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RESUMO

Introduc@o: Em pacientes com tuberculose curados com esquemas contendo rifampicina,
isoniazida e pirazinamida (RHZ), tém-se observado taxas de recidiva mais elevadas naqueles
infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV). Objetivo: Verificar a
associacdo entre infeccdo pelo HIV e recidiva da tuberculose ap6s cura com o esquema RHZ
de curta duragdo, autoadministrado. Métodos: Estudou-se a ocorréncia de recidiva em uma
coorte de 693 adultos com tuberculose confirmada, sem tratamento prévio, curados com o
esquema RHZ, em uma unidade de referéncia de Porto Alegre, entre 1998 e 2006, em relagéo
a infeccdo pelo HIV e fatores demogréficos, clinicos e imunologicos. Nas analises, utilizaram-
se o0s testes t de Student, o qui-quadrado ou exato de Fisher, o teste de log rank e a regressdo
de Cox. Resultados: Entre os 693 pacientes, foram observadas 34 recidivas (4,9% ou 1,1 por
100 pessoas-ano) no periodo do seguimento (3,3 = 2,3 anos), mais frequentemente nos
pacientes HIV-positivos do que nos HIV-negativos (11,2 vs. 3,0% ou 4,0 vs. 0,9 por 100
pessoas-ano; p < 0,001) e nos pacientes que fizeram uso irregular dos farmacos
antituberculose do que naqueles com uso regular (8,4 vs. 3,5% ou 0,2 vs. 0,1 por 100 pessoas-
ano; p = 0,006). Na analise multivariada, apenas a infeccéo pelo HIV permaneceu como fator
de risco independente para a recidiva da tuberculose (RDI = 2,73; 1C95% 1,30-5,73; p =
0,008). Dentre os pacientes HIV-positivos, a taxa de recidiva foi maior em pacientes com uso
irregular dos farmacos antituberculose quando comparados aos que 0s usaram regularmente
(17,9 vs. 6,0%; p = 0,008), nos pacientes com uso inadequado de antirretrovirais quando
comparados com 0s que ndo tinham indicacdo ou com 0s que 0s usaram adequadamente
quando indicado (17,6 vs. 5,7%; p = 0,034), nos pacientes mais jovens (p = 0,049) e naqueles
que receberam doses mais elevadas de rifampicina (p = 0,025), isoniazida (p = 0,025) e
pirazinamida (p = 0,010). Na andlise multivariada, o uso inadequado de antirretrovirais e ser
mais jovem mostraram-se como fatores de risco independentes para a recidiva da tuberculose
(RDlagy = 4,32, 1C95% 1,45-12,9, p = 0,009; RDIlipape = 0,93, 1C95% 0,86-0,99).
Conclusdes: A infeccdo pelo HIV € fator de risco para a recidiva da tuberculose em pacientes
tratados com o esquema RHZ autoadministrado em ambiente de alta prevaléncia da
tuberculose. Nos pacientes HIV-positivos 0 uso de antirretrovirais mostrou-se fator de
protecdo, devendo esses farmacos ser iniciados o mais precocemente possivel durante o
tratamento da tuberculose e indicados para pacientes com valores mais altos de CDA4.

Descritores: HIV/AIDS, tuberculose, recidiva.
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ABSTRACT

Introduction: Among tuberculosis patients treated with regimens containing rifampicin,
isoniazid, and pyrazinamide (RHZ), higher recurrence rates have been observed in those
infected with the human immunodeficiency virus (HIV). Objective: To assess the association
between HIV infection and tuberculosis recurrence in patients treated with a short-course,
self-administered, RHZ regimen. Methods: A cohort of 693 adult patients with confirmed
tuberculosis, with no previous treatment for the disease, cured with the RHZ regimen at a
tuberculosis reference center in Porto Alegre, southern Brazil, between 1998 and 2006, was
assessed with regard to associations with HIV infection and demographic, clinical, and
immunological factors. Student’s t test, the chi-square test, Fisher’s exact test, log rank test
and Cox’s regression were used to statistically analyze the data. Results: There were 34 cases
of recurrence in the cohort of 693 patients (4.9% or 1.1 per 100 person-year) during the
follow-up period (3.3 + 2.3 years), with higher results observed for HIV-positive patients
when compared with HIVV-negative ones (11.2 vs. 3.0% or 4.0 vs. 0.9 per 100 person-year; p <
0.001) and for patients using antituberculosis drugs irregularly when compared with those
taking the drugs regularly (8.4 vs. 3.5% or 0.2 vs. 0.1 per 100 person-year; p = 0.006). In the
multivariate analysis, only HIV infection remained as an independent risk factor for
tuberculosis recurrence (HR = 2.73; 95%CI 1.30-5.73; p = 0.008). Among HIV-positive
patients, the recurrence rate was higher in patients using antituberculosis drugs irregularly
when compared with those taking the drugs regularly (17.9 vs. 6.0%; p = 0.008), in patients
who did improperly use antiretroviral agents when compared with those who were not
prescribed these drugs or those who did adequately use them when so indicated (17.6 vs.
5.7%; p = 0.034), in younger patients (p = 0.049), and in patients who had received higher
doses of rifampicin (p = 0.025), isoniazid (p = 0.025) and pyrazinamide (p = 0.010). In the
multivariate analysis, inadequate use of antiretroviral agents along with being younger
remained as independent risk factors for tuberculosis recurrence (HRaryv = 4.32, 95%CI 1.45-
12.9, p = 0.009; HRage = 0.93, 95%CI 0.86-0.99). Conclusions: HIV infection is a risk factor
for tuberculosis recurrence in patients treated with self-administered RHZ in areas with a high
prevalence of tuberculosis. In HIVV-positive patients, the use of antiretroviral agents proved to
be a protective factor against recurrence, suggesting that the use of these drugs should be
initiated as early as possible during the treatment of tuberculosis and indicated to patients with
higher CD4 cell counts.

Keywords: HIV/AIDS, tuberculosis, recurrence.



INTRODUCAO

Historico da tuberculose

A tuberculose (TB), doenca causada pelo Mycobacterium tuberculosis (M.
tuberculosis), acomete a humanidade ha milénios. A Europa foi o epicentro de muitas
epidemias em séculos passados: estima-se que 1/4 dos europeus morreram pela doenca na
primeira metade do século XIX (SMITH, 2003). A seguir, com as melhorias sanitarias e de
moradia e com a tomada de medidas para conter a doenga, como o isolamento dos casos em
sanatérios, a TB diminuiu. O histdrico avanco no controle da doenga, no entanto, ocorreu a
partir de 1944, com a descoberta dos tuberculostaticos, inicialmente a estreptomicina (S).

Subsequentemente, outros foram descobertos (Tabela 1).



Tabela 1 - Introducéo das drogas antituberculose

Ano Droga Sigla

1945 Streptomicina S

1946  Acido paraminossalicilico ~ PAS

Tiacetazona Thz
1952 Isoniazida H

Pirazinamida y4
1955 Cicloserina Cs
1958 Etionamida Eto
1960 Capreomicina Cm
1963 Etambutol E
1967 Rifampicina R

Fonte: Adaptado de Iseman (2002).

Indmeros ensaios clinicos foram realizados com esses e outros farmacos sob a
chancela do British Medical Research Council, mostrando que a doenca poderia ser
facilmente controlada. A partir do final dos anos 80, ja estava disponivel o esquema de curta
duracdo, com rifampicina (R), H e pirazinamida (Z), associado ou ndo a S ou ao etambutol
(E), na fase intensiva do tratamento (SHORT-COURSE CHEMOTHERAPY..., 1975;
RESULTS AT 5-YEARS..., 1977; ACONTROLLED TRIAL..., 1982).

