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RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi verificar a evolucdo de pacientes que tiveram
alta por cura do tratamento contra a tuberculose (TB) quanto a ocorréncia de
recidiva, no perfodo entre 2002 e 2003. O método envolveu estudo transversal
retrospectivo, com os seguintes critérios de inclusio: casos de TB com cultura
positiva, HIV positivo, >18 anos, curados do tratamento da TB e com seguimento
ambulatorial em um servico de referéncia para HIV/Aids, em Sao Paulo (SP),
Brasil. Foram avaliadas as seguintes variaveis: idade, sexo, forma clinica,
internacdo, tipo de caso, esquema de tratamento TB e mudanca de esquema,
hepatoxicidade, resisténcia, alcoolismo, tabagismo, usuario de drogas, HAART,
CD4, carga viral e classificacdo da imunodeficiéncia. Para deteccdo das recidivas,
os pacientes foram seguidos por 6,5 anos ap6s a cura pelo sistema de informacao
TB-Web do Nucleo de Vigilancia Epidemioldgica do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas. Para avaliar a significancia estatistica dos resultados foram
utilizados os testes qui-quadrado ou exato de Fisher. Foram estudados 39
pacientes. Ocorreram sete recidivas (17,9%). Na analise univariada a nao
utilizacdo de HAART [RR=0,11 (IC95%:0,011-0,88); p = 0,05] mostrou-se
associada a recidiva. Os resultados sugerem que deva ser incentivado para
pacientes coinfectados com M. tuberculosis e HIV o uso de HAART para reducio
da ocorréncia de recidiva.
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ABSTRACT

The objective of this paper was verifying the evolution of patients who obtained
treatment discharge due to cure from Tuberculosis (TB), regarding the occurrence
of recidivation, during the period comprised between 2002 and 2003. The method
involved a transversal retrospective study, with the following inclusion criteria: TB
cases with positive cultures, HIV positives, >18 years old, discharged from TB
treatment and with outpatient clinic follow up, in a reference service for HIV/Aids
attention in Sdo Paulo (SP), Brazil. The following variables were evaluated: age, sex,
clinical presentation, hospitalization, case type, TB treatment program and
eventual changes in the program, hepatotoxicity, drug resistance, alcoholism,
smoking, use of drugs, HAART, CD4, viral load, and immunodeficiency classification.
In order to detect recurrence patients were subjected to 6,5 years follow up, after
cure, by the information system TB-Web, from the Epidemiologic Surveillance
Department of the Instituto de Infectologia Emilio Ribas. In order to evaluate
statistic significance of the results, chi-square tests or Fischer’s exact test were both
employed. A total of 39 patients were studied. There were 7 (17,9%) cases of
recurrence. In the univariate analysis, not using the HAART [RR= 0,11
(IC95%:0,011-0,88); p = 0,05] proved to be associated to recurrence of
tuberculosis. Results suggest that the use of HAART must be encouraged for
patients registering coinfected with M. tuberculosis and HIV, in order to reduce TB
recurrence.

KEY WORDS: Tuberculosis, recurrence, HIV infection

INTRODUCAO

A persisténcia de bacilos da tuberculose
(TB) em pacientes considerados curados,
determinando a recidiva da doenca, é uma
questio importante nos dias de hoje.'
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), pessoas coinfectadas pelo Mycobac-
terium tuberculosis e virus da imunodefi-
ciéncia humana (HIV) estdo em risco de
desenvolver tuberculose por reativaciao da
infeccio latente.””

Com o surgimento da epidemia pelo HIV,
alguns estudos tém mostrado taxas de

recidiva mais elevadas em pacientes infec-
tados com HIV, enquanto outros mostram
valores semelhantes aos obtidos em estudos
anteriores.’

Além disso, pessoas com HIV/Aids
expostas a intensa transmissiao do M. tuber-
culosis em locais com elevada prevaléncia de
TB sado fortemente susceptiveis ao desenvol-
vimento de tuberculose primaria aguda ou
reinfeccio exégena.” Em locais com baixa
incidéncia de TB, a recidiva geralmente se
deve areativacio endégena.”
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Quando originada de reativacdo endégena,
a recidiva tende a ser mais frequente nos dois
primeiros anos ap6s o término da quimiotera-
pia, e seu risco diminui com o tempo.”* No
tratamento da TB um dos principais problemas
é o uso prolongado da medicagcdo, o que
dificulta a adesdo do doente e, por consequén-
cia, favorece a selecdo de micobactérias
resistentes, colaborando para a incidéncia de
casos derecidiva.”’

