos por meio do estudo descritivo das categorias de
pacientes que abandonaram o tratamento e posteriormente reingressaram, ou daqueles que
recidivaram, foi possivel inferir relagdes que indicaram fatores de risco, a0 detectar associagdes
entre ag varidveis descritas e o agravo.
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Devido as limitagles inerentes a0 desenho, os estudos descritivos sdo, no entanto,
uteis na formulagio de hipoteses que serio, posteriormente, testadas através de estudos analiticos
(MACMAHON & PUGH,1975; HENNEKENS & BURING,1987).

Neste caso, partindo do pressuposto de que as vartdvels aqui pesquisadas poderiam
estar associadas a0 aparecimento de recidivas, foi proposto um estudo analitico tipo caso-
controle, cuja metodologia € descrita a seguir (SCHLESSELMAN, 1982; CORREA et al.,1994;
LASKY & STOLLEY,1994).

3.2, METODOLOGIA DO ESTUDO CASO-CONTROLE
3.2.1. Definicao dos cases

O estudo caso-controle foi realizado a partir de casos qualificados como recidivas

de tuberculose.

3.2.1.1. Definicio de recidiva: foi ampliada a defini¢ciio proposta pelo Ministério
da Saide (1989), sendo entfio considerado como recidiva,

(iy o aparecimento da positividade na baciloscopia ou na cultura de escarro ou lavado
broncoalveolar, apds a cura e/ou a piora radiologica, acompanhada de queixas respiratorias,
em individuos que tiveram uma tuberculose pulmonar confirmada no passado e foram

fratados com SuCesso.

(i) o aparecimento de baciloscopia ou cultura positivas, ou ainda de alteragBes radiologicas ou
histopatologicas, acompanbado de queixas em localizagdes extrapulmonares,em individuos

que tiveram tuberculose pulmonar anteriormente ¢ foram tratados com sucesso.
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Tuberculose pulmonar confirmada ¢ aquela que apresentou a baciloscopia ou a
cultura de escarro ou lavado broncoalveolar positivo para M.tuberculosis, ou que apresentou
methora, apos introduglio da terapéutica, perante quadro com sintomatologia respiratoria,
imagens radiologicas sugestivas de tuberculose, apesar de exames bacterioldgicos negativos
(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1995).

Tratamento com Sucesso ocorre, quando o paciente recebeu alta por cura, com duas
amostras de escarro negativas ou cultura negativa e/ou melhora da sintomatologia ¢ imagem
radiolégica apds tratamento, com o esquema de curta duragdo de rifampicina, isoniazida e
pirazinamida (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 1989, 1995).

O estudo, partindo apenas de doentes com tuberculose pulmonar, confirmada no
passado, permitiria excluir os "falsos tuberculosos”.

3.2.1.2. Critério de Elegibilidade/Exclusdo dos casos

Foram estudados os casos inscritos para refratamento, em 1993 e 1994,

qualificados, segundo os critérios anteriores, como recidivas.

Todos 05 doentes eleitos para inclusdo no estudo foram aqueles que tiveram alta por
cura do tratamento anterior, uma vez que a reativagiio implica num periodo de inativagio da
doenca entre o episddio original ¢ o atual,

Nio foram consideradas "recidivas”, a progressdo das lesBes durante o tratamento,

ou as que ocorreram em individuos que abandonaram durante o curso do tratamento anterior.

Participaram do estudo caso-controle apenas os pacientes que utilizaram,
anteriormente, o esquema de curta duragdo com INH, REM por seis meses, associado & PZA
nos dois primeiros meses. O caso recidivado que reingressa, representa a recidiva de um ou
varios anos; além disto, alguns pacientes receberam outro tipo de medicagdo, uma vez que o
esquema de curta duragfio foi implantado, totalmente, a partir de 1981,
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No estudo caso-controle, foram entio analisados 56 pacientes com recidiva ao

esquema de curta duragio.

3.2.1.3. Fonte de casos

Os individuos que recidivaram foram identificados a partir das listagens elaboradas
através de informagbes contidas no Banco de Dados da Tuberculose e os prontudrios localizados
nas Unidades Sanitarias, que tratam pacientes de tuberculose. Foram pesquisados registros
novos ¢ antigos, relacionados & doenga, muitas vezes tendo sido obrigatoria a visita a varias

Unidades para completar a informagao de um mesmo paciente.

3.2.2. Definiciio do grupo controle
3.2.2.1. Definiciio dos controles

Os controles foram individuos com tuberculose pulmonar com baciloscopia e/ou
cultura de escarro positivas, ou individuos com alteragdes radiologicas acompanhadas de
queixas respiratorias, compativeis com tuberculose. Estes pacientes iniciaram, foram tratados
com sucesso em 1993 e 1994 e nfio receberam, anteriormente, terapia antituberculosa, sendo
considerados virgens de tratamento.

Os individuos selecionados, como controles, foram doentes que poderiam e poderdo
se tornar casos. Os controles foram semelhantes aos casos, em relagio a0 risco de exposigdo aos
fatores avaliados, durante o periodo de estudo.

Como 0s casos de recidivas estudados sio referentes aos anos de 1993 e 1994, o
primeiro tratamento foi realizado em anos anteriores. Sendo impossivel obter o controle,
segundo o ano do primeiro tratamento do caso ¢ para garantir a selegio do grupo dos controles,
foi previamente estudado um grupo de pacientes que realizou tratamento, nos anos de 1984 ¢
1985 e que niio recidivou até 1994, Estes pacientes apresentaram caracteristicas semelhantes aos
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comroles propostos, em relaglio 4 forma clinica de tuberculose, bacterioscopia dé ESCAITO,
ratamento Com sucesso, efc., 0 que permitiria considerar adequado o grupo de controles
tratados em 1993 e 1994,

3.2.2.2. Critério de Elegibilidade/Exclusio dos controles

Foram excluidos, como coniroles, os individuos que iniciaram o iratamento em
1993 e 1994 e abandonaram antes do prazo previsto para a cura. Foram também excluidos os

pacientes que, eventualmente, tiveram o diagnostico mudado no decorrer do tratamento.

Cuidou-se para que o individuo que, tendo sido selecionado como controle, durante
o estudo,viesse a desenvolver um processo de reativagdo, sendo este qualificado como recidiva
da tuberculose, fosse, na andlise, considerado como caso € como controle (ROTHMAN, 1986).
Apesar de nfio ter sido diagnosticada nenhuma recidiva entre 0s controles, a possivel detecglio
de pacientes nesta situagho, foi garantida pelo acompanhamento das novas notificagbes ao
Ranco de Dados em Tuberculose, até o final do estudo.

Foram estudados 105 pacientes que satisfizeram os critérios de eleicdo para

controles.

3.2.2.3. Fente dos conireles

Os controles foram selecionados a partir de listagens elaboradas com recursos do
Banco de Dados da Tuberculose, em  processo anélogoe ao da seleglio dos casos de recidiva.

Os controles foram originados, preferencialmente, do mesmo local de tratamento,

do mesmo bairre de residéncia, de onde foram selecionados 0s casos.
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Como alguns pacientes s3o procedentes do Sistema Penitenciario, com alta
freqtiéncia de abandono de tratamento, nfio foi possivel satisfazer o critério de eleigio de um

controle, que ¢ a alta por cura, Devido a este desvio, os detentos recidivantes ndo foram

entrevistados.

3.2.3. Varidveis de exposiciio estudadas

As dificuldades em definir as variaveis, relacionadas com recidiva, tanto de estudo
quanto aquelas a serem controladas, levou 4 realizagdo de um estudo ndo-emparelhado.

Os fatores de exposigao que foram investigados, estfio descritos a seguir:

3.2.3.1. Variaveis relacionadas ao paciente

Idade
Sexo
Escolaridade
Ocupagdo
Indicadores socio-econémicos
Doengas e situages concomitantes:
HiV, AIDS
alcoolismo
“dmgﬂdi@ﬁﬂ"
diabetes
silicose
neoplasias
corticoterapia
doenga renal crinica (inclusive transplantado)
gastrectomia
gravidez/parto
patologia neurc-psiquiairica
tabagismo
estados depressivos
eventos de vida
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Na abordagem dos eventos de wida (NUNES, 1983; THOMPSON, 1989) foram
investigados:

perda de emprego

doenga ou morte na familia
dividas

dissolucdo de unido afetiva
violéncia/intimagio policial/prisdo
aposentadoria

tuberculose em familiar

As irregularidades no tratamento foram avaliadas quanto &s faltas, ao uso irregular ¢
a ndo-ingestio da medicagiio pelo paciente.

3.2.3.2. Varidveis relacionadas a0 fratamento;

tempo do tratamento anterior

reacles colaterais

esquema terapéutico

presenca de cavitagio pulmonar

resultado de baciloscopia/cultura de escarro
iregularidades no tratamento devido as reagBes colaterais

3.2.3.3, Varidveis relacionadas a0 servico.
falta de medicagio

dose inferior da medicagio

retirada precoce da medicaciio

internacao

falha no agendamento da consulta médica
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3.2.4, Caracterizacio dos dados

As prregularidades verificadas em tratamento prévio foram investigadas, segundo os
mesmos critérios adotados no estudo de pacientes com abandono anterior ¢ j& descritas em outro

TTIOMIEHO.

A posi¢do na ocupacio foi determinada, empregando critério de BARROS (1986)
modificado.

A detecgiio do alcoolismo foi feita através da uiilizagio do questionério CAGE
{Cutting down, Annoyance by criticism, Guilty feeling and Eye-openers), considerando como
possibilidade, a resposta positiva a duas ou mais questdes (EWING,1984; MASUR et al | 1985).

Na abordagem de eventos de vida, foi enfatizada a pesquisa de situagdes
relacionadas a estados depressivos, que se complementa pela aplicacio da escala de auto-
respostas " Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), (ZIGMOND & SNAITH,1983;
THOMPSON, 1989) j& validada em portugués, considerando o valor oito como ponto de corte
{(BOTEGA et al 1993}

A avaliagio nutricional foi feita por meio do indice de massa corporal (IMC)
(THOMAS, McKAY, CUTLIP, 1976, VASCONCELOS, 1993) calculado a partir das varidveis
peso, altura € sexo. A classificagio do estado de desnutricio, segundo o IMC, foi de menos 19

para o sexo feminino e de menos 20 para o masculino.

O paciente tabagista foi qualificado como aquele individuo que referia estar
fumando regularmente, na época da entrevista, ou aquele que ndo estava fumando, mas que

havia interrompido o hébito de fumar, ha menos de um ano.
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3.2.5. Instrumento de pesquisa

Os dados foram coletados em dois questiondrios padronizados: um deles foi
utilizado para coleta de informagdes do registro de prontudrio meédico; o outro questiondrio fot
empregado em entrevista dos pacientes em seus domicilios (Anexos 3 e 4), com o objetivo de
obter informagdes novas e complementar dados de prontudrio, particularmente em relaco 4
complignce do tratamento, eventos de vida (KELSEY, THOMPSON, EVANS, 1986) ¢
caracteristicas pessoais, visando o melhoramento da precisio e da acurdcia de registros e relatos
de exposigio.

O mesmo instrumento foi aplicado aos casos e aos controles, excetuando a pergunta
sobre eventos de vida; nas recidivas, o paciente era questionado sobre situagbes que ocorreram
no intervalo entre o “tratamento que recebeu alta curado ¢ inicio do outro” ¢ nos controles,
situagdes "durante ou apés o tratamento que recebeu alta curado”.

O formmlirio para coleta de dados de prontudrio foi semelhante a0 utitizado na
caleta de informagdes de pacientes que reingressararn, devido a abandono anterior.

Os questionarios foram pré-testadas, a fim de identificar problemas na compreensac
das questdes e registros das informacgoes.

Os trés entrevistadores foram previamente treinados e supervisionados durante a
realizacio das entrevistas domiciliares. Para ndo induzir os entrevistadores a um vicio de
informacdio, procurou-se omitir-lhes as questdes basicas do estudo. Assim, embora soubessem
quem eram 0$ Casos € guem €ram oS controles, pela informacio da data de micio do primerro
tratamento, ndo poderiam induzir respostas relacionadas & exposico.

Naapﬁcagﬁodaescaiadeanﬂedadeedegessﬁo(ﬁ\mm 5), o entrevistador esteve
semmpre presente, orientando os pacientes, que requisitaram ajuda para leitura ou entendimento
das questdes. '

Asnwdkiasdcmcaltma,uﬁﬁzadasnaavaﬁaqﬁomﬂicionﬂ, foram as obtidas
através de registro em prontudrio correspondente ao inicio do tratamento em estudo.

Material e Mézodos 34



3.2.6. Coleta de dados

A partir das listagens referentes a0s anos de 1993 e 1994, houve uma primeira visita
as Unidades Sanitdrias que notificaram individuos virgens de tratamento (provaveis controles),
com o objetivo de exchiir aqueles que abandonaram ou tiveram mmdanca de diagnéstico. A
opgdo de realizar as visitas, fot preferida 4 de aguardar as planithas oficiais com dados sobre a
alta, a fim de obter maior precisdo nos registros e também nfio retardar a realizac@o da pesquisa.

A coleta de dados de registros de prontudrios clinicos foi realizada em outra visita is
Unidades Samtarias. Foram coletadas informacfes referentes a todas as recidivas notificadas,
independentemente de entrevista posterior, visto que, vérios mdividuos foram a dbito,
principalinente devido 4 AIDS. Nesta ocasifio foram também coletados dados de registros de
pacientes com abandono anterior.

Nova visita as Unidades Sanitdrias foi realizada, agora para coleta de imformacdes de
prontudrios de individuos controles que foram entrevistados, levando-se em conta provavel perda
de pacientes nas entrevistas domicihares,

As enfrevistas domiciliares foram realizadas apds obtengdo de consentimento
mformado do pacienie (Anexo ).

Os dados foram digitados em EPI-INFO versfo 5 (DEAN et al,, 1990).

3.2.7. Anilise

Foi feita analise descritiva dos casos que recidivaram e puderam ser entrevistados,
identificando:

. primeiro tratamento para tuberculose
,efeitoscglateraisdamedicaciomprhneh'otratmm)
. idade do paciente

. S€X0
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. outras doencas ou situagdes: alcoolismo, “drogadicio”, diabetes, renal cromico,

uso de corticoide, etc.

. situagbes de importincia na vida do paciente, que ocorreram entre o episodio

inicial e o atual

. situacBes de irregularidade no tratamento anterior - faltas do paciente, falta de
medicagio, tomada incorreta das drogas, etc.

A analise estatistica de vanavels categéricas foi realizada utilizando teste de qui-
quadrado com corregdo de Yates e teste exato de Fisher. Para variaveis continuas foi empregado
o teste de Mann-Whitney, pois os dados néo apresentaram distribuigiio normal.

Foram empregados testes estatisticos para analise de associag3o entre cada uma das
varigveis suspeitas de estarem relacionadas com as recidivas (SCHLESSELMAN,1982;
THOMPSON, 1994).

As varidveis que mostraram associagio importante com a recidiva, foram tratadas
para verificar a possibilidade de confundimento, sendo controladas, a posteriori, pela técnica de
estratificagio.

As varidvets submetidas a estudo foram consideradas em forma dicotGmica:
exposto/nAc-exposto, com a caracteristica/sem a caracteristica, com o fator de risoo/sem o fator
de risco. A tabela seguinte mostra o esquema basico para apresentacfio dos valores.
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Expostos a o | a+b{nl)
Nio-expostos ¢ d ct+d{nd)
Total a-+c{nl) b+d{n2) a+b+c+H(N)

a = mitmero de individuos que recidivaram e siio expostos ao fator

b= nimero de individuos que ndo recidivaram e sio expostos ao fator

¢ = nimero de individuos que recidivaram ¢ nio sio expostos a0 fator

d = mimero de individuos que nfo recidivaram ¢ nio slo expostos ao fator
a+ ¢ = 1} = nimero de mdividuos que Tecidivarem

b+ d =n2 = nfimero de individuos goe nfo recidivaram

a + b =n3 = nfmero total de individuos expostos

¢ + d =n4 = niimero total de mdividuos nio expostos

Para estimativa do tisco telative, a partir dos valores levantados, foi utilizada 2
relagio ad/bc (ODDS RATIO) e o respectivo intervalo de confianca ao nivel de 95%,
admatindo-se que:

(i) a freqiiéncia de recidivas em relagdo a populagio ¢ pequena
(if) os casos estudados sdo representativos de todos os casos recidivados ocorridos na populagdo

(i) os controles selecionados devem representar todos o8 casos de tuberculose confirmada, ndo
recidivados na populagio

Face 4 multifatorialidade dos eventos estudados, andlises multivariadas pertinentes
foram realizadas.