Com as medidas de controle implementadas (melhoria das condicBGes sanitarias,
vacinacdo Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), aplicacdo de quimioterapia especifica e outras),

principalmente nos paises industrializados, ocorreu acentuado declinio nas taxas de incidéncia



e de mortalidade, passando a TB a ser considerada por muitos como uma doenca vencida.
Entretanto, a tendéncia na reducéo do nimero de casos inverteu-se na década de 80 por vérias
razdes: aumento das desigualdades sociais, aumento da mobilidade populacional, negligéncia
no controle da TB levando ao surgimento de linhagens de bacilos resistentes aos farmacos e a
chegada a cena do virus da imunodeficiéncia humana adquirida (HIV) (HARRIES, 2008).
Todos esses fatores determinaram, apesar da disponibilidade de drogas eficazes no combate a
doenca (Tabela 2), resultados desfavoraveis ao tratamento. Em 1993, as altas taxas de
incidéncia e mortalidade da TB levaram a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a decretar
estado de emergéncia mundial para a TB (DAVIS et al., 1993; BREWER e HEYMANN,

2004).



Tabela 2 - Classificagdo das drogas antituberculinicas de acordo com a Organizacao

Mundial da Saude (LODDENKEMPER e HAUER, 2010)

Abreviacao
Grupo Descricéo Substancia/Medicagao internacional

1 Primeira linha de drogas Isoniazida H
antituberculinicas orais Rifampicina R
Etambutol E
Pirazinamida Z

Rifabutina Rfb

2 Drogas antituberculinicas Canamicina Km

injetaveis Amicacina Amk

Capreomicina Cm
Streptomicina S

3 Fluoroquinolonas Levofloxacina Lfx

Moxifloxacina Mfx

Ofloxacina Ofx

4 Segunda linha de drogas Etionamida Eto
antituberculinicas orais Protionamida Pto
Cicloserina Cs

Terizidona Trd

Acido paraminossalicilico PAS

5 Drogas antituberculinicas Clofazimina Cfz

com efetividade e/ou Linezolida Lzd

papel indeterminado no  Amoxicilina/Acido clavulinico Amx/Clv

tratamento da tuberculose Tiacetazona Thz
multirresistente (MDR- Claritromicina Clr

TB) Imipenem Ipm

Em 2006, ocorreram 9,2 milhdes de casos novos (709.000 entre HIV-positivos) e 1,7

milh&o de mortes (231.000 casos coinfectados com HIV) causadas pela doenca, a maioria em



paises em desenvolvimento. A Africa subsaariana, com apenas 11% da populagdo mundial,
responde por 27% dos casos e registra 0 maior numero de mortes (31%) (HARRIES, 2008;

CORBETT, 2003).

[ I00-788
I =300
[ Sem Estimativa

Fonte: Adaptado de WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2009, p. 6.
Figura 1 - Taxa de incidéncia estimada de tuberculose (todas as formas) por 100.000

habitantes (2008)

TB no Brasil

No Brasil, um dos 22 paises que abrigam 80% do total de casos de TB no mundo
(Tabela 3), estima-se uma prevaléncia de 50 milhdes de individuos infectados — uma fonte
potencial de adoecimento. Segundo dados do Sistema de Informacdo de Agravos de

Notificagdo do Ministério da Sadde (SINAN/MS), em 2008 foram notificados 70.000 casos



novos (incidéncia de casos baciliferos de 20,6/100.000 habitantes), com cerca de 4.500 ébitos
(RODRIGUES et al., 2007). No Rio Grande do Sul (RS), em 2006 foram diagnosticados
4.331 casos novos, com uma taxa de incidéncia de 39,5/100.000 habitantes (BRASIL, 2006).
No mesmo ano, em Porto Alegre, foram notificados 1.620 casos (112,4/100.000), sendo a

prevaléncia da coinfeccdo TB/HIV de 20% (OTT e JARCZEWSKI, 2007).



Tabela 3 - Estimativas da Organizacdo Mundial da Saude de incidéncia e mortalidade
de tuberculose (todos os tipos) por 100.000 habitantes, da prevaléncia de HIV em casos
de tuberculose incidente e da taxa de tuberculose multirresistente em novos casos no ano

de 2007 (LODDENKEMPER e HAUER, 2010).

Incidéncia de tuberculose Mortalidade Prevalénciade HIV MDR-TB

(todos os tipos) por por 100.000 em casos de em novos
Pais 100.000 habitantes habitantes tuberculose (%0) casos (%)
Africa do Sul 948 230 73 1.8
Zimbabue 782 265 69 1,9
Camboja 495 89 7,8 <0,05
Mocgambique 431 127 47 3,5
RD Congo 392 82 59 2,3
Quénia 353 65 48 1,9
Etiopia 378 92 19 1,6
Uganda 330 93 39 0,5
Tanzénia 297 78 47 11
Nigéria 311 93 27 1,8
Filipinas 290 41 0,3 4
Indonésia 228 39 3 2
Bangladesh 223 45 0 3,5
Paquistdo 181 29 2,1 3,2
Vietna 171 24 8,1 2,7
Mianmar 171 13 11 4
india 168 28 53 2,8
Afeganistdo 168 30 < 0,05 3,3
Tailandia 142 21 17 1,7
Russia 110 18 16 13
China 98 15 1,9 5
Brasil 48 4 14 0,9

MDR-TB = tuberculose multirresistente, ou seja, resisténcia a (pelo menos) isoniazida e

rifampicina.



Fisiopatologia da TB

No primeiro contato do organismo com o M. tuberculosis, os bacilos geram um
pequeno foco pneuménico (foco parenquimatoso) e se propagam para 0s ganglios linfaticos
hilares/mediastinais (foco ganglionar). O conjunto desses dois focos é chamado de complexo
primario tuberculoso. A seguir, os bacilos chegam a outros 6rgdos do corpo humano,
originando novos focos. A lenta e continuada multiplicagdo dos bacilos leva ao
desenvolvimento da imunidade celular em cerca de quatro a seis semanas, limitando futuras
disseminagdes. Os bacilos podem ser eliminados ou permanecer em estado de laténcia nos
tecidos — estes podem ser responsaveis por futuros adoecimentos (TB de reativacéo
endogena). Num hospedeiro imunocompetente infectado pelo bacilo da TB, a chance de
adoecimento precoce (nos primeiros cinco anos apos a primoinfeccao) ou tardio (reativacéo
enddogena) é de 5 a 10% ao longo da vida (POWELL e FARER, 1980; AMERICAN
THORACIC SOCIETY, 1990; BARNES et al., 1991; SMALL e FUJIWARA, 2001).

A TB de reativacdo endogena, pulmonar ou extrapulmonar, ocorre sempre que 0
equilibrio entre os bacilos dormentes nos tecidos e a resisténcia do hospedeiro € rompido,
permitindo a reativacdo de um ou mais focos. A resisténcia € produto das respostas do sistema
imunoldgico, mediadas primariamente por linfécitos T (DAVIS et al., 1993; BARNES et al.,
1991; MOLLOY e KAPLAN, 1996). Diversas doencas ou condi¢cbes podem comprometer a
resisténcia, dentre as quais destacam-se a silicose, linfomas, leucemias e outros tumores,
insuficiéncia renal cronica, diabetes melito, uso de medicamentos imunossupressores,
desnutricdo, idade avancada e infeccdo pelo HIV (DAVIS et al., 1993). A TB pulmonar de

reinfeccdo exdgena também é controlada pelos mesmos mecanismos imunoldgicos.



