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Resumo

Objetivo: 1dentificar fatores de risco para a recidiva da tuberculose. Métodos: Estudou-se uma coorte de 610 pacientes com tuberculose
pulmonar bacilifera inscritos para tratamento entre 1989 e 1994 e curados com o esquema contendo rifampicina, isoniazida e pirazinamida
(RHZ). Avaliaram-se os seguintes fatores de risco: idade, sexo, cor, duracio dos sintomas, cavitacio das lesdes, extensdo da doenga, diabetes
melito, alcoolismo, infeccdo pelo HIV, negativacio tardia do escarro, adesdo ao tratamento e doses dos farmacos. Para deteccdo das recidivas,
os pacientes foram seguidos por 7,7 + 2,0 anos, apds a cura, pelo sistema de informacdo da Secretaria Estadual da Saude do Rio Grande
do Sul. Nas analises utilizaram-se os testes t de Student, qui-quadrado ou exato de Fisher e a regressdo de Cox. Resultados: Ocorreram
26 recidivas (4,3%), correspondendo a 0,55/100 pessoas-ano. A taxa de recidiva foi de 5,95 e 0,48/100 pessoas-ano, respectivamente, nos
pacientes HIV-positivos e nos HIV-negativos (p < 0,0001). Na analise multivariada, a infeccdo pelo HIV [RR = 8,04 (1C95%: 2,35-27,50); p =
0,001] e o uso irregular da medicacio [RR = 6,43 (1C95%: 2,02-20,44); p = 0,002] mostraram-se independentemente associados as recidivas.
Conclusées: A recidiva da tuberculose foi mais freqliente nos pacientes HIV-positivos e naqueles que ndo aderiram ao tratamento auto-
administrado (esquema-RHZ). Pacientes com pelo menos um destes fatores de risco poderdo se beneficiar com a implantacio de um sistema
de vigilancia pos-tratamento para deteccdo precoce de recidivas. Para prevenir a ndo-adesdo ao tratamento da tuberculose, a alternativa seria
a utilizacdo de tratamento supervisionado.

Descritores: Tuberculose; Recidiva; Fatores de risco.

Abstract

Objective: To identify risk factors for recurrence of tuberculosis. Methods: We studied a cohort of 610 patients with active pulmonary
tuberculosis who were enrolled for treatment between 1989 and 1994 and cured using a three-drug treatment regimen of rifampin, isoniazid
and pyrazinamide (RHZ). The risk factors studied were age, gender, race, duration of symptoms, lesion cavitation, extent of disease, diabetes
mellitus, alcoholism, HIV infection, delayed negative sputum conversion, treatment compliance, and medication doses. In order to detect
recurrence, the patients were monitored through the Rio Grande do Sul State Healt Department Information System for 7.7 £ 2.0 years after
cure. Data were analyzed using the Student’s t-test, the chi-square test or Fisher’s exact test, and Cox regression models. Results: There
were 26 cases of recurrence (4.3%), which corresponds to 0.55/100 patients-year. The recurrence rate was 5.95 and 0.48/100 patients-year
in HIV-positive and HIV-negative patients, respectively (p < 0.0001). In the multivariate analysis, HIV infection [RR = 8.04 (95% Cl: 2.35-
27.50); p = 0.001] and noncompliance [RR = 6.43 (95% Cl: 2.02-20.44); p = 0.002] proved to be independently associated with recurrence of
tuberculosis. Conclusions: Recurrence of tuberculosis was more common in HIV-positive patients and in patients who did not comply with
the self-administered treatment (RHZ regimen). Patients presenting at least one of these risk factors can benefit from the implementation of
a post-treatment surveillance system for early detection of recurrence. An alternative to prevent noncompliance with tuberculosis treatment
would be the use of supervised treatment.
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Introducédo

Um esquema de tratamento da tuberculose (TB)
¢ adequado quando proporciona elevadas taxas de
cura, poucos efeitos adversos e baixas taxas de reci-
diva da doenca. Com a associacéo de rifampicina (R),
isoniazida (H) e pirazinamida (Z), esses pardmetros
sdo alcancados desde que os farmacos sejam admi-
nistrados nas doses corretas e pelo tempo adequado
em pacientes sem histéria de tratamento, ou seja,
virgens de tratamento (VT). Assim, podem-se obter
taxas de cura proximas a 100%, taxas de troca de
esquema por toxicidade menores do que 5% e taxas
de recidiva também inferiores a 5%."

