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RESUMO

Rozman LM. Tuberculose resistente em individuos HIV positivos em cinco
municipios da Baixada Santista - SP. S3o Paulo, 2004. [Dissertagdo de

Mestrado — Faculdade de Saude Publica da USP].

Desde o inicio dos anos 90 varios estudos relatam aumento do numero de
casos de Mycobacterium tuberculosis resistentes as drogas tuberculostaticas,
inclusive nos paises desenvolvidos, com alta prevaléncia entre os pacientes HIV+.
Objetivos: avaliar a frequéncia de resisténcia, o perfil de sensibilidade do
Mpycobacterium tuberculosis as drogas e os fatores predisponentes a resisténcia
entre os individuos HIV positivos nos municipios de Santos, Sdo Vicente,
Cubatao, Praia Grande e Guaruja. Métodos: Levantamento dos prontuarios de
301 pacientes que apresentaram resultado de cultura positivo e teste de
sensibilidade as drogas tuberculostaticas entre 1993 e 2003. Resultados: A
resisténcia as drogas foi diagnosticada em 57 pacientes (18,9%) com a seguinte
distribuicdo: 32 (10,6%) apresentaram TB multirresistente (resisténcia a pelo
menos rifampicina e isoniazida); 4 (1,3%) casos apresentaram resisténcia a duas
ou mais drogas e 21 (7%) monorresisténcia. A resisténcia adquirida foi observada
em 70,1% dos casos. Ndo houve associagdo entre tuberculose resistente e as
variaveis: alcoolismo, uso de drogas injetaveis, contagem de CD4+, falta de
domicilio e uso de antiretrovirais. As variaveis estatisticamente associadas a TB
resistente foram: tratamento anterior com tuberculostéticos, tempo de diagnostico
de HIV e hospitalizagdo prévia. Em analise multivariada apenas tratamento
anterior, ajustado por faixa etaria, mostrou-se estatisticamente associado
(OR=5,49: 1C95% 2,60-11,60). Conclusdes: A ocorréncia de resisténcia em

18,9% dos casos e multirresisténcia em aproxidamamente 10% confirmam a



relevancia deste problema entre pacientes HIV+ na Baixada Santista. Entre os
fatores de risco analisados apenas tratamento anterior com tuberculostaticos

esteve estatisticamente associado.

Descritores: Tuberculose , HIV, resisténcia as drogas



SUMMARY

Rozman LM. Drug resistance tuberculosis in HIV patients in Baixada
Santista — Sido Paulo — Brazil. S3o Paulo, 2004. [Master’s Dissertation —

Faculdade de Saude Pablica da USP].

Since the early 90’s, several studies have reported an increase in the
number of drug resistance Mycobacterium tuberculosis cases, even in developed
countries, with high prevalence between HIV positive patients. Objective: to
evaluate the sensitivity patterns of M. tuberculosis , the rate of resistance and its
predisposing factors among HIV positive patients in Santos, S3o Vicente,
Cubatio, Praia Grande e Guaruja. Methods: Review of the medical charts of 301
patients who had positive cultures for M. tuberculosis and sensitivity tests from
1993 to 2003. Results: resistance occurred in 57 patients (18,9%), with the
following pattern: 32 (10,6%) exhibited multidrug-resistant tuberculosis
(resistance to at least rifampicin and isoniazid); 4 (1,3%) cases exhibited
resistance to two or more drugs and 21 (7%) exhibited resistant strains to a single
drug. Acquired resistance was observed in 70,1% cases. Drug resistance
tuberculosis wasn’t associated with: alcohol abuse, injecting drug use, CD4+
lymphocytes count, homelessness and antiretroviral use. The variables
statistically significantly associated with drug resistance were: previous
tuberculosis treatment, duration of HIV diagnoses and previous hospitalization. In
logistic regression analysis only previous tuberculosis treatment, adjusted by age,
remained as independent risk factor (OR=5,49: IC95% 2,60-11,60). Conclusion:
drug resistance to at least one drug in 18,9% and multidrug resistance in 10,6% of

the cases point out the importance of this problem in HIV patients at Baixada



Santista. Of the analyzed risk factors only previous tuberculosis treatment was

statistically significantly associated.

Descriptors: Tuberculosis , HIV, drug resistance
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1-Introducao

1.1- Tuberculose

A Tuberculose (TB) continua sendo um importante problema de saude
publica, especialmente em paises em desenvolvimento (MINISTERIO DA
SAUDE 2000). No ano de 2001 foram notificados 3,8 milhdes de casos de TB
mundialmente. Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) este nimero
representa apenas 45% dos 8,5 milhOes de casos estimados para esse ano
(WHO, 2003).

A OMS estima que entre 2002 e 2020 aproximadamente 1 bilhdo de
pessoas serdo infectadas com o Mycobacterium tuberculosis, com mais de
150 milhdes de doentes e 36 milhdes de dbitos por TB.(WHO, 2002).

A incidéncia da doenga estd aumentando em varias regides do mundo
desde a década de 80 (NARAIN et al. 1992). Nos anos 60 e 70, por exemplo,
entre 1 e 1,8 milhGes de novos casos eram notificados anualmente a OMS,
enquanto que nos anos 80 o nimero de casos notificados aumentou para 2,5
milhdes (LEOWSKI e MILLER 1992).

Nos Estados Unidos a incidéncia da TB alcangou sua estabilizacdo até
1985. Entre 1985 e 1992, o nimero de casos aumentou aproximadamente 3%

ao ano até alcangar em 1992 a incidéncia de 10,5 casos por 100 mil habitantes



(26.673 casos). A partir de 1993, o nimero de casos diminuiu anualmente até
alcangar 22.813 casos em 1995.(GARCIA et al. 1995)

Em 1991 foram notificados 231.608 casos no continente Europeu
(regido Europa da OMS). No ano de 1996, 315.892 casos foram notificados a
OMS sendo que o coeficiente de incidéncia foi menor que 20 por 100.000
habitantes em 21 paises, todos situados na parte oeste da Europa . Coeficientes
acima de 20 casos por 100.000 habitantes foram registrados em 29 paises,
todos localizados no leste Europeu, com excecdo de Portugal e Espanha.
(RUSCH-GERDES 1999).

Durante os anos oitenta, o0 namero de casos também aumentou nos
paises em desenvolvimento. A Tanzania notificou 22.544 casos em 1990, um
aumento de 86% em relagdo aos 12.089 casos notificados em 1984. Outros
paises da Africa como Burundi, Malawi e Zambia apresentaram aumento no
namero de casos de 140%, 180% e 154% respectivamente no mesmo periodo.
(NARAIN et al. 1992)

Este aumento no nimero de casos tem sido atribuido principalmente a
deterioragdo das medidas de controle, precarias condi¢cGes econOmicas € a
epidemia HIV/AIDS (RIEDER et al. 1989, BRUDNEY et al. 1991, BARNES
et al. 1991, HIJJAR 1992, CATWELL et al.1994, GARCIA et al. 1995, WHO
2002).

Em 1993 a OMS declarou a TB uma emergéncia global e apds avaliar

os fatores e dimensdo do problema, desenvolveu a estratégia de controle



chamada DOTS (directly observed treatment, short-course). Esta estratégia ¢

baseada em cinco principios:

e Compromisso dos governos em apoiar as atividades de controle da TB;

e Detecgdo de casos por meio de baciloscopia entre pacientes sintomaticos
que se apresentem aos servigos de saide;

e Esquema de tratamento padronizado de seis meses para todos os casos
confirmados com baciloscopia positiva. Estes casos devem receber
tratamento supervisionado (DOT) pelo menos nos 2 primeiros meses;

e Garantia de abastecimento ininterrupto das drogas para o tratamento;

e Sistema de registro de dados que permita acesso aos resultados de
tratamento de cada paciente e do programa de controle de TB (MAHER
1999)

Em 1997, 102 paises adotavam a estratégia DOTS (MAHER et al.
1999). No final de 2001, este nimero aumentou para 155 paises (WHO 2003).
No entanto, segundo avaliagdo da OMS, no ano 2000, apenas um quarto dos
casos eram tratados com base na estratégia DOTS (DYE et al. 2002).

Nos ultimos anos a incidéncia de TB apresenta tendéncia a estabilidade
com exce¢do de paises do leste europeu e paises africanos com alta
prevaléncia de HIV. A OMS estima que entre os anos de 1997 e 2000 a
incidéncia de TB tenha aumentado 6% ao ano nos paises do leste europeu e

5% nos paises africanos com alta prevaléncia de HIV (WHO 2003).



O Brasil é 0 15° colocado em numero de casos estimados (WHO 2003),
apresenta 0 maior nimero de casos da América Latina (ROSSETTI et al.
2002) e esta entre os 22 paises considerados prioritarios pela OMS (NATAL et
al. 2003).

O Estado de Sdo Paulo apresenta o maior niumero absoluto de casos de
TB, com 20.501 notificagdbes em 2003 (CENTRO DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA 2003). No Estado, a regidio da Baixada Santista
apresenta os maiores coeficientes de incidéncia (SECRETARIA DE ESTADO

DA SAUDE 2000).

1.2 — AIDS

A sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) foi descrita pela
primeira vez em 1981 nos Estados Unidos (CHIN e MANN 1989).A epidemia
da infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da AIDS
representa fendmeno global, dindmico e instavel, cuja forma de ocorréncia nas
diferentes regides do mundo depende, entre outros determinantes, do
comportamento humano individual e coletivo. A AIDS destaca-se entre as
enfermidades infecciosas emergentes pela grande magnitude e extensdo dos

danos causados as populagdes e, desde a sua origem, cada uma de suas



caracteristicas e repercussdes tem sido exaustivamente discutida pela
comunidade cientifica e pela sociedade em geral (BRITO et al. 2001).

Até meados de 1996 estimava-se que haveria cerca de 22 milhdes de
pessoas com a infec¢do pelo HIV ou com AIDS em todo mundo (AIDSCAP
1996).

De acordo com estimativas da UNAIDS/OMS, ao final do ano de 2003,
40 milhdes de pessoas estavam infectadas pelo HIV, sendo que 5 milhdes
foram infectados naquele ano. Estima-se também que 3 milhdes de pessoas
tenham morrido de doengas relacionadas a AIDS (UNAIDS 2003).

O ndmero de pessoas vivendo com HIV/AIDS continua crescendo em
muitas regides do mundo principalmente na Africa sub-Sahariana, no Leste
Europeu ¢ Asia (UNAIDS 2003).