Foram propostos modelos de regressio (SCHLESSELMAN,1982; MATTHEWS
& FAREWELL,1985; KAHN & SEMPOS,1989) para anilise das varigveis reiacionadas 4
recidive, com o objetivo de controlar a agdo de varidveis confundidoras ou modificadores de
efeito, sobre as associagbes de interesse. A técmica de regressdo logistica utilizada foi
incondicional, considerando o ndo-empareihamento de casos ¢ controles. '

Para andlise, foram utilizados os programas EPI-INFO ((DEAN et al,,1990) e SAS
V.4.02 (SAS INSTITUTE INC,,1989).
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O processo de modelagem estatistica, utilizando a selecdo pelo método de
selegio/exchusdo automatica (stepwise) (DRAPER & SMITH,1981), foi iniciado pelo modelo
saturado, eliminando, posteriormente, as variaveis, cujos intervalos de confianga de 95% para os

coeficientes de regressdo, ndo foram significativos.
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4. Resultados
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O estudo de pacientes reingressantes no Sistema de Vigilancia foi realizado, de
janeiro de 1993 a dezembro de 1994, através das notificagdes ao Banco de Dados para a
Vigilancia da Tuberculose. Foram incluidos casos que estavam recidivando e casos com

antecedente prévio de abandono de tratamento.

Durante este perfodo, foram oficialmente inscritos, 510 pacientes em 1993 e 543
em 1994, residentes na cidade de Campinas. A distribuicfio dos tratamentos anteriores é
mostrada na tabela 1.

TABELA 1- Pacientes com tuberculose, oficialmente notificados, segundo ano de inscrigio ¢
tratamento anterior. Campinas, 1993-1994

Recidiva 46 (9,0) 48 83,9 94
Abandono anterior 42 (82) 55 (10, 97
Total 510 {100,0) 543 {100,0) 1053

Apesar de oficialmente inscritos 97 pacimteé, com antecedente de abandono
anterior, foram constatados abandonos nio notificados e notificagdes inadequadas.

Aos 97 casos oficialmente notificados como abandonos anteriores, foram
acrescentados 20 outros casos em situagio de abandono. Em dez destes pacientes, as
notificagBes estavam inadequadas, isto €, eram casos de abandonos, porém estavam notificados
como recidivas. Nos outros dez, nfio havia sido feita a notificagfio, apesar dos doentes j4 estarem
tratando, ndo como abandono, mas como recidiva; entre estes pacientes, havia ainda, casos com
varios abandonos prévios, sem estarem notificados.




Foram excluidos da analise 09 pacientes que estavam, erroneamente, notificados
como abandono anterior: 04 que nunca tinham recebido tratamento anterior, 03 que eram
recidivas, 01 paciente realizando apenas a quimioprofilaxia ¢ 01 doente por mudanca de

diagnostico no reingresso, descartando a doenga.

Dos 97 casos listados oficialmente como abandono anterior, 88 satisfizeram o
critério para abandono, ou seja, a concordéncia fot 90,7%. A sensibilidade da notificacio foi de
81,5% (88/108).

Nio foi possivel a verificagio de individuos que, no primeiro tratamento
abandonaram, e posteriormente retomaram, sem serem notificados novamente. Muitas vezes, o

tratamento era continuado, apenas completando o tempo necessério da utilizagio das drogas.

Em relagio as recidivas, oficialmente estavam registradas 94 inscrigdes. Foram
incorporados 07 pacientes que tinhar notificagBes inadequadas.

Foram excluidos 13 doentes; em 08 casos o antecedente era de shandono anterior;
em 02 pacientes houve mudanga de diagnéstico ¢ 03 munca haviam recebido tratamento

anteriormente.

Para as recidivas, a concordancia com a notificag3o oficial foi de 86,2% (81/94) e a
sensibilidade da notificaciio 92% (31/88).

Em relagio as recidivas, nfo € comum a subnotificac8o, nos moldes do que ocorre
com os abandonos. Na recidiva, o paciente 4 esta fora do sistema de notificagio, ha algum
tempo, & é reintroduzido quando se firma o diagndstico de novo episodio.

Foram, entdo, estudados 108 abandonos anieriores, 46 (42,6%) ¢ 62 (57,4%) ¢ 88
recidivas, 47 (53,4%) ¢ 41 (46,6%), respectivamente de 1993 e 1994,




4.1. CARACTERISTICAS GERAIS DOS REINGRESSANTES

A distribuicio dos reingressantes, por faixa etéria e sexo (tabelas 2 € 2A), mostra
associacio estatisticamente significante entre estas varidveis, para as recidivas (p=0,027) e
quando sfio agrupadas as faixas etdrias de 40 e mais, entre aqueles que abandonaram tratamento
{p=0,036).

TABELA 2 - Recidivas, segundo sexo ¢ faixa etdria. Campinas, 1993-1994

~ Sexo R

- % - ’1" % - “@ o %

— T T
20-29 6 (6,8) 9 (10.2) 15 (17,0)
30-39 16 (18.2) 5 .7 21 (23,9)
40 - 49 13 (14,8) 3 3.4 16 (18,2)
56 - 59 i1 (12,5) 2 (2,3) 13 (14,8)
60 ¢ mais 10 (i1,%) 10 (11,4 20 (22,7)
Total 57 (64.8) 31 (35,2) 38 {100,0)

qui-gquadrado (5; 0,027 12,59 significante

TABELA 2A - Abandonos anteriores, segundo sexo e faixa etéria. Campinas, 1993-1994

Faixa Etana _:' " _' 5

T 3 (2.8) 4 3.7 7 (6.5)

20 -29 23 21,3) 10 6.3 3 (30,6)
30 -39 30 Q7.8 12 (11,1 42 (38,9)
40 - 49 12 (14,1 1 (0,9) 13 (12,0)
50 ¢ mais 12 Ly 1 (0.9 13 (12,0)
Tetal 80 (74,1) 28 (25.9) 108 (100,0)

qui-guadrado (3; 0,03615)= 8,54 significante  (reagrupado 40 ¢ mais)
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Quando se compara a idade do grupo de pacientes em abandono, com o grupo dos
que recidivaram (considerou-se numa mesma faixa as recidivas de 50 anos e mais) (Figura 1),

observa-se diferenca significante entre eles (p<0,001), com as recidivas ocorrendo, mais
freqiientemente, em individuos com idade acima de 40 anos.

B

7

101,

7 A 7 A 7
0-19 2029 30-39 40-49 50 mais
|Elabandun0 -rccidiva' faixa etaria

Figura 1. Abandonos anteriores e recidivas
segundo faixa etdria
Campinas 1993-1994
A associagdo entre idade e sexo, nos grupos de abandonos e recidivas, se revela
significante, quando é analisada, separadamente, a distribui¢do de individuos sem acometimento
pela AIDS, com p=0,021 nos recidivados (Tabela 3) e p=0,0086 nos abandonos (agrupando

pacientes com 40 anos e mais) (Tabela 3A).

TABELA 3 - Recidivas em individuos sem acometimento pela AIDS, segundo sexo e faixa
etdria. Campinas, 1993-1994

Sexo
Faixa Etaria Masculino Feminino Total
n° % n° % n° %

0-19 1 (1,2) 2 2.5 3 3.7
20-29 4 (4,9) 9 (11,1) 13 (16,0)
30-39 11 (13,6) 5 (6,2) 16 (19,8)
40-49 13 (16,1) 3 (3,7) 16 (19,8)
50 - 59 11 (13,6) 2 (2,5) 13 (16,0)
60 e mais 10 (12,3) 10 (12,3) 20 (24,7)
Total 50 (61,7) 31 (38,3) 81 (100,0)

qui-quadrado (5; 0,021)= 13,26 significante
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TABELA 3A - Abandonos anteriores em individuos sem acometimento pela AIDS, segundo
sexo e faixa etéria. Campinas, 1993-1994

Sexo
Faixa Etaria Masculino Feminino Total
n° % n° % n° %

0-19 1 (1,3) 4 (5,1) 5 (6,3)
20-29 14 (17,7) 5 (6,3) 19 (24,1)
30-39 21 (26,6) 11 (13,9) 32 (40,5)
40 - 49 9 (11,4) 1 (1,3) 10 (12,7)
50 e mais 12 (15,2) 1 (1,3) 13 (16,5)
Total 57 (72,2) 22 (27,8) 79 (100,0)
qui-quadrado (3; 0,0086)= 11,67 significante (reagrupado 40 e mais)

Neste caso, também se verifica diferenca significante (p=0,002) entre os grupos de

abandonos e das recidivas, considerando reagrupados, nas recidivas, os doentes com 50 anos e

mais.
¢
50// _____________________
wof |1 T
4 I I T I P
00 |,
Fd | 1
0 |,
/|
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) 7 VA 7 VA 4

0-19 20-29 30-39 40 -49 50 e mais
[Cabandono Mrecidiva faixa etiria

Figura 2. Abandonos anteriores e recidivas em individuos sem
acometimento pela AIDS, segundo faixa etdria
Campinas, 1993-1994

Nos individuos reingressantes e com a co-infec¢do tuberculose-AIDS, a associagao

idade e sexo, ndo foi estatisticamente significante para os que abandonaram ou recidivaram.
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Constatou-se baixa escolaridade entre os pacientes, situagdo mostrada pela tabela 4.
Verifica-se que 56,5% dos abandonos e 44,5% das recidivas, eram de individuos que ndo

estudaram, ou tinham apenas o antigo curso primario incompleto.

Nao houve diferenga significante entre os abandonos e as recidivas (p=0,165),
quando foram constituidas trés novas categorias, ou seja, individuos com primario incompleto,
com primario completo, mas ainda sem ter completado o curso ginasial e pacientes com, pelo

menos, o ginasial concluido.

TABELA 4 - Reingressantes, segundo a escolaridade. Campinas, 1993-1994

Abandone Recidiva

Escolaridade n° % n° %

Nio estudou 15 (17,7 9 (10,8)
Primdrio incompleto 33 (38,8) 28 (33,7
Primdrio completo 16 (18,8) 19 (22,9
Ginasial incompleto 13 (15,3) 12 (14,5)
Ginasial completo 7 (8.2) 7 (8.4)
Colegial 1 (1,2) 4 4.8)
Superior 0 (0,0) 4 “4.8)
Total* 85 (100,0) 83 (100,0)

qui-quadrado (2; 0,165)= 3,60 n_s. (reagrupado)
* informacdo ndo obtida de 23 abandonos e 3 recidivas

O estudo, da posicdo na ocupagdo, evidencia que 52,8% dos doentes com
antecedente de abandono, ndo estdo inseridos na produgdo. Esta situagdo ¢ semelhante para
59,1% dos pacientes que recidivaram; s3o os aposentados, desempregados, donas de casa,
desocupados, presidiarios. Verifica-se, ainda, que ha proporcionalmente mais desempregados e
desocupados no grupo de abandonos.

Entre aqueles com inser¢do, os grupos ocupacionais da construgdo civil e da
prestagdo de servigos s3o os que mais aparecem, conforme tabela 5.
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TABELA 5 - Reingressantes, segundo grupos ocupacionais. Campinas, 1993-1994.

(IBGE-adaptado) (1991)
Abandono Recidiva

Ocupacoes n® % n® %

Administrativas 2 (1,9) 4 (4,6)
Técnicas,cientificas, artisticas 1 (0,9) 5 (5,7)
Agropecuaria/prod.extrat. vegetal e animal 1 (0,9) 2 (2,3)
Industrias de transformagdo e construgdo civil 16 (14,8) 9 (10,2)
Comeércio, atividades auxiliares 4 3,7 3 (3,9)
Transportes e comunicagdes 6 (5,6) 1 (1,1)
Prestacdo de servigos 16 (14,8) 9 (10,2)
Seguranga publica 1 0,9 1 (1,1)
Outras/mal definidas/ndo declaradas 4 (3.7 2 (2,3)
Aposentado,afastado 6 (5,6) 21 (23,9)
Do lar 13 (12,0) 14 (15,9)
Desempregado,desocupado 24 (22,2) 9 (10,2)
Detento 10 (9,3) 7 (8,0)
Estudante menor 4 (3.7 1 (L,1)
Total 108 (100,0) 88 (100,0)

Quando os pacientes sdo reunidos em novas categorias, considerando a distribui¢do
observada na tabela SA, verifica-se diferenca significante entre os dois grupos de reingressantes,
por conta dos individuos aposentados e afastados (Figura 3).
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TABELA 5A - Reingressantes, segundo grupos ocupacionais reagrupados.
Campinas, 1993-1994

_ _ Abandono  Recidiva
Ocupagdes . %
Tnseridos ' ST (@72) 36 (40.9)
Aposentado,afastado 6 (5,6) 21 (23,9)
Desempregado,desocupado 24 (22,2) 9 (10,2)
Do lar/estudante/menor 17 (15,7) 15 (17,0)
Detento 10 (9,3) ) (8,0)
Total 108 (100,0) 88 (100,0)
qui-quadrado (4; 0,00239)= 16,52 significativo

%
%
)
10
G = e Pl = o

inser¢iio no trabalho

Figura 3. Reingressantes, segundo grupos ocupacionais
Campinas, 1993-1994

Estudou-se, ainda, a relagdo da inser¢do no mercado de trabalho e a escolaridade
dos reingressantes, agrupados em trés categorias (pacientes que ndo estudaram, aqueles com
curso primario completo e os demais). Nas tabelas 6 e 6A, pode ser observado, que entre os
individuos recidivados e os que retornaram pos-abandono, a baixa escolaridade se associa de
forma significativa a ndo-insergao no mercado, ndo sendo verificada diferenca significante entre

as duas categorias (p=0,322).
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TABELA 6 - Recidivas, segundo escolaridade e grupos ocupacionais reagrupados.

Campinas, 1993-1994

Inserido Néo-inserido Total
Escolaridade n° % n° % n° %
Nio estudou 1 (1,2) 8 (9,6) 9 (10,8)
Primério completo 14 (16,9) 33 (39,8) 47 (56,7)
Ginasial e outros 19 (22,9) 8 (9,6) 27 (32,5)
Total* 34 (41,0) 49 (59,0) 83 (100,0)
qui-quadrado (2; <0,0001)= 15,40 significativo
* informacdo ndo obtida de 5 recidivas
TABELA 6A - Abandonos anteriores, segundo escolaridade e grupos ocupacionais
reagrupados. Campinas, 1993-1994
Inserido Nio-inserido Total
Escolaridade n° % n° % n° %
Nio estudou 4 @7n 11 (129 15 (17,6)
Primario completo 20 (23,5) 29 (34,1) 49 (57,6)
Ginasial e outros 19 (22,4) 2 (2,4) 21 (24,8)
Total* 43 (50,6) 42  (494) 85 (100,0)

qui-quadrado (2; <0,0001)= 18,67 significativo

* informagdo ndo obtida de 23 abandanos

Segundo a procedéncia, verificou-se que as regides oeste e sul da cidade de
Campinas, mais populosas e com pior qualidade de vida, foram responséveis pelo maior nimero
de reingressantes (Tabelas 7 e 7A); considerando-se, apenas, as quatro regides geograficas da
cidade, ndo se observou diferenga significante entre os grupos (p=0,6354).