Varios fatores ja foram identificados como
associados a ocorréncia de recidiva da TB, como,
por exemplo, duracdo do tratamento, atividade
bactericida/bacteriostatica dos farmacos, modo de
administracdo (diario ou intermitente) e irregulari-
dade de seu uso. Com o surgimento da epidemia
de infeccdo pelo HIV, alguns estudos tém mostrado
taxas de recidiva mais elevadas em pacientes infec-
tados (HIV-positivos),*® enquanto que outros
mostram valores semelhantes.®-'"

0 conhecimento dos fatores de risco para a reci-
diva da TB permite que sejam tomadas providéncias
para garantir o sucesso do tratamento. O presente
estudo propde-se a identificar fatores associados a
recidiva em pacientes tratados com o esquema de
curta-duraco utilizado no Brasil (esquema-RHZ).

Métodos

O delineamento deste estudo ¢ o de uma coorte
histérica. E um estudo observacional controlado
que compara a incidéncia de recidiva em um grupo
de pessoas que tiveram TB e foram expostas a uma
série de potenciais fatores de risco com a incidéncia
de recidiva em outro grupo de pessoas que também
tiveram TB, mas ndo foram expostas a tais fatores.
Inicialmente aferiu-se a exposicdo e, em um tempo
futuro, verificou-se a ocorréncia ou ndo de recidiva.
Assim, buscou-se identificar caracteristicas ou atri-
butos dos pacientes que pudessem estar associados
a maior probabilidade de recidiva da TB.

Os fatores de risco estudados foram: idade, sexo,
cor da pele, duracdo dos sintomas, extensdo da
doenca, cavitacdo a radiografia de torax, uso irre-
gular dos farmacos, negativacdo tardia do escarro
(conversdo do escarro apos o 4° més de tratamento),
presenca de diabetes melito (DM), alcoolismo,
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doses dos farmacos e infeccdo pelo HIV. As infor-
macdes foram coletadas num banco de dados
eletronico, com 152 variaveis, contendo informa-
cdes sobre os pacientes inscritos para tratamento
da TB num ambulatério do Programa de Controle
da Tuberculose do Rio Grande do Sul (PCT/RS) em
Porto Alegre. Este banco de dados foi criado com
0 objetivo de estudo e pesquisa em 1989. A quali-
dade das informacdes foi garantida por terem sido
digitalizadas em tempo real, de forma padronizada
e com o devido controle de qualidade por um dos
pesquisadores, responsavel por 66% das atividades
de assisténcia médica do ambulatorio. Este ambu-
latorio atendia cerca de 25% dos casos de TB do
municipio de Porto Alegre.

Considerou-se caso de recidiva todo aquele em
que houve desenvolvimento de TB pulmonar baci-
lifera apos 30 dias ou mais da alta por cura. As
recidivas foram pesquisadas no sistema eletronico
de informacgdo do PCT/RS até o ano 2000. A ampla
cobertura do PCT/RS garantia que praticamente
100% dos casos em tratamento no RS constassem
neste sistema.

Foram incluidos no estudo todos os pacientes
oriundos de demanda espontinea que foram
seqliencialmente inscritos para tratamento no
periodo 1989-1994 e que preenchessem o seguinte
critério de inclusdo: ser adulto, VT, com TB pulmonar
comprovada por baciloscopia de escarro positiva e
curada usando o esquema-RHZ. Dos 1.559 pacientes
novos inscritos no periodo do estudo, 610 preen-
chiam o critério de inclusdo.

