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RESUMO

Introducdo: A tuberculose continua a acometer milhdes mundialmente, com
importante nimero de casos no Brasil, em especial naregiao central do Municipio
de Sao Paulo. Uma parcela significativa dos pacientes com tuberculose necessita
de mais de um tratamento para a doenca, exigindo um melhor entendimento
das causas e consequéncias destes retratamentos. Objetivo: Estudar pacientes
notificados de 2008 a 2016 com mais de um tratamento para tuberculose na
regido central do Municipio de Sao Paulo (SP). Método: Estudo epidemioldgico
transversal descritivo com dados secundarios obtidos do sistema TBWeb, da
Secretaria de Saude do Estado-SP. Critérios de inclusdo: mais de um tratamento
por tuberculose notificado no TBWeb entre 2008-2016, com tratamento na regido
central do municipio de SP. Dados demograficos, epidemioldgicos e clinicos
disponiveis no TBWeb foram analisados com SPSS 21.0. Aplicou-se o teste t
para variaveis quantitativas e qui-quadrado ou Fisher para as qualitativas; sendo
p<0,05 significante. Resultados: De 4.105 pacientes de tuberculose, ocorreram
570 retratamentos em 249 pacientes, na média de 2,3 + 0,7 tratamentos/paciente.
A maioria era do sexo masculino (72,3%), idade média de 37,2 £ 14 anos, ¢
113 eram HIV+. O motivo mais comum para retratamento foi o abandono do
tratamento anterior (59,4%); houve também recidivas (28,1%) e faléncias
de tratamentos (10%). Em 45 pacientes (37,5% com teste de sensibilidade),
detectou-se resisténcia aos farmacos. Quanto ao desfecho, houve cura em 46,5%
dos pacientes, novo abandono em 26,5% e 6bito em 12%. Retratamento pelo
abandono e¢ HIV+ associaram-se aos piores desfechos. O retratamento por
faléncia associou-se ao maior numero de curas. Conclusdo: Sio varios os perfis
dos pacientes com multiplos tratamentos na regido central do municipio de Sao
Paulo, configurando-se o grupo heterogéneo, com diferentes necessidades e
especificidades, cabendo ao sistema de satide conseguir supri-las.

PALAVRAS-CHAVE: Tuberculose. Retratamento. HIV.
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ABSTRACT

afflicts millions worldwide, with a

considerable number of cases in Brazil, mainly in the central region of the city

Introduction: Tuberculosis still
of Sdo Paulo. A significant proportion of patients needs more than a single
course of treatment, demanding a better understanding about the causes and
consequences of these retreatments. Objective: To study the demographic,
epidemiological and clinical characteristics of patients with more than one
treatment for tuberculosis notified between 2008 and 2016, in the Central Region
of Sdo Paulo Municipality. Methods: Cross-sectional epidemiological study
with secondary data obtained from TBWeb system of Sdo Paulo State Health
Department. Inclusion criteria: those reported and treated as a tuberculosis case
in the central region of Sdo Paulo City at least twice between 2008 and 2016.
Demographic, epidemiological and clinical data were analyzed with SPSS
21.0. Results: Among 4105 patients with tuberculosis in the central region of
Sao Paulo, occurred 570 retreatments in 249 patients. Of 249 patients 72.3%
were male, mean age 37.2+14 years old, being 113 HIV+. The most common
reasons for retreatment were: abandonment of previous treatment (59.4%),
relapse (28.1%), and treatment failure (10%). Forty-five patients (37.5% of
those tested) presented some degree of drug resistance. The outcomes of 249
patients were: cure (46.5%), abandonment (26.5%), and death (12%). HIV+
status and previous abandonment were associated with the worse outcomes.
Retreatment due to the previous treatment failure was associated with cure.
Conclusion: Multiples profiles occur in patients with many treatments in the
studied area. They are the heterogeneous group, with different needs to be met
by the health system.

INTRODUCAO

A tuberculose, a despeito dos esforgos
de organizagdes internacionais e entidades
acometer

governamentais, continua a

uma parcela consideravel da populacido
mundialmente, com 9 milhdes de novos casos
relatados em 2013 e 1,5 milhdo de mortes,
das quais uma fragdo significativa em apenas
alguns paises de alta incidéncia.! Contudo,
nas ultimas décadas houve uma importante
diminuigdo na incidéncia da doenga, ao ritmo

de 1,5% ao ano, e na mortalidade, que caiu

de 30/100.000 para 16/100.000 globalmente,
mostrando o impacto dos planos e politicas ja

implementados.'?