Coinfec¢do TB/HIV

A infeccdo pelo HIV € o fator de risco mais importante para a progressdo da TB, que é
a doenca oportunista mais comum, muitas vezes sendo a primeira manifestacdo da infeccéo
pelo virus. A coinfeccdo TB/HIV forma uma combinagdo letal, com cada doenca levando a
evolucdo desfavoravel da outra. A intensa e continua replicacdo viral determina uma
progressiva destruicdo dos linfocitos T auxiliar (CD4), interferindo na producéo de interferon-
gama, o qual, por sua vez, ativa a fagocitose do M. tuberculosis pelos macrofagos e a
liberacdo de fator alfa de necrose tumoral (TNF-alfa), que tem um importante papel na
formacdo do granuloma e no controle da TB (MOLLOY e KAPLAN, 1996; BENDER et al.,
1988; BARNES et al., 2002). Em funcdo disso, ocorre multiplicagdo e disseminacdo dos
bacilos, até entdo controlados pela imunidade celular (SELWYN et al, 1989;
DANNENBERG, 1989), aumentando o risco de adoecimento por TB de 8 a 10% ao ano (DI
PERRI et al., 1989; MCSHANE, 2005; MANOSUTHI et al., 2006). Por sua vez, a infeccao
pelo M. tuberculosis estimula a producéo de citocinas pro-inflamatérias, como o TNF-alfa,
consequentemente aumentando a replicacéo retroviral intracelular.

Os efeitos deletérios da TB sobre o curso da infec¢cdo pelo HIV foram confirmados por
estudos clinicos. O risco de morrer dos coinfectados com HIV e TB é duas vezes maior do
gue nos pacientes infectados somente pelo HIV (HIV-positivos), com as mortes causadas pela
progressao da infeccdo pelo HIV nos dois grupos (BARNES et al., 2002). O recrudescimento
da TB em funcdo do HIV é de particular importancia, por ser a TB uma doenca contagiosa,

prevenivel com quimioprofilaxia e de facil tratamento (MCSHANE, 2005).
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Adult prevalence (%)
B 15.0% - 28.0%
B 5.0% - <15.0%
I 1.0% - <5.0%
[ 0.5%-<1.0%
[10.1%- <0.5%

<0.1%
I No data available

£

Fonte: UNAIDS, 2008.

Figura 2 - Prevaléncia mundial de adultos com HIV (2006)

Tratamento da TB

Para o tratamento da TB com quimioterapia especifica, fundamental para a interrupcao
da cadeia de transmissdo da doenca, deve-se considerar que, dentre os bacilos, existem
populacdes com metabolismo ativo e crescimento rapido (em ambiente aer6bio), com

metabolismo semidormente em ambiente com baixa concentra¢do de oxigénio (lisossomo),



11

com metabolismo semidormente em ambiente intracelular ndo &cido (citoplasma) e com
metabolismo extracelular dormente. Nesse Ultimo subgrupo, o microorganismo é capaz de
sobreviver quiescente por anos ou décadas (MITCHISON, 1985; GILLESPIE, 2002). Por
iss0, € necessario que os farmacos sejam administrados em combinagdo, para prevenir o
desenvolvimento de resisténcia, que sejam prescritos por tempo prolongado, visando atingir
0s bacilos de crescimento lento e intermitente, e que sejam tomados regularmente, para
manter as concentracdes necessarias sobre a populacdo bacilar (POZNIAK et al., 1999).

Com o0 uso do esquema contendo RHZ, com ou sem estreptomicina ou etambutol na
fase inicial, em pacientes sem tratamento prévio para a TB, ou seja, virgens de tratamento
(VT), pode-se obter taxas de cura superiores a 95%, taxas de troca de esquema por toxicidade
menores que 5% e taxas de recidiva tambeém inferiores a 5% (COMBS et al., 1990; LOPEZ-
CORTES, 2005).

No Brasil, desde 1979, a Divisdo Nacional de Pneumologia Sanitaria do Ministério da
Saude (DNPS/MS) preconiza para todo o pais a utilizacdo da associacdo de R, H e Z. Os trés
farmacos séo prescritos nos dois primeiros meses (fase intensiva), sequidos de R e H por mais
quatro meses (fase de manutencdo), constituindo-se assim o esquema RHZ de curta duragéo
(esquema 1). A opcdo por um esquema de trés farmacos foi justificada pelas baixas taxas de
resisténcia primaria encontradas no Brasil na época. Em inquérito nacional de resisténcia
realizado pelo Ministério da Salude em 1996-97, a taxa de resisténcia a R foi de 0,2%, e a H,
de 3,5% (PABLOS-MENDEZ et al., 1998; DALCOLMO et al., 2007). O esquema RHZ é
indicado para os casos novos de TB, infectados ou ndo pelo HIV, bem como nos casos de
recidiva e de alta por abandono do RHZ — neste Gltimo grupo, deve-se ter o cuidado de

excluir os casos de faléncia do esquema anterior, quando entdo deverad ser utilizado um
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esquema de reserva. O esquema RHZ foi modificado, com o acréscimo do etambutol (E) na
fase intensiva de tratamento, a partir do final do ano de 2009, em funcéo dos resultados do
segundo inquérito nacional de resisténcia aos farmacos anti-TB, que mostrou aumento das
taxas de resisténcia (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

O esquema RHZ aplicado no Brasil mostrou-se adequado, proporcionando, nos
pacientes VT, taxas de cura superiores a 80% na rotina dos servigos, com taxas baixas de
recidiva (GUTIERRES et al., 1988; CASTELO et al., 1989; PICON et al., 1993; CASTELO
FILHO et al,, 2004) e resultados semelhantes aos da literatura (COMBS et al., 1990;

ORMEROQOD et al., 1991).

Recidiva da TB

Define-se recidiva como a situacdo na qual o paciente desenvolve a doenca ativa
novamente ap6s completar o tratamento e receber alta por cura. A recidiva pode ser causada
por reativacdo endogena ou por uma nova infeccdo pulmonar. A recidiva por reativacao,
atribuida a falha na erradicacao dos bacilos persistentes, é considerada a melhor estimativa da
eficadcia do tratamento e € mais provavel que ocorra mais precocemente apds a conclusdo
deste. Ja a reinfeccdo esta mais relacionada a alta incidéncia de TB na populagdo, com risco
de ocorréncia mais ou menos constante ao longo do tempo. Ambas as situacdes sdo
indistinguiveis clinicamente, mas podem ser diferenciadas por métodos moleculares. A
faléncia do tratamento é atribuida a incapacidade dos farmacos de eliminar os bacilos com
metabolismo ativo e crescimento rapido (CHANG et al.,, 2006; KORENROMP, 2003;

LAMBERT et al., 2003; JASMER et al., 2004; LOPEZ-CORTEZ et al., 2005).
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Diversos estudos da literatura tém identificado fatores de risco para a recidiva da TB,
tais como baixa adeséo ao tratamento, utilizacdo de esquemas com pouco poder bactericida,
tempo de tratamento inadequado, modo de administracdo dos farmacos (diario ou
intermitente), prescricdo de subdoses dos farmacos ou ainda a escolha inadequada destes,
desconsiderando-se uma preexistente resisténcia. Esquemas contendo R sdo associados a
taxas de recidivas menores do que esquemas sem esse farmaco, da mesma forma que
esquemas de seis meses sdo melhores do que esquemas de quatro meses. Além desses fatores,
estudos antigos mostraram que a recidiva era maior em pacientes com doenga extensa do que
naqueles sem doenca extensa. Da mesma forma, a presenca de cavidades nas lesdes
pulmonares, no inicio e ao final do tratamento, também foi identificada como fator de risco
(SHORT-COURSE CHEMOTHERAPY..., 1975; RESULTS AT 5-YEARS..., 1977; A
CONTROLLED TRIAL..., 1982; OYAMA, 1955; CONTROLLED CLINICAL TRIAL...,
1978; ABER e NUNN, 1978; FOX, 1979; SNIDER et al., 1982; SNIDER et al., 1984;
CLINICAL TRIAL..., 1985; LONG-TERM FOLLOW-UP..., 1986; FIVE-YEAR FOLLOW-
UP..., 1987; CONTROLLED TRIAL..., 1991).