Na rotina de atendimento, os pacientes eram
avaliados quanto a sintomas da TB, alcoolismo e DM e
submetidos a baciloscopia de escarro e radiografia de
torax. Durante o tratamento, foram acompanhados
mensalmente por meio da evolucdo clinica e exame
de escarro. Um total de 279 pacientes foi testado
para HIV pelo método ELISA, sendo os resultados
positivos confirmados pela técnica de Western Blot.
Como na época o exame anti-HIV nio fazia parte da
rotina de atendimento, apenas 46% dos pacientes
foram testados. Ao final do tratamento, realizou-se
radiografia de térax de controle. O tratamento foi
auto-administrado, entregue a cada 30 dias, sendo
prescritas RHZ por 2 meses e RH por 4 meses adicio-
nais. Na segunda fase, 12 pacientes HIV-positivos
e 9 pacientes com DM receberam RH por 7 meses.
Um grupo de 43 pacientes com negativacio tardia
receberam RH até apresentarem 3 amostras conse-
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cutivas de escarro negativas. As doses dos farmacos
foram ajustadas ao peso dos pacientes conforme as
normas do PCT/RS (peso < 45 kg, R: 300 mg, H:
200 mg e Z: 1000 mg; de 45-55 kg, R: 450 mg, H:
300 mg e Z: 1500 mg; peso > 55 kg, R: 600 mg, H:
400 mg e Z: 2000 mg).

A duracdo de sintomas foi definida como o
intervalo entre o inicio dos sintomas respiratorios
e o diagnostico da TB. As lesdes pulmonares na
radiografia de torax foram classificadas em ‘cavi-
tarias’ ou ‘ndo-cavitdrias’ e como de extensdo
‘avancada’ (comprometendo area maior do que a de
um pulmio) ou ‘ndo avancada’ A adesdo ao trata-
mento foi avaliada pela contagem de comprimidos,
regularidade no comparecimento as consultas e
informacoes obtidas com o paciente e/ou fami-
liares. Foi considerado alcoolista todo paciente com
consumo abusivo de bebidas alcodlicas a ponto
de haver prejuizo das suas relacdes pessoais e/ou
profissionais.

Os resultados sdo apresentados como média e
desvio padrdo ou taxa de pacientes com uma dada
caracteristica. A varidvel tempo de sintomas, sem
distribuicdo normal, foi transformada logaritmica-
mente antes das andlises, sendo apresentada como
mediana e valores minimo e maximo. Nas compara-
coes entre os pacientes testados e ndo testados para
HIV, entre o modo de uso dos farmacos e a presenca
de alcoolismo e DM, foram utilizados os testes t de
Student, qui-quadrado ou Exato de Fisher. Os poten-
ciais fatores de risco para recidiva foram analisados
pelo modelo de risco proporcional de Cox. Os riscos
relativos e os intervalos de confianga (95%) foram
estimados para cada variavel por analise univariada.
As variaveis com valores de p < 0,20 foram incluidas
na analise multivariada. Estas analises foram feitas
considerando-se todos os 610 pacientes e repetidas
nos 279 pacientes testados para HIV. A relagio entre
o tempo de observacdo e a ocorréncia das recidivas
foi analisada graficamente utilizando um diagrama
de incidéncia cumulativa. Nas andlises utilizou-se
o programa SPSS, versdo 12.0. Valores de p < 0,05
foram considerados significativos.

0 levantamento dos dados ocorreu num periodo
anterior a existéncia formal de comités de ética em
pesquisa. Nao houve interferéncia na rotina de aten-
dimento dos pacientes. A autorizacdo da Equipe de
Tuberculose da SES/RS para as consultas ao sistema
de informacoes do PCT foi obtida mediante garantia
de respeito a privacidade dos pacientes.
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Resultados

A populacdo em estudo foi composta por
610 pacientes com 36 £ 14 anos de idade e com
duracio dos sintomas de 90 (14-540) dias. Destes,
376 (61,6%) eram do sexo masculino, 476 (78,00)
erambrancos, 134 (22,0%) eram alcoolistas e 54 (8,9%)
apresentavam DM. Em 76 (12,5%) pacientes, a doenga
pulmonar era extensa e em 527 (86,4%), escavada.
Houve 75 pacientes (12,3%) que fizeram uso irre-
gular da medicacdo; a irregularidade foi maior nos
alcoolistas do que nos nio alcoolistas (20,9 vs. 9,9%;
p = 0,01) e menor nos pacientes com do que nos
sem DM (3,7 vs. 13,1%; p = 0,044). Foram testados
para HIV 279 pacientes (45,7%), sendo treze (4,6%)
HIV-positivos. Os pacientes testados e os ndo testados
para HIV apresentaram caracteristicas demograficas e
clinicas semelhantes.