No Brasil, a tuberculose ainda tem presenca
significativa. Foi a terceira causa de morte
dentre as doencas infecciosas em 2015, ano
em que foram notificados 68 mil novos casos
(coeficiente de incidéncia de 33,6 casos por
100.000 habitantes) e 4,5 mil mortes devido
a ela.? Cabe destacar os clevados indices da
doenca em grandes centros urbanos, como o

municipio de Sdo Paulo, com uma incidéncia
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de aproximadamente 50 casos por 100.000
habitantes, bem acima das taxas nacionais. A
tendéncia tem sido de queda na incidéncia e
mortalidade da doencga; a incidéncia caindo
de cerca de 58 casos por 100.000 habitantes
100.000
habitantes em 2015 ¢ a mortalidade caindo de
3,6 mortes por 100.000 habitantes em 1991
para 2,2 mortes por 100.000 habitantes em

em 1991 para 33,6 casos por

2015, contudo, muito progresso ainda se faz

necessario.>*

Determinados grupos, por suas caracteristi-
cas sociais, demograficas, epidemiologicas ou
clinicas, apresentam um risco maior de desen-
volver tuberculose, necessitando de politicas
e acompanhamento diferenciados. No Brasil,
os grupos de maior risco, com elevada inci-
déncia, sdo indigenas, presidiarios, moradores
de rua e pessoas portadoras do virus HIV. No
contexto paulistano, cabe destacar os ultimos
dois e, também, imigrantes, como uma outra

populagdo de risco.>?

O abandono do tratamento de tuberculose
¢ um problema importante para o controle da
doenga. No caso do municipio de Sao Paulo,
cerca de 15% dos pacientes que iniciam o
tratamento o abandonam antes do término
e, potencialmente, antes da eliminacdo dos
bacilos, podendo estar em risco de recorréncia
ou de disseminar a doenca.> Diversos fatores
podem influenciar o abandono do tratamento,
com estudos identificando diferentes fatores,
como duragdo do tratamento, nivel educacional
socioecondmicas,

do paciente, condigdes

idade do paciente, correta orientagdo ¢
supervisdo do tratamento por profissional
de saude, entre outros. Destes, porém, cabe
destacar o prolongado esquema de tratamento
atualmente preconizado, com duracdo de 9

meses.>>!!

Recentemente, houve também o surgimento
e expansdao das variantes de tuberculose
resistentes a um ou mais dos componentes do
tratamento farmacoldgico. Os mecanismos
que levam a esta resisténcia ainda sdo
controversos,'> contudo, estas variantes
resistentes estdo associadas a uma maior
morbimortalidade, sdo de tratamento dificil,
complexo e de elevado custo, dificultando os
programas de controle da tuberculose.”!%!2
Estudos apontam o abandono de tratamento
como um dos possiveis mecanismos que
podem levar ao desenvolvimento de cepas
resistentes; por sua vez, pacientes com
tuberculose resistente apresentam indices de
abandono de tratamento significativamente

maiores. 1,2,6,7,9,12,13

Neste panorama de riscos ¢ oportunidades,
ndo se pode desprezar os beneficios do
uso de dados e redes locais na elaboragao
de politicas e estratégias de satde para o
controle da tuberculose.'* Assim, este trabalho
buscou aprimorar o conhecimento dos fatores
relacionados ao abandono de tratamento da
tuberculose na regido central do municipio de
Sao Paulo, identificando as particularidades
das populagdes e grupos de risco desta area e
produzindo informagdes que poderdo embasar
a elaboracdo de politicas e estratégias de
saude, contribuindo para o controle desta
doenga e para o acimulo de conhecimentos

quanto a mesma para proteger a saude da

populagao.
METODOS

Estudo epidemiologico transversal
descritivo, utilizando dados secundarios

obtidos da base TBWeb da Secretaria Estadual
de Saude de Sao Paulo. Foram estudados os
casos notificados no periodo de 2008 a 2016
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com mais de 1 tratamento para tuberculose
registrado na base de dados e residentes da
regido central do municipio de Sdo Paulo,
definida no estudo como sendo composta
pelos distritos administrativos de Bela
Vista, Belém, Bom Retiro, Bras, Cambuci,
Liberdade, Pari,

Santa Cecilia e S¢é. O projeto foi submetido

Consolagio, Reptblica,
a avaliacdo da CEP da Santa Casa de Siao
Paulo, sendo aprovado sem ressalvas (CAAE:
67778017.9.0000.5479).