Resultados

48



TABELA 7 - Reingressantes, segundo procedéncia. Campinas, 1993-1994

Abandono Recidiva

Regido (SAR) n° % n’ %

Norte 10 9,3) 14 (15,9)
Sul 29 (26,9) 22 (25,0)
Leste 17 (15,7) 13 (14,8)
Oeste 35 (32,4) 30 (34,1)
Sistema penitencidrio 10 9,3) 7 (8,0)
S/residéncia fixa 7 (6,5) 2 (2,3)
Total 108 (100,0) 88 (100,0)

TABELA 7A - Reingressantes, segundo regido de residéncia. Campinas, 1993-1994

Abandono Recidiva
Regido (SAR) %dapopulagio*  n° % e %
Norte 19,36 10 (11,0) 14 17,7
Sul 26,27 29 (31,9) 2 (27.8)
Leste 24,31 17 (18,7) 13 (16,5)
Oeste 30,06 35 (38,9) 30 (38,0)
Total 100,00 91 (100,0) 79 (100,0)

qui-quadrado (3; 0,635)= 1,71
* Fonte: Secretaria de Planejamento-Prefeitura Municipal de Campinas

Também ndo se constatou diferenca entre as unidades notificantes (p=0,9189),
quando se efetua o reagrupamento dos hospitais (Tabela 8).
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TABELA 8 - Reingressantes, segundo a unidade notificante. Campinas, 1993-1994

Unidade notificante Abandono Recidiva
n° % n° %
Policlinica I 44 (40,7) 37 (42,0)
Centros de Saude 38 (35,2} 32 (36,4)
HC-Unicamp 10 (9,3) 11 (12,5)
HPUCC 10 (9,3) 5 (5,7
HMMG 6 (5,6) 3 (3.4
Total 108 (100,0) 83 (100,0)

qui-quadrado (2; 0,9189)= 0,17 n.s. (reagrupado)

HC-UNICAMP - Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
HPUCC - Hospital da Pontificia Universidade Catolica de Campinas
HMMG - Hospital Municipal Dr.Mario Gatti

4.2. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES NO REINGRESSO

O reingresso se deu, principalmente, pela procura espontinea aos servigos, devido a
sintomatologia (58,3% nos abandonos e 47,7% nas recidivas) ou atraves de encaminhamento

(32,4% e 43,2% respectivamente).

Observou-se entre os reingressantes por abandono anterior, que 92 (85,2%) eram
pacientes apenas com tuberculose pulmonar, 9 (8,3%) extrapulmonar e 7 (6,5%) apresentaram
ambas as formas (Figura 4). O acometimento pulmonar foi verificado em 99 doentes; 55

(55,6%) apresentaram baciloscopia ou cultura positiva de escarro.
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Nos 29 pacientes com co-infecgdo TBC-AIDS e que estavam reingressando apos
abandono anterior, o pulmdo foi acometido em 25 doentes (86,2%), sendo a tuberculose
confirmada em apenas 14 (56%), com baixa utilizagio de cultura; foram 13 baciloscopias
positivas e apenas uma cultura na confirmagdo.

Abandonos

. Recidiv
antenores cidivas

pulm onar
85.2%

ambas
9.1%

extrapulmonar
3,4%

Figura 4. Formas clinicas entre as categorias de remgressantes
Campinas, 1993-1994

Entre as recidivas, 77 (87,5%) apresentaram, unicamente, a tuberculose pulmonar,
3 (3,4%) extrapulmonar € 8 (9,1%) ambas as formas (Figura 4). O pulmao foi acometido em 85
doentes; 52 (61,2%) apresentaram baciloscopia ou cultura positiva de escarro no retratamento.

Foram 7 pacientes com AIDS concomitante e que recidivaram, todos com forma
pulmonar, sendo que em dois estava associada a forma extrapulmonar. A confirmagido pela

baciloscopia ou cultura de escarro foi de 57%.

Quando se estuda o intervalo de tempo da alta por cura, até o reingresso, verifica-se
que para 48,8% dos pacientes a recidiva € precoce, isto €, até cinco anos, variando de um més a

41 anos.
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TABELA 9 - Recidivas, segundo tempo decorrido desde a alta por cura. Campinas, 1993-1994

Tempo desde a alta por cura (meses) n %
0-6 11 (12,8)
7:12 9 (10,4)

13-24 6 (7,0)

25-36 7 (8,1)

37-48 6 (7,0)

49 - 60 3 3,5)

mais de 5 anos 44 (51,2)

Total* 86 (100,0)

* informagdo ndo obtida de 2 recidivas

0 estudo do tempo decorrido do tltimo abandono (Tabela 10), mostra que para

72,6% dos casos, foi de um ano de intervalo até o reingresso, sendo que para 57,5% foi de seis

meses.

TABELA 10 - Pacientes em abandono anterior: tempo decorrido desde o iltimo abandono.

Campinas, 1993-1994

Tempo do ultimo o %
abandono (meses)
0-6 61 (57,5)
7-12 16 (15,1)
13-24 14 (13,2)
25-36 - (3.%)
mais de 3 anos 11 (10,4)
Total* 106 (100,0)

* informagdo ndo obtida de 2 abandonos
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Em 47,1% dos pacientes em abandono, o episédio inicial de tuberculose ocorreu nos

12 meses anteriores ao reingresso (Tabela 11).

TABELA 11 - Pacientes em abandono anterior: tempo decorrido desde o micio do primeiro
tratamento. Campinas, 1993-1994

Tempo do primeiro tratamento (anos) n° %

0-1 48 (47,1)
1-2 20 (19,6)
2-3 6 (5,9)
3-4 6 (5,9
4-5 7 (6,8)
mais de 5 15 (14,7)
Total* 102 (100,0)

* informagdo ndo obtida de 6 abandonos

A presenca de outras patologias, associadas a tuberculose, pode ser visualizada no
quadro 1.
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QUADRO 1 - Patologias e situagdes concomitantes a tuberculose em pacientes reingressantes
no tratamento. Campimas, 1993-1994

Abandono Recidiva

Patologia Sim Néo Sim Nio

n’ % n’ % n’ % n° % valor p
AIDS 29 (26,9) 79 (73,2) 7 (8,0) 81 (92,1) | 0,0013
Alcoolismo 55 (50,9) 53 (49,1) 30 (341)| 58 (65,9) | 0,0263
"Drogadi¢do” 25 (23,1) 83 (76,9) 4 (4,6) 84 (95,5) | 0,0006
Diabetes - - 108 (100,0) 7 (3,0) 81 (92,0) | 0,0032
Cardiopatia/Hipertensdo 10 (9,3) 98 (90,7) 10 (L8| 78 (88,6) | 0,8049
Gastrite/Gastrectomia 3 (2,8 105 97,2) 6 (6,8) 82 (93,2) |0,1585
Neuro-psiquidtrica 9 (8,3) 99 (91 ,7‘) 5 5.7 83 (94,3) | 0,6613
Nefropatia - 108 (100,0) 2 23) 86 (97,7) |0,2003
Respiratorias 4 3.7 104 (96,3) 7 7,9 81 (92,1) | 0,1651
Tabagismo 50 (46,3) 58 (53,7) 34  (38,6) | 54 (61,4) | 0,3509
Outras 12 (11,1) 97 (89,8) 8 S,1) 80 (90,9) | 0,8368
Nenhuma 17 (15,7) 91 (84,3) 26 (295)| 62 (70,5) | 0,0316

Nos abandonos, verifica-se a presenca de alcoolismo em metade dos pacientes,
sendo também alta a ocorréncia de tabagismo. Nas patologias agrupadas em "outras", estdo as
doengas oportunistas na AIDS e um caso de neoplasia.
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Entre as recidivas, é menos fregiiente a associagdo com a AIDS e a presenca do
alcoolismo; é também maior, a proporcdo de pacientes que ndo tém doencas associadas as

recidivas.

A associagio com o alcoolismo foi, ainda, estudada nas duas categorias de
reingressantes, em relagdo ao sexo e a insergdo no mercado de trabalho.

Nota-se, nos que reingresssaram por abandono anterior (Tabela 12, Figuras 5 e 6), a
elevada proporgdo do consumo de dlcool entre as mulheres, situagao significantemente diferente
do grupo das recidivas (p= 0,026).

TABELA 12 - Reingresssantes por abandono e recidiva, segundo associagdo com alcoolismo e
sexo. Campinas, 1993-1994

Abandono e Recidiva
Sexo Alcoolismo _ '_ Alcoolismo
Sim Néo ~ Sim Nao
n° % o %o R %
Feminino 11 (102) 17 158 2 (22 29 (33,0
Masculino 44 (40,7) 36 (33,3) 28 (31,8) 29 (33,0)

Total 55 (509) 53 (@9,1) 30 (341 58  (659)

qui-quadrado para abandono (1; 0,226)= 1,47 ns.
qui-quadrado para recidiva (1; <0,0001)y= 14,43 significante
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Alcoolismo
Sim Néo

50,0%

6,5%

masculino
50,0%
Figura 5. Recidivas, segundo associagdo com alcoolismo e sexo
Campinas, 1993-1994
Alcoolismo
Sim Néo .
- feminino
ferminino 32.2%
.20,0%
masculino )
80,0% masculino
67,8%
Figura 6. Abandonos anteriores, segundo associagio com alcoolismo
e sexo. Campinas, 1993-1994

Nas tabelas 13 e 13A, pode ser observado que ha, nas recidivas, associagdao
estatistica significante entre alcoolismo e insercdo no mercado de trabalho, por conta de maior

proporgdo de donas de casa néo-alcoolatras.
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TABELA 13 - Reingressantes por recidivas, segundo alcoolismo e grupos ocupacionais
reagrupados. Campmas, 1993-1994

Alcoolismo
Grupos Ocupacionais Sim Nao Total
n° % n° % n° %
Inseridos 12 (13,6) 24 (273) 36  (40,9)
Aposentado, afastado 11 (125 10 (11,4 21 (23,9
Desempregado, desocupado/detento 6 (6,8) 10 (11,4) 16 (18,2)
Do lar/estudante/menor 1 (1,1) 14 (15,9) 15 (17,0)
Total 30 (341) S8 (659) 88  (100,0)

qui-quadrado (3; 0,041)= 8,24 significante

TABELA 13A - Reingressantes por abandonos anteriores, segundo alcoolismo e grupos

ocupacionais reagrupados. Campinas, 1993-1994

| S e %
Tnseridos 5 @) 26 @4  SI (@72
Aposentado, afastado 2 67 2 48 6 (59
Desempregado, desocupado/detento 19 (17.6) 15 (139) 34 (319
Do lar/estudante/menor 7 65 10 (93 17 (158)
Total 55 (509) 53 (1) 108 (100,0)

qui-quadrado (3; 0,648)= 1,65 n.s.
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43. ESTUDO DA SEQUENCIA DE RETRATAMENTO DE RECIDIVAS E
ABANDONOS ANTERIORES

A andlise da seqiiéncia do retratamento ¢ evidenciada na figura 7, com maior
percentual de cura entre as recidivas e desastrosa reiteragdo do abandono em pacientes que

reingressaram nesta categoria.

wl f-=--- R TR LR

50 ! - JO L. . o o e e e e e e e e s e
[l Abandonos
407 1 | - — - - e = e s ‘ L
/ . [CJRecidivas
30 - e | T T TR e s
20 ________________
107

cura abandono transferénecia  obito  em tratamento

Figura 7. Reingressantes, segundo seqiiéncia do retratamento
Campinas, 1993-1994

A diferenca entre os dois grupos, excluindo os pacientes ainda em tratamento, com
p<0,0001, se deu as custas deste elevado percentual de abandono de retratamento. Nota-se

também, entre os abandonos, maior proporgdo de bitos (Tabela 14).
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TABELA 14 - Reingressantes, segundo sequéncia do retratamento. Campinas, 1993-1994

Abandono Recidiva

Sequiéncia n° % n° %

Cura 20 (18,5) 45 51,1)
Abandono 68 (63,0) 25 (28.4)
Transferéncia 6 (5,6) 2 (2,3)
Obito 14 (13,0) 8 9,1)
Em tratamento - - 8 (9,1)
Total 108 (100,0) 88 (100,0)

Excluindo, nos dois grupos, os pacientes que foram transferidos, verificou-se tanto
para as recidivas, como para os abandonos, associagdo estatisticamente significante para a
seqiéncia do retratamento e a inser¢do no mercado de trabalho, com valores de p,
respectivamente 0,040 e 0,029 (tabelas 15 e 15A).

Para a analise de tendéncia, da relagdo entre inser¢do no trabalho e seqiiéncia de
retratamento dos reingressantes, foi adotada a defini¢ao provisoria de "controle" para pacientes
curados, e estes foram comparados com trés categorias de "casos" de gravidade crescente do
desfecho do retratamento: os abandonos de retratamento, os retratamentos continuados por
faléncias e os Obitos, simulando, respectivamente, uma reagdo dose-resposta
(SCHELESSELMAN, 1982.p.203). Os odds ratio foram, entfo, calculados conforme tabelas 15
e 15A.

Os reingressantes por recidiva apresentaram odds ratio crescentes da categoria
abandono a tratamento continuado (cronicos), ndo sendo possivel calcular odds ratio para a
categoria "Obitos sem inser¢do” (Tabela 15).

Para reingressante em abandono anterior, a tendéncia refere-se a odds ratio
crescentes de novo abandono a obitos, ndo havendo doentes na categoria "em tratamento"
(cronicos) (Tabela 15A).
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TABELA 15 - Seqiiéncia do retratamento dos reingressantes em recidiva e inser¢ao no mercado

de trabalho. Campinas, 1993-1994.

Inser¢do no trabatho odds de odds

Seqiiéncia Nao Sim exposi¢do ratio
n® _ % n° %

Cura 11 (12,8) 34 (39,6) 0,324 1,00*
Abandono 7 (8,1) 18 (20,9) 0,389 1,20
Em tratamento 5 (5,8) 3 3.5) 1,667 5,15
Obito 0 = 8 (9,3) . -
Total 23 (26,7) 63 (73,3)
* Grupo de referéncia n=86
(qui-quadrado para tendéncia= 3,229 p=0,072 GL 1) (p=0,040)

TABELA 15A - Seqiiéncia do retratamento dos reingressantes em abandono anterior e inser¢ao
no mercado de trabalho. Campinas, 1993-1994

Insergdo no trabalho odds de odds

Seqiiéncia Nio Sim exposi¢do ratio
n° % n° %

Cura 9 (8,8) 11 (10,8) 0,818 1,00*
Abandono 33 (32,3) 35 (34,3) 0,943 1,15
Em tratamento - - - -
Obito 12 (11,8) 2 (2,0) 6,0 7,33
Total 54 (52,9) 48 (47,1)
* Grupo de referéncia n=102
(qui-quadrado para tendéncia= 4,506 p=0,03377 GL 1) (p=0,029)
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Utilizando-se 0 mesmo modelo de analise estratificada, ndo se constatou associagdo
nas duas categorias de reingressantes, entre a seqiiéncia e a idade, sexo, escolaridade dos
pacientes, forma clinica (pulmonar, extrapulmonar, ambas) e com a confirmagdo da baciloscopia
no retratamento.

Os resultados mostrados nas figuras 8 e 9 (excluindo os doentes transferidos), foram
obtidos, analisando a seqiiéncia do retratamento da tuberculose em individuos reingressantes, que
apresentaram associagdo com a AIDS.

Recidi
com AIDS sem AIDS
cura
cura 54.4%
abandono 28,4%
28,4%
em tratamento
10,1%
obito
abito abandono 6,3%
43.2% 29,2%
Figra 8. Recidivas: sequéncia do retratarrento e associagho com AIDS
Canrpines, 1993-1994

Abandonos
anteriores

com AIDS sem AIDS

abandono

cura
58,6%

26,0%

3,5% obito

4,1%

Gbito
37,9%

Figura 9: Abandonos anteriores: seqiiéncia de retratamento
e associagfio com AIDS
Campinas, 1993-1994
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Nas tabelas 16 ¢ 16A, observa-se, na analise do resultado do retratamento de

pacientes com AIDS, significdncia estatistica tanto para recidiva, como para abandono.