Apds 7,7 £ 2,0 anos de seguimento, foram
identificados 26 (4,3%) casos de recidiva da TB
(0,55/100 pessoas-ano). As recidivas ocorreram
entre 2 e 96 meses apos a cura da TB (Figura 1).
Dos 6 pacientes (19,2%) que tiveram recidiva nos
primeiros 6 meses, 4 (66,7%) usaram a medicagio
irregularmente, e 2 (33,3%) tiveram negativacio
tardia do escarro. Destes 6 pacientes, 4 realizaram
sorologia para HIV, sendo todos HIV-negativos.

Na andlise univariada, os pacientes com e sem
recidiva ndo diferiram quanto a idade (33 £ 12 vs.
36 = 14 anos; p = 0,243), tempo dos sintomas
(90 (15-180) vs. 90 (14-540) dias; p = 0,323),
sexo, cor da pele, extensdo da doenca, cavitacio a
radiografia de tdrax, negativacio tardia do escarro,
presenca de alcoolismo e DM (Tabela 1). Também
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Figura 1 - Frequéncia de recidivas de acordo com o
numero de meses transcorridos desde a cura até o novo
diagndstico de TB.
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Tabela 1 - Andlise univariada de caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de pacientes com e sem recidiva

da tuberculose.

Caracteristicas Recidiva Risco relativo® (1C95%) P
Presente Ausente
n=26) (n=584)
Sexo (masculino/feminino) 20/6 356/228 2,10 (0,84-5,22) 0,111
Cor da pele (ndo-branca/branca) 6/20 128/456 1,09 (0,44-2,72) 0,850
Alcoolismo (sim/néo) 9/17 125/459 1,90 (0,85-4,25) 0,121
Diabetes mellitus (sim/nio) 0/26 54/530 0,04 (0,00-16,68) 0,301
Cavidades no RX de torax (sim/ndo) 24/2 503/66 1,55 (0,37-6,56) 0,551
Tuberculose avancada (sim/n3o) 6/20 70/511 2,06 (0,83-5,12) 0,122
Negativacido do escarro apos o 4° més (sim/ndo) 3/23 40/544 1,68 (0,55-5,61) 0,396
Modo de uso dos farmacos (irregular/regular) 9/17 66/518 4,02 (1,79-9,01) 0,001
Anti-HIV (positivo/negativo) 4/8 9/258 11,25 (3,38-37,43) <0,0001

“Risco relativo estimado pela razdo de risco proporcional de Cox por meio de andlise univariada.

nio houve diferenca quanto as doses de R, H e Z
(Tabela 2). As taxas de adesdo ou nio-adesdo ao
tratamento (uso regular ou irregular da medicacio)
e de pacientes HIV-positivos e HIV-negativos foram
diferentes entre os 2 grupos (Tabela 1). Foram
observadas 4 recidivas nos pacientes HIV-positivos
e 8, nos HIV-negativos (30,8 vs. 3,0%) (Tabela 1).
Nos pacientes HIV-positivos a recidiva ocorreu entre
15 e 46 meses (média de 27 meses) apds a cura,
enquanto nos HIV-negativos a recidiva ocorreu
entre 2 e 65 meses (média de 19 meses; p = 0,548).
A incidéncia de recidiva foi de 5,95/100 pesso-
as-ano nos pacientes HIV-positivos e de 0,48/100
pessoas-ano nos HIV-negativos.

Na andlise multivariada com todos os pacientes,
sem incluir o resultado do teste anti-HIV, apenas
o uso irregular da medicagdo mostrou-se associado
a recidiva da TB. Na andlise multivariada com os
279 pacientes testados para HIV, também a presenca
de infeccdo pelo HIV mostrou-se independente-
mente associada a recidiva da TB (Tabela 3). Como
o0s 2 grupos sdo semelhantes, os resultados obtidos
nos pacientes testados podem, eventualmente, ser
aplicados a toda a populagao estudada.