A partir da ultima década do século XX, diversos estudos tém sido conduzidos para
determinar a importancia da infeccdo pelo HIV como fator de risco para a recidiva da TB. Em
1991 e 1993, dois estudos que incluiram pacientes tratados com esquemas sem R encontraram
taxas maiores de recidivas nos pacientes HIV-positivos do que nos HIV-negativos,
respectivamente 18,1 vs. 6,0 pessoas-ano no primeiro estudo (PERRIENS et al., 1991) e 17
vs. 0,7% no segundo (HAWKEN et al.,, 1993). Em 1995, estudo conduzido no Zaire
(PERRIENS et al., 1995) com pacientes tratados com esquema de trés drogas, incluindo a R,

também mostrou taxa de recidiva maior nos HIV-positivos (9 vs. 5,3%). Por outro lado, em
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estudos de 1996 no Haiti (CHAISSON et al., 1996) e de 1999 na Africa do Sul (CONNOLLY
et al., 1999) e em Baltimore (STERLING et al., 1999), envolvendo pacientes HIV-positivos e
HIV-negativos tratados com esquemas contendo R, H e Z, ndo foram observadas diferencas
entre as taxas de recidiva de TB nos dois grupos. Nos anos mais recentes, estudos tém
corroborado a observacdo de que a recidiva é mais frequente nos HIV-positivos do que nos
HIV-negativos, mesmo quando esquemas eficazes sdo utilizados. Em 2001, em Nova lorque
(DRIVER et al.,, 2001), em pacientes com diagnostico confirmado por cultura e sem
resisténcia aos farmacos, os coinfectados com HIV tiveram mais recidiva do que os HIV-
negativos (2,0 vs. 0,4 pessoas-ano). Em duas revisdes que incluiram esses e outros estudos,
observou-se que a presenca de infeccdo pelo HIV foi fator de risco independente para a
recidiva da TB (KORENROMP et al., 2003; PANJABI et al., 2007). Mais recentemente, tem-
se verificado que as taxas de recidiva podem ser reduzidas em pacientes HIV-positivos pelo
uso de terapia antirretroviral efetiva (MALLORY et al., 2000; IDEMYOR, 2007; GOLUB et
al., 2008).

Considerando a variabilidade dos resultados obtidos, que podem se dever a fatores
como delineamento dos estudos, amostragens diferentes de pacientes, esquemas de tratamento
diversos e outros, justifica-se o presente trabalho, que se propde a identificar se o HIV esta
associado a recidiva da TB em pacientes tratados com o esquema RHZ de curta duracdo em

uma unidade de referéncia no tratamento da TB na Regido Sul do Brasil.



15

OBJETIVOS

Objetivo geral

Verificar a associacdo entre a infecgcdo pelo HIV e a recidiva da TB em pacientes com

TB confirmada curados usando o esquema RHZ.

Objetivos especificos

- Aferir a incidéncia de recidiva da TB em pacientes curados com o esquema RHZ.

- Verificar a relagdo de variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais com a recidiva
da TB.

- Verificar a associacdo entre infeccdo por HIV e recidiva de TB, controlando para

variaveis demograficas, clinicas e laboratoriais.
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MATERIAL E METODOS

Delineamento

Trata-se de estudo de coorte histérica, ou seja, tanto os fatores de exposi¢do quanto 0s

desfechos ocorreram antes do inicio do estudo.

Local da pesquisa

O trabalho foi realizado no Ambulatorio de Tuberculose do Hospital Sanatdrio
Partenon (HSP), de Porto Alegre, RS, que atende a zona leste de Porto Alegre, com uma
populacdo aproximada de 180.000 habitantes. Os casos notificados no servigo correspondem a

cerca de 25% do total do municipio.

Pacientes

A amostra foi selecionada entre 2.172 pacientes novos inscritos sucessivamente no
ambulatorio, no periodo de janeiro de 1998 a dezembro de 2006. Destes, foram selecionados
693 pacientes adultos, VT. Todos apresentavam quadro clinico (a maioria também
radiol6gico) compativel com a doenca. A TB foi comprovada em 594 casos por baciloscopia
no escarro (85,7%), em 56 em espécimes de biopsias (8,1%), em 15 no lavado broncoalveolar
(2,2%), e em 15 em outros materiais (2,2%), a saber: ganglio periférico (5), urina (3),

endométrio (1), secrecdo auricular (1), medula dssea (1), liquido pleural (1), granuloma



17

pleural (1), intestino grosso (1) e reto (1). A comprovacdo pela cultura positiva para M.
tuberculosis ocorreu em 13 casos (1,8%), sendo 6 de escarro e 7 de outros materiais, a saber:
urina (1), secrecdo ganglionar (2), liquido pleural (2), lavado brénquio-alveolar (1) e
granuloma de pele (1). Esse exame ndo foi utilizado rotineiramente devido a pouca
disponibilidade e demora dos reultados. Os pacientes receberam alta por cura ap6s completar
tratamento com o esquema RHZ e realizaram teste anti-HIV antes ou no inicio do tratamento.

O teste foi oferecido a todos o0s 2.172 pacientes inscritos, tendo sido realizado em 85% deles.

2172 PACIENTES INSCRITOS NO AMBULATORIO DO HSP,
DE JANEIRO DE 1998 A JANEIRO DE 2006

TB ndo comprovada
Menor de 18 anos

Obito

\4

Abandono

Faléncia
TB anterior

Sem teste anti-HIV

A 4
693 pacientes

A 4 A 4
532 pacientes HIV-negativos 161 pacientes HIV-positivos

Figura 3 - Diagrama de fluxo do estudo
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Variaveis estudadas

Dependente

Recidiva da TB, definida pelo achado do bacilo no exame direto e/ou na cultura, no
escarro ou em outro material, ocorrida a partir de trés meses apds a cura, até 30 de junho de

2007.

Independentes

Idade (em anos); sexo (masculino/feminino); uso abusivo de alcool (sim/ndo); uso de
drogas ilicitas (sim/ndo); modo de uso dos farmacos anti-TB (regular ou irregular); dose dos
farmacos anti-TB (mg/kg de peso corporal/dia); presenca de infeccdo pelo HIV (sim/n&o);
estado imunolégico nos HIV-positivos (CD4 < 200 ou CD4 > 200 células/mm?®); uso de
antirretrovirais (ARV) durante o tratamento de TB (adequado/ndo adequado); mortalidade por
todas as causas (sim/ndo).

O uso abusivo de alcool e o uso de drogas ilicitas foram considerados presentes
quando havia registro no prontuario de uso abusivo de alcool e/ou uso de drogas ilicitas.

O modo de uso dos farmacos anti-TB foi avaliado pela regularidade no
comparecimento as consultas e a partir das informacdes obtidas com o paciente e/ou
familiares, registradas no prontuério, sendo considerado como irregular todo paciente que nao

ingeriu 10% ou mais das doses recomendadas dos farmacos.
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O teste anti-HIV foi realizado pelo método ELISA, sendo os resultados positivos
confirmados pela técnica de Western blot ou imunofluorescéncia.

Nos pacientes HIV-positivos com indicacdo de ARV de acordo com a orientacéo
vigente no periodo do estudo (CD4 < 200 célulassmm?), o uso foi considerado adequado
quando ocorreu melhora imunoldgica e ndao adequado quando se verificou progressdo da
imunodeficiéncia.

O tempo de acompanhamento dos pacientes foi aferido em dias.

Rotina de atendimento

Durante o tratamento, os pacientes foram acompanhados mensalmente através de
exames clinicos e do exame do escarro e, no final, realizaram radiografia de térax.

O tratamento foi diario, autoadministrado, entregue a cada 30 dias, sendo prescrito o
esquema RHZ por dois meses e RH por quatro meses adicionais. As doses dos farmacos
foram ajustadas conforme o peso corporal do paciente, de acordo as normas do Programa
Estadual de Controle da Tuberculose do Rio Grande do Sul (PCT/RS): pacientes com menos
de 45 kg receberam R 300 mg, H 200 mg e Z 1.000 mg; de 45-55 kg, R 450 mg, H 300 mg e
Z 1.500 mg; e mais de 55 kg, R 600 mg, H 400 mg e Z 2.000 mg.