As tabelas 16 e 16A permitem, ainda, a analise de tendéncia, partindo de pacientes

que se curaram até o pior resultado que é o ¢bito do doente; ndo se incluiu, na andlise, a

categoria "em tratamento", dado ndo haver casos com AIDS nesta situagdo.

TABELA 16 - Reingressantes em recidiva e associagdo com AIDS, segundo seqiiéncia do

retratamento. Campinas, 1993-1994

Associagdo com AIDS odds de odds

Seqiiéncia exposicdo ratio
n® % n° %

Cura 2 2,3) 43 (50,0) 0,047 1,00%
Abandono 2 (2,3) 23 (26,8) 0,087 1,87
Em tratamento - 8 (9,3) -
Obito 3 (3,5) 5 (5.8) 0,6 12,90
Total 7 (8.1) 79 (91,9
* Grupo de referéncia n=86
(qui-quadrado para tendéncia= 6,364 p=0,01165 GL 1) (p=0,013)

TABELA 16A - Reingressantes em abandono anterior e associagdo com AIDS, segundo

seqiiéncia do retratamento. Campinas, 1993-1994

Associagio com AIDS odds de odds
n° % n° %

Cura 1 (1,0) 19 (18,6) 0,053 1,00*
Abandono 17 (16,7) 51 (50,0) 0,333 6,33
Em tratamento - - - - - -
Obito 11 (10,8) 3 2,9 3,67 69,67
Total 29 (28.4) 73 (71,6)
* Grupo de referéncia n=102
(qui-quadrado para tendéncia= 19,818 p<0,0001 (p<0,01)
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O estudo da seqiiéncia do retratamento da tuberculose, em pacientes com doengas
conconmutantes, mostrou entre os abandonos, associacdo significante, apenas, quando o paciente
era viciado em drogas (p=0,010) e quando tinha patologia neuro-psiquidtrica (p=0,017).

Entre as recidivas, ndo foi encontrada associagio a nivel de 5%, para seqiiéncia de
tratamento e qualquer doenga concomitante pesquisada.

Com a vanavel "doenca”, criada pelo comjunto das patologias simultineas a
tuberculose, a andlise da seqiiéncia mostra associagio estatistica para o grupo das recidivas
(p=0,016), mas ndo para os abandonos (p=0,140).

Ao se estudar o retratamento ¢ a auséneia de patologias, encontra-se associacdo,
apenas, entre os recidivados (p=0,047}.

44. ESTUDO DAS IRREGULARIDADES NO TRATAMENTO ANTERIOR DOS
REINGRESSANTES

O quadro 2 resume a situaciio de varias madequacBes durante o tratamento,
pesquisada em 108 reingressantes em abandono anterior € em 88 recidivantes. Na maioria dos
pacientes, ocorreu mais de um tipo de irregularidade.
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QUADRO 2 - Irregularidades no tratamento anterior dos reingressantes. Campinas, 1993-1994

Abaudone Recidiva valor

Irregularidades Sim Mo Sim Néo dep
o % Y 1 % n° %

Atribuidas a0 paciente
Falta & cons.médica 17 (57 91 (84.,3) 7 {8,0) 81 62,00 | 0,151
Uso irregular 4 3.7y 104 (363 16 (18,2 72 (81,8 | 0,002
Néo-mgestio 6 (5,60 102 {544 2 (2,3) 86 ®7,h | 0217
Atribuidas 50 servico
Trreg.de atendi/ orientacio 26 (24,1 82 (75,9 12 {13,6) 74 (86,4) { 0,098
Falha de agendamento 14 (13,0 94 {87,0) 24 @13 64 (12,7 1 6013
Ratirada precoce 13 (12,0 93 {88,0) g {18,2) 7% (89.8) | 0,864
Falta de medicamento 1 {62 97 (89.,8) 12 (138 76 86,4y | 0,601
Dose toferior 3 28 105 (910 3 (3.4) 85 96,6y | 0,358
Intemagio 2 (L5 186 (%81 2 (2,3) 86 G 0,609
Sociais
Falta por _
trabalbo/dinheiro/bebida 8 (3,6 102 (%44 17 (193 71 {80,7y i 0,006
Atribuidas ap
medicamento
Reagdes colaterais 16 (148 %2 (85.2) 12 (13,6 76 (86,4) | 0,977
Nenhuwmna 6 (5.6) 102 (94.,4) 30 34.1) 58 {65,9) | <D0
Nio lembra/sem
anoiacic 47 {43,%) 6l {56,5) - - - " -

Observa-se, que as categorias de reingressantes  apresentaram diferenca
estatisticamente significante (p<0,05) para as seguintes irregularidades estudadas: uso irregular da
medicaciio pelo doente, fathas de agendamento 1os retornos, falta 4 consulia médica por
problemas sociais. A auséncia de irregularidades, tambem, se mostrou diferente entve abandonos
e recidivas.
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Em 47 prontuarios, dos que anteriormente haviam abandonado, apesar de ser
constatada irregularidade, nfio foi possivel obter algumas das informagdes para classifica-las;
i5t0 ocorrey, em parte, porque ndo foram registradas todas as falhas nos prontuarios, durante o
atendimento, em outros casos havia o registro indicando, no entanto, que o paciente nio se

lembrava porque ocorrera a iregularidade.

Em relagdo as recidivas, apesar da falta de anotagdes das irregularidades, ndo houve
perda destas informacBes que puderam ser resgatadas, durante a entrevista com o paciente, no

estudo caso-controle.

As varidveis atribuidas a0 paciente, ao servico, #s reagSes colaterais aos
quimioterapicos ¢ aquelas caracterizadas como sociais, foram agrupadas, em seguida,
constituindo, respectivamente, as novas vaniaveis ‘paciente”, "servico", "medicamento” ¢
“social”. Nio se verificoy, tanto nos abandonos como nas recidivas, associagiio destas varidveis

com a nova variavel “doenca”, resultado do agrupamento de patologias concomitantes.

A analise, de cada uma, das irregularidades apresentadas no quadro 2 e realizada,
individualmente, com a variavel "doenga”, também, nfio revelou associag3o, em ambos os
grupos de reingressantes.

Quando as vaniavels "paciente”, "servigo”, "social” e "medicamento”, foram
estudadas com cada urna das patologias apresentadas nio quadro 1, separadamente, constatou-se,
nos abandonos, associacio significante para alcoolismo e reagfes colaterais ac medicamento
(p=0,024). Nas recidivas, anilise semelhante mostrou associagio, também, a nivel de 5% entre
tabagismo e a variavel "social" (p=0,013) e entre outras doengas respiratorias ¢ a variavel
"servigo” (p=0,002).

Foram estudadas, isoladamente, cada uma das irregularidades detectadas no
tratamento anterior com cada uma das patologias associadas.
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Verificou-se entre os abandonos, associagio a nivel de 5% entre falta de
medicagdo e gastrectomia (p=0,026), entre irregularidades cometidas pelo paciente ¢ alcoolismo
(p=0,034), entre iregularidades de responsabilidade do servico e alcoolismo (p=0,056).

Nas recidivas, constatou-se para 5%, associagio entre irregularidades de causa
social e alcoolismo (p=0,011), entre retirada precoce e gastrectomia (p=0,012), entre dosagem
inferior e doengas respiratorias (p=0,015), entre faltas sociais ¢ tabagismo {p=0,006).

Nova vanidvel denominada “prescr” foi ainda criada, a partir da constatacio de
irregularidades relacionadas a supervisio de servigos de atendimento ao tuberculoso, A varidvel
"prescr” representou emos de medicaglio, de prescrigio inadequada das drogas, ou seja,

conjugou dose inferfor ou retirada precoce de quimibterﬁpioo no fratamento anterior.

No grupo dos recidivadaes observou-se associagiio com significincia a nivel de 5%

entre "prescr” e patologias associadas, quando estas eram as doengas respiratorias {p=0,005).

Estudou-se também a confirmagdo da positividade da baciloscopia de escarro no
retratamento, procurando associa-la as irregularidades cometidas em tratamento anterior.

Nos pacientes reingressantes na condigio de abandeno, a baciloscopia positiva do
retratamento esteve associada 4 falta da medicag@io no tratamento anterior (p=0,0075) e 2 fathas
no agendamento (p=0,083). Nas recidivas, a mesma associagio ocorreu em relagiio & variavel
“doenga” (p=0,0019) e aqui, também, em relagio 4s falhas, no agendamento de retornos,
ocorridas em tratamento prévio (p=0,0256).

Constata-se que 34,1% dos recidivantes ndo apresentaram nenhuma inadequacio
de tratamento prévio e que apenas 5,6% dos abandenos foram completamente regulares, até o
momento da interrupgdo do dltimo tratamento realizado, antes do reingresso em estudo.
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4.5. RESULTADOS DO ESTUDO CASO-CONTROLE

Apesar de se ter conhecimento de 88 recidivas validadas, na realizagio do estudo
caso-controle, s6 foi possivel obter informagSes de 56 (63,6%) pacientes. As perdas ou exclusdes
ocorreram pela inviabilidade da realizagdo de entrevistas com presididrios, também pelo fato de
algumas recidivas serem tardias, isto &, recidivas de vérios anos e ndo terem feito previamente
uso do esquema de curta duragio e ainda devido as perdas esperadas por endereco nfio
encontrado,

Também néo foi possivel o estudo da AIDS como fator de risco, pois as recidivas
que ocorreram associadas a ela, apresentaram-se entre presididrios, ou em outros individuos que
ja haviam falecido ou perdidos de segnimento por abandono, no momento da entrevista.

DESCRICAO DE CASOS E CONTROLES

O estudo foi realizado com 161 adultos, sendo 56 casos e 105 controles, o que
define a razdo de 1:1,9 entre casos e controles nio-emparethados,

Alpumas caracteristicas basicas dos grupos sfo mostradas nas tabelas 17 a 22.

TABELA 17 - Casos e controles, segundo sexo

Sexo T Casos Controles Oddsrafic  Intervalo confianga
PR © % | o ' ©5%) '

Feminino % @ed @ @0

Masculino 0 (53.6) 6 (60,0) 1,30 (0,64-2,63)

Total 56 (100.0) 105 (100,0)

qﬁi quadrado (1; 0,536)=0,38 n.s.

Hesultados §7



Embora se note um equilibrio entre 0s casos e controles, os grupos foram formados
mais por mdividuos do sexo masculino.

(s pacientes que tinham relagGes conjugais estaveis estiveram em maior proporcdo,

tanto entre 0§ Cascs Como entre 08 controles,

TABELA 18 - Casos e controles, segundo estado cmvil

Odds Intervalo confianga
Estado Civil Casos Controle ratio (95%)
n % iy %
Solteiro/viuvo/separado 18 (32,1) 29 (27.6)
Casado/amasiado 38 (679 76 (724) 1,24 (0,58-2,663

Total 56 (100,0) 105 (100,0)

qui quadrado (1; 0,675=0,18 uus.

A idade dos pacientes foi calculada pela diferenca entre a data do inicio {(ou reinicio)
do tratamento para tuberculose ¢ a data de nascimento.

A tabela 19 mostra urna maior proporgdo de recidivas, com mais de 50 anos, em
relacio aos comtroles, porém esta diferenca ndo foi significativa.

TABELA 19 - Casos e controles, segundo faixa etdria

Idade e % e %

15-29 o (19,6 2% 4.8
30-39 VI 21,4 25 (23.8)
40-49 1 ' (196) 2 (20.9)
50 - 59 8 (143) 17 (16,2)
60 ¢ mais 14 (25,0) 15 (14.3)
Total 56 (100.0) 105 (100.0)

qui quadrado (4; 0,.57)=295 ns,
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Na tabela 20 verifica-se que os controles apresentaram melhor nivel de
escolaridade; 43,8% dos controles cursaram pelo menos o ginasial, contra 33,9% dos

recidivanies.

Os individuos, com curso colegial ¢ superior, foram colocados em uma mesma

categoria, ndo havendo, mesmo assim, diferenca entre casos e controles.

TABELA 20 - Casos ¢ controles, segundo escolaridade

| Casos - Controles
Ko estidon & R i 105
Primirio al (55.4) 46 @38
Ginasial 13 3.2 30 8.6)
Colegial 4 A 12 (12,8
Superior 2 3.6) 5 (4.8)
Toral 73 (160,07 103 60,0

qui quadrade (3; 0,489 243 n.s. (agrupado)
A tabela 21 mostra a distribui¢lo ocupacional dos individuos estudados.

TABELA 21 - Casos e controles, segundo grupos ocupacionais (IBGE - adaptado) (1991)

Ocpagpes SR % e %
Administralivas — —— o S &6
Técnicas, cientificas, artisticas 4 AN 10 9.9)
Agropecudria/prod. extrat vegetal e animal I (1,8) 2 (1.9)
Indiistrias de transformacio e construgio civil 12 (L4 18 a7.n
Coméreio, atividades muxiliares 3 54 16 {15,2)
Transpories ¢ connmdcagiies 1 1.3 5 @5
Prestagdio de servigos 14 (25.0) 21 (20,0)
Seguranca pablica 1 08 1 (1,0)
Outras/mal definidas/Ngo declaradas 16 (28,6) 23 21,9
Total 36 (100,03 103 (100,0)

qui guadrado (8; 0,66~ 5.88 ns.
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A tabela 22 evidencia que no grupo das recidivas é que estdo, preferencialmente, os
individuos afastados por doenga, 0s aposentados e as donas de casa. Os autdnomos com negdcio

aparecem mais entre os controles.

TABELA 22 - Casos ¢ controles, segundo posiglo na ocupagio

Posicio na ocupacio o Casos - _ Controles
. % e %

Assalariade 19 RS 34 G714
Amdnoemo com negdcio 4 (7B 25 {23.8)
Audnomo sem negécio 2 (3.6) 3 2.9
Do lar estudante 9 (16,1 16 (15,2
Dioente, afastado 4 (1.0 2 (1.9
Aposentado 12 (2L 12 11,4
Desempregado 6 10,7 13 (12,4
Total 56 (100,0 105 (100,03

qui quadado (6; 0,0807= 10,96 n.s.

O efeito tsolado dos fatores de risco para recidiva, considerados neste estudo, sio
mostrados nos quadros 3,4 e tabelas 23 e 24. S#o apresentados os odds brutos e respectivos
intervalos de confianga, para outras doengas que cursaram com a tuberculose, para eventos de

vida, para ansiedade, depressiio e desnutngio.
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QUADRQO 3 - Patologias concomitantes & tuberculose nos casos € nos controles

Casos Controles QOdds ratio Intervalo
‘confianca (93%)

Patologia n® % n° % |
Alcoolismo .
Sim 20 35| 2 {21,0) {0,96-4.59)
Nio 36 {643y &3 (79,0) 2,10 p=0,065
Diabetes _
Sim 6 (10,7 3 (4,8) {0,58-10,40)
Néo 50 (893)] W00 (952 2,40 p=0,137
Qastrite/gastrectomia
Sim 6 (07| s 4.8) (0,58-10,40)
Nio 56 {893y 100 (952) 2,40 p=0,137
Cardiopatia/hipertensdo
Sim 3 (8.9 i1 {10,5) (9,22-2,80)
Nio 51 (LY %4 {89.5) 0,84 p=0,971
Respiratonas
Sim 4 {7.D 4 (3,8) 0.35-10.83)
Nao 52 (@9 101 96,2} 1,94 p=0,285
Tabagismo
Sim 26 (464)! 35  (333) (0,85-3,55)
Niio 30 (536 70 (667) 1,73 p=0,144
Outras®
Sim G (16,1} 6 (10,7} (0,93-11.37)
Nio 47 {83.9) 99 {94,3) 3,16 p=,062
Menhuma
Sim 19 (33,9 45 (42,9) {0,33-1,42)
Nio 37 6] 60 (5.1 068 p=0,351

* om outyas, foram incluidas: arfrite mumatdide, Chapas, espondilite, esquistossornose, hamsenfase, pancrestite, psoriase,

surdo-roudez.
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QUADRO 4. Casos e controles, segundo eventos de vida

Casos Conroles  Oddsratio | Intervalo
_ ' confianca (95%).