A Africa sub-Sahariana é a regido com maior nimero de casos. A OMS
estima que mais da metade dos individuos infectados com HIV em todo o
mundo (26,6 milhdes de pessoas) viva nesta regido (UNAIDS 2003)

Os paises mais atingidos do Leste Europeu sdo Russia, Ucrania,
Estonia, Latvia e Lituania. Estima-se que 1,5 milhdes de pessoas estejam
infectadas e que 30 mil tenham morrido em 2003 (UNAIDS 2003).

Nos paises industrializados, nota-se uma diminui¢do no numero de
casos de Aids decorrente da terapéutica anti-retroviral combinada, que retarda
o desenvolvimento da doenga (UNAIDS 2003; HALL et al. 2003), e de

medidas de prevengdo iniciadas na década de 80, cujos efeitos estariam se



tornando aparentes (WHO 1998). A estimativa é de 1,6 milhGes de pessoas
vivendo com HIV até 2003, a maioria de seguimentos marginalizados da
sociedade incluindo negros e imigrantes (UNAIDS 2003).

Nos paises da América Latina e Caribe estima-se que neste mesmo ano
tenham ocorrido 100 mil dbitos por doengas relacionadas a AIDS sendo
depois da Africa sub-Sahariana a regiio do mundo com maior nimero de
obitos pela doenca. Estima-se que até o ano de 2003, 2 milhdes de pessoas

foram infectadas com HIV (UNAIDS 2003).

No Brasil até 31/12/2003 foram notificados 310.310 casos da doenga.
(MINISTERIO DA SAUDE 2003).

Segundo analise do Ministério da Satde tem ocorrido desaceleragdo da
incidéncia da AIDS devido a medidas preventivas, saturagdo dos segmentos da
populagdo sob risco, mudanga comportamental ¢ a terapia anti-retroviral.
(MINISTERIO DA SAUDE 2001)

Epidemia restrita a alguns circulos cosmopolitas das denominadas
metropoles nacionais — S3o Paulo e Rio de Janeiro — e marcadamente
masculina, que atingia prioritariamente homens com pratica sexual
homossexual e hemofilicos no inicio dos anos 80, depara-se hoje, com quadro
marcado pelos processos da heterossexualizagdo, da feminizagdo, da
interiorizagdo ¢ da pauperizagdo. O aumento da transmissdo pelo contato

heterossexual resulta em crescimento substancial de casos em mulheres, o que



vem sendo apontado como o mais importante fenémeno para o atual momento
da epidemia (BRITO et al. 2000).

No Estado de Sao Paulo foram notificados, até 2003, 140.728 casos de
AIDS, sendo a unidade federativa que apresenta o maior numero de
notificagdes. A.cidade de Santos ¢ a décima segunda em coeficiente de
incidéncia acumulada de AIDS do pais. Outras cidades da Baixada Santista
como Cubatdo, Sdo Vicente e Guarujd ocupam o 15°, 19° e 21° lugares,

respectivamente, em incidéncia no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE 2003).

1.3 — Associacdo Tuberculose e HIV

A infecgdo pelo HIV tem exercido um substancial impacto na epidemia
global da tuberculose (DALEY et al. 1992; GARCIA et al. 1995). Tuberculose
¢ uma das mais comuns causas de morbidade ¢ a mais comum causa de
mortalidade entre pacientes HIV positivos em paises em desenvolvimento
(MC DONALD et al. 1999; CORBETT et al. 2002)

Diversos estudos tém demonstrado que pessoas co-infectadas com o
Mpycobacterium tuberculosis € com o virus HIV tém maior risco de adquirir a
doenga tuberculosa (NARAIN et al. 1992; DALEY et al. 1992; BRAUN et al.
1992). Este fato se deve a fisiopatologia da TB. Apds a implantag¢do do M.

tuberculosis no alvéolo pulmonar, inicia-se um processo imunoldgico



complexo, que visa a destruigdao da bactéria e a conten¢do da infec¢do. Neste
processo imunolégico ¢ de fundamental importincia um dos subtipos de
linfocitos T, conhecido como CD4, sem os quais o organismo ndao consegue
desenvolver uma imunidade protetora (WEISSLER 1993).

Na AIDS, as infecg¢des oportunistas devem-se a deficiéncias do sistema
imunoloégico, sendo a perda de linfécitos T tipo CD4 uma das primeiras
anormalidades observadas, seguida pela deficiéncia de funcionamento dos
macrofagos e monocitos. Acredita-se que estas disfungdes, encontradas nos
individuos infectados pelo HIV, sejam responsaveis pelo maior risco de
reativacdo da infecgdo tuberculosa e pelo maior risco de progressdo para
doenga a partir da infec¢do inicial. Além disso, o desenvolvimento de
tuberculose primaria ocorre com maior frequéncia e mais rapidamente em
individuos HIV positivos (FISCHE et al. 1992, LEE et al. 1995 GORDIN et
al. 1996).

Enquanto o individuo HIV negativo tem 10% de risco de adoecimento
por tuberculose por toda a sua vida (GARCIA et al. 1995; KAYE e FRIEDEN
1996), estima-se que o risco anual entre os individuos HIV positivos co-
infectados com o bacilo da TB seja muito alto, entre 8 a 10% (MURRAY et al.
1990).

O impacto da epidemia pelo HIV na situagdo epidemiologica da
tuberculose depende de diversos fatores, entre eles:

- Prevaléncia do HIV numa comunidade e sua tendéncia;



- Prevaléncia da infecgdo tuberculosa na populagdo geral na faixa etéria de 15-
49 anos;

- Taxa de conversdo da tuberculose infecgdo para tuberculose doenga ;

- Nivel e tendéncia do risco médio de infecg¢do tuberculosa ;

- Taxa de detec¢do de novos casos de TB, recidiva e abandono e taxa de cura
de pacientes baciliferos (STYLBO 1991).

Nos Estados Unidos, no periodo de 1985 a 1992, ocorreram 52.100
casos de TB acima dos esperados e destes estima-se que 50% poderiam ser
atribuidos a infec¢do pelo HIV (CATWELL et al. 1994).

Na Europa a infec¢do por HIV ndo agravou a situagdo epidemioldgica
da tuberculose, principalmente devido a baixa prevaléncia da infecgdo
tuberculosa nos paises da Europa Ocidental, mas um impacto um pouco maior
ocorreu em algumas cidades da Espanha e Itdlia, paises em que ha maior
propor¢ao de dependentes de drogas entre os casos de AIDS (RIEDER 1995).
A taxa de incidéncia da tuberculose na Catalunia (nordeste da Espanha)
aumentou 50% entre 1987 e 1993 e 60% destes casos foram atribuidos
diretamente a AIDS (VALL MAYANS et al. 1997).

A OMS estima que 10,7 milhoes de pessoas estejam co-infectadas com
0 Mycobacterium tuberculosis e HIV (0,18% da populagdo mundial) (DYE et
al. 1999). Em 2000, 11% dos casos novos de TB em adultos (612 mil)
ocorreram em pacientes infectados pelo HIV e 9% dos novos casos foram

atribuidos diretamente a infecgdo pelo HIV (CORBETT et al. 2003).
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No Brasil, percentuais muito diversos tém sido observados entre as
Unidades Federadas: maiores nas do sul e do sudeste ¢ menores nas das outras
regioes (HIJJAR et al.2001).

No Estado de Sao Paulo, a co-infegdo HIV/TB aumentou na década de
1990 até atingir cerca de 20% do total de casos de tuberculose em 1997. Desde
entdo, parece estar diminuindo lentamente (SECRETARIA DE ESTADO DA
SAUDE 2000).

A tuberculose interfere na evolugao da AIDS, aumentando a letalidade
pela propria doenga ou diminuigdo da sobrevida, por contribuir para o
agravamento da imunodeficiéncia (WHALEN et al. 1995; WHALEN et al.
2000). A progressao mais rapida da AIDS em pacientes com TB, quando
comparados a controles HIV positivos com os mesmos niveis de CD4 e sem
tuberculose, tem sido associada, entre outros fatores, a um aumento dos niveis
séricos do fator de necrose tumoral (TNFa), com conseqiiente ativagdo de
células que apresentam infec¢ao viral latente e aumento da replicagdao do HIV,
verificando-se, na pratica, aumento dos niveis plasmaticos de RNA viral
(ELLNER 1997).

Nos Estados Unidos, entre 1992 ¢ 1997, Centers for Disease Control
and Prevention (CDC — Atlanta), registrou uma diminui¢do na incidéncia de
TB (CDC 1998). Esta diminuig¢do ocorreu principalmente na faixa etaria entre
25-44 anos e em areas com alta incidéncia de AIDS, sugerindo uma possivel

redugdo no HIV associado a TB. Embora esta redu¢do seja atribuida
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principalmente a programas de controle da tuberculose, ¢ possivel que o uso
de tratamento anti-retroviral combinado potente (HAART) possa também
alterar a histdria natural da doenga e das condigdes clinico-imunoldgicas
associadas a AIDS (JONES et al. 1999).

Desde de a introdugdo em 1995. de inibidores de protease € inibidores
ndo nucleosideos da transcriptase reversa, tem sido observada uma diminui¢ao
na ocorréncia de infecgdes oportunistas e na taxas de Obito por AIDS
(MOCROFT et al. 1998, PALELLA et al. 1998, MCNAUGHTEN et al.
1999).

No entanto, estudos que analisam o impacto de HAART no
desenvolvimento da doenga tuberculose tém mostrado resultados variaveis.

Estudos recentes realizados em paises desenvolvidos sugerem que o uso
de HAART pode diminuir a incidéncia de TB associada ao HIV (KIRK et al.
1998, JONES et al. 1999, GIRARDI et al. 2000) e reduzir de 60 a 90% os
6bitos por infecgdes oportunistas (MOCROFT et al. 1998). No entanto, em
estudo realizado na Alemanha, ndo se encontrou redugdo significativa em
uma coorte durante um periodo de 5 anos de uso de HAART. (BRODT et al.
1997).

Em um estudo de coorte na Africa do Sul, o0 uso de HAART reduziu o
risco estimado de tuberculose em mais de 80% sendo o efeito protetor maior
em pacientes sintomaticos e naquele com imunodeficiéncia avangada.