Foram estudadas varidveis demograficas,

clinicas e epidemiologicas, sendo elas:

sexo, nacionalidade, escolaridade, ano
de retratamento, desfecho, forma clinica
da tuberculose, teste de HIV, idade ao 1°
diagndstico, nimero de tratamentos para
tuberculose, motivo de retratamento, teste
de sensibilidade as drogas antituberculose e

numero de tratamentos.

Os dados foram analisados com o programa
SPSS, sendo que a descrigdo dos dados
numéricos foi feita em média +/- desvio padrao
comparados por teste t e dos categoricos em n
(%) e comparagdo por qui-quadrado ou teste
de Fisher onde necessario. Adotou-se como
significante p< 0,05.

RESULTADOS

No periodo e regido estudados foram
4.105
tuberculose, destes, 570 eram retratamentos

encontrados tratamentos por

de 249 pacientes com multiplos tratamentos.

O ntmero de retratamentos variou de 2 a
7, com média de 2 e desvio padrdo (dp) de
0,7; 72,3% eram homens; a idade média era
de 37,2 (dp=14) anos, com minima de 10 anos

e maxima de 80.

Os tratamentos aconteciam em média em
um intervalo de tempo de 1,9 (dp=1,3) anos.
Os motivos para a realizagdo do retratamento
foram: abandono do tratamento anterior 148
(59,4%) casos; recidiva 70 (28,1%) casos,
faléncia em 25 (10,0%) casos ¢ em 6 (2,4%)
casos ndo houve motivo definido para o

retratamento. (Tabela 1)

A populagdo do estudo teve como ultimo
desfecho conhecido cura em 114 (45,7%)
casos; 66 (26,5 %) casos abandonaram, 30
(12,1%) foram obitos e 39 (15,7%) tiveram
outros desfechos. (Tabela 1)

Também se verificou que em 231 (92,8%)
pacientes havia sido realizada pesquisa para
HIV, destes 113 (48,9%) eram HIV+.

Em 120 (48,2%) casos foram realizados
testes de sensibilidade, sendo que 45 (37,5%)
destes apresentaram algum grau de resisténcia
aos farmacos, com 19 (15,8%) casos de
resisténcia a rifampicina e a isoniazida,
classificados como multidroga resistentes
(MDR) de acordo com a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS).!?

A andlise do resultado do tratamento
segundo as variaveis de sexo, escolaridade
ndo mostrou

e numero de tratamentos

diferenga  estatisticamente significativa;
para os pacientes HIV+ o estudo mostrou
que eles morrem mais (18,6%), abandonam
mais (31,0%) e, consequentemente, tém uma
pior cura (31,9%) se comparados aos HIV-.

(Tabela 1)

Ao estudar o motivo para o retratamento,
o abandono teve piores desfechos (33,1% de
abandono; 14,2% o6bito ¢ s6 38,5% de cura),
ja os pacientes que retratam por faléncia tém
melhores taxas de cura (76%). (Tabela 1)
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Tabela 1: Distribui¢do dos casos de tuberculose com multiplos tratamentos segundo: desfecho, sexo,
nimero de tratamentos, HIV, escolaridade, motivo do retramento ¢ teste de sensibilidade na regido central do

Municipio de Sdo Paulo, 2008-2016.