Evento S % n %
Brigas/separacio coniugat
$im i (19,6 9 {8.6) {0.92-7,4%)
Nin 45 (864} 96 F1,9) 261 p.0755
Falecimento parerite proximo
Sim 2 (37.5) n (21,0 (1.04-453)
Nan 3% 62,5 B (790 236 p=0,0381
Falecimento chnjuge
Sim 4 YA 2 ) £0,54-44,73)
Nio 52 (92,9 103 (98.1) 396 p=0,111
Dispensa emprego
Sima 13 23.2) 13 {17.1) ((,61.3,49)
N 4 (76.8) 37 (82.9) 1,46 p=0,471
Intirn policial/ser preso/acusado
Smm 4 TCAS 9 8,6) {G.183,17)
Nio 52 9129) 9 91,4 082 p=0,505
Presencion 7 sofreu / acidente /
violéncia
Sim 6 (10,7 9 (86 035429
Nao 50 (89.3) % 1.4 128 p=0872
Pessoa doente na. famdlia
Sim 15 (26,8 16 5D {0,85-4,8%)
Nao 41 (13.2) 8 84,9} 2,04 §=0,119
Aposentadoria
Bim 5 (29 1 (1,0) {1,08.486,74)
Nio 51 LD 104 (99,0 10,20 00197
Contraiu dividas
St 9 (16,1 19 (18,1) (033227
Nio 47 (839) 26 81.9) 087 p=0917
Problemas ¢ / parentes proximos
Sim 6 (19,7 12 (114 (0,27-2,88)
T 30 {893) 9 {88.6) 0,93 p=0.500
Problemas ¢ / chefia ou clientes
no trabalho
Sim 3 (5.4 10 9.5 0,00.222)
Nio 53 (94,6) 95 (0,9 0.54 p=0,274
Familiar apresentou fubercalose
Sim 20 357 0 (19,0) (1,07-5,24)
Nao 36 &4.3) 85 (81,0) 236 00024
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TABELA 23 - Casos e controles, segundo escala de ansiedade e depressiio

Escaia Casos Controles Oddsratic  Intervalo confianca
n® Ya n° Yo (95%).

Ansiedade

Sim 25 {446} 36 {34.3) 0,76-3.17

nao 3t {(554) 69 (65,7) 1,33 p={.263

Total 36 {100, 105 (100,

Depressio

Sim 20 {357 22 21,00 2,10 (0,964,590

Nio 36 H64.3) 83 {79.0) p=0.0633

Total Je {100.0) 105 {100,0)

TABELA 24 - Casos e controles, segundo desnutrigio

Bseala . .. . Casos - Contoles . - Oddsraio - Intervalo deconfianca |
L % W w ey

Sm TS X ST YT — (1,01-4.33)

Nio 21 (75 S8 (55.2) 206 p=0,0478

Total % (000105 i00.0)

No estudo das irregularidades em tratamento prévio, como fatores de risco, foram

Hon L

também utilizadas as variaveis "servico”, "paciente”, "medicamento” ¢ "social”

As reagBes colaterais a medicagdo, as irregularidades do paciente ¢ as fathas de
agendamento e de orientagiio surgem, nesta etapa da analise, como fortemente associadas as
recidivas na tuberculose (quadro 5).
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QUADRO § - Irregularidades no tratamento anterior de casos e de controles

Irregularidades Casos Controles | Oddsratio | Intervalo confianga
_ (95%)

n° % n’ Y%

Atribuidas ao paciente

Falta & consulta médica ,

Sim 4 (I 9 (86 (0,183,12)

Nio 52 00291 9% (914 0,82 p=0,505

Uso irregular

Sin 15 (268 11 (10,5) (1,22-8,86)

Nio 48 (21 94 (89,9 3,13 p=0,0141

Nio-ingestio

Sim 2 (3,6) 0 (0,0

Nio 34 (964 | 105 (1000 - p=0,1196

Atribuidas ao servigo

Falta de

atendimento/orientacio

Sim 8 (143 6 (5,7} {0,78-10,13)

Nio 48  (B57 ] 9 (543 2,75 p=0,064

Fatha de agendamento

Smm 12 (214 4 (3,8) {1,92-30,53)

Néo 4 (786) 1 101 (96,2) 6,89 p=0,00102

Retirada precoce

Sim 7 (12,51 7 (6,7) (0,59-6,80)

Nio 49 (87,5 ] 98 (933 | 200 p=0,169

Falta de medicamento

Sim 10 ars ! 16 (152 {0,47-3,11)

Néo 46 (82,13} 8%  (84,8) 1,21 p=0,837

Dose inferior

Sim 3 (54 1 2 (1,9 (0,32-35,64)

Nio 3 (%461 103 (98,1) 2,92 p=0,229

Infernacdo

Sim 1 a8 11 (1L,0) (0,02-149,83)

Mo 55 (982)] 104  (99.0) 1,89 p={0 576

Sooiad

Falta por

trabalho/dinheiro/bebida,etc

Sim 4 25007 14 (133) (0,88-3,35)

Nio 42 (7150} 91 (86,7) 2,17 p=0,101

Atribuidas ao

medicamento

Reagfes colaterais :

Siem 1 479 2 (1,9) (2,22-107.41)

Nio 46 821y 103 (©81 11,20 p=0,0005

Nenhuma

Sim 22 (3931 37 (43 (0,27-1,11)

Nao 34 6O 48 (45D 0,54 p=0,010
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| QOutra varidvel investigada e relacionada 4 organizacio dos servigos {(tabela 25), fol a
orientacio dada ao paciente sobre duragdio do tratamento. Muitos doentes abandonam os

SETVICos com a melhora da smtomatalogia, considerando-se curados.

TABELA 25 - Casos e controles, segundo orientacdo recebida sobre duracdo do esquerna de

tratamento
QOrientacio Casos Controles Qddsratio  Intervalo confiangs
(95%)
n° %% n Y%
Sim 9 (75,0 98 {93,3) {0,07-0,62)
Nao _ 14 (250 7 6,7 0,21 p=0,0023
Total 56 (100,0) 105 (100,0) '

Além da exposigdo a varidveis relacionadas ao paciente, a0 medicamento e aos
SEIVICOS, outroé fatores foram avaliados, com o objetivo de detectar possivel efeito na ocorréncia
de recidivas. Foram pesquisadas varidveis socio-econdmicas relacionadas ao trabalho, condigbes
de moradia, posse de bens, vistas nos quadros 6 a 8.

QUADRO 6 - Casos ¢ controles, segundo caracteristicas relacionadas ao trabalho

Varidvets ' ST Cases 0 Controles: oo Ok smtic | Tndervalo confiangs:

i %% b w % CIE :
Trabatho regular
Nio 3 (554 43 (41,0 {0,88-3,63)
Sim 25 (446 62 (59.0) 1,79 p=0,114
Inserciio do chefe da familia
Nio 26 (46,9) 29 (21.6) (1,094,73)
Sim 0 (36| 716 {72,4) 2,27 p=0,026
Relagio ¢/chefe da famflia
¥ chefe B (536) 65 (51,9) (0,35-1,45)
Qums* 26 {46,4) 40 38,1 071 ' 0,392
(* outros - esposs, pai, mle, filho/a, irmde/a) :
Tempo de Desemprego (meses) :

' D825
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QUADRO 7 - Casos e controles, segundo condiges de habitagio

Condighies de habitacio Casos  Controles | Odds ratio’} Intervalo confianca
| (95%)

Tipo de moradia

Favela pensio 9 (16D 11 (105 (0,57-4,63)
Casa apartamento 47  (83,9) | 94 (895 1,64 p=0,439
Passe da casa |

Alugada 6 (10} 23 Q2L9 (0,13-1,18)
Propria,cedida 0 (893 82 (78,1) 0,43 p=0,122
Tipo de sanitirio

Sem descarga 5 (83,9) 7 (6,7 {0,33-5,30)
Com descarga 31 9Ly 98 (93,3) 1,37 p=0,409
Uso de sanitirio

comum 2 (3,6) 5 (4,8) (0,07-4,72)
6 do domicilio 54 (564 | 100 (952) 0,74 p=0,537
Luz elétrica

néo 2 (3,6) I {1,0) (0,19~ 229,38)
sim 54  (964) | 104 (990) ] 3,85 p=0,277
:’igua tratada

fora de casa 4 (7,1 1 (1,0 (0,76-397 65)
dentro de casa 52 (92,9 | 164 (99,0) 8,00 p=0,050
Pessoas dermindo no

quarto do paciente

=gu+del 6 (107 21 (20,0 (0,15-1,34)

menos de 3 50 (893)] 84 (RO 0,48 p=0,200
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QUADRO 8 ~ Casos e controles, segundo posse de bens

Médias

Posse bens domésticos (asos Controles valor de p
Radio 1,46 1,60 0,19
Tv preto e branco 0,41 0,17 0,0007
Tv colorida 4,77 0,92 ¢,19
Toca-discos 0,57 0,77 0,06
Geladera 0,89 0,97 0,21
Foglo a gas (0,98 0,99 0,80
Ligiiidificador 0,84 0,91 0,26
Total {bens domeésticos) 5,92 6,34 0,59
Posse beuns luxo
Telefone 0,27 0,35 0,32
Carro 0,34 0,41 0,54
Total (bens fuxo) 0,60 _ 0,76 0,44

Na ultima ctapa da analise, foi exammado o eferto comunto da exposigdo aos
diferentes fatores, através da regressio logistica incondicional.

A andlise bruta sugeriu misco aumentado de recidiva para mimeras vardvers
consideradas, porém estes riscos ndo mantiveram a significincia estatistica, quando se fez o

controle sisteméatico na regressdo logistica.

Foi utilizado o programa SAS na realizagfo da regressdo, com selegfio pelo método
de selecio/exclusdo automatica (stepwise), com nivel de significincia de 5%.

No quadro 9 ¢ apresentado o resultado final, obtido a partir da utilizacfo da andlise
multivariada.
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QUADRO 9 - Resultado final da analise com o modelo de regressio logistica incondicional

. Varidveis Coeficiente. Erro padrio Valorde p- (Oxdds ratio Intervalo
confianga
. (95%)

Interseciio ~2,0520 0,9291 0,0272 :
Reacol 2,8683 0,8835 0,0012 1761 3,12 -99.48
Fathage 2,2617 0,6740 0,0008 9,60 2,56 -3597
Dosemf 2,2210 1,0114 0,0281 9,22 1,27 - 66,91
Familth 1,2378 0,4633 0,0073 3,45 1,39 - 855
Irregpa 1,1973 0,5860 0,0411 3,31 1,05 - 10,24
Idade 0,0396 0,0146 0,0067 1,04 101- 1,07
Demorar -1,6274 0,5754 0,0047 0,20 0,06 - 0,61
Legenda:

reacol:  reacges colaterais ao medicamento

falhage: falhas de agendamento pelos servigos

doseinf:  doses inferiores de medicaciio prescrita

familth: evento de vida "ter tido um familiar com mﬁercxﬂase“ {antes da recidiva)

frregpa  imegularidade do paciente

idade: idade na recidiva

demorar: informagdio fornecida ao paciente pelos servigos, sobre quanto tempo iria demorar o primeiro
tratarento
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5. Discussdo




Um programa de controle da tuberculose tem como objetivo reduzir a magnitude
do problema, a um ritmo maior do que se esperaria, se ndo fossem aplicadas medidas de

controle.

A vigilancia da tuberculose se faz necesséria desde o estagio inicial da analise da
extensdo do problema, do planejamento das agdes de controle, da implementagio das medidas e
do acompanhamento da tendéncia da doenga. Tem ainda a funcBo de, através de rastreamento
apropriado de comunicantes, identificar os individuos que foram infectados pelo paciente e a

pessoa que infectou o doente.

Em paises desenvolvidos, com a maioria da populagiio tendo acesso a0s servigos de
sande, as notificacles de casos de tuberculose diagnosticados, praticamente, representam a
incidéncia da doenga, pemmitindo avaliar a tendéncia. Por outro lado, em muitos paises
subdesenvolvidos, as notificagdes oficiais sdo duvidosas e incompletas, ou podem apenas
representar uma expansdo esporadica do programa de controle, nio devendo ser utilizadas para
caleulo de incidéncia (STYBLO & ROUILLON, 1981).

A notificacio e andlise de casos de tuberculose sio componentes do Sistema de
Vigilancia (WHO,1991); apesar de problemas associados 4 notificaglio, uma cuidadosa analise
permite avaliar o funcionamento dos servigos, os esforgos na detecgiio de casos, comparando o
esperado com o encontrado ¢, com cautela, estimar a situaglio da doenca numa dada populagio,
avaliando o efeito das medidas de controle aplicadas (WHO,1992),

Problemas relacionados as notificages de rotina, mesmo perante doengas em que a
informagcdo ¢ obrigatoria, estio presentes inclusive em sistemas de satide mais organizados,
principalmente demoras e subnotificagio (DAVIES et al,, 1981; SHELDON et al, 19923,

Neste trabalho, a avaliagio das informacBes referentes as notificacbes do tratamento
anterior para tuberculose (campo 3 da ficha de notificagio), para antecedente de abandono e
para recidiva, indica que os critérios para estas categorias nio estio sendo adequadamente
aplicados nos servigos de saiide. Entre os reingressantes por abandono houve importante sub-
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registro e uma explicacdo pode ser que muitos servicos, diante de paciente que ja teve a

niberculose notificada recentemente, considerem que no ha necessidade de nova notificacio.

O termo "recidiva” foi utifizado em muitas situacBes, Tmproprias, quando ndo se
observou perfodo de inatividade, implicando a doenga ja ter sido curada no passado. Este critério
¢ adotado, no Brasil, pelo Ministério da Satide (1995) e foi empregado neste trabatho. Segundo
Styblo (1984), a reativagiio tuberculosa indica a recorréncia da doenga apds ter sido considerada
curada. O termo reativacdo foi ainda usado pelos servigos, como smdnimo de recidiva, em
situagGes de reingressantes em abandono anterior, situacdo esta em que o paciente ndo chegou 2

completar o esquema terapéutico.

Esta inadequagio de conceito também se verifica na literatura, dificultando as
comparagbes. Alguns autores apontarn que a ocorréncia da "recidiva”, implica em tratamento
anterior completado com sucesso (EDSALL, COLLINS, GRAY,1970; PAMRA et al, 1976;
JOHNSON et al,,1985; KOPANOFF et al,1988; GLASIOU et al, 1991; ORMEROD &
PRESCOTT,1991; SYABBALOQ,1992). Em outros artigos, leva-se igualmente em conta a
exacerbaciio durante o tratamento para qualificar como recidiva, inciuindo ainda nesta categoria,
a progressdo da doenga em individuos que abandonaram previamente (ALBERT et al,1976;
WEIS et al.,1994).

Outro aspecto a ser assinalado refere-se importancia da qualidade de um programa
de tratamento. Um "“programa adequado”, isto ¢, utilizagio de regime terapéutico eficaz e
aplicagio de medidas de vigilincia, monitorando sua admimstracio, permite que a maioria dos
pacientes seja curada, enquanto que "nrogramas inadequados” levam 20 aparecimento de
crémicos, como se 1o tivesse sido administrado nenbum esquema teraplutico (ROUILLON, et
al1977). GRZYBOWSKI (1983) afirma ainda que, diante de programas ruins, poderiam haver
danos epidemiolgicos levando & reversao do declinio natural da tuberculose.

A comparagio de diferentes formas de tratamento de pacientes baciliferos mostra

que, sem a quimioterapia, 25% dos pacientes morrem no prazo de 18 meses. Com programas de
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baixa qualidade, b4 diminui¢do da mortalidade com aumento do miimero de pacientes crinicos,
potencial fonte de infeccdo, geralmente excretores de bacilos resistentes 4 medicagdo utiizada
(GRZYBOWSKI & ENARSON,1978).