(BADRI et al. 2002)
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SANTORO LOPES et al (2002) analisaram o impacto de HAART no
Brasil, o primeiro pais em desenvolvimento a garantir a terapia com anti-
retrovirais a todos os pacientes com imunodeficiéncia avangada. Neste estudo
de coorte 0 uso de HAART foi associado a redugdo de 81% no risco de

adoecimento por TB.

1.4 -Resisténcia bacteriana as drogas

A resisténcia do M. tuberculosis as drogas decorre de mutagdes
espontdneas no cromossomo bacteriano que resultam na redugdo da
susceptibilidade aos agentes tuberculostaticos (DAVID 1970).

A prevaléncia de mutantes resistentes em uma populagdo bacilar livre
da agdo das drogas ¢ extremamente baixa (DAVID 1970). A taxa de
ocorréncia de mutagio espontanea para isoniazida (I) € de 1 em 10° bacilos;
para rifampicina (R), lem 10%; para etambutol (E), 1 em 10°; estreptomicina
(S) 1 em 10° (SHIMAO 1987).

Como as drogas tém diferentes locais de agdo e as mutagdes implicam
em resisténcias fenotipicamente independentes torna-se extremamente remota
a possibilidade de produgdo espontinea de multirresisténcia. (ISEMAN e

MADSEN 1989)
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A probabilidade de que mutagdes espontdneas em um unico bacilo
resultem em resisténcia a mais de uma droga ¢é obtida pela multiplicacdo das
freqiiéncias individuais. A probabilidade de resisténciaa R e 1 6 10° x 10° =
10", Uma cavidade tuberculosa normalmente comporta de 10 milhdes a 1
bilhdo ( 10" e 10”) de bacilos, entdo é teoricamente improvavel que mutantes
resistentes a duas ou trés drogas ocorram espontancamente em muitos
pacientes (TOMAN 1979).

Embora sejam eventos quantitativamente raros, as mutagdes, quando
ocorrem em populagdes bacterianas numerosas como, por exemplo, as intra-
cavitarias e, sob pressdao seletiva de uma unica droga, podem levar ao
predominio de clones resistentes sobre os sensiveis, com conseqiiente
resisténcia ao tratamento instituido (MITCHISON 1984). Com uso de
terapéutica combinada supera-se o problema da resisténcia mutacional.
(ISEMAN e MADSEN 1989)

A base genética da resisténcia tem sido demonstrada recentemente.
ZHANG et al. (1992) encontraram que mutagdes no gene katG estdo
associadas a resisténcia de M. tuberculosis a isoniazida. O gene katG codifica
a catalase-peroxidase envolvida na conversao da isoniazida em sua forma ativa
na célula e observou-se que resisténcia a isoniazida estd freqiientemente
associada a falta de atividade da catalase. Notou-se que mutagdes ou delecdes
no gene katG acometiam de 40% a 50% dos casos de resisténcia a isoniazida.

Outros genes como inhA e kasA, que codificam enzimas na parede celular



foram identificados como envolvidos na resisténcia a isoniazida (BANERJEE
et al. 1994; MDULI et al. 1998). Quanto a resisténcia a rifampicina, esta
decorre de mutagdes no gene rpof que codifica a RNA polimerase ¢ em
relacdo a estreptomicina, nos gens rrs ou rps!/ (COLE e TELENTI 1995).

Define-se resisténcia primaria como a presenga de resisténcia a uma ou
mais drogas antituberculose em um paciente que ndao havia recebido
tratamento prévio com tuberculostatico (VARELDZIS et al. 1994).

Resisténcia adquirida € definida como resisténcia a uma ou mais drogas
antituberculose que aparece durante o tratamento, geralmente como resultado
de ndo adesdo ao regime de drogas recomendado ou prescri¢do falha
(VARELDZIS et al. 1994).

Multirresisténcia é definida, internacionalmente, como resisténcia a
isoniazida e rifampicina com ou sem relato de resisténcia as outras drogas
(VARELDZIS et al. 1994). No Brasil, entretanto, tuberculose multirresistente
as drogas é definida bacteriolégicamente como resisténcia in vitro a pelo
menos rifampicina e isoniazida € mais a uma ou mais das seguintes: drogas
pirazinamida (P) e/ou etionamida e/ou etambutol e/ou estreptomicina
(MINISTERIO DA SAUDE 1997).

A resisténcia as drogas tuberculostiticas foi descrita logo apds a
introdugdo da estreptomicina no tratamento da TB (PYLE 1947). Entre os
pacientes tratados com monoterapia por estreptomicina verificava-se redugdo

da maior parte da populagdo bacilar, sensivel a droga administrada, com
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posterior predominio da multiplicagdo de bacilos resistentes, resultando no
fendomeno da negativagao seguida de positividade nas baciloscopias de escarro
( PARSONS et al 1997).

Na década de 50 um ensaio clinico realizado pelo British Medical
Council  demonstrou a superioridade dos regimes que utilizavam a
estreptomicina associada ao acido para-aminosalicilico quando comparados
aos resultados da monoterapia com estreptomicina, no tocante tanto as taxas
de recaidas quanto a freqiiéncia de desenvolvimento de resisténcia
(MEDICAL RESEARCH COUNCIL 1952). Com a utilizagdo em 1951 da
isoniazida, a indicacdo do uso combinado de drogas foi consolidado para o
tratamento da tuberculose (ISEMAN e MADSEN 1989).

O regime de tratamento de isoniazida com acido para-aminosalicilico
por 18 a 24 meses, mais estreptomicina durante os dois primeiros meses curou
mais de 97% dos casos de TB com bacilos sensiveis as trés drogas. No
entanto, muitos paises desenvolvidos ndo obtiveram sucessos com este
esquema tratamento e, muitos casos novos que tinham bacilo sensiveis aquelas
drogas desenvolveram resisténcia adquirida, alguns dos quais a isoniazida e
estreptomicina (TOMAM 1979).

Em um levantamento realizado pela Unido Internacional Contra
Tuberculose ¢ Doengas Pulmonares (IUATLD) em 17 paises no final da
década de 50, foi encontrada resisténcia a estreptomicina em 3,7% dos casos,

a isoniazida em 3% e as duas drogas em 1% dos casos (CROFTON 1960).
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No inicio dos anos 70, a rifampicina foi introduzida no tratamento da
TB. Em diferentes paises, estudos clinicos que avaliavam esquemas duplos,
constituidos por isoniazida associada a diferentes drogas (R, S, E ou PAS)
verificaram ser a rifampicina muito eficaz na prevengdo da resisténcia a
isoniazida, eficicia também demonstrada no tratamento dos casos resistentes a
esta droga (MITCHISON e DICKINSON 1978; FOX 1978).

O problema da resisténcia diminuiu em muitos paises desenvolvidos
nos anos 60 e 70. Este decréscimo foi atribuido, em parte, ao tratamento
supervisionado em sanatorios bem como ao advento da rifampicina e
desenvolvimento da quimioterapia de curta duracdo (KOCHI et al. 1993).

A resisténcia as drogas antituberculose foi reconhecida como problema
clinico esporadico entre os anos 60 ¢ 80 e pouca aten¢do foi dada ao problema
por pesquisadores e autoridades de saude publica. (NACHEGA e CHAISSON
2003)

De 1975 a 1982 um inquérito realizado pelo CDC em 20 laboratdrios
nos Estados Unidos mostrou que a resisténcia primaria a uma ou mais drogas
era de 6,9%. Neste periodo houve declinio na tendéncia de resisténcia de 13%
a 7% entre as amostras analisadas (WOLINSKY 1993). Verificou-se também
diferenca nas prevaléncias segundo raga ou etnia (Asiaticos, 14,8%;
Hispanicos, 11,8%, Negros, 6,1%; brancos nao-hispanicos, 4,9% e

Americanos, 4,1%) e distribui¢do geografica (SNIDER et al. 1991).
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Em outro inquérito realizado de margo de 1982 a marco de 1986, o
CDC avaliou a resisténcia primaria e adquirida em 4.224 pacientes. A
resisténcia primaria foi encontrada em 9% das amostras, taxa maior que a do
periodo anterior. Este estudo mostrou também diferenca entre ragas ou grupos
étnicos e localizagdao geografica, com um declinio na tendéncia de resisténcia
primaria, mas nio na adquirida (SNIDER et al. 1991).

Devido a diferengas metodoldgicas entre os inquéritos, diminuigdo nos
recursos € outras prioridades de estudo, o CDC interrompeu inquéritos sobre

resisténcia as drogas antituberculose em 1986 (SNIDER et al. 1991).

No Brasil, a utilizagdo de drogas em maior escala se iniciou em 1946 no
tratamento com estreptomicina, seguida em 1948 pelo acido para-
aminosalicilico e em 1952 pela isoniazida. A partir de 1948 ja se utilizava a
associagdo S/PAS e, nos anos 50, também as associagées I/S e H/PAS
(ROSEMBERG et al. 1967).

Em um estudo realizado pelo Laboratorio Central de Tuberculose do
Rio de Janeiro nos anos de 1958 e¢ 1959, em 66% das amostras analisadas
verificava-se resisténcia a duas ou trés drogas (I/S/PAS). Na década seguinte
utilizou-se o0 esquema de tratamento de 18 meses de duragdo com associagdo
das trés drogas existentes. Acredita-se que este esquema tenha contribuido
para redugdo das taxas de resisténcia , pois no mesmo laboratorio verificou-se

em 1966 resisténcia a duas ou trés drogas em 28% das amostras. Quanto a
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resisténcia primdria verificou-se, no total de amostras do periodo de 1960 a
1966, 8,2% de resisténcia a estreptomicina, 6,0% a isoniazida e 0,8% ao PAS.
(MAGARAO et al. 1967)

MELO et al.(1996), avaliaram a resisténcia primaria as drogas na
década de 80 no Instituto Clemente Ferreira, referéncia ambulatorial para TB
na Grande S3o Paulo. Os autores comparam os resultados encontrados aos
relatados em estudos que foram realizados no mesmo Instituto nas décadas de
60 e 70. Observou-se um decréscimo progressivo entre as décadas. A
resisténcia primaria caiu de 17,2% (70/706) na década de 60, para 9,6%
(37/387) na década de 70 e 7,4% (34/458) na década de 80. Houve também
reducdo na resisténcia a isoniazida e estreptomicina de 11,1% e 10, 8% na
década de 60, para 6,5% e 5,4% na de 70, para 3,9% e 3,7% na de 80,
respectivamente. A resisténcia primaria a rifampicina testada apenas em 70 e
80, foi baixa, com aumento estatisticamente significante de 0,3 para 1,1%.
Esta redugdo provavelmente decorre da melhor organizagdo do programa de
controle da doenga e a introdugdo de drogas mais potentes como a rifampicina
(MELO et.al 1996). O esquema de tratamento de curta duragdao (6 meses)
utilizando a rifampicina foi introduzido no Brasil em 1979 (RUFFINO-
NETTO, 2002).