., Desfecho Qui-quadrado
Variavel n.
Cura Obito Abandono __ Outros (p-valor)

Sexo
Masculino 77 (43%) 20 (11%) 50 (28%) 33 (17%)

249 0,276
Feminino 37 (54%) 10 (15%) 16 (23%) 6 (9%)
NuUmero de tratamentos
2 99 (50%) 26 (13%) 59 (30%) 16 (8%)

249 0,100
>2 22 (45%) 8 (16%) 16 (33%) 3 (6%)
HIV
Positivo 36 (32%) 21 (19%) 35 (31%) 21 (19%)

231 <0,001
Negativo 73 (62%) 7 (6%) 24 (20%) 14 (12%)
Escolaridade
<8 anos 36 (47%) 8 (11%) 21 (28%) 11 (15%)

189 0,399
>8 anos 53 (47%) 10 (9%) 33 (29%) 17 (15%)
Motivo do Retratamento
Abandono 57 (39%) 21 (14%) 49 (33%) 21 (14%)
Faléncia 243 19 (76%) 2 (8%) 1(4%) 3 (12%) <0,001
Recidiva 36 (51%) 7 (10%) 13 (19%) 14 (20%)
Teste de Sensibilidade
Resistente 23 (51%) 10 (22%) 8 (18%) 2 (4%)

120 <0,001
Sensivel 34 (45%) 6 (8%) 30 (40%) 5 (7%)

Pacientes com tuberculose resistente as DISCUSSAO

drogas antituberculose tiveram mais 6bitos
(17,8%)

quando comparados aos pacientes com teste

(22,2%) e abandonaram menos

sensivel aos farmacos. (Tabela 1)

Nao ha diferenca estatisticamente signi-
ficativa quanto ao numero de retratamentos
entre pacientes HIV+ e pacientes HIV-; porém
ha diferenca significativa quanto aos motivos
de retratamento e a deteccdo de resisténcias,
pois em pacientes HIV+ o retratamento por
abandono ¢ maior, a resisténcia as drogas
antituberculosas ¢ menor, se comparados aos
pacientes HIV-. (Tabela 2)

Os resultados obtidos nesta pesquisa
mostram a inexisténcia de um s6 motivo
que justifique os pacientes com multiplos
retratamentos na regido central do municipio
de Sdo Paulo. Descrevendo a populagdo
do estudo com significativa presenga de
individuos HIV+, de pacientes comresisténcia
as drogas antituberculosas, com diferentes
motivos para o retratamento e diferentes
desfechos. Pacientes cujo retratamento
foi por abandono do tratamento anterior
apresentam mais Obitos, mais abandonos

¢ consequentemente menor cura, enquanto
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pacientes que retrataram por faléncia do

tratamento anterior tiveram mais curas.

Os dados

para  esta

demograficos encontrados

populagdo  ndo  divergem
significativamente dos encontrados na
literatura, com a idade média ao diagndstico
na quarta década de vida e maioria de casos

do sexo masculino.>?

O principal motivo para o retratamento era
o abandono do tratamento anterior, dado em
concordancia com o encontrado na literatura
nacional, que apresenta indices elevados de
abandono de tratamento no pais, com até
12,5% dos casos na cidade de Sao Paulo
tendo como desfecho abandono,?%° e também
com a literatura internacional, que indica a
adesdo ao tratamento como um dos principais
desafios no controle da tuberculose.’!?
Também se encontrou nimero significativo
de tratamentos por faléncia do tratamento
anterior, o que encontra respaldo em estudos

nacionais e internacionais a respeito do

aumento do nimero de casos de tuberculose
resistente as drogas convencionais.>”!%13

A significativa proporcdo de pacientes
soropositivos para HIV vista neste estudo esta
acima do encontrado na literatura® dentre os
pacientes com tuberculose em geral, o que
se explica por pacientes HIV+ apresentarem
pior resolutividade dos casos, levando a mais
retratamentos que a populacdo em geral, dado
observado em outros estudos.>%!5:1¢

A baixa proporcdo dos casos em que foi
realizado teste de sensibilidade ¢ semelhante
ao encontrado no Municipio de Sdo Paulo no
boletim epidemioldgico de 2018, 42,6%."
Os 37,5% dos casos testados em que se
encontrou algum grau de resisténcia as drogas
antituberculosas sdo elevados, tanto em
relacdo ao nuimero relatado pelo Ministério
da Satde para o ano de 2016 — quando 14,0%
de uma porcentagem comparavel de testados
encontrou algum grau de resisténcia — quanto
para estimativas internacionais, que referem

21% de resisténcia em retratamentos.>!>!3

Tabela 2: Caracteristicas e distribui¢cdo dos casos de tuberculose com multiplos tratamentos segundo HIV,
idade ao 1° tratamento, motivo, nimero de tratamentos ¢ teste de sensibilidade na regido central do Municipio

de Sao Paulo, 2008-2016

Variavel n. AV Qui-quadrado
Negativo Positivo (p-valor)

Idade 1° ao Tratamento? 231 38 +16 36 +10 0,913

Motivo Retratamento®

Abandono 52 (45%) 83 (76%)

Faléncia 226 21 (18%) 2 (2%) <0,001

Recidiva 43 (37%) 25 (23%)

Numero de tratamentos?