Foram considerados como curados os pacientes que concluiram o tempo programado
de uso dos medicamentos e que apresentaram boa evolugdo clinica (melhora dos sintomas,
ganho ponderal), radiolégica (nos casos com alteracdo inicial) e baciloscopica (pelo menos
trés baciloscopias negativas ou auséncia de escarro para exame nos Ultimos trés meses de

tratamento).
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Os pacientes com resultado positivo no teste anti-HIV foram encaminhados para

ambulatorios distintos especializados em HIV/AIDS, para acompanhamento da doenca.

Coleta dos dados

As caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos pacientes foram obtidas
nos prontuérios e no banco de dados eletrénico do Ambulatério de Tuberculose do HSP. Os
dados sobre recidiva foram buscados inicialmente nos mesmos locais. Para identificar as
recidivas em pacientes retratados em outros servi¢os, completou-se a busca no Sistema de
Informacdo Estadual, sistema de registro obrigatdrio para todos os casos de TB (doenca de
notificacdo compulsoria). A ampla cobertura desse sistema garante que praticamente 100%
dos casos de TB tenham sido registrados.

Foi consultado também o Sistema de Mortalidade Estadual, para a busca de registros

de oObitos que possam ter ocorrido no periodo de observacéo.

Definicbes e analise dos dados

As seguintes defini¢bes foram consideradas durante a realiza¢do do presente estudo:

Recidiva: novo episédio da doenca, diagnosticado trés meses ou mais apds a alta por
cura do episddio anterior. Pode ser causada por reinfeccdo ou reativacao.

Reativacdo: causada por bacilos persistentes (ou dormentes) que se tornam
novamente metabolicamente ativos.

Reinfeccdo: a doencga ocorre por um novo contagio.
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Faléncia: persisténcia da positividade do escarro ao final do tratamento. Sdo também
classificados como casos de faléncia os doentes que, no inicio do tratamento, sdo fortemente
positivos (++ ou +++) e mantém essa situacdo até o quarto més de tratamento, ou aqueles com
positividade inicial seguida de negativacao e nova positividade por dois meses consecutivos, a

partir do quarto més de tratamento.

Com relacéo a andlise dos dados, na andlise bivariada, foram utilizados os testes qui-
quadrado, exato de Fisher e t de Student. As curvas de recidiva foram estimadas pelo método
de Kaplan-Meier e analisadas pelo teste de log rank. Na analise multivariada, foi utilizado o
modelo de risco proporcional de Cox, incluindo variaveis com valores de p < 0,20 obtidos na
analise bivariada.

As analises foram feitas considerando-se todos os 693 pacientes e repetidas nos 161
pacientes HIV-positivos.

Nos pacientes HIV-positivos, foi incluida a afericdo dos valores de CD4 e do uso de
ARV. Nesta ultima analise, os pacientes que nao utilizaram os ARV devido a auséncia de
indicacdo no momento do tratamento da TB e o0s pacientes que utilizaram os ARV
adequadamente foram reunidos em um mesmo grupo, e no outro grupo ficaram 0s pacientes
que fizeram uso inadequado desses farmacos. Foram considerados significativos os valores de
p <0,05.

Foi utilizado o programa Statistical Package for the Social Sciences, versdo 13.0

(SPSS, Chicago, IL, EUA).
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Aspectos éticos

Como os dados, tanto os relativos a variavel dependente quanto os relativos as
variaveis independentes, foram coletados a partir de registros e prontuéarios concernentes a
eventos que ocorreram no passado, nao foi viavel a obtencdo de consentimentos dos
pacientes. Foram obtidas autorizacbes das instancias responsaveis pela guarda das
informagdes, HSP e PCT/RS, e do Nucleo de Informagbes em Salde da Secretaria Estadual
da Saude do Rio Grande do Sul (NIS/SES/RS), mediante garantia de que a privacidade dos
pacientes seria respeitada.

Este trabalho foi submetido & Comissdo de Etica da Escola de Saude Publica do Rio

Grande do Sul e foi aprovado sem restri¢oes.
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RESULTADOS

Descrigdo da amostra

Seiscentos e noventa e trés pacientes preencheram os critérios de inclusdo e foram
avaliados neste estudo.

A idade dos pacientes variou de 18 a 86 anos, com média de 36,4 anos e desvio padréo
de 12,9 anos.

Quatrocentos e quarenta e nove (64,8%) eram homens, 223 (32,2%; n = 663) eram
alcoolistas, e 133 (19,2%; n = 622) eram usuarios de drogas ilicitas. O diagnostico foi
comprovado pela pesquisa de bacilo alcool-acido resistente (BAAR) com resultado positivo:
594 casos (85,7%) no escarro; 56 em espécimes de biopsias (8,1%); 15 no lavado
broncoalveolar (2,2%); e 15 em outros materiais (2,2%). A comprovacao pela cultura positiva
para M. tuberculosis ocorreu em 13 casos (1,8%).

O teste anti-HIV foi positivo em 161 pacientes (23,2%).

As doses prescritas dos farmacos (em mg/kg de peso corporal) foram: R, 9,7 £ 1,4; H,
6,5+0,9; Z, 25,8 + 4,2. As doses foram maiores nos pacientes que iniciaram o tratamento em
hospitais do que naqueles com inicio na unidade: R, 10,1 + 1,5 vs. 9,4 £ 1,3 (p < 0,0001); H,
6,7 £1,0vs. 6,3 +0,9 (p <0,0001); Z, 26,5 £ 5,2 vs. 24,6 = 3,4 (p = 0,002). Dentre os
pacientes gque iniciaram o tratamento em hospitais, havia uma maior frequéncia de infectados
pelo HIV do que de pacientes ndo infectados (33,6 vs. 9,0%; p < 0,0001).

Usaram a medicacao irregularmente 202 pacientes (29,1%).
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Dentre os 161 pacientes HIV-positivos, 101 apresentaram valores de CD4 abaixo de
200 células/mm® no momento do diagnéstico da TB (99 + 50; 4-197 células/mm®). Nos 60
pacientes restantes, os valores de CD4 foram 445 + 229 (203-1.209) células/mm?®.

Quanto aos ARV, 46 pacientes ndo tiveram indicacdo de uso desses medicamentos.
Dos restantes, o uso foi adequado em 41 e inadequado em 74 pacientes.

O tempo de observacdo variou de 1 a 110 meses, com média de 39,6 meses e desvio
padrédo de 28 meses.

Ocorreram 32 0Obitos no periodo de seguimento, seis em pacientes HIV-negativos

(1,1%) e 26 em HIV-positivos (16,1%) (p < 0,0001).