Discussio

A recidiva da TB ¢ um novo episodio da doenca
apos a cura de um episodio anterior. Pode ser devida
a reativacio enddgena ou a reinfeccio exdgena,'?
condigdes indistinguiveis clinicamente, mas que
podem ser individualizadas com técnicas molecu-
lares.">"No RS, estas técnicas nio estdo disponiveis

na rede publica de atendimento a TB. Porém, sua
ndo utilizacdo ndo causa maiores prejuizos aos
pacientes pois estes, ao recidivarem, recebem nova-
mente o esquema-RHZ, bem indicado tanto na
reativacdo enddgena como na reinfecgao.

Em locais com baixa incidéncia de TB, a recidiva
geralmente se deve a reativacio enddgena.™ Onde
a incidéncia ¢ alta, a proporcdo de casos de recidivas
atribuidos a reinfecciio pode chegar a 75%.1? A reci-
diva por reinfeccdo € um risco constante ao longo
do tempo,"? enquanto a recidiva por reativacio
parece ocorrer mais proxima a cura.'® Nesta série,
cerca de 40% dos casos de recidiva ocorreram nos
primeiros 12 meses, com probabilidade maior de
tratar-se de reativacdo endogena. Os restantes ocor-
reram ao longo do periodo de observagio (média de
2 casos ao ano), ndo sendo possivel inferir tratar-se
de reativacdo ou reinfeccdo (Figura 1).

A cura bacterioldgica incompleta ¢ a causa mais
importante de reativacdo enddgena, geralmente
causada por ingestdo irregular dos farmacos. Pode
ainda decorrer da utilizagdo de esquemas com pouco
poder bactericida, tempo de tratamento inadequado,
prescricio de subdoses dos farmacos ou, ainda,
escolha inadequada destes, desconsiderando-se
a presenca de resisténcia pré-existente,®67:1317.18)
Neste estudo, o esquema utilizado foi adequado em
termos de sua composicdo, tempo de uso, indicacio
(pacientes VT em ambiente de baixa prevaléncia
de resisténcia primaria) e doses prescritas. Foram
utilizadas doses de H acima dos 5mg/kg de peso
recomendadas para adultos, pela formulacido da
capsula (300 mg de R e 200 mg de H), que néo
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Tabela 2 - Doses dos farmacos (rifampicina, isoniazida
e pirazinamida) no inicio do tratamento em relagdo a
presenca ou nio de recidiva da tuberculose.

Recidiva p
Presente Ausente
n=26) (n=584)
Rifampicina (mg/kg) 10,6 +1,3 10,4+ 1,3 0,461
Isoniazida (mg/kg) 69+10 68+1,0 0,698

Pirazinamida (mg/kg) 29,2+3,3 29,2+3,1 0,971

Dados apresentados como médias e desvio padrio.

permite prescrever a dose ideal de H sem compro-
meter, para baixo, a dose de R.1")

Neste estudo, somente o wuso irregular da
medicacdo e a infeccdo pelo HIV mostraram-se
relacionados com taxas maiores de recidiva.
Diferentemente de estudos prévios que demons-
traram ser a recidiva mais freqiiente nos pacientes
com DM, nos com doenca extensa e naqueles com
cavidades nas lesdes pulmonares no inicio do trata-
mento, estes fatores ndo foram confirmados como
risco de recidiva. Quanto ao DM, ¢é possivel que os
resultados ora obtidos se devam, principalmente, a
maior adesdo ao tratamento. No foi possivel avaliar
se o prolongamento do tratamento nos diabéticos
desempenhou algum papel na prevengido de reci-
divas devido ao pequeno numero de casos tratados
por 9 meses.