2 99 (84%) 85 (75%) 0,14

>2 231 19 (16%) 28 (25%)

Teste de sensibilidade®

Sensivel 27 (50%) 44 (75%)

Resistente s 27 (50%) 15 (25%) S

“Dados expressos em média + desvio padrao
®Numero absoluto (porcentagem)
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Neste estudo ndo foram encontradas
diferencas significativas de sexo e escolaridade
quanto a desfecho, resultado diverso do
encontrado por Cardoso MA et al.,'® que
referem sexo feminino e maior escolaridade
como fatores protetores para abandono. Este
mesmo estudo encontrou HIV+ diminuindo
probabilidade de cura, resultado compativel
com os obtidos nesta pesquisa, que mostram
pacientes HIV+ com menos cura, mais 0bitos
e abandono. O estudo de Cardoso et al. ndo
obteve Obitos o bastante para possibilitar uma

analise, dificultando comparagdes.

Hirsch-Moveman y et al.”” analisaram
diversos fatores que influenciam na aderéncia
ao tratamento em umarevisao sistematica e nao
encontraram associagdo entre sexo ou idade e
adesdo ou abandono de tratamento e também
referem uma associagao entre soropositividade
e abandono de tratamento. A associagdo entre
HIV+ e pior prognostico também ¢ discutida
Nesta

pesquisa se obteve também que o numero

em diversos outros estudos.>!>!¢
de retratamentos para tuberculose nfdo esta
associado a piores desfechos, resultado que
mereceria uma maior exploragdo em possiveis
Outro

obtido foi que pacientes em retratamento por

estudos  subsequentes. resultado
faléncia apresentaram melhor progndstico,
com mais curas € menos abandonos, resultado
coerente com os obtidos em outros estudos,
que mostram que uma vez adequado o
tratamento, a tuberculose resistente as drogas

convencionais pode ser tratada com éxito.”*!?

Encontrou-se também que pacientes

retratando por abandono do tratamento
anterior tem pior desfecho, com elevado
numero de novos abandonos, explicitando
o desafio e a importancia da aderéncia ao

tratamento, como discutido por Muller et al.

e Outros,6’8_11’l7_2l

que sugerem e comparam
diversas intervenc¢des para aumento da adesao

a0 tratamento.

Deve-se ressalvar, contudo, que esta
pesquisa foi feita com dados de fonte
secundaria, podendo haver, entdo, erros na
coleta e armazenamento das informagdes e,
também, que algumas varidveis utilizadas,
como escolaridade e resisténcia bacteriana, ndo
possuem informagdes completas disponiveis
para todos os casos. Além disto, pelos métodos
estatisticos utilizados, ndo se pode estabelecer

causalidade para as associagdes encontradas.

Ndo obstante, a base de dados utilizada
¢ uma base implementada desde 2006, com
frequente atualizacdo e ampla utilizagdo por
pesquisadores da area da satde publica e
profissionais do Ministério da Satide. Também
cabe ressaltar a significancia estatistica dos
resultados obtidos e a importancia do tema
para a saude publica tanto em nivel regional

como global.

CONCLUSAO

Esta pesquisa mostrou que ndo existe um
perfil tnico para pacientes com multiplos
tratamentos na regido central do municipio de
Sao Paulo, mas um grupo heterogéneo, com
diferentes necessidades e especificidades.
Cabe ao sistema de satde conseguir
supri-las, seja com maior oferta de testes de
sensibilidade, possibilitando uma melhor
identificacdo e tratamento dos casos de
resisténcia ou com tratamento diretamente
observado, estratégia internacionalmente
reconhecida como importante fator de adesao,
a fim de se diminuir os abandonos,'>!*?° para
verdadeiramente se cumprir o principio da

equidade na saude.
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