Analise das recidivas nos 693 pacientes

Ocorreram 34 recidivas (4,9% ou 1,1 por 100 pessoas-ano) no periodo do seguimento.
Na analise bivariada, a ocorréncia de recidiva foi significativamente maior nos pacientes
infectados do gque nos nédo infectados pelo HIV (11,2 vs. 3,0% ou 4,0 vs. 0,9 por 100 pessoas-
ano; p < 0,001). A probabilidade de recidiva foi significativamente maior no grupo HIV-
positivo, principalmente entre 3 anos (2,93 vezes maior) e 7 anos (3,77 vezes maior), comp =
0,003, conforme mostra a Figura 1, e também foi significativamente maior nos pacientes que
fizeram uso irregular dos farmacos anti-TB do que naqueles com uso regular (8,4 vs. 3,5% ou
0,2 vs. 0,1 por 100 pessoas-ano; p = 0,006) e nos pacientes que receberam doses maiores de Z
(p = 0,014) (Tabelas 1 e 2). Na analise multivariada, apenas a infec¢do pelo HIV permaneceu
como fator de risco independente para a recidiva da TB (RDI = 2,73; 1C95% 1,30-5,73; p =

0,008).
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Tabela 4 - Recidiva da tuberculose em 693 pacientes de acordo com sexo, uso abusivo de

alcool, uso de drogas ilicitas, modo de uso dos fArmacos antituberculose e resultado do

anti-HIV
Com recidiva  Sem recidiva
n (%) n (%) p

Homens 20 (4,5) 429 (95,5)

Mulheres 14 (5,7) 230 (94,3) 0,455
Uso abusivo de alcool 14 (6,3) 209 (93,7)

N&o uso abusivo de alcool 18 (4,1) 422 (95,9) 0,214
Uso de drogas ilicitas 10 (7,5) 123 (92,5)

N&o uso de drogas ilicitas 24 (4,9) 465 (95,1) 0,240
Uso irregular de RHZ 17 (8,4) 185 (91,6)

Uso regular de RHZ 17 (3,5) 474 (96,5) 0,006
Anti-HIV positivo 18 (11,2) 143 (88,8)

Anti-HIV negativo 16 (3,0) 516 (97,00  <0,0001

RHZ = rifampicina, isoniazida e pirazinamida; HIV = virus da imunodeficiéncia

humana.
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Tabela 5 - Recidiva da tuberculose de acordo com a idade e a dose dos farmacos

antituberculose

Com recidiva Sem recidiva
(média £ desvio padrdo) (média * desvio padréo) p
Idade 358 +10,7 36,4 +£13,0 0,801
Rifampicina 10,2 +1,7 9,7+14 0,083
Isoniazida 6,8+11 6,5+0,9 0,033
Pirazinamida 27,5+3,8 25,7+4,2 0,014

Analise das recidivas nos 161 pacientes HIV-positivos

As recidivas foram mais frequentes nos pacientes que usaram os farmacos anti-TB
irregularmente do que naqueles com uso regular (19,7 vs. 6,0% ou 5,8 vs. 2,4 por 100 pessoas-
ano; p = 0,008), nos pacientes com menos idade (p = 0,045) e nos pacientes que receberam doses
maiores de R (p = 0,025), H (p = 0,025) e Z (p = 0,010). Quatro recidivas ocorreram em
pacientes que ndo usaram ARV por ndo ter indicagéo (8,7% ou 2,6 por 100 pessoas-ano). Nos 41
pacientes com indicacdo e uso adequado de ARV, verificou-se somente uma recidiva (2,4% ou
0,9 por 100 pessoas-ano); ja nos 74 pacientes com uso inadequado de ARV, 13 recidivas foram
observadas (17,6% ou 6,9 por 100 pessoas-ano). Para fins de comparacdo, 0s pacientes que nédo
utilizaram ARV por nédo ter indicacdo e os que os utilizaram corretamente foram agrupados e

comparados com os que utilizaram a medicacdo incorretamente. No primeiro grupo, foram
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verificadas 5 recidivas (5,7%), ao passo que, no grupo que usou inadequadamente os ARV,

houve 13 recidivas (17,6%), com p = 0,034.

Tabela 6 - Recidiva da tuberculose em pacientes HIV-positivos de acordo com sexo, uso
abusivo de alcool, uso de drogas ilicitas, modo de uso dos farmacos antituberculose,

valores de CD4 e uso de ARV

Com recidiva, n (%) Sem recidiva, n (%) p

Homens 10 (9,0) 101 (91,0)
Mulheres 8 (16,0) 42 (84,0) 0,302
Uso abusivo de alcool 7(9,2) 69 (90,8)
N&o uso abusivo de alcool 9(11,1) 72 (88,9) 0,694
Uso de drogas ilicitas 9(13,2) 59 (86,8)
N&o uso de drogas ilicitas 9 (10,5) 77 (89,5) 0,595
Uso irregular de RHZ 12 (19,7) 49 (80,3)
Uso regular de RHZ 6 (6,0) 94 (94,0) 0,016
CD4 < 200 células/mm?® 14 (13,9) 87 (86,1)
CD4 > 200 células/mm® 4(6,7) 56 (93,3) 0,253
Uso inadequado de ARV 13 (17,6) 61 (82,4)

0,034
N&o uso/uso adequado de ARV 5(5,7) 82 (94,3)

HIV = virus da imunodeficiéncia humana; RHZ = rifampicina, isoniazida e pirazinamida;

ARV = antirretrovirais.
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Tabela 7 - Recidiva da tuberculose em pacientes HIV-positivos de acordo com a idade e

a dose dos farmacos antituberculose

Com recidiva Sem recidiva
(média £ desvio padrdo) (média + desvio padréo) p
Idade 31,1+£7,0 354+88 0,049
Rifampicina 10,6 +1,7 9,7+15 0,025
Isoniazida 7011 6,5+1,0 0,026
Pirazinamida 28,0+ 3,0 25,3+4.2 0,010

Considerando num mesmo grupo os 46 pacientes que ndo tiveram indicacdo de ARV e 0s
41 que usaram os farmacos adequadamente, em comparacdo com 0s 74 pacientes com uso
inadequado de ARV, as taxas de recidiva foram de 5,7 (1,9 por 100 pessoas-ano) vs. 17,6% (6,9
por 100 pessoas-ano), respectivamente (p = 0,034). Na analise multivariada, o uso inadequado de
ARV e ser mais jovem mostraram-se como fatores de risco independentes para a recidiva da

tuberculose (RDlary = 4,32, 1C95% 1,45-12,9; p = 0,009; RDIpape = 0,93; 1C95% 0,86-0,99).
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DISCUSSAO

O presente estudo avaliou a influéncia de diversos fatores na recidiva da TB curada
com o esquema RHZ, a saber: sexo, idade, uso abusivo de alcool, uso de drogas ilicitas,
presenca de infeccdo pelo HIV, dose dos farmacos R, H e Z e modo de uso desses farmacos,
estado imunoldgico dos pacientes HIV-positivos e forma de uso dos ARV nos pacientes HIV-
positivos com indicacdo destes. A taxa global de recidiva foi 4,9% ou 1,1 casos por 100
pessoas-ano. Embora, na andlise bivariada, a infeccdo pelo HIV e o uso irregular da
medicacdo anti-TB tenham se mostrado como fatores de risco para a recidiva da TB, na
andlise multivariada apenas a infeccdo pelo HIV permaneceu como fator de risco
independente. Os pacientes HIV-positivos que usaram ARV adequadamente tiveram taxas
menores de recidiva do que aqueles que utilizaram esses farmacos inadequadamente ou que
ndo os utilizaram devido a auséncia de indicacdo durante o tratamento para TB. As doses de
R, H e Z foram maiores nos pacientes com recidiva do que naqueles sem recidiva, por haver
entre eles maior frequéncia de infectados pelo virus HIV, que iniciaram tratamento em nivel
hospitalar, com doses preconizadas pelo Ministério da Salde, que sdo maiores do que as
recomendadas pelo PCT/RS. Nos dois grupos, as doses usadas estavam dentro dos niveis
internacionalmente recomendados.