Um estudo realizado no Instituto Adolfo Lutz de S3o Paulo (IAL) entre
os anos de 1986 e 1990 mostrou que a taxa de resisténcia primaria foi de

16,54%. A maior taxa de resisténcia, por droga isolada, foi para
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estreptomicina (4,34%), seguida da isoniazida (2,76%), rifampicina (0,79%) e
pirazinamida (0,39%). A taxa de resisténcia adquirida nas amostras
examinadas foi de 47,45%, sendo maior para a isoniazida (6,93%) seguida
pela estreptomicina (3,47%), pirazimanida (1,56%) e rifampicina (1,49%). O
indice de resisténcia a associagdo isoniazida e rifampicina foi de 8,42%

(SILVA et al. 1992)

Desde 1988, tem ocorrido aumento no nimero de casos de resisténcia
bacteriana as drogas tuberculostaticas, inclusive nos paises desenvolvidos
(SCHOWOEBEL et al. 1998).

O aumento do nimero de linhagens resistentes tem causado enorme
preocupacdo, pois contribui para aumentar a propor¢do de mortes por TB
(SNIDER e ROPER 1992), dificulta o tratamento e a prevengao da doenga
(ROSSETI et al. 2002).

No inicio dos anos 90, varios estudos relataram aumento do niumero de
casos de bacilos multirresistentes nos Estados Unidos.(SHAFER et al 1991;
MONNO et al. 1991; CDC 1991)

FRIEDEN et al.(1993), coletaram informagdes de todos os pacientes
com resultado de cultura positiva para M.tuberculosis na cidade de Nova
Iorque em abril de 1991. Em 90% destes pacientes (466) foi realizado teste de
sensibilidade as drogas. Resisténcia a uma ou mais drogas foi encontrada em

33% dos casos € 19% apresentou resisténcia a isoniazida e rifampicina. Entre



20

os pacientes previamente tratados, 44% apresentaram resisténcia a uma ou
mais drogas e 30% resisténcia a isoniazida e rifampicina. A proporcio de
resisténcia a uma ou mais drogas entre os que ndo haviam sido tratados foi de
23%. Ao compararem estes dados ao de outro estudo realizado entre 1982 ¢
1984, os autores observaram um aumento de 130% na resisténcia a uma ou
mais drogas entre os pacientes que nunca receberam tratamento.

Neste periodo ocorreram os surtos de transmissdo nosocomial de
tuberculose multirresistente (TBMR) que acometeram até 1992 cerca de 300
individuos principalmente em Nova lorque e na Florida (KENT 1993). Estes
surtos foram caracterizados pela alta prevaléncia em individuos HIV positivos
(20% a 100% dos casos), altas taxas (72% a 89%), curto intervalo entre o
diagndstico de TB e o 6bito (4 a 16 semanas) e transmissio de TBMR a
profissionais de saide e trabalhadores de casas de apoio. Pelo menos 17
profissionais desenvolveram TBMR ativa. Na maioria dos hospitais havia
demora no diagnéstico de TB e na identificagdao da resisténcia as drogas; falta
de medidas de isolamento adequadas e aglutinagdo de grande numero de
pacientes altamente suscetiveis (CDC 1993).

Estudo tipo caso-controle realizado em um hospital de Nova lorque
entre pacientes com AIDS encontrou os seguintes fatores de risco associados a
TBMR: tempo de evolucdo da AIDS no momento do diagnéstico e
hospitalizagdo seis meses antes do diagndstico de TBMR. Ao realizar teste

tuberculinico (PPD — Derivado Proteico Purificado) entre os funcionarios do
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hospital durante o surto de TBMR foi observada conversio em 18% dos
trabalhadores com teste previamente negativo, sendo que um trabalhador
desenvolveu tuberculose resistente a isoniazida e estreptomicina (EDLIN et
al. 1992).

Um estudo realizado em um hospital de Miami - Florida, de janeiro de
1988 a janeiro de 1990 comparou 25 pacientes HIV positivos com TBMR e
62 HIV positivos com tuberculose sensivel (TBS); os autores demonstraram
associac¢do estatistcamente significante entre resisténcia as drogas e ocorréncia
de infec¢des oportunistas antes do inicio da TB, com uma letalidade maior
neste grupo. Entre os trabalhadores do hospital, a taxa de conversdo do teste
tuberculinico foi maior entre os que trabalhavam nas alas e ambulatério para
pacientes com HIV quando comparados aos que trabalhavam na ala de
cirurgia de térax (BECK-SAGUE et al. 1992).

Estes surtos nosocomiais levantaram varias questdes sobre a
epidemiologia da TB resistente nos Estados Unidos. Um inquérito nacional
sobre a resisténcia as drogas entre todos os pacientes com TB foi realizado de
janeiro a mar¢o de 1991. Dos 3.313 casos investigados, 14,2% apresentaram
resisténcia a pelo menos uma droga. Resisténcia a isoniazida e rifampicina foi
encontrada em 3,4% dos casos. O risco de desenvolver TBMR foi 10 a 50
vezes maior nas minorias étnicas e raciais quando comparados aos brancos
ndo-hispanicos. Nao foram avaliados alguns fatores de risco como a presenga

de infecgdo pelo HIV. Mais da metade dos casos de TBMR (61,4%) ocorreram
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na cidade de Nova lorque e os Estados com maior propor¢ao de casos foram
Nova lorque (12,9%), Nova Jersey (6,6%) e Flérida (4,95) (BLOCH et al.
1994).

A partir de 1993 houve diminuigdo dos casos de TB e de TBMR em
Nova lorque (FRIEDMAN et al.1995) e nos Estados Unidos, em decorréncia
principalmente das medidas voltadas para assegurar maior adesdo ao
tratamento ¢ medidas para prevenir a transmissdo nosocomial em hospitais,
consultorios médicos, albergues e casas de apoio (CDC 1994).

Surtos de TBMR semelhantes aos que ocorreram nos EUA também
foram descritos em Portugal (HANNAN et al 2001), Italia (MORO et al.
1998) e Argentina (RITACCO et al. 1997). Nestes paises a analise por RFLP
(restriction fragment length polymorfism) das cepas isoladas confirmaram a
transmissao nosocomial.

Em 1997 a OMS considerava que havia poucas evidéncias
rigorosamente comprovadas de que a resisténcia estivesse se tornando uma
crescente ameaca a efetividade dos programas nacionais de controle da TB,
mas alertava para o fato de que os dados disponiveis indicavam niveis altos e
crescentes de resisténcia em varias partes do mundo (WHO 1997).

Até recentemente ndao haviam dados disponiveis sobre a distribui¢do da
resisténcia as drogas mundialmente (PABLO-MENDEZ et al. 2002). COHN
et. al (1997) ressaltaram os fatores que dificultavam tanto a avaliacdo quanto

as comparagdes sobre o problema da resisténcia: a falta de padronizagdo e de
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recursos para realizagdo de exames laboratoriais, a escassez de estudos com
ampla e representativa amostragem de casos € a escassez de estudos
longitudinais, que permitissem avaliar tendéncia dos niveis de resisténcia em
diferentes periodos.

Em 1994, a OMS e IUATLD langaram o Projeto Global de Vigilancia
da Resisténcia as Drogas Antituberculose. Os resultados de um inquérito
mundial foram publicados em 1997. (WHO 1997a). Este inquérito foi
realizado de 1994 a 1997 em 35 paises dos 5 continentes com uma amostra de
50 mil pacientes. Resisténcia a drogas como isoniazida e estreptomicina foi
encontrada em todos os paises. No total, 9,9% dos pacientes tinham
resisténcia a pelo menos uma droga € 1% eram TBMR. Observou-se
existéncia de focos de TBMR primaria preocupantes na Estonia com taxa de
14%, na Latvia e na Russia (Ivanovo e Tomsk) com percentuais proximos a
10%. Outros paises como Ird, Mogambique, Peru e Argentina apresentaram
percentuais de acima 3%. No Brasil, observou-se resisténcia primaria de 1,1%,
resisténcia adquirida de 8,2% e resisténcia combinada de 2,2%, taxas
consideradas baixas (HIJJAR et al.2001). Este estudo ndo avaliou tendéncia
na prevaléncia de resisténcia, visto que para algumas regides os dados
disponiveis eram de apenas um ano. (WHO 2000 )

No segundo inquérito, publicado em abril de 2000, foram avaliados
dados de 72 paises e pode-se analisar a tendéncia da resisténcia em alguns

deles. Entre os casos de TB que nunca haviam sido tratados, a prevaléncia da



24

resisténcia a pelo menos uma droga variou de 1,7% no Uruguai a 36,9% na
Estonia (média de 10,7%). A TBMR entre os que ndao haviam sido tratados
variou de 0% em oito localidades a 14,1% na Estonia (média de 1%). Altas
prevaléncia de TBMR foram observadas em Provincia Henan na China
(10,8%), Ivanovo na Federagdo Russa (9%), Latvia ( 9%), Tomsk na
Federagdo Russa (6,5%) e o Ird (5%). Um aumento estatisticamente
significante na prevaléncia de TBMR foi observado na Est6nia de 10,2% em
1994 para 14,1% em 1998. Em paises como Franga (0,5% em 1994 ¢ 0% em
1998) e Estados Unidos (1,6% em 1994 ¢ 1,2% em 1998) houve diminui¢ao
da prevaléncia de TBMR. (WHO 2000)

Entre os pacientes previamente tratados, a resisténcia a pelo menos uma
droga variou de 0% na Finldndia a 94% no Uruguai (média de 23,3%). TBMR
variou de 0% em quatro localidades a 48,2% no Ird (média de 9,3%). Uma
diminui¢do estatisticamente significante na prevaléncia de resisténcia a pelo
menos uma droga foi observada em Cuba, Inglaterra, Peru e Coréia. Quanto a
prevaléncia de TBMR houve aumento na Estonia de 19,2% em 1994 a 37,8%

em 1998 (WHO 2000 ).