Considerando que, anualmente, cerca de
10% dos pacientes com HIV tém a probabilida-
de de desenvolver tuberculose, o conhecimen-
to dos fatores de risco para a recidiva da TB
permitira o desenvolvimento de acdes para
assegurar o sucesso do tratamento.’

Para tanto, verificou-se a evolucio de
pacientes que tiveram alta por cura do trata-
mento de tuberculose quanto a ocorréncia de
recidivano periodo entre 2002 e 2003.

METODO

Foi realizado um estudo transversal,
retrospectivo, mediante revisdo de prontuari-
os dos casos notificados no Nucleo de
Vigilancia Epidemiolégica do Instituto de
Infectologia Emilio Ribas - instituicdo da
Secretaria de Estado da Satide de Sao Paulo -,
no periodo de 2002 a 2003. Os dados foram
obtidos pelo banco de dados TB-Web normali-
zado pelo Ministério da Saude e, posteriormen-
te, dos prontuarios médicos de cada paciente
atendido no hospital para o tratamento da
tuberculose. O periodo de acompanhamento
dos casosocorreude 2002a2008.

Foram incluidos no estudo casos novos de
TB com cultura positiva, HIV positivo,
pacientes >18 anos, encerramento do caso
como cura e seguimento ambulatorial no
Instituto durante todo o periodo do trata-
mento da TB.

Os critérios de exclusdo foram: casos com
transferéncia confirmada com seguimento
do tratamento em outro servico, duplicidade
de notificagdes e interrupcdo de esquema
por mudanga de diagnostico de caso suspei-
to de recidiva.

Considerou-se como caso novo de tuber-
culose todo paciente de ambos o0s sexos
apresentando quadro compativel com TB
confirmado por cultura e isolamento de
Mycobacterium tuberculosis a partir da
amostra do material coletado de suspeita de
tuberculose. Definiu-se recidiva como todo
paciente com tuberculose que ja se tratou
anteriormente e recebeu alta por cura, desde
que o intervalo entre a data da cura e a do
diagnéstico da recidiva nao ultrapassassem
cinco anos, de acordo com as defini¢des do
Ministério da Satde."”

Cada paciente teve suas informacdes
coletadas utilizando-se uma ficha elaborada
especificamente para este estudo, a qual foi
preenchida a partir de informagdes de pron-
tuarios.

Para efeito de analise, as variaveis foram
agrupadas em:

o variaveis sociodemograficas (idade,
Sexo);

» variaveis relacionadas ao diagnéstico
(forma clinica, confirmacao etiolédgica,
internacdo);

« variaveis relacionadas ao tratamento
(tipo de caso, esquema, tempo,
hepatoxicidade, mudanca de esquema,
resisténcia);

o doencas associadas (alcoolismo,
tabagismo, UDIV); e

« variaveis relacionadas ao HIV/Aids
(utilizacdo de HAART, CD4, carga viral,
classificagdo da imunodeficiéncia).
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Para avaliar a significancia estatistica, foi
utilizado o intervalo de confianca das odds
ratios e o valor de p obtido (teste do qui-
quadrado), sendo considerado significante o
valorde p <0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas, protocolon?65/2008.

RESULTADOS

Foram selecionados 39 pacientes, no
periodo de janeiro de 2002 a dezembro de
2003 com média de idade de 41,6 anos, 27
(69,2%) eram do sexo masculino e 16 (41,0%)
eram alcoolistas (Tabela 1). Quanto a forma
clinica, 18 (46,2%) apresentaram a forma
pulmonar (Tabela 2) e 29 (74,0%) utilizaram o
esquemal.