Nio estd muite longe o tempo em que a tuberculose era definida como doenga
crdnica e as recidivas eram muito freqlientes. Com a descoberta dos tuberculostaticos
melhoraram os indicadores de cura ¢ decresceram sensivelmente as recidivas. Os resultados
rardios e casos recidivados foram aceitos como critérios de importincia ao €xito do tratamento
(PAMRA et al, 1976). As mortes, que ocorrer, estdio associadas 2 demora de diagndstico, a
idade avangada do paciente e nos dias de hoje, & AIDS,

O risco de reativacio na fase pré-quimioterépica era muito grande. Nos pacientes
(ue se curaram sem a medicacio, as recidivas eram de 4 4% a0 ano durante 0§ primeiros 5 anos
e 1,6% a0 ano durante o segundo quinquénio, Em pacientes na vigéncia de "programas
inadequados”, as recidivas eram da ordem de 1% ao ano, bem diferente de 0,1% ou menos para
aqueles que receberam tratamento apropriado (GRZYBOWSKI et al.,1966),

Atualmente, completado o tempo previsto com ¢ esquema de curta duragdo, poucos
doentes desenvolverdo a doenca novamente (KOPANOFF et al.,1988). Utilizando o esquema de
isoniazida e rifampicina por seis meses, associado 2 pirazinamida nos dois primeiros meses, as
recidivas serdo menores que 5% (SINGAPORE TUBERCULOSIS SERVICE/BMRC
STUDY,1986).

A qualidade do programa pode ento ser avaliada pela proporgdo de pacientes que
completam o tratamento, sendo que a proporgdo de doentes cromicos pode indicar ma qualidade,
pois, certamente, albergardo bacilos com resisténcias. O processo da resisténcia na tuberculose €,
particularmente, grave para 0s pacientes que receberam tratamento prévio, sem sucesso. Em
muitos deles, as lesGes avangam por reativacBes repetidas € tratamentos msuficientes,
favorecendo o aparecimento, cada vez mais, de mutantes resistentes a uma ou mais drogas, Estes
doentes estio submetidos a maior risco de ter vacilos resistentes no remgresso, durante a
continuagio do tratamento pds-abandono ou, mais tarde, por recidiva da doenga
(DAVIDSON, 1987).
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Com isto, o acompanhamento do pool de cromicos, através do estudo dos
reingressantes, se torma um indicador valioso da qualidade do programa de controle da
tuberculose.

ESTUDO DO REINGRESSANTE

Garantir o término do tratamento, historicamente, tem
sido o maior problema a desafiar o controle da

tuberculose

Prof Patrick Chaulk,
Johns Hopkins University

O reingresso no fratamento para a tuberculose decorre de abandono prévio ou
recidiva da doenca. Representou 18% dos tratamentos realizados em 1993 e 1994, apesar da
subnotificacdo de reingressantes pds-abandono.

O estudo das duas categorias revelou que as recidivas foram mais freqiicates em
pacientes idosos e do sexo masculino, em concorddncia com owtros autores (GRZYBOWSKI et
al 1966; HORWITZ, 1969; EDSALL et al,1970; PAMRA et al,1976; SYABBALO,1992;
NOGUEIRA et al.,1993). A justificativa para mais recidivas em idosos pode estar relacionada a
tratamentos inadequados, deficiéncias imunoldgicas consexqiientes a idade, desnutricdio ¢ doengas
concomitautes (PHILLIPS,1964; STEAD,1981). Entre os que abandonaram, 50,9% estavam na
faixa etdria dos 30 aos 50 anos, semelhante ao encontrado em 1992 pelo Niicleo de Investigagdo
em Vigilincia da Tuberculose-SP (NOGUEIRA et al,1993).

Recidivas precoces (até 5 anos) ocorreram em 48,8% dos pacientes. A duragio do
intervalo, desde a inativagiio prévia, foi proxima da observada por EDSALL et al,, 1970 (52,5%).
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Embora a reinfeccio exégena nio possa ser completamente descartada, € muito mais provavel

que o mecanismo tenha sido a reativagio enddgena.

Considerando apenas as recidivas precoces (42 pacientes), a propor¢do dos retornos
até o segundo ano foi de 61,9%, semelhante ao estudo do Nicleo de Investigagio em Sdo Paulo,
com 65%, Para os gue abandonaram, os tempos decorridos também est3o bem proximos, para 6
meses (33,2% em Sdo Paulo e 57,5% em Campinas), bem como para 2 anos {30% e 85,8%
respectivamente) (NOGUEIRA et al.,1993).

A confirmagdo bacteriolégica do diagnéstico das recidivas foi considerada baixa
(61,2%), quando cormparada com outros estudos, que referem positividade acima de 70%
{PAMRA et al,1976; JOHNSON et al,1985; GLAZIOU et aL,1991). Os diagndsticos foram,
praticamente, através da baciloscopia de escarro, com pouca utiizacdo de cultura naqueles

pacientes que apresentaram apenas alteracdes radioldgicas.

Também foi alta a proporgdo de reingressantes das regides sul e oeste da cidade de
Campinas, caracterizadas por comportar populagdes de precaria condi¢io socio-econdmica. Em
1991, j4 havia sido constatado que os inscritos procediam, principalmente, de bairros da atual
regidio oeste da cidade, assmalados por aglomerages de grandes conjuntos habitacionais € areas
ocupadas por favelas, favorecendo a disseminaciio da doenga (OLIVEIRA, 1991).

Fmbora apresentem problemas relacionados demora do diagnéstico e importante
subnotificacdo, perto de 10% dos reingressantes foram provenientes do Sisterna Penitenciario.
Entre 17 pacientes, a associagdo com a AIDS apareceu em 41,2%. No reingresso, todos com
forma pulmonar, 64,7% tiveram a tuberculose confirmada, sendo que em um deles jd era
constatada Tesisténcia 4 associacio INH-RFM. E trgica a avaliaglio do retratamento destes
individuos: 76,4% abandonaram (ou foram abandonados!), 11,8% morreram € 08 demais
conseguiram ser curados. Em outro estudo, (OLIVEIRA, 1995) com notificacdes de pacientes
novos e reingressantes, do ano de 1993, dos presidios da cilade de Campmnas, foi verificada
elevada proporgdo de doentes baciliferos (87,5%), associagio com AIDS em 33,3% e
haixissimo fndice de cura (30%), comnovo abandono em 80% dos Teinscritos nesta categoria,
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alguns com mais de seis abandonos anteriores. As prisdes superlotadas, com individuos
duplamente infectados pelo M. tuberculosis ¢ HIV, torna o problema de proporgdes alarmantes
para os detentos, suas familias e funciondrios dos presidios,

Apesar de nfio ter sido possivel o estudo da AIDS como fator de risco para as
recidivas, pela precariedade de registros, pela perda por ébito e mviabilidade de entrevistas com
pacientes recidivantes e presididrios, categoria que apresentou concomitantemente tuberculose
e a AIDS, a literatura mostra o declimo da imunidade celular causado pelo HIV, resultando na
reativaciio de antigos focos de tuberculose (SELWYN et al,1989) ¢ vulnerabilidade para novas
infecodes, sendo que 0 comunicantes infectados pelo HIV expostos ao M.tuberculosis,
provavelmente, desenvolvem a doenca ativa mais rapidamente que os contatos com HIV
negativo (DALEY et al,,1992).

4o amplamente descritos, também, baixos niveis de compliance no grupo de
pacientes com AIDS (BRUDNEY & DOBKIN, 1991), contribuindo indiretamente para o
surgimento de recidivas € faléncias, Varios autores (SMALL et al,1991; PERRONNE et al.,
1992; COHN & DOBKIN,1993) mostram que niio ha diferencas entre indices de curas ¢
recidivas, em pacientes com ou sem mfeccdo pelo HIV, presumindo que utilizaram esquema
apropriado de tratamento, contendo rifampicina e foram infectados por bactérias sensfveis. Nio
ha evidéncias de que um paciente com HIV desenvolva resisténcia durante tratamento
corretamente conduzido, apesar da possibifidade de reinfecgio exégena com bacilos resistentes,
apés erradicagdo com sucesso da cepa inicial sensivel (SMALL et al,1993). Esta possibilidade
pode levar A iterpretagdo de estar ocorrendo uma pseudo-recidiva, quando, na verdade, se estd
dante de uma nova infecgdo (WEEZENBEEK & VEEN, 1995).

f mteressante lembrar que, além destas relagies da AIDS com compliance €
resisténcia, 0 aumento do nGmero de casos notificados nos Estados Unidos a partir de 1985
(CDC, 1989, 1991, 19924, 1992b), se deu, predominaniemente, erm minorias raciais e étnicas,
imigrantes, refugiados, criancas € adultos jovens, vivendo em aglomeracdes € com insuficiente
acesso aos servigos de saide,  agravado pela infecgdo pelo HIV {(BARNES &
BARROWS,1993), pela diminuicdo do orgamerto destinado ac controle da tuberculose

Discussio 85



(REICHMAN,1991) e o surgimento de cepas resistentes. Estas observacdes a qualificaram
como the new tuberculosis (SNIDER & ROPER,1992; PRIVAT ,1993) quando, na realidade,

130 era uma nova cepa (REICHMAN, 1993), uma nova tuberculose que surgia, mas a "velha

senhora" t80 conhecida nos paises subdesenvolvidos.

A avaliagdo da seqiiéncia do tratamento mostrou elevado abandono no reingresso,
atingindo 63% entre os que j& haviam anteriormente abandonado. Durante o retratamento foram
comprovadas 12 faléncias (4 entre os abandonos e 9 entre as recidivas). Esta situacdo se
aproxima daquela encontrada no Harlem por BRUDNEY ¢ DOBKIN (1991). Os dados destes
autores sao extremamente importantes quando mostram que o aumento da incidéncia de
tuberculose em Nova York e o resultado dos tratamentos nio foi decorrente apenas do HIV e
dos desabrigados, mas que reflete a total faléncia do sistema de saide, apesar de adverténcias

sobre o problema e de experiéncias prévias bem sucedidas.

Na cidade de Campinas-SP, a partir de 1988 deu-se a descentralizagio do
atendimento ao tuberculoso, perante indices de cura de apenas 58% e abandono de tratamento
de 26% (OLIVEIRA, 1991). Embora seja mencionada a duracio insuficiente do tratamento
como causa de resisténcia (NUNN & FELTEN, 1994), é muito pouco provavel que o tratamento
tenha sido adequado até 0 momento em que ocorreu o abandono. Atualmente, com niveis de
reingresso ao redor de 20%, com reiterag@o desastrosa no abandono, pode-se supor que esteja
ocorrendo um afluxo de faléncias de tratamento e uma provavel diminuigio da proporgiio de
bacilos senstveis nos casos recidivados, com tratamentos anteriores inadequados, elevando as
resisténcias a0 esquema de curta duragfio. E bem conhecido que, a resisténcia isolada 3 droga
caminha paralelamente 4 extensio do uso ¢ a eficicia dos esquemas terapéuticos que a contém.

O resultado da anélise multivariada sugere que sdo fatores de risco independentes
para as recidivas: as reagdes colaterais aos medicamentos, a idade, as irregularidades do paciente
por falta 4 consulta médica, fatores ligados 4 organizagiio dos servios como as falhas nos
agendamentos de consultas e doses inferiores ds preconizadas e o evento "ter ocorrido
tuberculose em familiar”. O esclarecimento do paciente sobre a duragio do tratamento, atuou
como fator de protegdo.
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Desnutricio ¢ depressio foram, no modelo de regressdo, apenas borderline em

significincia estatistica como fator de risco para recidiva,

As reacdes colaterais 4 medicacdo estiveram fortemente associadas ao aparecimento
de recidivas. Dados obtidos de registros em prontuérios, complementados por entrevista com
pacientes, mostraram que as queixas mais freqiientes foram nduseas e vOmitos e € bem provivel
que ndo tenham sido devidamente valorizadas pelos servigos, contribuindo para inadequacdo do
tratamento prévio; este aspecto 3 havia sido mencionado anteriormente (OLIVEIRA.1991),
quando na coorte dos pacientes tratados nos servigos de Campinas-SP em 1987, a intolerdncia as

drogas foi de 15% e o abandono de tratamento atingiu 29% nestes doentes.

As reacies & medicagio sdo freqientemente descritas, sendo citado que em tormo de
35% dos pacientes requereram apenas a modificacdo terporana do esquema € que 0§ €asos
graves que necessitaram a retirada da droga foram raros, ocorrendo em 4 a 7% dos casos
(HONG KONG CHEST SERVICE/BMRC STUDY,1989).

Observou-se que as reagdes hepatotoxicas foram as mais referidas enfre os
recidivantes, associadas ao alcoolismo e em maiores de 40 anos, estando de acordo com
PANDE et al, 1996, que sugerem a idade avancada ¢ o elevado consumo de dlcool, como fatores
de misco para hepatotoxicidade.

S3o apontados, também, problemas relacionados & mgestdo do medicamento, com
pacientes apresentando dificuldades para engolir os comprimidos, ocasionando nduseas e até
vomitos (HONG KONG CHEST SERVICE/BMRC STUDY,19%9). No houve referncia
espontinea pelos nossos doentes sobre dificuldades na degluticio das drogas.

A maioria dos efeitos colaterais, emborz de leve intensidade, requer a atencdo dos
servigos, de forma que estas reagles sejam reduzidas e o tratamento nio interrompido; pode
ocorrer que as dosagens ndo correspondam ao peso do paciente, ocasionando superdoses,
levando em comta a importdncia da desnutricdo entre oS tuberculosos; neste trabalho, a
desnutricio atingiu 62,5% nos doentes recidivantes que foram entrevistados.
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Ao lado de efertos relacionados as reagdes adversas da medicacdo, hd uma extensa
literatura sobre compliance na tuberculose; sdo artigos, editoriais e comentdrios, destacando-a
como a causa mais importante de faléncias e recidivas de tratamento (FOX, 1983a, 1983b). E
reconhecida como problema desde a década de 50, sendo que os relatorios de estudos
controlados j& mostravamn tendéncia a0 aumento de recidivas perante baixos niveis de aderéncia
{ORMEROD & PRESCOTT,1991). A literatura ¢ ampla em relacdo aos determinantes sociais e
comportamentais na aderéncia do paciente (SUMARTOQIO,1993); &, também, dada énfase aos
fatores sdcio-culturais, com utilizacdo do Health Belief Model {BECKER & MAIMAN, 1975;
BARNHOORN & ADRIAANSE,1992; RUBEL & GARROQ,1992); sic referidas, ainda, as
varidveis sécio-psicologicas como preditoras de aderéncia (BECKER & MAIMAN,1975), a
relaciio médico-paciente intervindo nas variacBes da compliance do paciente (DAVIS,1966),
hem como 0 efeto de varidveis sécio-econdmicas (BRAND, SMITH, BRAND,1977).

Constata-se que a maior parte das pesquisas atribul, prioritariamente, ao
comportamento dos pacientes, os problemas relacionados & compliance ao tratamento
{BECKER & MAIMAN,1975; SACKETT, HAYNES, TUGWELL,1985; SNIDER JR,1985;
URQUHART,1992). E referido como causa de resisténcia as drogas, a negligéncia do doente
(GLAZIOU et al,,19%1), a nio-aderéncia do paciente na tomada da medicagdo como prescrita
(KILPATRICK, 1987, MENZIES, ROCHER, VISSANDIEE,1993). Neste estudo, também
observamos algumas irregularidades do paciente como risco para as recidivas; foram as faltas a
consulta médica, por decisio espontinea, deixando de coletar a medicacfo, a ndo-ingestdo das
drogas, as dosagens equivocadas. Alguns pacientes referiram "ter se sentido melhor, ter se
cansado de tomar remédio, esquecido, ndo ter tomado porque vigjou", A compliance do
paciente &, na opinido de alguns autores (VEEN,1995), o aspecto mais dificil do tratamento,
porém falhas podem ser precocemente detectadas, ja no imicio da quimioterapia, dando
oportunidade As intervengGes que evitariam abandonos ¢ recidivas (MENZIES et al,,1993).