Dentre os fatores de risco para casos de bacilos resistentes destacam-se:
- Deterioragdo das agdes dos programas de controle da TB (BRUDNEY e

DOBKIN 1991; FRIEDEN et al. 1993);
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- Prescrigdo inadequada e falhas, tanto no suprimento de medicamentos
quanto nas agOes que assegurem a aderéncia do paciente ao tratamento
(O’BRIEN 1994; REICHMAN 1994; ROSSETTI et al. 2002);

- Histéria de tratamento anterior de tuberculose (ISEMAN e MADSEN
1989; BRUDNEY e DOBKIN 1991; FRIEDEN et al. 1993; SALOMON et
al. 1994; WHO 2000; ESPINAL et al 2001);

Embora casos de resisténcia as drogas entre pacientes co-infectados
tenha sido muito bem documentada nos EUA, a predisposicdo destes pacientes
para desenvolver tuberculose resistente ainda tem sido motivo de controvérsia
na literatura (SPELLMAN et al. 1998).

Diversos estudos tém demonstrado que a co-infeccdo do M.
Tuberculosis com o HIV é um fator de risco independente associado a
tuberculose resistente (PITCHENIK et al. 1984; GORDIN et al. 1996;
FRIEDEN et al. 1996; LIU et al. 1998). Outros autores ndo encontraram
associacao entre HIV e tuberculose resistente (COHN et al. 1997; ESPINAL et
al. 2001).

Ao comparar a prevaléncia de tuberculose resistente entre pacientes
HIV positivos e negativos, SPELLMAN et al (1998) concluiram que a
infecg¢do pelo HIV nido é fator de risco para desenvolvimento de resisténcia.
Segundo os autores, os pacientes HIV positivos que se tornam infectados por
TB tém uma maior probabilidade de desenvolver doenga ativa e portanto co-

infec¢do ndo aumentaria o risco de resisténcia a drogas; apenas o problema do
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aumento da resisténcia as drogas poderia se manifestar mais cedo em
pacientes infectados pelo HIV. Assim, o padrao de resisténcia de individuos
HIV positivos refletiria o padrdo de resisténcia atual da comunidade.
Inversamente, a doenga ocorrendo em HIV negativos refletiria o padrao de
resisténcia no momento da infec¢do, que provavelmente teria ocorrido anos ou
décadas antes.

Outro estudo realizado nos EUA avaliou o impacto do HIV na TB
resistente no periodo de janeiro de 1992 a junho de 1994. A infecdo pelo HIV
mostrou-se associada a TB resistente independente de raca, tratamento anterior
de tuberculose e local de residéncia (GORDIN et al 1996).

LIU et al. (1998) ao avaliarem fatores de risco para TB resistente
encontraram uma forte associagdo entre infec¢do pelo HIV e¢ TBMR
independente da idade, sexo, uso de drogas injetaveis e alcoolismo.

Alguns estudos tém sugerido que a infecgdo pelo HIV parece favorecer

a resisténcia adquirida (DYLEWSKI e THIBERT 1990; SMALL et al 1991).
A resisténcia adquirida em pacientes HIV positivos estd ocassionalmente mais
associada a rifampicina do que a isoniazida. (LUFTEY et al. 1996; MARCH et
al. 1997; SANDMAN et al 1999).

BRADFORD et al. (1996), avaliando os resultados dos testes de
sensibilidade de 2.612 caos de TB notificados entre 1985 e 1994, na cidade de
Sao Francisco (EUA), verificaram um aumento da incidéncia de resisténcia

adquirida naquele periodo e, em um estudo tipo caso-controle, comparando 14
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casos, todos com resisténcia adquirida confirmada por analise de RFLP e 56
sensiveis, verificaram associa¢do entre resisténcia e trés fatores de risco
considerados independentes: ndo aderéncia a terapéutica, AIDS e sintomas
gastro-intestinais. Seis dos 14 pacientes resistentes, todos com diagndstico de
AIDS, apresentaram monorresisténcia a rifampicina.

Algumas hipéteses, além de falhas no tratamento, té€m sido
relacionadas a resisténcia adquirida e HIV positivo. A reinfec¢do exogena
com um novo bacilo resistente ao M. tuberculosis, durante ou depois do
tratamento da tuberculose sensivel, tém sido descrita em pacientes com
avancada imunodeficiéncia causada pelo HIV (SMALL et al. 1993). A
interagdo entre drogas anti-tuberculose e certos medicamentos utilizados para
tratamentos de doencas relacionadas ao HIV pode interferir na meia-vida da
isoniazida e rifampicina. (GRANGE et al. 1994)

A ma absor¢do de drogas em pacientes HIV positivos também parece
estar relacionada a resisténcia adquirida (PELOQUIM et al. 1993; PATEL et
al. 1995; BRADFORD et al. 1996).

Quanto ao problema da resisténcia as drogas antituberculose em
pacientes HIV positivos no Brasil, ha relatos de casos isolados e outros com
casuisticas limitadas, ndo tendo se caracterizado em definitivo a ocorréncia
de maiores indices de resisténcia em pacientes com TB soropositivos para o

HIV.
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No Rio de Janeiro, WERNECK-BARROSO et al. (1995) registraram
resisténcia primaria em 4 de 20 casos de TB em pacientes HIV positivos.
Destes pacientes dois apresentaram resisténcia a isoniazida, um caso
resisténcia combinada a isoniazida e estreptomicina € um caso resistente a
todas as drogas exceto pirazinamida. Em outro estudo no Rio de Janeiro,
MACHADO et al. (1994), ao avaliarem o perfil de resisténcia em 48
pacientes HIV positivos, relataram as seguintes taxas de resisténcia: 14,8%
para isoniazida e 12,5% para associagao isoniazida e rifampicina.

Em um estudo que avalia fatores de risco para ocorréncia de TB
resistente em pacientes HIV positivo, realizado em S3ao Paulo houve
correlagdo entre resisténcia e tratamento prévio com tuberculostatico e tempo
de evolugdo de AIDS. As varidveis consumo de bebidas alcodlicas, idade,
sexo e situagdo de domicilio (com ou sem residéncia) ndo mostraram estar
associadas a TB resistente. (PINTO 1998).

Em um estudo transversal realizado em um hospital de referéncia para
tratamento de HIV/AIDS de Santa Catarina, no periodo de outubro de 1995 a
setembro de 1996, constatou-se que o paciente que referiu mais de duas
internagdes prévias tendeu, de modo significativo, a apresentar cepa resistente
as drogas anti-TB. Esta associagcdo nio se observou com relagdo a tempo de

soropositividade e tratamento anterior de TB (GOMES et al. 2000).
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1.5 — Justificativa

A Baixada Santista apresenta uma das maiores prevaléncias de TB e
incidéncia de AIDS do Estado de Sdo Paulo, o que propicia a ocorréncia de
co-infecc¢do, sendo regido prioritaria para a Secretaria de Estado de Saude. A
regidao conta com servicos de saude organizados e especializados, o que
favorece a realizagdo de pesquisas na area.

A relevancia da resisténcia a drogas para o controle da TB, o impacto
da infecc¢do pelo HIV na incidéncia da TB e a importincia destas doengas na

Baixada Santista — SP justificam a realiza¢io deste estudo.
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2 - Objetivos:

Identificar fatores associados a resisténcia as drogas anti-tuberculose
e o padrao de resisténcia do M. tuberculosis nos individuos HIV positivos dos
seguintes municipios da Baixada Santista —SP: Santos, Sao Vicente, Cubatao,

Praia Grande e Guaruja; no periodo de janeiro de 1993 a margo de 2003.

Objetivos especificos

1- Com relagdo aos fatores associados a resisténcia ao tratamento
Identificar possiveis relacdes entre os casos de tuberculose resistente e os
seguintes fatores de risco: idade, sexo, ingestdo de alcool, tratamento anterior
com tuberculostaticos, uso de anti-retrovirais, tempo de evolugdo do HIV,
internagdo hospitalar prévia a tuberculose, moradia, ser presidiario e estagio

evolutivo do HIV+ (contagem de células CD4 e carga viral).

2- Com relagdo ao padrao de resisténcia bacteriana
Calcular a freqiiéncia de resisténcia primaria e resisténcia adquirida

Calcular a freqiiéncia de resisténcia a uma ou mais drogas
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3 — Material e Métodos

3.1- Populagio

A populagdo de estudo foi selecionada a partir de levantamento junto
aos livros de registro de amostras de escarro do setor de Microbiologia do
Instituto Adolfo Lutz de Santos (IAL-Santos) e de Sao Paulo (IAL-SP).

Foram selecionados todos os pacientes que apresentaram cultura
positiva e cujas cepas isoladas e identificadas como M. tuberculosis foram
submetidas a teste de sensibilidade aos seguintes tuberculostaticos:
Rifampicina, Isoniazida e Pirazinamida, Etambutol e Estreptomicina.

O periodo considerado foi de 01 de janeiro de 1993 a 31 de margo de
2003. A data inicial foi escolhida tendo como base a disponibilidade de dados
e exames de sensibilidade.

Foram considerados elegiveis os pacientes maiores de 13 anos de idade
que apresentavam evidéncias de infec¢do pelo HIV e estavam matriculados em

uma das seguintes unidades de saude:

Centro de Referéncia em Aids de Santos (CRAIDS);

e Servi¢o de Atendimento Especializado de S3do Vicente (SAE-SV);
e Vigilancia Sanitaria de Cubatio;

e Hospital Dia William da Rocha do Guaruja (HDWR);

e Servigo de Atendimento Especializado de Praia Grande (SAE-PG)
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Para obten¢ido dos dados laboratoriais, epidemioldgicos e clinicos dos
pacientes foi realizada pesquisa retrospectiva de seus prontudrios por meio de
formulario padronizado (vide ANEXO 1).

As informagoes sobre data e causas de 6bito foram obtidas nos servigos
de Vigilancia Epidemioldgica de cada municipio e na Fundagdo Sistema

Estadual de Analise de Dados (SEADE) do Estado de Sao Paulo .

3.2- Exames de laboratoério

Os exames de baciloscopia de escarro para diagnoéstico etiologico e
controle de tratamento de TB foram éolicitados nos laboratorios de cada
municipio em procedimentos de rotina e realizados por meio da coloragdo de
Ziehl-Nielsen. A identificagdo das espécies de micobactérias e os testes de
avaliacdo da sensibilidade as drogas tuberculostiticas foram realizadas no
Setor de Microbiologia do IAL-Santos ¢ IAL-SP.