Nos estudos iniciais com esquemas de seis meses de duracdo, utilizando associacfes
contendo pelo menos R, H e Z nos dois primeiros meses, seguidos do uso diario ou
intermitente de R e H por mais quatro meses, foram observadas taxas baixas de recidiva da
TB, menores do que 5,0% (SHORT-COURSE CHEMOTHERAPY. ..., 1975; RESULTS AT

5-YEARS..., 1977; SNIDER et al., 1982; SNIDER et al., 1984).
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Estudo realizado em condicdes de rotina nas unidades sanitarias de 244 municipios do
RS, no periodo de 1983 a 1985, incluindo 6.189 pacientes baciliferos com idade igual ou
superior a 15 anos, tratados com o esquema RHZ autoadministrado, mostrou taxa de recidiva
de 4,7% (GUTIERRES et al., 1988). Por outro lado, estudo conduzido em Porto Alegre na
mesma época (1983 a 1987), em uma unidade de referéncia do PCT/RS, com amostra
semelhante de 539 pacientes, encontrou uma taxa de recidiva menor, de somente 2,4%
(PICON et al., 1993). Neste ultimo estudo, a taxa de recidiva foi maior (5,9%) entre 0s
pacientes que fizeram uso irregular do esquema RHZ quando comparados aqueles com uso
regular (1,7%), embora sem significancia estatistica (p = 0,08). Em estudo realizado em Séo
Paulo, onde foram avaliados 263 pacientes com idade igual ou superior a 15 anos, 85% deles
VT, com cultura do escarro positiva para M. tuberculosis, tratados entre 1984 e 1986 com
RHZ diario, foi obtida taxa de recidiva de 7,0% (CASTELO et al., 1989).

Todos esses estudos foram realizados numa época em que a epidemia de AIDS ou nédo
existia ou ndo era preocupacdo dos responsaveis pelos programas de controle da tuberculose.
Em estudo dos Centers for Disease Control and Prevention em Atlanta, Georgia, EUA, que
mostrou uma taxa de recidiva de 3,5% ap0s 24 meses de acompanhamento de pacientes
curados com esquema semelhante ao utilizado no Brasil, os autores procuraram avaliar o
impacto da infeccdo pelo HIV, o que nédo foi possivel devido ao reduzido nimero de casos ha
coorte (COMBS et al., 1990).

Posteriormente, de 1989 a 1994, em uma unidade de referéncia de Porto Alegre, as
taxas de recidiva da TB em 610 pacientes foi de 4,3% (PICON et al., 2007). Neste estudo,
cerca de 45% dos pacientes foram testados para anti-HIV, resultando em 4,6% de pacientes

coinfectados. O uso irregular dos farmacos anti-TB foi novamente identificado como fator de
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risco para a recidiva da TB, paralelamente & infec¢do pelo HIV, sendo que os pacientes HIV-
positivos apresentaram uma chance 11 vezes maior de recidiva quando comparados aos
pacientes HIV-negativos. Apesar dessa chance fortemente aumentada nos HIV-positivos, o
impacto na taxa geral de recidiva ndo foi maior devido ao pequeno nimero de pacientes
coinfectados que tiveram alta por cura no periodo do estudo.

No presente estudo conduzido em Porto Alegre, a taxa de recidiva em 693 pacientes
adultos, VT, com TB confirmada, foi de 4,9% (1,1 por 100 pessoas-ano), semelhante a do
estudo de 1989-1994 (4,3% ou 0,5 por 100 pessoas-ano) para a mesma cidade (PICON et al.,
2007). No entanto, neste estudo, a taxa de coinfec¢cdo HIV/TB foi cinco vezes maior do que
naquele (23,2% de pacientes coinfectados). A presenca de infeccdo pelo HIV mostrou-se
como fator de risco independente para a recidiva da TB nesses dois estudos realizados em
Porto Alegre. Os resultados sdo consistentes com outros descritos na literatura, que mostraram
maiores taxas de recidiva em pacientes HIV-positivos do que em HIV-negativos (PERRIENS
et al., 1991; HAWKEN et al, 1993; PERRIENS et al., 1995; DRIVER et al., 2001;
KORENROMRP et al., 2003; PANJABI et al., 2007; MALLORY et al., 2000; FITZGERALD
et al., 2000; PULIDO et al., 1997).

Em um estudo realizado no Quénia (HAWKEN et al., 1993), a taxa de recidiva foi 34
vezes maior nos pacientes HIV-positivos do que nos HIV-negativos, valor esse maior do que
0 encontrado no presente estudo (RR = 4,1; 1C95% 2,1-8,0; p < 0,0001). Essa grande
diferenca pode depender dos esquemas usados naquele estudo, em que poucos pacientes
fizeram uso de R e Z e, assim mesmo, por curto tempo.

No Zaire (PERRIENS et al., 1995), em um estudo que utilizou R, H, Z e etambutol (E)

nos dois primeiros meses, seguidos de R e H duas vezes por semana por mais quatro meses, a
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taxa de recidiva nos pacientes HIV-positivos foi menor (1,9%) quando o tratamento foi
prolongado pela manutencdo de R e H por mais seis meses. Quando os farmacos foram
suspensos no final do sexto més, como no presente estudo, a taxa de recidiva aumentou para
9,0%, de forma semelhante ao valor ora encontrado (11,2%).

Em estudo desenvolvido no Haiti (FITZGERALD et al,, 2000), em que foram
utilizados os farmacos R, H e Z diariamente na fase inicial, seguidos de R e H duas vezes por
semana, os pacientes HIV-positivos apresentaram risco de recidiva da TB 10 vezes maior que
0s HIV-negativos. Esse estudo mostrou ainda que a utilizacdo da H por 12 meses ap0s a cura
diminuiu efetivamente o risco de recidiva.

Em Madri (PULIDO et al., 1997), um estudo que incluiu 189 pacientes HIV-positivos
curados com esquema contendo R e H observou uma taxa de recidiva de 7,9% (2,7 por 100
pessoas-ano), menor que a encontrada neste estudo nos pacientes coinfectados (11,2% ou 4,0
por 100 pessoas-ano). Os autores daquele estudo detectaram, além da influéncia do tempo de
uso dos farmacos anti-TB, que a deficiéncia imunoldgica, medida pela contagem de células
CD4, era fator de risco independente para recidiva. Nos pacientes tratados por nove meses ou
mais e por menos de nove meses, as taxas de recidiva foram, respectivamente, 1,7 e 10,9 por
100 pessoas-ano (p < 0,001). O uso irregular da medicacdo s6 foi fator de risco na analise
bivariada, da mesma forma que o encontrado no presente estudo. E provéavel que a exclusio
do uso irregular dos farmacos como fator de risco para a recidiva da TB nos pacientes HIV-
positivos se deva ao fato de que um maior nimero de recidivas € causado por reinfec¢cdes do
que por reativacdo enddgena, a qual dependeria mais da irregularidade de uso dos farmacos

anti-TB.
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Nesses trés estudos (FITZGERALD et al., 2000; PERRIENS et al., 1995; PULIDO et
al., 1997), ndo foi feita diferenciacdo entre recidiva da TB causada por reativacdo de focos
endogenos ou por uma nova infec¢do. Independentemente disso, ficou patente que o
prolongamento do tratamento, seja com R e H ou com H isoladamente, foi benéfico na
prevencdo da recidiva. Usar H ap6s a cura era recomendado no Reino Unido no inicio da
década de 1990 (GUIDELINES ON THE MANAGEMENT..., 1992), prética que depois foi
abandonada (CHEMOTHERAPY AND MANAGEMENT..., 1998). O mesmo foi observado
em estudo conduzido em Nova lorque (DRIVER et al., 2001), em que a taxa de recidiva da
TB foi maior em pacientes HIV-positivos do que em HIV-negativos (2,0 vs. 0,4 por 100
pessoas-ano; p < 0,001) e, dentre os primeiros, foi maior naqueles tratados por menos do que
nove meses (7,9 vs. 1,4%; p < 0,001).