Ao lado dos fatores atribuidos ao paciente, o estudo de eventos de vida mostra que
"ter tido familiar com tuberculose” aparece como fator de risco para reckdiva. A explicagdo pode
estar no estresse emocional decorrente de "sentir-se culpado, sentir-se deprimido, por ter
causado a doenca em familiar”. Os estudos mostram, com poucas excegdes, que 0s eventos de
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vida associados ao estresse psicoldgico, foram eventos considerados de cardter indesejivel
(MUELLER, EDWARDS, YARVIS, 1977). HOLMES & RAHE (1967), utilizando eventos de
vida para mensurar estresse, sugerem que a doenga pode ser prognosticada pelo conhecimento de
experi€ngias recentes e estressantes e que estes eventos estdo correlacionados com o inicio da
exacerbaclio de muitas doengas. Posteriormente, foi constatada relacio entre niveis de estresse
psicologico e susceptibitidade a infecclio,evidenciando alterages do sisterna imune {COHEN,
TYRRELL, SMITH,1991; HERBERT & COHEN, 1993; LA VIA et al, 1996,

H4, no entanto, outros fatores importantes ¢ ndo relacionados ao paciente
(GANGADHARAM,1993), basicamente, devidos as préticas administrativas dos servigos de
saiide, desviantes de procedimentos amplamente estabelecidos (ANDERSEN & BANERJL1963;
BYRD et al,,1977; CROFTON, | 980; MAHMOUDI & ISEMAN,1993).

Constatou-se, neste trabatho, a relevancia de procedimentos rotineiros como
preditores para as recidivas. Quando as vargveis foram consideradas simultaneamente, a
compliance dos servigos, através das fathas nos agendamentos e das prescrigies nadequadas de
esquema terapéutico com dosagens inferiores as preconizadas, mostraram efeito significante nas
recidivas. O simples fato do paciente ser mformado sobre quanto tempo iria demorar o
tratamento, protegeu-o de novo episédio.

As falhas nos agendamentos foram traduzidas por uma quantidade thenor de
medicacdo coletada pelos pacientes, entre duas visitas 3 unidade. O registro da quantidade de
quirnioterapico fornecida pode ser uma medida da compliance dos servigos, considerando-se o
intervalo de dias até o retorno. Quando este mntervalo é maior que a quantidade fornecida, o
paciente ficard sem medicamentos, favorecendo a descontinuidade do esquema. Na avaliacio da
aderéncia do paciente, utiliza-se a fregiiéneia de individuos que faltam ou abandonam tratamento,
a regularidade com que as drogas sfio coletadas e a regularidade com que sio ingeridas
{contando-se as drageas) (FOX,1983a), mas deve-se estar atento, também, para as falhas no
agendamento dos retornos, que sdo decorrentes de uma deficiente atencdo dos servicos.
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Os erros em relacdo as dosagens dos medicamentos ndo sdo faciimente explicados,
pois ¢ conhecida a normatizacdo para ¢ tratamento da tuberculose no Brasit (BRASIL.
MINISTERIO DA SAUDE, 1995). Durante os primeiros 20 anos da quimioterapia
antituberculosa, parte dos pacientes recebia seus medicamentos através da administracdo direta
por instifuices, os sanatérios, ficando ainda os procedimentos de tratamento restritos a grupos
de especialistas. Apos esta etapa, a educacao médica relacionada ac diagndstico e ao tratamento
destes doentes, recebeu progressivamente menos atencdo (BYRD et al,,1977), com profissionais
nsuficientemente preparados em relagdo a farmacologia, & prescrigho ¢ a0 uso adequado das
drogas & mostrando uma prética que, com freqiiéncia, estd associada & non-compliance; esta
prética, que colabora para a “faléncia” por parte dos servicos em assegurar administracdo regular
de medicamentos de tuberculose, é interpretada por ISEMAN e SBARBARO (1991), como
decorrente de uma politica de Jaisser-faire no cuidado a0s pacientes € COm as conseqiiéneias ja
bem conhecidas: altos indices de faléncia e recidiva de tratamento, manutencio do contagio ¢
resisténcia adquirida as drogas. Como se isto ndo fosse suficiente, muito fregiientemente s¢
verifica a transmissdo da responsabilidade destas conseqiléncias para o paciente, que é tido como

ndo-colaborador, irresponsivel, incapaz de mudancas de conduta para methorar a propria saide.

Mesmo que as atividades estejam normatizadas ou recomendadas através de
Programas Nacionais de Cortrole, nfo estd garantida sua aphicagdo na rotina dos servicos.
Entretanto, o impacto de atividades de supervisdo do tratamento foi estudado na Coréia do Sul,
mostrando a importancia da motivacdo das pessoas encarregadas do programa, na melhoria dos
resultados da regularidade de coleta da medicacdo, dos tratamentos completados ¢ dos
abandonos (JIN et al,,1993).

Neste trabatho, o tratamento prévio ¢ inadequado foi um dos fatores mais
importantes na associagdo com as recidivas; em 60,7% dos pacientes com recidiva ¢ que
puderam ser entrevistados, constatou-se que © tratamento inicial foi considerado inapropriado,

por apresentar vérias transgressdes dos principios abordados actmna.
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A qumicterapia de curta duragdo foi tdo amplamente desenvolvida que,
teoricamente, sdo madmissiveis os fracassos terapéuticos, porém a condugio efetiva do
tratamento da tuberculose requer mais do que a simples combinacio adequada das drogas.
Embora a presenca de mutantes resistentes ndo tenha impacto no resultado do tratamento, pela
eficicia das drogas atualmente recomendadas, a utilizac@o de esquemas madequados levara a
altos niveis de resisténcia bacteriana (MAHMOUDI & ISEMAN,1993; SINGAPORE
TUBERCULOSIS SERVICE/BMRC STUDY, 1986).

Um elemento adicional, ¢ que ¢ potencialmente destrutivo, € a aderéncia parcial ao
esquema proposto, muito pior que ¢ abandono em si. O paciente que, seletivamente, deixa de
ingerir wm dos medicamentos, ingerindo os outros prescritos, proporciona mais facilidades ac
desenvolvimento da resisténcia (O'BRIEN, 1994).

Felizmente, o Programa de Controle da Tuberculose no Brasil dispde da rifampicina
conjugada 4 isoriazida em urma mesima apresentagdo, podendo prevenir o risco de monoterapia
ou de quantidades madequadas e reduzindo o miimero de drageas a serem deglutidas. O mau uso
da quimioterapia pode ser exemplificado com situagBes da rotina dos servigos e com uma
freqiiéncia mator do que se imagina: se ocorrerem reacGes adversas a uma das drogas da
associacdo e ndo houver monitorizagio dos efertos colaterais, nem orientagSes ao paciente, sendo
ele "um doente cudadosa, ou preocupado com a tuberculose, ou que gosta de tomar remédio”,
corre-se ¢ risco de encontrd-lo mgerindo apenas a pirazmarida. Como se estd diante de uma
droga bactericida, durante algum tempo ha melhora clinica deste paciente, no entanto, bacilos
nprantes vo surgindo em mimeros crescentes, até que novo erro € cometido: diamte do
reaparecimento de bacilos ao exame direto e a volta da tosse, um "reforgo do esquema” é
pensado, com a adicdo do etambutol Neste cenario, j& se estd diante de resisténcia a
pirazinamida ¢ com poucos mutantes ao etambutol (0 paciente ndo estd tomando a drigea
conjugada), repetindo o mesmo ato: resposta inicial, crescimento de nmatantes resistertes, agora 3
pirazinamnida ¢ ao etarsbutol Uma outra possibilidade, que pode ocorrer, € a contaminagio de
contatos deste paciente com bacilos resistentes que foram selecionados pelo uso errado da
medicacdo.
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Em pacientes que estdo recebendo uma terapéutica eficaz, os sintomas melhoram ja
no primeiro més e as culturas deverdo negativar até o terceiro més. Com a persisténcia dos
smtomas ¢ a demora na tegativagio, deve-se suspeitar de non-compliance, que ¢ o mais
comum, ou quando outros fatores epidemioldgicos sugerirem, da presenca de resisténeia
medicamentosa, Estudo realizado, na India, (BARNHOORN & ADRIAANSE, 1992} sugerin
que doentes, que apresertaram maior grau de conhecimento sobre duragdo dos sintomas e do

iratamento, eram mais propensos a completar o esquema,

Qualifico amda como nfo relacionado ao paciente, o comprometimento da aderéncia
por problemas ligados ao trabalho, pela falta de dinheiro para ir & consulta médica, pelo
alcoolismo. Embora os medicamentos sejam fornecidos gratuitamente, custos adicionais com
transporte até o servigo de saGde ou a perda de dia de trabatho, podem se tormar um
impedimento (FARMER et al,,1991). Nossos doentes, freglientemente, t8m problemas que sio
muito mais importantes para eles do que sua propria tuberculose, As necessidades de satide tém
que competir com outras necessidades de sobrevivéncia,

O consumo de dlcool € apontado como fator de reativagio da tuberculose (ZAKI et
k., 1977). Achados semelhantes foram encontrados na analise bruta deste trabatho (OR=2,10; IC
{1,96-4,59; fetto o ajuste para wreguiandade durante tratamento prévio, o alcoolismo mostrou
interacio com compliance. Condicles que impedem a compliance sfo caracteristica de
mdividuos com mstabilidade emocional cronica, especialmente, quando ultrapassam a fase aguda
da doenga e julgam-se curados.

Servigos organizados estardo alertas as necessidades e percepedes do paciente, serdo
capazes de adaptar seus hordrios de atendimento fornecendo recursos para tal, estando enfim,
preparados para alteracdes que evitariam a "faléncia social”. O alcoolismo pode ser detectado na
primeira entrevista corm estes doentes e fefta a monitorizacio com tratamento supervisionado
pelas unidades. Este monitoramento significa a observagdo direta da ingestdo do medicamento
pela unidade de satde ou por uma pessoa responsavel pelo paciente. Virias experiéncias tém
demonstrado a validade destas medidas, como recursos para prevencdo de recidivas ¢
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resisténcias as drogas (ALBERT et al, 1976, KIM & HONG,1992; WEIS et al,1994;
CHAULK et al.,1995).

O apoio social da familia ou de outras pessoas, profissionais de satde, vizinhos,
pode melhorar a aceitagio do tratamento pelo paciente (BARNHOORN &
ADRIAANSE, 1992),  Além disto, deve ser reconhecido que condigdes que predispdem a
tuberculose ainda persistem ¢ intervengdes ndo-médicas sdo indispensaveis perante desemprego,

alcootismo, desnutrigio (ETKIND et al.,1991).

A compliance com esquema de curta duragdo precisa ser aumentada, para methorar
os resultados dos programas. Apenas a introduciio de esquemas curtos ndio € suficiente
(DATTA et al, 1993). O sucesso de aiguns programas deve ser atribuido as medidas para
estimular a compliance, mais do que ao proprio esquema encurtado. Isto expressa a exigéncia
em identificar ¢ implementar as estratégias mais adequadas (GRANGE & FESTENSTEIN,
1993. A analise de fatores que contribuiram para a faléncia de programa no Harlem enfatiza esta
necessidade (BRUDNEY & DOBKIN, 1991).
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6. Conclusdo




Entre os fatores de risco estudados, aqueles relacionados aos medicamentos
(através das reagOes colaterais), os relacionados a organizacdo dos servicos (como dosagens
inferiores a4 precdnizada, as falhas no agendamento dos retornos, nformagtes sobre tempo de
duragdo do tratamento) e os fatores ligados ao paciente (idade, estresse por evento de vida),

mostraram associacdo significante com recidiva na tuberculose.

O reconhecimento de fatores de risco associados as recidivas deve resultar em
acompanhamento mais intensivo e observago mais direta daqueles pacientes gue, jd 10
diagnGstico, apresentarem possibilidade de, no futuro, desenvolverem novo episddio de
tuberculose.

Os profissionais de saude precisam ser melhor informados sobre os fatores de risco
para reativagio da tuberculose.

£ necessiria uma radical reorientagio dos servigos de tratamento da tuberculose,
perante o nimero de doentes cronicos que esta se acumulando.

Os profissionais de satde, que trabatham 10 controle da tuberculose, precisam ser
alertados da possibilidade de registros inadequados e andlises mndevidas destes dados, em
especil, a necessidade de notificar novamerte 0s abandonos.

A consideravel proporcio de reingressantes provenientes de regides de baixas
condigdes socio-econdmicas enfatiza a necessidade de medidas reais rigorosas para o controle da
tuberculose nestas areas da cidade.

A resisténcia as drogas pode se prevenida, pela cuidadosa identtificag@o de pacientes
sob risco no reingresso € com aphicacdo de tratamento supervisionado a estes doentes.

E necesséria supervisio estrita de pacientes, que apresentarem reacles adversas a
medicaciio, como medida de prevencio de tratamentos inadequados.
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O diagnéstico e acompanhamento do doente cronico enfatiza 2 necessidade de
expansdo dos Tecursos existentes na cidade, para retaguarda laboratorial, permitindo agilidade na
obtengdo de culturas e testes de sensibilidade aos tuberculostiticos, perante suspeitas de

resisténcia medicamentosa.

£ urgente a implantagdo, nas prisdes da cidade de Campmas, de Programa de Satide,
com énfase no Controle da Tuberculose.

Deve ser dada maior atengio 4 educagio profissional no manejo de pacientes com
tuberculose e suas associagdes, dentro de procedimentos ammplamente conhecidos de controle da

doenga.

Esforcos devem ser dirigidos para mehhorar a eficiéncia das Unidades de
atendimento a0 tuberculoso, pois vérias inadequages foram decorrentes de "faléncia” da rotina

dos servicos de satde.
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Recurrences to Notification System of Tuberculosis due to patients who had
dropped out from treatment or relapsed cases, were studied for Campinas-SP, in 1993 and
1994,

After validation of recurrence files, a descriptive study of personal
characteristics, from previous treatment and retreatment, from 108 defaulters and 38

relapses was made.

These patients have been congesting Health Centers, causing difficuities to
treatment routines to patients and services, due to repeated recurrences both by failures and

relapses to short course regimen, favoring drug resistance.

Individual and institutional risk factors for relapse were also identified, using a
case-control sudy for independent variables related to patient, antituberculous drugs and
health services, 56 cases and 105 controls were interviewed and relapse was defined as a
new episode after one has been treated with success in the past. Controls were taken

amongst people treated and cured of pulmonary forms of tuberculosis.

Regression models for analysis were proposed, to control the action of

confounding or effects modifiers over the studied relationships.

This case-control study had showed as risk factors for relapsing: those related
1o antituberculous drugs (eg. adverse reactions), those related to services orgamization
(eg.insufficient dosage, insufficient amount) and those patient related factors (eg. age and

stress from life events).

Recognition of these factors should result in a more intensive follow-up and
direct supervision of patients who showing high probability to developing a new episode in

the future, at the time of diagnosis.

On the other hand, treatment sequence of recurrences showed the reiteration of

default in patients previosly in this category, being smaller, but still high among relapses.

Efforts should be directed to improving tuberculosis services efficiency

because, many inadequacies came from *faiture” of health services routine.
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ANEXO 2

FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS DO PRONTUARIO

L IDENTIFICACAQ

|3 Local do retratamento
2 Nimero do prontuério
3. Nome
4, Data de nascimento __ / /
5. Sexo

(M

(}F
6, Endereco: Rua

Bairro

7. Escolaridade
8. Ocupagio
9. Data do ingresso/reingresso _ /  /
10. Categoria do paciente

{ ) recidiva

( ) abandono anterior

{ } controle
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iL

ESTUDO DO TRATAMENTO ANTERIOR

SE FOR RECIDIVA/CONTROLE, RESPONDA AS QUESTOES 11 E 12

it

12.

Alta cura em i

{ ) sem informagio

Drogas utilizadas
( } sem informagio

SE FOR ABANDONO ANTERIOR, RESPONDA AS QUESTOES 13, 14E 15

13.

i4.