As amostras de escarro foram submetidas a descontaminagdo pelo
método de Petroff, semeadas em meio de LoOwenstein-Jensen e incubadas a
37°C. As micobactérias isoladas foram identificadas como Mycobacterium
tuberculosis por meio de suas propriedades bioquimicas. As micobactérias de
crescimento lento (superior a sete dias), produtoras de niacina, redutoras de

nitrato, sensiveis ao acido para nitrobenzdico e resistentes ao acido 2-
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tiofenocarboxilico caracterizaram o Mycobacterium tuberculosis (KANTOR
1988).

Até julho de 1994, os testes de avaliagdo de sensibilidade as drogas
foram realizados pelo Método das Proporcdes. As drogas examinadas e as
concentragdes criticas utilizadas foram: isoniazida 0,2 mcg/ml; rifampicina
40,0 mcg/ml; pirazinamida (P) 200,0 mcg/ml; etambutol 2,0 mcg/ml;
estreptomicina 4,0 mcg/ml . As solugdes estoques de cada droga foram
preparadas na concentracdo de 10.000 mcg/ml e conservadas a —20°C
(CANETTI et al. 1969).

A partir de agosto de 1994 os teses foram realizados pelo Método da
Razdo de Resisténcia. Foram consideradas resistentes a H, R, S ou E as cepas
de Mycobacterium tuberculosis que apresentaram crescimento em tubos
contendo drogas em concentragdes que, em relacdo as concentragdes de
drogas dos tubos controle, resultaram em razdes iguais ou maiores que 4:1.
Foram consideradas resistentes a P as cepas que apresentaram crescimento em
tubos com esta drogas na concentragdo de 200 ug/ml (COLLINS et al 1997).

Os exames de contagem de células CD4/CDS e carga viral do HIV foram
realizados pelo laboratério do CRAIDS até o ano de 1997. A partir de 1998,
estes exames foram realizados pelo IAL-Santos no Setor de Sorologia, com
excegdo dos exames solicitados pelo CRAIDS que continuaram sendo

realizados no proprio laboratério da unidade de saude.
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3.3 -Variaveis Estudadas

O desenho do estudo realizado obedece aos principios basicos de um
estudo transversal, considerando a ocorréncia de resisténcia como variavel
dependente e como variaveis independentes foram considerados:

e Idade do paciente no momento do diagnéstico de TB;

e Sexo;

e Com moradia: foram considerados como positivos 0s casos em que
constava no prontuario endereco domiciliar definido e foram
considerados como negativos 0Os casos em que constavam
referéncias de ser o paciente “morador de rua”.

e Presididrio: foram considerados positivos 0s casos que constava no
prontudrio ter sido o paciente detento em penitenciarias, cadeias ou
presidios antes do diagnostico de TB.

e Consumo de bebidas alcoodlicas: foram registrados como positivos
0s casos em que, em consulta médica, psicoldgica ou com o Servigo
Social, havia referéncia a consumo de bebidas alcodlicas, ainda que
sem especificagio da quantidade ou regularidade; foram
considerados como negativos 0s casos em que constavam no
prontuario as anotagles referentes a habito: “nega alcoolismo”,

“etilista social”;
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Usuario de drogas injetavéis (UDI): foram considerados como
positivos 0s casos em que constava no prontuario referéncia a uso
de drogas injetaveis ainda que tenha sido apenas uma vez. Foram
considerados negativos 0s casos em que constavam no prontudrio
anotagdes referentes a habito: “nega uso de drogas injetaveis”;

Uso de medicamento anti-retroviral (ARV): foram considerados
positivos o0s casos com registro de prescricio de qualquer
medicamento anti-retroviral por um periodo minimo de 1 més antes
do diagnéstico de TB;

Uso de medicagdo anti-retroviral combinada potente (HAART):
foram considerados positivos 0s casos com registro de prescri¢do de
HAART por um periodo minimo de 1 més antes do diagndstico de
TB. Foi considerado HAART esquemas que possuiam 2
medicamentos inibidores da transcriptase reversa analogo de
nucleosideo ¢ 1 ou 2 inibidores de protease ou 1 inibidor da
transcriptase reversa ndo analogo de nucleosideo.

CD4 anterior ao tratamento: o exame de contagem de células CD4
imediatamente anterior ao inicio do tratamento de tuberculose foi
considerado como marcador da situagdo imunoloégica do paciente no
momento proximo ao diagnostico;

Carga viral anterior ao tratamento: o exame de contagem de

replicagdo do virus HIV imediatamente anterior ao inicio do
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tratamento de tuberculose foi considerado como marcador da
situagdo imunoldgica do paciente no momento proximo ao
diagnéstico;

Hospitalizagdo prévia a TB: foram considerados positivos os casos
em que haviam no prontuarios registros de internagdo antes do
diagnoéstico de tuberculose e posterior ao diagndstico de HIV+.
Foram considerados negativos os casos em que havia no prontuario
registro de internagdo apds o diagnoéstico de TB;

Antecedentes de tratamento com drogas tuberculostaticas: foram
anotados como positivos os casos em que foi referido tratamento
anterior por periodo igual ou superior a um més. Foram anotados
como negativos 0S casos em que constavam no prontudrio a
anotac¢do “nega TB”.

Tempo de evolugdo do HIV: para andlise do tempo de
soropositivdade para o HIV no momento do diagnéstico de TB esta
variavel foi analisada em dois estratos em relagdo ao tempo: até 4

anos e mais de 5 anos de soropositividade.
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3.4- Definicoes:

Tuberculose resistente, tuberculose multirresistente , resisténcia

adquirida e resisténcia primaria foram classificadas conforme critérios

recomendados pela OMS (VARELDZIS et al 1994).

1-

Tuberculose resistente: casos de tuberculose resistente a uma ou
mais drogas.

Tuberculose multirresistente: resisténcia a pelo menos Isoniazida e
Rifampicina.

Resisténcia primaria: presenca de resisténcia a uma ou mais drogas
em pacientes que ndo haviam recebido medicamentos anti-
tuberculose anteriormente.

Resisténcia adquirida: presenca de resisténcia a uma ou mais drogas
em pacientes previamente tratados com drogas antituberculose, por
um periodo minimo de 1 més.

Resisténcia indeterminada: presenga de resisténcia a uma ou mais
drogas em pacientes sem informagdo em prontuario sobre

tratamento anterior com tuberculostaticos
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3.5- Analise estatistica

Para entrada dos dados em computador, utilizou-se o programa
Epi Info na versio 6.04 (DEAN et al. 1997). Para investigar valores
improvaveis/extremos, produziram-se distribui¢des de freqiiéncia das
variaveis. Procedeu-se ao cruzamento de algumas variaveis para avaliar
consisténcia e coeréncia dos dados obtidos. Quando havia duvidas, o
instrumento de coleta era consultado para possivel corre¢io.

Inicialmente foi realizada uma analise descritiva segundo as
principais variaveis investigadas. As variaveis contagem de carga viral
e ser ou ter sido presidiario apresentaram mais de 50% de casos sem
informagao e foram excluidas da analise.

Para verificar provaveis associagdes entre os diversos fatores e o
desenvolvimento tuberculose resistente entre os pacientes HIV
positivos, foi calculado o odds ratio (OR) com intervalo de 95% de
confianga, considerando a existéncia ou ndo de tuberculose resistente
como varidvel dependente e as varias exposicdes como variaveis
independentes.

A avaliagio inicial foi realizada por meio de analise univariada e
pela analise estratificada utilizando o programa Epi info 6.04 e STATA

(STATACORP 1995). Para variaveis ordinais agrupadas foi calculado o

12 para tendéncia (MANTEL 1963).
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Para analise multivariada utilizou-se a regressao logistica nédo
condicional (HOSMER e¢ LEMESHOW 1989). Inicialmente foram
incluidas no modelo todas as variaveis selecionadas na analise
univariada e aquelas que ndo contribuiram para a explicagdo da
presenga da resisténcia foram excluidas, uma a uma (backward
elimination) do modelo inicial. A significancia estatistica foi avaliada
usando o teste de razdo de verossimilhanga comparando o “deviance”
((-2In(verossimilhan¢a)) entre o modelo com ¢ sem a varidvel. Esta
estatistica obedece a uma distribuicdo ¥2 com numero de graus de
liberdade igual a diferenga entre os graus de liberdade entre os dois
modelos.

Para controlar o possivel efeito confundidor de algumas
variaveis, foi realizada analise estratificada pela técnica de Mantel-
Haenzsel (ROTHMAN e GREENLAND 1998). Nesta andlise foram
incluidas as variaveis que se associaram significativamente a resisténcia

ao M. tuberculosis na analise univariada.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Saude Publica da Universidade de Sdo Paulo —-COEP (Of.

COEP/32/03) em 11/02/2003.
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4- Resultados:

No periodo de janeiro de 1993 a margo de 2003 foram obtidas
343 culturas positivas cujas cepas foram isoladas e identificadas como
M tuberculosis com subseqiiente avaliacdo da sensibilidade. Destes, 42
(12,2%) foram excluidos do estudo visto que em dois casos ndo foi encontrado
resultado de exame anti-HIV, em seis casos ndo havia registro de consultas no
prontuario ¢ em 34 casos o prontuario nao foi encontrado. Foram estudados

portanto 301 casos.

4.1-Caracteristicas da populacio estudada

4.1.1-Distribuicao da populagdo de estudo segundo municipio de atendimento

Dos casos analisados 243 (80,7%) estavam matriculados no CRAIDS-

Santos, 19 (6,3%) no SAE de Sdo Vicente, 16 (5,3%) no Nucleo de Vigilancia

a Saude de Cubatdo , 15 (5,0%) no HDWR- Guaruja e 8 (2,7%) no SAE de

Praia Grande.

4.1.2- Distribui¢do dos casos segundo sexo e idade
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Dos 301 casos revistos 69,1% (208 casos) eram do sexo masculino.
Considerando a distribuigdo etaria, os resultados mostram uma populagdo com
idade média de 35,5 anos (desvio padrao de 8,19 anos), sendo o mais jovem

com 20 anos e o0 mais velho com 70 anos de idade.