Tabela 1. Variaveis avaliadas dos casos de tuberculose /HIV com

confirmacdo por cultura dos casos novos e com recidiva. Sdo
Paulo (SP), Emilio Ribas, 2002-2003.

novos recidiva

Doengas associadas

n=39 100,0% n=7 100,0%
Etilismo
Nao 23 59,0% 4 571%
Sim 16 41,0% 3 429%
ubDIv
Nao 32 82,1% 6 857%
Sim 7 17,9% 1 14,3%
Tabagismo
Nao 28 71,8% 4 571%
Sim 11 28,2% 3 429%
Classificagao Aids
C1 0 0,0% 0 0,0%
C2 1 28,3% 3 42,9%
C3 21  53,8% 4 57,1%

Fonte: Banco de dados - TB Web, 2008

Tabela 2. Formas de apresentagdo clinica dos pacientes com
tuberculose/HIV com confirmagdo por cultura dos casos novos e
comrecidiva. Sdo Paulo (SP), Emilio Ribas, 2002-2003.

novos recidivas

Forma de apresentagao

da tuberculose n % n %
Pulmonar 18 462% 2 28,6%
Extrapulmonar 13 33,3% 3 428%
Disseminada 8 20,5% 2 28,6%
Total 39 100,0% 7 100,0%

Fonte: Banco de dados-TB Web, 2008

Em relacdo a Aids, 21 pacientes (53,8%)
tiveram contagem de CD4 <200, 21 (53,8%)
apresentaram a classificacdo C3, 30 (76,9%)
dosaram a carga viral e 31 (79,5%) utilizaram
HAART na vigéncia do tratamento da TB
(Tabela 3). Todos os 39 casos (100,0%)
tiveram cura do tratamento, entretanto 4
(10,2%) evoluiram para o6bito apés um
periodo médio de 28,8 meses do término do
tratamento da TB.

Tabela 3. Variaveis avaliadas dos casos de tuberculose/HIV dos
pacientes novos e recidiva de tuberculose. Sdo Paulo (SP), Emilio
Ribas, 2002-2003.

Variaveis relacionadas novos recidiva
aotratamento da TB n=39 100,0% n=7 100,0%
Mudanca de esquema

Nao 34  87,2% 6 857%
Sim 5 12,8% 1 14,3%
Alteragao hepatica

(TGOITGP)

Nao 32 82,1% 5 71,4%
Sim 7 17,9% 2 28,6%
Resisténcia

Nao 38 97,5% 5 71,4%
Sim 1 2,5% 2 28,6%
Contagem de CD4

(células/mm3

Sem informagéo 7 17,.9% 0 0,0%
<200 21 53,8% 4  57,2%
>200 11 28,3% 3 42,8%
Caga viral plasmatica

(copias/ml)

Nao 9 23,1% 2 28,6%
Sim 30 76,9% 5 71,4%
Utilizagao de HAART na

vigéncia do tratamento TB*

Nao 8 20,5% 4  57,2%
Sim 31 79,5% 3 42,8%

*(OR=0,11;1C95%: 0,011-0,88; p = 0,05)
Fonte: Banco de dados - TB Web, 2008

Apé6s 6,5 anos de seguimento foram
identificados sete (17,9%) casos de recidiva
de TB. As recidivas ocorreram entre 6 e 50
meses, sendo que 57,2% ocorreram nos
primeiros 24 meses, com média de 27,1
meses. A idade variou de 31 a 54 anos; 4
(57,1%) eram do sexo feminino, 3 (42,9%)
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eram alcoolistas e tabagistas e 4 (57,1%)
apresentaram a classificagdo C3 (Tabela 1). Em
relacdo a forma clinica, a apresentacao extra-
pulmonar ocorreu em 3 (42,8%) e 4 (57,0%)
utilizaram esquemallR.

A contagem de CD4 <200 ocorreu em 4
(57,1%) pacientes, 5 (71,4%) a dosaram a
carga viral, 3 (42,8%) utilizaram HAART
durante o tratamento darecidiva de TB (Tabela
3) e 1(14,3%) evolui para 6bito ap6s 11 meses
da cura do segundo episédio de tuberculose
(Tabela 4).