15.

16.

Ultima alta abandono em A A
{ ) sem informacio

Drogas j4 utilizadas
{ ) sem informagdo

Inicio do 1° tratamentoem  / /
{ } sem informacio

Doengas/situagdes concomitantes ao tratamento anterior ou  ap6s a cura ;

{ ) HIV/AIDS

{ ) alcoolismo

{ ) drogadicdo

( ) diabetes

{ } salicose

{ ) neoplasias

{ ) uso de corticoide/imunossupressores
( ) insuficiéncia renal/transplante renal
{ ) gastrectomizado

{ } gravidez/partc

{ ) patologia neuro-psiquiatrica

{ ) fumante

{ ) outras qual?
{ ) nenhuma

{ ) sem informagdo

Amexoy
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17.

i8.

19,

20.

Irregularidades verificadas no tratamento anterior:

() faltas do paciente

( ) reagdes colaterais

{ ) uso irregular

{ ) ndo-ingestdo das drogas

( ) dose inferior 4 preconizada
( ) falta de medicagfio

{ ) retirada precoce do esquema
{ ) internagiio

( ) falha no agendamento pelo servigo
{ ) outras qual?

{ ) nenhuma
{ ) sem informagio

Reacles colaterals 2o tratamento anterior

( ) nduseas e vomitos

{ ) ictericia

{ ) artrite

( ) reagBes dermatologicas
{ ) reagBes neurologicas

{ ) outras

{ ) nenhuma

() sem informac3o

Baciloscopia/cultura de escarro no tratamento anterior:

{ ) positiva

{ ) negativa

( ) ndo realizada

( ) sem informacio

{ ) ndio se aplica

Presenca de cavitagio
{ ) sim

() ndo

( ) sem informagio

{ ) ndo se aplica
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Tomou menos remédio que o receitado?
{ ) sim,por qué?
{ Y ndo

Achava que o remédio fazia mal?
{ ) sim,por qué?
{ ) ndo

Esqueceu de tomar o medicamento?
{ ) sim
() ndo

Faltou dinheiro para ir 4 consuita?
{ ysim
{ ) ndo

* teve reagies devido ao medicamento?
{ } sim quais?
{ ) nBo

Recebeu informagdo da primeira vez, sobre quanto tempo demoraria o tratamento?
{ ysim
{ ) n3o

Recebeu algum tipo de orientag8o na ocasifio da alta, na vez anterior?
{ ) sim, qual?
{ ) ndo

* Precisou trocar a medicacio na vez anterior?
{ }sim
{ yndo

Responda SIM ou NAQ, se alguma destas situagBes ocorreram entre o tratamento que
recebeu alta curado e o inicio do outro;

brigas/separagio conjugal {)sim {)ndo
falecimento de parente proximo {(}sim ()ndo
falecimento de cOnjuge ()sim ()ndo
dispensa de emprego {)sim {)ndo
ntimacio policial/ter sido preso/acusado () sim () ndo
presenciow/sofreu acidente/violéncia ()sim ()ndo
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pessoa doente na familia (}sim ()ndo

aposentadoria {ysim ()ndo
contraiu dividas ()ysim ()ndo
problemas c¢/parentes proximos { }sim ()ndo
probiemas c/chefia ou clientes no trabalho ( ) sim ( } ndo
familiar apresentou tuberculose ()sim () ndo

Il.  ESTUDO DA SITUACAO APOS O TRATAMENTO ANTERIOR

Teve alguma doenga, antes de aparecer novamente a tuberculose?
{ } sim, qual?
() nfio

Esteve em prisdo, antes de aparecer novamente a tuberculose?
{ }sim
{ }ndo

Lembra de alguma coisa que aconteceu, que considere muito importante em sua vida, antes
de aparecer novamente a tuberculose?

{ ) sim, poderia falar sobre isto?
() ndo

As questBes A,B,C,D referem -se 4 pesquisa para detecgiio do ALCOOLISMO

*Qual a bebida de sua preferéncia?

A. Alguma vez o sr.(a) sentiu que deveria diminuir 2 quantidade de bebida ou parar de
beber?

*Tem facilidade em fazer amizades?
*Relaciona-se bem com seus familiares?

B. As pessoas o(a) aborrecem porgue criticam o seu modo de beber?
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*Q sr.(a) dorme bem & noite?
*A que horas costuma acordar?

C. O st.(a) costuma beber pela manhi para diminuir o nervosismo ou ressaca?

*Tem mudado de emprego com freqiiéncia?

D. O sr.(a) se sente culpado pela maneira com que costuma beber?

Iv. ESTUDO DA SITUACAO SOCIO-ECONOMICA

Tipo de moradia
( ) casa
{ ) apartamento
() favela
{ ) quarto de pensdo
( ) cortigo
{ ) alojamento de firma
{ ) outro? Qual?

Tem casa propria; { ) sim
() nio

Paga aluguel { ) sim
( ) ndo

Tipo de sanitario: ) com descarga
{ ) sem descarga
( ) casinha
{ ) ndo tem

Uso da instalagfo sanitania:
{ } 56 do domicilio
( ) comum a mais de um domicilio

Tem luz elétrica () sim () ndo
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Tem dgua tratada: () dentro de casa
" () no quintal
{ ) no
Nimero de pessoas na casa
Namero de pessoas que dormem no mesmo quarto do doente

Numero de pessoas que trabatham

Tem trabalho regular { ) sim
( ) ndo

Ha quanto tempo esta desempregado anos/ meses
( ) ndo se aplica

Relagéio com o chefe da familia:
() esposa () pai () irmdo/&
{ ) fitho/a ()mie ()¢ochefeda familia

Ocupagio do chefe da familia

Possui;

radio {)sim ()quantos ()nd
televisdio{PB} {()sim {)quantos ()ndo
televis@ao{C) () sim () quantos () nfo
toca-discos {)sim ()quantos () ndo
geladeira {)sim {)quantos ()nd
foglo a gas {ysim ()quantos {)ndo
ligaidificador () sim ()quantos () ndo
telefone ()sim ()quantos () nio
Carro {)sim (}quantos () ndo

{Jual a renda mensal familiar

Renda per capita mensal

Peso
Altura

ass.do entrevistador
e data
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ANEXD 3

QUESTIONARIQ PARA ENTREVISTA DO CONTROLE

L IDENTIFICACAO

Nome

Data do nascimento __ /_ /

Endereco: Rua

Bairro

Escolaridade

Ocupagio

Posicio na ocupacgio: ( ) assalariado
() empregador
{ ) autbnomo ¢/ negdcio
{ ) autdnomo s/ negoécio
{)do lar
{ ) doente, afastado
{ ) aposentado
{ ) desempregado

Estado civil: {} casado
{ ) solteiro
() vitvo
( ) separado/divorciado
{ } amasiado

HR ESTUDO DO TRATAMENTO ANTERIOR

Quando iniciou o primeiro tratamento para tuberculose?
Em /7
{ ¥ ndo se lembra/ ndo sabe informar

Quando terminou o primetro tratamento para tuberculose?
Em [/ _/

() ndio se lembra/ ndo sabe informar
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Qual a medicagiio utilizada?
{ ) ndo se lembra/ nfio sabe informar

Responda SIM ou Nio, se estas situagdes ocorreram durante seu tratamento para
tuberculose:;

0 medicamento causou-the algum problema?
{ } sim, qual?
{ ) n@0

* ficou algum dia sem remédio?

{ ) sim,por qué?
() ndo

Precisou trocar a medicagdo?

{ ) sim,por qué?
{ } nfc

Faltou remédio no servigo?
{ ysim
{ Indo

Teve algum tipo de problema no local do tratamento?
{ y sim, qual?
() ndo

Internou durante © f:_ratamentn?
{ } sim,por qué?
{ )} ndo

Faltou as consultas agendadas?

{ } sim,por qué?
{ ) ndo

Deixou de tomar o remédio (por exemplo, porgue viajou, intermnou por outros motivos,
etc)? .

{ ) sim,por qué?
{ yndo

Tomou menos remédio que o receitado?
() sim,por qué?
{ )y ndo
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Achava que o remédio fazia mal?
{ ) sim,por qué?

() ndo

Esqueceu de tomar 0 medicamento?
{ ) stm
{ }no

Faltou dinheiro para ir & consulta?
{)sim
{ ) nfo

* teve reagdes devido ao medicamento?
{ ) sim,quais?

{ yndo

Recebeu informagdio sobre quanto tempo demoraria o tratamento?
{ }sim
{ }ndo

Recebeu algum tipo de orientacio na ocasido da alta?
{ ) sim, qual?

() néo

* Precisou trocar a medicagiio durante o tratamento?
{ }sim
{ } nfio

Responda SIM ou NAQ, se alguma destas situagBes ocorreram durante ou apos o

tratamento que recebeu alta curado:

brigas/separagio conjugal {)sim ()ndo

falecimento de parente proximo ()sim ()ndo

falecimento de cBnjuge {)sim {)ndo

dispensa de emprego {(Jsim {)ndo

intimagdo policial/ter sido preso/acusado {)sim {)ndo

presenciow/sofreu acidente/violéncia (}sim {)ndo

pessoa doente na familia ()sim ()ndo

aposentadoria ()sim ()ndo

contraiu dividas ()sim ()ndo
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famikiar apresentou tuberculose ()sim {)ndo

18 ESTUDO DA SITUACAQ APOS O TRATAMENTO

Teve alguma doenga, apds tratar a tuberculose?
( ) sim, qual?
{ ) ndo

Esteve em prisdo, apds tratar a tuberculose?
{ ) sim
{ ) nfo

Lembra de alguma coisa que aconteceu, que considere muito importante em sua vida, apds
tratar a tuberculose?
( ) sim, poderia falar sobre isto?

{ ) ndo

As questles A,B,C,D referem -se & pesquisa para detecgdo do ALCOOLISMO

*Qual a bebida de sua preferéncia?

A, Alguma vez 0 s1.(a) sentiu que deveria diminuir a quantidade de bebida ou parar de
beber?

*Tem facihdade em fazer amizades?
*Relaciona-se bem com seus familiares?

B. As pessoas o{a) aborrecem porque criticam o seu modo de beber?

*( sr.{a) dorme bem A noite?
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*A que horas costuma acordar?

C. O sr{a) costuma beber pela manhi para diminuir o nervosismo ou ressaca’

*Tem mudado de emprego com freqiiéncia?

D. O sr.(a) se sente culpado pela maneira com que costuma beber?

Iv. ESTUDO DA SITUACAO SOCIO-ECONOMICA

Tipo de moradia
{ ) casa
{ ) apartamento
() faveia
{ } quarto de pensdo
() cortigo
{ ) alojamento de firma
{ )} outro? Qual?

Tem casa propria: () sim
() ndo

Paga aluguel () sim
{ ) ndo

Tipo de sanitario: () com descarga
() sem descarga
{ ) casinha
{ ) ndo tem
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Uso da instalag8o sanitéria;
{ ) 86 do domicilio
{ ) comum a mais de um domicilio

Tem luz elétrica () sim { ) ndo

Tem é&gua tratada () deniro de casa

{ } no quintal

( ) ndo
Numero de pessoas na casa
Nimero de pessoas que dormem no mesmo quarto do doente
Nuamero de pessoas que trabalham
Tem trabatho regular {)sim

{ ) n3o

Ha quanto tempo estd desempregado anos/ meses

{ ) ndo se aplica

Relacdo com o chefe da familia;

{ ) esposa () pai { ) irm3o/a

() fitho/a {)mée ()éo chefe da familia
Ocupagiio do chefe da familia

Possui:

radio {)sim ()quantos {)ndo

televisdo(PB) {)sim () quantios {)ndo
televisBo(C)  ()sim ()} quantos () nio
toca-discos ()sim ()quantos () ndo
geladeira ()sim ()quantos ()nido
fogdo a gas {)sim ()quantos () néo
hquidificador  ()sim ()Y quantos () ndo
telefone {)sim ()quantos ()ndo
CArro ()ysim ()gquantos () nic

Qual a renda mensal familiar
Renda per capita mensal
Peso

Alara

ass.do entrevistador
e data
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ANEXO 3

ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

Nome:

Eu me sinto tenso ou contraido:
{ Y A maior parte do tempo

( ) Boa parte do tempo

{ } De vez em quando

{ } Nunca

Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
( } Sim, do mesmo jeito que antes

{ ) Nio tanto quanto antes

{ ) 86 um pouco

{ } J4 nfo sinto mais prazer em nada

Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer:
{ ) Sim, ¢ de um jeito muito forte

{ } Sim, mas nfo téo forte

{ } Um pouco, mas isso ndo me preocupa

{ ) Nio sinto nada disso

Dou risada e me divirto quando vejo coisas engragadas:
{ ) Do mesmo jeito que antes

{ } Amalmente, um pouco menos

{ ) Atualmente, bem menos

{ Y Nio consigo mais

Estou com a cabeca cheia de preocupacdes:
{ } A maior parte do tempo

{ ) Boa parte do tempo

{ } De vez em quando

{ ) Raramente

Eu me sinto alegre:

{ ) Nunca

{ ) Pouca vezes

{ y Muitas vezes

{ } A maior parte do tempo
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Consigo ficar sentado i vontade e me sentir relaxado:
() Sim, quase sempre

{ ) Muitas vezes

{ } Poucas vezes

{ ) Nunca

Eu estou lento para pensar e fazer as coisas:
{ ) Quase sempre

{ ) Muitas vezes

{ } De vez em quando

{ ) Nunca

~ Eu tenho uma sensaciio ruim de medo, como um frio na barriga ou um aperto no
estimago:

{ Y Nunca

{ ) De vez em quando

{ )y Muitas vezes

{ ) Quase sempre

Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia;
{ } Completamente

{ } Ndo estou mais me cuidando como eu deveria

{ ) Talvez ndo tanto quanto antes

{ ) Me cuido do mesmo jeito que antes

Eu me sinto inquieto, como se eu niio pudesse ficar parado em lugar nenham:
{ )} Sim, demais

{ ) Bastaate

{ ) Um pouco

{ } Ndo me sinto assim

Fico esperando animado as coisas boas que estio por vir:
{ ) Do mesmo jeito que antes

{ ) Um pouco menos do que antes

{ ) Bem menos do que antes

( ) Quase nunca
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De repente, tenho a sensaciio de entrar em panico:
{ } A quase todo momento

{ } Varias vezes

{ } De vez em quando

{ ) Nio sinfo 1550

Consigo sentir prazer quando assisto a um bom programa de televisio, de radio, ou
guande leio alguma coisa:

{ ) Quase sempre

{ ) Varias veres

{ } Poucas vezes

{ ) Quase nunca
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ANEXO 6
DECLARACAO DE CONSENTIMENTO PARA ENTREVISTA

Declaro que fui informado sobre a entrevista a ser realizada pelo Departamento
de Medicina Preventiva e Social da UNICAMP, tendo como objetivo o estudo do
tratamento da tuberculose.

Concordo em fazer parte do estudo e estou esclarecido que: durante a entrevista
serdo feitas perguntas sobre meu tratamento anterior, situagBes que ocorreram em minha
vida pessoal, sobre 2 minha situago sécio-econdmica.

Declaro, ainda, que minha participaciio € voluntaria e poderei recusar responder
a qualquer questio ou desistir se julgar conveniente. Também poderei pedir
esclarecimentos & qualquer momento, se necessario, inclusive posteriormente no
Departamento de Medicina Preventiva e¢ Social da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Unicamp, com Dra Helenice Bosco de Oliveira, CRM 29.267.

Estou ciente de que as informacgdes coletadas durante a entrevista, serfio

tratadas confidencialmente.

ass. do participante ¢ data

ass. do entrevistador e data
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ANEXO 7

REFERENCIAS DE APOIO FINANCEIRO

Este projeto sob a denominagiio "Recidivas em Tuberculose e seus fatores de
risco”, foi parcialmente financiado pelo FAEP - Fundo de Auxilio 3 Pesquisa da
UNICAMP, solicitagio n° 955/94.
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