4.1.3-Distribui¢do dos casos segundo forma clinica da tuberculose

Dos casos analisados, 273 (90,7%) apresentaram somente a forma
clinica pulmonar. Em 9,3% dos casos foi diagnosticada TB disseminada
embora nos prontudrios destes casos ndo tenham sido encontrados exames

que comprovassem esta forma de tuberculose.

4.1.4- Distribuicdo segundo estagio evolutivo da infec¢do pelo HIV

A Tabela 1 mostra a distribui¢do dos casos segundo contagem absoluta
de linfocitos CD4+ no sangue periférico no momento imediatamente anterior
ao diagnostico de TB. A imunodeficiéncia avangada (contagem de CD4+

abaixo de 200/mm”) esteve presente em 41,9% dos casos.
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TABELA 1. Distribui¢do dos casos de TB/HIV segundo contagem de

linfécitos CD4+ no sangue periférico, Baixada Santista -1993-2003

Contagem de linfécitos CD4+/ mm”® N°. (%)
Menos de 200 126 (41,9)
200-499 75(24.9)
500 ou mais 26 (8,6)
Ignorado 74 (24,6)
Total 301 (100,0)

4.1.5- Tempo de evolugao do HIV na data do diagndstico de tuberculose

O tempo decorrido entre o diagndstico de HIV e o de tuberculose
variou de 3 a 5.314 dias sendo de 1.349 dias em média, com mediana de 1.122
dias. Dois casos que tinham data de exames de HIV posteriores ao
diagnostico de TB foram excluidos desta analise.

A Tabela 2 mostra a distribuigdo dos casos em relagdo ao tempo (em
anos) de evolugdo do HIV e ao diagnéstico de tuberculose. Dos 299 casos
analisados, 207 (69,2%) pacientes desenvolveram tuberculose até 4 anos apos

o diagnostico de HIV.
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TABELA 2- Distribuigdo dos casos de TB/HIV segundo tempo (em anos) de

evolugdo do HIV na data do diagnético de TB, Baixada Santista -1993-2003

Tempo de evolugdao do HIV N° de casos %
(em anos) ‘

0a4 207 69,2
5 ou mais 92 30,8
Total 299 100,0

4.1.6- Distribuicdo dos casos segundo uso de medicagdo anti-retroviral antes

do diagndstico de TB

Dos 301 casos avaliados, 19,3% (58 casos) fizeram uso de algum tipo
de medicamento anti-retroviral antes do diagndstico de TB. O uso de HAART
foi verificado em 25,6% do total de prontuarios revistos (Tabela 3). Entre os
pacientes em uso de HAART 52 (67,5%) fizeram uso de esquema que

continha inibidores de protease.

TABELA 3. Distribuigdo dos casos de TB/HIV segundo uso de ARV* ou

HAART** antes do diagndstico de TB, Baixada Santista -1993-2003

Tipo de medicagio N°. (%)
ARV* 58 (19,3)
HAART** 77 (25,6)
Nao fizeram uso 166 (55,1)
Total 301 (100,0)

* ARV= medicamento anti-retroviral ** HAART= tratamento anti-retroviral combinado potente



4.1.7 - Distribuigdo dos casos segundo antecedentes de consumo de bebidas

alcoolicas, uso de drogas injetaveis e moradia

O consumo de bebidas alcodlicas foi referido em 107 (35,5%) dos
prontuarios avaliados durante o seguimento nas unidades de saude. O uso de
drogas injetaveis foi referido em 40,5% dos casos ; 11,6% dos pacientes nio

tinham moradia. (Tabela 4)

TABELA 4. Distribui¢do dos casos de TB/HIV segundo condi¢do de
moradia, consumo de bebidas alcoodlicas e uso de drogas injetaveis, Baixada

Santista 1993-2003

Com moradia Consumo de Uso de drogas
N°. (%) bebida alcodlica injetaveis
N°. (%) N°. (%)
Sim 266 (88,4) 107 (35,5) 122 (40,5)
Niao 35(11,6) 61(20,3) 167 (55,5)
Sem informagio 0 (0,0) 133 (44,2) 12 (4,0)
Total 301 (100,0) 301 (100,0) 301 (100,0)

4.1.8 - Distribui¢ao do niimero de internagGes prévias ao tratamento de TB

Do total de casos analisados, 70 (23,3%) pacientes foram internados
pelo menos uma vez antes do inicio do tratamento de TB e ap6s o diagnostico

de HIV+; 201 (66,8%) pacientes ndo tiveram internagdo prévia mas sim



45

posterior e no prontuario de 30 (10,0%) pacientes ndo havia referéncia quanto
a internagoes.

A Tabela 5 mostra o nimero de internagdes prévias ao inicio do
tratamento de TB segundo hospital. O numero total de internagdes ¢ maior que
o namero de casos com internagdo prévia pois alguns pacientes internaram
mais de uma vez antes do inicio de tratamento de TB. O hospital que
apresentou maior namero de internagdes foi o Hospital Guilherme Alvaro (52
internagdes) seguido da Santa Casa de Santos onde foram registradas 13

internagdes prévias ao tratamento de TB.

TABELA 5. Distribuicdo do nimero de internagdes prévias ao inicio de

tratamento de TB dos casos de TB/HIV segundo hospital, Baixada Santista-

1993-2003

Hospital , Numero de internagdes Yo
Hospital Guilherme Alvaro 52 57,8
Santa Casa de Santos 13 14,4
Hospital Estivadores 7 1,7
Hospital S3o José 2 2,2
Hospital Santo Amaro 3 3.4
Outros Hospitais da regido 6 6,7
Outro hospital fora da regido 7 7,8

Total 90 100,0
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O motivo da internacdo prévia foi referido nos prontuérios de 72,8%
dos pacientes que internaram. Em 18 (25,7%) casos a tuberculose estava
relacionada como motivo de internagdo; 33 (47,1%) casos foram internados
por outros motivos relacionados ao HIV e em 19 (27,2%) casos ndo havia

informacdo quanto ao motivo de internag¢ao.

4.1.9- Distribui¢do dos casos segundo ano de diagndstico de tuberculose

A Figura 1 mostra a distribui¢@o dos casos segundo ano de diagndstico
de tuberculose. O maior nimero de casos foi detectado entre os anos de 1996 e
2001 sendo 1997 o ano com maior nimero de casos detectados. Os dados
referentes ao ano de 2003 sdo provisorios, coletados até o més de marco.

Figura 1- Distribuicdo dos casos de TB/HIV segundo ano de
diagnoéstico de tuberculose, Baixada Santista - 1993-2003*

numero de casos

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003~

*dados provisérios até marco de 2003
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4.1.10- Distribuicdo dos casos segundo antecedentes de tratamento com

drogas anti-tuberculose

O tratamento prévio para tuberculose foi referido ou constou em
prescrigdes de 127 (42,2%) pacientes, foi negado por 129 (42,9%). Em 45

(15,0%) ndo havia informagao a respeito desta variavel.

4.2- Perfil de resisténcia

4.2.1- Distribuig@o dos casos segundo sensibilidade as drogas antituberculose

Das cepas de M.tuberculosis isoladas dos 301 pacientes, 244 (81,1%)
foram sensiveis a todas as drogas testadas e¢ 57 (18,9%) casos foram
resistentes a pelo menos uma droga sendo 32 (10,6%) resistentes a no minimo
isoniazida e rifampicina.

Dos 57 casos resistentes 32 (56,1%) apresentaram TB multirresistente;
21 (36,8%) monorresisténcia e 4 (7,1%) casos apresentaram resisténcia a duas
ou mais drogas.

Monorresisténcia a I correspondeu a 3,6% do total de casos, a R
20% ,aP03% ea S 1,0%. Nao foi verificada resisténcia a etambutol.

(Tabela 6) .
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TABELA 6. Distribuigdo dos casos de TB/HIV segundo perfil de
sensibilidade do M. tuberculosis as drogas, Baixada Santista 1993-2003

Padrao de sensibilidade N°. %
Sensiveis 244 81,1
Resistentes

R 6 2,0
I 11 3,6
P 1 0,3
E 0 0,0
S 3 1,0
R+I1 14 4,7
R+S 2 0,7
R+I+P 12 4,0
R+I+E 3 1,0
R+I+S 1 0,3
R+I+P+S 2 0,7
[+P 1 0,3
I+P+E 1 0,3
Subtotal 57 18,9
TOTAL 301 100,0

4.2.2- Distribui¢do dos casos de TB sensivel e resistente segundo tratamento

anterior com drogas antituberculose

Os casos de TB sensivel apresentaram em meédia 0,7 tratamentos
anteriores. Entre os casos que apresentam algum tipo de resisténcia o numero

médio de tratamentos anteriores foi de 1,7. Os casos com resisténcia a uma ou



49

mais drogas apresentaram em média 1,3 tratamentos anteriores € os casos de

multirresisténcia 2,0 tratamentos anteriores em média.

Do total de casos de TB sensivel 118 (48,4%) pacientes ndo receberam
tratamento prévio com tuberculostaticos, o tratamento anterior estava referido
no prontudrio de 87 (35,7%) pacientes e esta informagdo ndao constava no
prontudrio de 39 (16%) pacientes com TB sensivel. Entre os casos com algum
tipo de resisténcia 40 (70,2%) apresentaram registro de tratamento anterior, 11
(19,3%) negaram uso de tuberculostaticos € em 6 (10,5%) casos esta
informag¢do nao cdnstava no prontuario.

Entre os casos de tuberculose multirresistente 23 (71,9%) pacientes
haviam sido tratados previamente, 5 (15,6%) ndo haviam sido tratados e em 4
(12,5%) casos nio havia registro desta informagao. (Tabela 7)

Entre os pacientes com resisténcia a uma ou mais drogas 17 (68,0%)
pacientes foram tratados anteriormente, 6 (24,0%) nao foram tratados e 2 (8,0)

casos esta informagdo ndo constava no prontuario. (Tabela 7)
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TABELA 7. Distribui¢do dos casos de TB resistentes e sensiveis em
individuos HIV positivos segundo tratamento prévio com drogas

antituberculose, Baixada Santista- 1993-2003

Tratamento Casos Casos resistentes Casos Total (%)
anterior sensiveis (%) (%) multirresistentes

(%)
Sim 87 (35,7) 17 (68,0) 23 (71,9) 127 (42,2)
Nio 118 (48,3) 6 (24,0) 5(15,6) 129 (42,9)
Sem 39 (16,0) 2 (8,0) 4(12,5) 45(14,9)
informagao
Total 244 (100,0) 25 (100,0) 32 (100,0) 301(100,0)

A Tabela 8 mostra a distribui¢do dos casos de tuberculose resistente
segundo droga e resisténcia adquirida e primaria. Considerando-se o total
desses casos, a resisténcia adquirida foi observada em 40 (70,2%) pacientes €
resisténcia primaria em 11 (19,3%) .