Tabela 4. Evolugdo dos casos de tuberculose/HIV novos e com
recidiva. Sdo Paulo (SP), Emilio Ribas, 2002-2003.

novos recidiva
Encerramento
n % n %
Abandono 0 0,0% 0 0,0%
Cura 39 100,0% 7 100,0%
Obito 0 0,0% 1 14,3%
Total 96 100,0% 7 100,0%

Fonte: Banco de dados - TB Web, 2008

DISCUSSAO

Segundo JASMER et AL." e MARUZA et
AL., em locais de alta incidéncia de tuber-
culose arecidiva geralmente esta associada
areativacdo endégena. Nesta série cerca de
60% dos casos de recidiva ocorreram nos
primeiros 24 meses (chamada recidiva
precoce), com probabilidade de tratar-se de
reativacdo enddgena, o que é semelhante ao
citado por outros autores,” porém nio
foram realizadas técnicas moleculares para
individualizar a ocorréncia nesse estudo, se
por reativacdo endégena ou por reinfeccdo
exogena.

0 estudo revelou que as recidivas foram
mais frequentes em pacientes do sexo masculi-
no.*”** Entretanto, foram trabalhos que nio
estudaram especificamente pacientes HIV
positivos, sendo a coinfeccdo apenas uma das
variaveis relatadas como fator de risco. Em
nosso estudo a casuistica foi composta de

pacientes que tiveram seu diagnéstico confir-
mado tanto de TB como de HIV, o que difere dos
achados em outros estudos que demonstram
associacdo entre infeccio pelo HIV e taxas
maiores de recidiva’ com desfecho desfavora-
vel como faléncia e 6bito.’

Nao houve significincia estatistica quanto
as variaveis de alcoolismo, tabagismo, UDIV e
classificacao da imunossupressao pelo HIV no
presente estudo, a semelhanca do descrito por
outros autores.”’

Em relacdo a apresentacido clinica, nas
recidivas de TB ocorreram mais formas
extrapulmonares.’ Foi observada a associagdo
de baixos niveis de CD4 e apresentacgdes
atipicas de TB como formas extrapulmonares e
disseminadas.

0 esquema terapéutico utilizado nesse
estudo foi adequado em termos de compo-
sicdo, tempo de uso, indicacdo e doses
prescritas. De acordo com o Ministério da
Satde, em pacientes com coinfecgdo
TB/HIV recomenda-se o uso de esquema I
que, segundo dados do inquérito epidemio-
logico, tem eficacia de 85%.

A deficiéncia imunoldgica e as conse-
quentes reinfeccdes ocorrem basicamente
nos pacientes que nao aderiram ou néao
responderam ao highly active antiretrovi-
ral therapy (HAART).’ Isso é corroborado
em nossos resultados, nos quais a recidiva
ocorreu em cerca de 10% dos pacientes
que utilizaram HAART e em 50% dos
pacientes que ndo receberam antivirais.
Essa pode ser uma hip6tese que explique a
maior ocorréncia de recidivas em nosso
estudo. Além disso, estudos indicam que
pacientes com coinfeccdo TB/HIV que nao
utilizaram HAART tiveram maiores taxas
de mortalidade.

O Ministério da Saude recomenda iniciar
a terapia antiretroviral aproximadamente
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30 dias ap6s o inicio do tratamento para
tuberculose.”” Entretanto, em um estudo no
Rio de Janeiro (Capital) verificou-se que a
taxa de mortalidade em pacientes com a
coinfeccdo TB/HIV que faziam uso de HAART
foi de 8%, enquanto que naqueles sem HAART
foide 55%."

NAKATAMI et AL.”, ap6s a introdugido de
HAART em uma coorte de pacientes coinfecta-
dos TB/HIV, observaram um declinio em torno
de 50% da tuberculose e de outras doencas
oportunistas em locais de alta prevaléncia de
M. tuberculosis.

Como limita¢cdes do estudo encontram-se
o reduzido nimero de pacientes incluidos e
o desenho transversal e retrospectivo, pois
nao foi possivel dispor de informacdes para
todas as variaveis, o que pode ter gerado um
efeito semelhante ao da nao resposta.
Acredita-se que, apesar dessas limitacoes, é
possivel concluir neste estudo que o uso de
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