A irregularidade do uso dos farmacos ¢ reco-
nhecida como responsavel pelos maus resultados no
tratamento da TB. O alcoolismo tem sido identificado
como importante preditor de irregularidade desde o
inicio da quimioterapia da TB, sendo fator comum
de abandonos, faléncias, 6bitos e recidivas da TB.?%
Em estudos recentes, a inadequada adeséo ao trata-
mento tem sido fator de risco significativo para a
recidiva da TB em pacientes HIV-positivos.®?" Neste
estudo, o alcoolismo foi mais freqiiente entre os
pacientes que usaram irregularmente a medicacio
do que naqueles que a usaram regularmente. No
entanto, o uso abusivo de &lcool, na sua relacio
com a recidiva, deixa de ser importante quando se
considera o uso irregular da medicacdo, pois o que
leva a recidiva da TB ndo ¢ o alcoolismo, mas, sim,
a ndo-adesdo ao tratamento.

As taxas de recidivas de 5,95/100 pessoas-ano nos
pacientes HIV-positivos e de 0,48/100 pessoas-ano
nos HIV-negativos [RR 8,04 (1C95%: 2,35-27,50);
p = 0,001] assemelham-se as obtidas no estudo
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haitiano,oqualencontrou4,8 vs.0,4/100pessoas-ano
[RR = 10,7 (1C95%: 1,4-81,6; p = 0,004)].00 O
estudo queniano encontrou um RR de recidiva de
33,8 (1C95%: 4,3-264; p = 0,001),®) possivelmente
por ter sido usado o esquema-STH, de menor poder
esterilizante que o esquema-RHZ. Essas taxas
maiores de recidiva nos pacientes HIV-positivos do
que nos HIV-negativos foram confirmadas em outros
estudos: 8,2 vs. 2,2/100 pessoas-ano (p < 0,001)% e
2,0 vs. 0,4/100 pessoas-ano (p < 0,001)®, Estudos
realizados somente com pacientes HIV-positivos
obtiveram taxas elevadas de recidiva: 7,9/100 pesso-
as-ano®®Y e 9,7/100 pessoas-ano.??

Uma limitacdo de muitos desses estudos ¢ a
falta de informacdo acerca do grau de comprome-
timento da imunidade dos pacientes HIV-positivos,
pois a severidade da imunossupressao ¢ preditora de
recidiva da TB.2"2) Num desses estudos, as recidivas
nos pacientes HIV-positivos ocorreram somente nos
individuos com sintomas determinados pelo HIV,
0s quais sdo indicativos de estdgio mais avancado
de imunossupressio.® Em outros, contagens baixas
de CD4 mostraram-se associadas a maior probabi-
lidade de recidiva.?'?? Além da limitacio imposta
pelo pequeno numero de pacientes HIV-positivos
do presente estudo, este topico também nio foi
investigado. Como o tratamento da AIDS era pouco
efetivo na época em que os pacientes foram recru-
tados, ¢ de se pressupor que a imunidade de muitos
pacientes estivesse comprometida.

Se a elevada taxa de recidiva da TB em pacientes
HIV-positivos se deve a deteriorag¢do da imunidade,
recidivas por reinfeccdo seriam mais freqlientes
em locais de alta prevaléncia de TB. Nestes locais,
individuos curados de TB apresentam probabili-
dade quatro vezes maior de desenvolver a doenga
quando reinfectados do que os VT.!'" Esta maior
taxa de adoecimento entre os curados do que entre
os VT também foi observada nos pacientes tratados
com a highly active antiretroviral therapy (HAART)
(11,3 ws. 3,0/100 pessoas-ano; p = 0,02).%9 O papel
da reinfeccdo como causa de recidiva em pacientes
HIV-positivos em ambientes de alta prevaléncia ja
foi bem demonstrado.'?

As recidivas neste estudo podem ser decorrentes de
reinfecgdo, pois em Porto Alegre, onde ha alta preva-
léncia de TB e de infeccdo pelo HIV, as oportunidades
de contdgio sdo multiplas e se ampliam na medida
em que os pacientes HIV-positivos curados de TB,
e muitas vezes imunossuprimidos, freqiientam locais
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Tabela 3 - Fatores de risco significativos para recidiva nos pacientes testados para HIV em andlise multivariada de

acordo com o modelo de riscos proporcionais de Cox.