Em uma revisdo de 47 estudos da literatura (KORENROMP et al., 2003), foram
encontradas taxas médias de recidiva de 4,5 e 1,9 casos por 100 pessoas-ano em infectados e
ndo infectados pelo HIV, respectivamente (p < 0,0001). Nessa revisao, verificou-se que 0s
pacientes HIV-positivos utilizaram R por mais tempo do que os HIV-negativos, que o
prolongamento do uso do farmaco foi acompanhado de taxas menores de recidiva (p =
0,0001) e que o efeito desse prolongamento foi significativamente maior nos pacientes HIV-
positivos (p = 0,025). Outro achado foi que a taxa de recidiva diminuiu significativamente
com 0 aumento da duracdo do acompanhamento (p < 0,0001) nos pacientes HIV-negativos;
nos HIV-positivos ndo foram identificadas diferencas no tempo de ocorréncia do evento. Nos
primeiros (HIV-negativos), as recidivas provavelmente se deviam a reativacoes enddgenas, ao
passo que nos HIV-positivos, a reinfeccdes. Também foram verificadas taxas maiores em

locais de maior incidéncia de TB: um aumento no risco de recidiva de 0,14 casos por 100
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pessoas-ano para cada aumento na incidéncia de 100 casos/100.000 pessoas-ano. 1sso pode se
dever a reinfecgOes, pela maior exposi¢do ao bacilo nos locais de maior incidéncia. As taxas
de recidiva encontradas nessa revisdo, de 4,5 vs. 1,9 casos por 100 pessoas-ano, foram
semelhantes as observadas no presente estudo (4,0 vs. 0,9 por 100 pessoas-ano), em local com
incidéncia anual de TB de cerca de 100 casos por 100.000 habitantes.

Em outra revisdo, que incluiu 32 estudos da literatura (PANJABI et al., 2007), os
autores relataram como fatores independentemente associados a recidiva da TB a extensdo
das lesbes pulmonares, a presenca de cavidades nas lesdes no inicio e no final do tratamento,
0 estado bacterioldgico no final do segundo més de tratamento e a infeccdo pelo HIV. Entre
0s pacientes HIV-positivos, também foi verificada uma associacao entre recidiva e duragédo do
tratamento. Nessa revisdo, os autores referiram que poucos estudos exploraram a influéncia
do estado imunolégico, avaliado pela contagem de células CD4, na incidéncia de recidivas.

No estudo de Madri (PULIDO et al., 1997), a recidiva foi maior em pacientes HIV-
positivos com valores de CD4 menor do que 100 célulassmm® (RR 3,4; 1C95% 1,1-11; p =
0,010). Em outro estudo realizado em Baltimore (NETTLES et al., 2004), entre os pacientes
HIV-positivos, o unico fator de risco identificado para a recidiva da TB foram valores baixos
de CD4 (51 vs. 138 células/mm?®; p = 0,02). No estudo do Haiti (FITZGERALD et al., 2000),
0s autores ndo avaliaram a imunidade através da determinacdo do CD4, mas verificaram que
as recidivas em HIV-positivos ocorreram somente nos individuos com sintomas determinados
pelo HIV indicativos de estagio mais avancado de imunossupressdo. Em um estudo da Africa
do Sul (SONNENBERG et al., 2001), essa associacdo ndo foi identificada, em decorréncia do
elevado nimero de mortes entre 0s pacientes com imunodepressdo avancada, que teriam

morrido de outras causas antes de recidivarem. No presente estudo, as taxas de recidiva
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também n3o se mostraram associadas a valores baixos de CD4. E possivel que isso decorra da
elevada mortalidade dos pacientes HIV-positivos (16,1 vs. 1,1% nos HIV-negativos; p <
0,0001), como sugerido no estudo da Africa do Sul. A maior mortalidade desses pacientes ja
havia sido observada em outros estudos (CHAISSON et al., 1996; CONNOLLY et al., 1999).

Como taxas maiores de recidiva sdo observadas em pacientes HIV-positivos com
imunidade comprometida, essas recidivas seriam mais frequentes em locais de alta
prevaléncia de TB, uma vez que esses pacientes se reinfectariam e adoeceriam numa
proporcdo maior do que os pacientes HIV-negativos. O papel da reinfeccdo como causa de
recidiva em pacientes HIV-positivos em ambientes de alta prevaléncia ja foi bem
demonstrado (SONNENBERG et al., 2001), e pode ser um dos fatores responsaveis pela alta
incidéncia de recidiva observada nos HIV-positivos em Porto Alegre, local com elevadas
taxas das duas infeccbes (AERTS e JOBIM, 2004; COORDENADORIA GERAL DE
VIGILANCIA EM SAUDE, 2005). As oportunidades de contagio sdo multiplas e se ampliam
na medida em que os pacientes HIV-positivos curados de TB, e muitas vezes
imunossuprimidos, frequentam locais de maior risco de contagio, como as salas de espera dos
servicos de saude (PICON et al., 2007).

Mais recentemente, no Rio de Janeiro (GOLUB et al., 2008), a taxa de recidiva da TB
em pacientes HIV-positivos foi de 8,9% (2,8 por 100 pessoas-ano), menor do que a
encontrada neste estudo. Como preditores de recidiva, 0s autores encontraram baixas
contagens de CD4 e ndo uso de ARV. A taxa maior de recidiva observada no presente estudo
pode ser explicada pelo fato de que 74,5% dos pacientes HIV-positivos ndo usaram ARV
durante o tratamento da TB ou o fizeram inadequadamente, com a consequente piora da

deficiéncia imunoldgica, proporcionando a ocorréncia de reinfeccBes. A taxa de recidiva
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nesse grupo de pacientes foi de 14,2% (15,6 por 100 pessoas-ano), significativamente maior
que a obtida naqueles com uso adequado de ARV (2,4% ou 0,9 por 100 pessoas-ano; p =
0,045). E provavel que o uso adequado dos farmacos tenha protegido os pacientes mais
imunossuprimidos, pela melhora dos valores de CD4, como observado no estudo do Rio de
Janeiro (GOLUB et al., 2008).

Ja estd bem determinado que o uso de ARV reduz a incidéncia de TB nos pacientes
HIV-positivos (GOLUB et al., 2008; BADRI et al., 2002; GIRARDI et al., 2000; SANTORO-
LOPES, 2002). No estudo conduzido na Africa do Sul, a incidéncia de TB foi menor nos
pacientes tratados com ARV do que nos ndo tratados, principalmente nos pacientes com
maiores contagens de CD4. Sendo assim, pacientes curados de TB com boa resposta aos ARV
se reinfectariam menos. Em outro estudo, uma resposta inadequada aos ARV esteve inde-
pendentemente associada a ocorréncia de recidiva em pacientes HIV-positivos (LOPEZ-

CORTES, 2005).
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CONCLUSOES

A infeccdo pelo HIV é fator de risco para a recidiva da TB em pacientes tratados com

0 esquema RHZ autoadministrado em ambiente de alta prevaléncia da TB.

Nos pacientes curados com o esquema RHZ, 4,9% recidivaram.

No total dos pacientes estudados, foram observadas 34 recidivas, que foram mais
frequentes nos HIV positivos; dentre esses, nos mais jovens e nos pacientes com uso irregular

dos farmacos anti-tuberculose.

O uso adequado de ARV ¢ fator de protecdo. A taxa de recidiva nos pacientes HIV-
positivos que ndo receberam ARV durante o tratamento da TB, por terem valores de CD4
superiores a 200 células/mm?®, foi elevada (8,7%) quando comparada com a taxa dos pacientes
que fizeram uso adequado dos farmacos. Esse achado reforca a orientacdo atual de que o uso
de ARV seja iniciado mais precocemente e indicado para pacientes com valores mais altos de
CD4. Como era de se esperar, a mortalidade foi 16 vezes maior no grupo com AIDS (p >

0,0001).
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PERSPECTIVAS

Independente da publicacdo do presente estudo; merecera trabalho paralelo, a
analise da mortalidade observada, uma vez que a diferenca foi significativamente maior nos

pacientes HIV positivo.
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LIMITACOES DO ESTUDO

As limitacGes sdo inerentes aos estudos de coortes historicas, quando os dados
originais sdo coletados com outros objetivos. Outra limitacdo seria a ocorréncia de perdas no
acompanhamento dos pacientes curados em virtude de transferéncia para outras unidades da

Federacdo e possiveis sub-registros de recidiva e de 6bitos.
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