Fatores de risco Coeficiente Erro padrdo  Risco relativo Intervalo de P
confianca de 95%
HIV-positivo 2,08 0,63 8,04 2,35-27,50 0,001
Uso irregular da medicacdo 1,82 0,59 6,43 2,02-20,44 0,002

de maior risco de contagio, como as salas de espera
dos servigos de saude. A deficiéncia imunoldgica e as
conseqiientes reinfeccoes ocorrem basicamente nos
pacientes que nio aderem ou que ndo respondem a
HAART ou naqueles ndo tratados ou tratados com
esquema anti-retroviral ndo efetivo. Esta pode ser
uma explicacdo para a alta incidéncia de recidiva nos
pacientes HIV-positivos deste estudo, conduzido em
época anterior a HAART, apesar de o tratamento da
TB ter sido prolongado para 9 meses em 92% dos
pacientes portadores do virus. O uso da HAART reduz
a incidéncia de TB nos pacientes HIV-positivos.?+2627
Num destes estudos, a incidéncia de TB foi menor
nos tratados com HAART do que nos nido tratados
(2,4 vs. 9,7/100 pessoas-ano; p = 0,0001), sendo,
respectivamente, de 3,4 e 17,5/100 pessoas-ano nos
pacientes com contagens de CD4 < 200 células/mm?.
24 A taxa de TB nos pacientes com CD4 > 350 células/
mm? foi de 2,0 e 3,6/100 pessoas-ano, respecti-
vamente, no grupo com e sem HAART,* valores
maiores que nos pacientes HIV-negativos.”® Em
outro estudo, a duracdo do tratamento da TB por
menos de 9 meses e uma resposta inadequada a
HAART estavam independentemente associadas a
ocorréncia de recidiva em pacientes HIV-positivos.?

Esses fatos salientam a importancia de se
proteger os pacientes HIV-positivos, tanto os
VT como os curados de TB. Uma medida seria
o uso regular da HAART nos pacientes mais
imunocomprometidos®*? e, nos pacientes sem indi-
cacdo de HAART e com contagens maiores de CD4,
a alternativa seria a utilizacdo da H.?Y Um estudo
mostrou que o efeito protetor da H na reducédo do
risco de TB em pacientes HIV-positivos foi de 38%,
com reducio maior (46%) entre os VT.?Y No estudo
haitiano,® os pacientes HIV-positivos que utili-
zaram H por 12 meses apos a cura apresentaram
taxas menores de recidiva. No estudo zairense,® a
taxa de recidiva foi menor quando se manteve o
uso de RH por mais 6 meses do que quando esses
farmacos foram suspensos no final do 6° més
(respectivamente 1,9 e 9,0%; p < 0,01). No estudo

nova-iorquino,® a recidiva foi maior nos pacientes
tratados por 9 meses do que naqueles tratados
por mais tempo (respectivamente 7,9% vs. 1,4%;
p < 0,001). No estudo madrileno,?" as taxas foram
1,7 e 10,9/100 pessoas-ano (p < 0,001), respecti-
vamente, nos tratados por mais de 9 meses e nos
tratados por menos tempo. Esses estudos mostram
que o prolongamento do tratamento nos pacientes
HIV-positivos diminui a taxa de recidiva.

Os resultados deste estudo indicam que o uso
irregular dos farmacos e a infeccdo pelo HIV sdo
fatores de risco independentes para a recidiva da
TB curada com esquema-RHZ auto-administrado.
Sendo assim, os pacientes curados da TB que apre-
sentarem pelo menos um destes fatores de risco
poderdo se beneficiar com a implantacdo de um
sistema de vigilancia pos-tratamento para que
eventuais recidivas possam ser detectadas precoce-
mente. Para prevenir a irregularidade do tratamento
anti-TB, especialmente em locais de alta preva-
léncia de TB e de HIV, torna-se mais importante o
tratamento supervisionado da TB. Para os pacientes
HIV-positivos, pode ser cogitada a utilizagdo de H
apos a cura da TB. No entanto, estudos clinico-epi-
demioldgicos sdo necessarios para avaliar a relacdo
custo-beneficio desta quimioprofilaxia assim como
a sua duracédo.
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