Entre os casos com resisténcia a S 66,7% apresentaram resisténcia
priméaria, a I, 27,3% ¢ a R, 16,7%. Néo foi verificada resisténcia primaria a
pirazinamida. Os casos resistentes a associagdo R+I+P apresentaram a maior
propor¢do de resisténcia primaria (33,3%) entre os casos multirresistentes,

seguida da associagao R+I (7,1%).
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Com excecaS da S todas as drogas apresentam maiores taxas de
resisténcia adquiridaebm relacdo a resisténcia primaria. Entre os casos com

resisténcia a associa¢Po R+P, 78,6% apresentaram resisténcia adquirida.

Para o total s amostra os percentuais de monorresisténcia primaria
foram de 0,9% pami Isoniazida, 0,6% para Estreptomicina e 0,3% para

Rifampicina. Nao foicserificada resisténcia primaria a Pirazinamida.

TABELA 8. Distrib d¢do dos casos de tuberculose resistente em individuos
HIV positivos segipado padrio de resisténcia as drogas anti-tuberculose,

Baixada Santista — 1003-2003

Perfil de Resisténcia Resisténcia Resisténcia Total
resisténcia Pn naria Adquirida indeterminada N° (%)
P (o) N°® (%) N° (%)

R 1) 16,7) 5(83,3) 0 6 (100,0)
I 3) 27.3) 8 (72,7) 0 11 (100,0)
P 0 1 (100,0) 0 1 (100,0)
E 0 0 0 0 (0,00)
S 2) 36,7) 0 1 (33,3) 3 (100,0)
R+1 1 7,1) 11 (78,6) 2(14,3) 14 (100,0)
R+S 0 2 (100,0) 0 2 (100,0)
R+I+P 4) 33,3) 7 (58.3) 1(8,4) 12 (100,0)
R+I+E 0 2 (66,7) 1 (33,3) 3 (100,0)
R+I+S 0 1 (100,0) 0 1 (100,0)
R+I+P+S 0 2 (100,0) 0 2 (100,0)
I+P 0 0 1 (100,0) 1 (100,0)
I+P+E 0 1 (100,0) 0 1 (100,0)
TOTAL 11) 19,3) 40 (70,2) 6 (10,5) 57 (100,0)
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4.2.3- Distribui¢do dos casos sensiveis e resistentes segundo unidade de

atendimento

A distribuicdo dos casos sensiveis e resistentes segundo municipio de
atendimento estd representada na Tabela 9. O municipio com maior
porcentagem de casos resistentes foi Praia Grande com 37,5% de casos

resistentes, seguido de Sdo Vicente com 26,3% e Guaruja com 20%.

TABELA 9. Distribuigdo dos casos de TB sensiveis ¢ casos de TB resistentes
em individuos HIV positivos segundo municipio de atendimento, Baixada

Santista- 1993-2003

Municipio de atendimento  Casos sensiveis Casos Total

N° (%) resistentes N° (%)
N° (%)

CRAIDS- Santos 200 (82,3) 43 (17,7) 243 (100,0)

SAE- Sao Vicente 14 (73,7) 5(26,3) 19 (100,0)

NVS- Cubatao 13 (81,3) 3 (18,8) 16 (100,0)

HDWR- Guaruja 12 (80,0) 3 (20,0) 15 (100,0)

SAE- Praia Grande 5(62,5) 3375 8 (100,0)

Total 244 (81,1) 57 (18.,9) 301(100,0)
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4.2.4- Distribuicdo dos casos de TB sensivel e resistente segundo ano de

diagnostico

A distribui¢do dos casos segundo ano de diagndstico ¢ mostrada na
Tabela 10. O teste do 2 para esta distribuicdo foi de 11,3 com 20 graus de
liberdade. Nio ha diferencas estatisticamente significativa entre as proporgoes

de casos de TB multirresistente ¢ TB resistente em relacdo ao ano calendario.

TABELA 10 — Distribuicdo dos casos de TB sensiveis e resistentes em
individuos HIV positivos segundo ano de diagnostico de tuberculose, Baixada

Santista -1993-2003

Ano de TB sensivel TB TB resistente Total
diagnostico N° (%) multirresistente N° (%) N° (%)
N° (%)

1993 6 (100,0) 0 (0,00) 0 (0,00) 6 (100,0)
1994 5(83,4) 0 (0,00) 1(16,6) 6 (100,0)
1995 15 (93,7) 1(6,3) 0 (0,00) 16 (100,0)
1996 24 (82,7) 2 (6,9) 3(10,4) 29 (100,0)
1997 38 (77.5) 5(10,2) 6 (12,3) 49 (100,0)
1998 36 (85,7) 4 (9,5) 2(4,8) 42 (100,0)
1999 32 (76,0) 5(12,0) 5(12,0) 42 (100,0)
2000 30(78,9) 5(13,1) 3 (8,0) 38 (100,0)
2001 28 (77.,8) 5(13,8) 3(8,4) 36 (100,0)
2002 25 (86,2) 3(104) 1(3,4) 29 (100,0)
2003 5(62,5) 2 (25,0) 1(12,5) 8 (100,0)
Total 244 (81,1) 32 (10,6) 25 (8,3) 301(100,0)

2= 11,30 p=0,938
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4.3- Variaveis associadas

A andlise estatistica de varidveis associadas a TB resistente em
pacientes HIV positivos é mostrada na Tabela 11. Nao houve associagdo
estatisticamente significante entre as variaveis: sexo, situacdo de moradia,
consumo de bebidas alcoolicas, uso de drogas injetavies e uso de
medicamentos antiretrovirais ou HAART e tuberculose resistente. A variavel
tratamento anterior com drogas anti-tuberculose mostrou a maior associagao
(OR=4,93; 1C95%=>2,27-10,94), seguido pela tempo de evolugdo do HIV e

hospitalizagao prévia ao diagnostico de TB.
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TABELA 11. Andlise univariada para avaliacdo da associagdo entre TB

resistente e as variaveis de estudo

Variavel Sensivel Resistente Valor de p OR (95% IC)
n’ n’

Sexo

Masculino 168 40 0,8457 1,00

Feminino 76 17 ‘ 0,94 (0,47-1,85)

Faixa Etaria

20-30 62 20 1,00

31-34 59 12 0,258 0,63 (0.28-1.40)

35-49 52 i4 0,648 0,83 (0,38-1,81)

50-70 71 11 0,076 0,48 (0,21-1,08)

Domicilio

Niao 30 5 0,4550 1,00

Sim 214 52 1,46 (0,50-4,55)

Consumo de Alcool

Niao 50 11 0,4997 1,00

Sim 83 24 1,31 (0,55-3,17)

Uso de droga injetavel

Niao 138 29 0,3113 1,00

Sim 95 27 1,35 (0,72 - 2,54)

ARV

Nio 195 42 0,2640 1,00

Sim 44 14 1,48 (0,70-3,11)

HAART

Nio 178 40 0,6401 1,00

Sim 61 16 1,17 (0,58-2,35)

Hospitalizaciio prévia

Nio 168 33 0,0497 1,00

Sim 51 19 1,90 (0,94-3,82)

Tempo de evolugio do

HIV 0,01258

Até 4 anos 176 31 1,00

5 ou mais 67 25 2,12 (1,11- 4,04)

Linfécitos CD4+

500/mm3 ou mais 21 22 1,00

200-499/mm3 55 19 0,510 1,45 (0,81-3,27)

0-199/mm3 104 22 0,830 0,88 (0,30-2,61)

Tratamento anterior
Niao 118 11 0.0000 1,00
Sim 87 40 4,93 (2,27~ 10,94



56

As variavies que foram significativamente associadas a TB resistente na
analise univariada foram incluidas em modelos de analise multivariada.

Ajustando-se todas as variaveis testadas por faixa etaria, o
desenvolvimento de tuberculose resistente mostrou-se independentemente e de
forma significativa associada a histéria de tratamento anterior com drogas
antituberculose (OR=5,49: 1C95% 2,60-11,60). As variaveis: tempo de
evolucdo do HIV e hospitalizagdo prévia ndo mostraram asssociagao
significativa mesmo quando ajustadas por faixa etaria e foram excluidas do

modelo final. (Tabela 12)

TABELA 12 — Andlise multivariada segundo variaveis explicativas da

resisténcia as drogas anti-tuberculose, ajustada por faixa etaria.

Variavel OR I1C 95%
Tratamento anterior

Nao 1,00

Sim 5,49 2,60-11,60
Faixa etaria

20-30 1,00

31-34 0,46 0,18-1,15
35-49 0,50 0,20-1,22

50-70 0,29 0,11-0,75
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4.4 - Analise de causa de obito

Do total de casos analisados, 111 (36,8%) faleceram no periodo de
seguimento do estudo e 65 (21,6%) pacientes ndo apresentaram registro de
comparecimento na unidade de saude até 6 meses antes do término da
pesquisa e foram considerados como abandono de tratamento.

Dos 111 o6bitos ocorridos entre pacientes HIV  positivos com
tuberculose, foram recuperados dados sobre 99 falecidos por meio das
respectivas declaragdes de 6bito ou correspondentes registros nos bancos do
Sistema Nacional de Informagdes sobre Mortalidade ou da Fundagdo Sistema
Estadual de Andlise de Dados (SEADE) do Estado de Sao Paulo. Verificou-se
que a tuberculose como causa associada de morte foi mencionada em 49
(49,5%) desses registros, em 50(50,5%) 6bitos outras causas foram associadas

a AIDS (Tabela 13).

TABELA 13. Distribui¢do dos 99 ¢bitos de 301 pacientes TB/HIV segundo

causa associada de morte, Baixada Santista 1993-2003

Causas associadas a AIDS N° %
Tuberculose 49 49.5
Outras causas 50 50,5

Total 99 100,0
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5- Discussido

O presente estudo mostrou uma prevaléncia de 18,9% de resisténcia as
drogas antituberculose nos pacientes HiV positivos estudados. A variavel
associada & TB resistente foi tratamento anterior com tuberculostaticos
(OR=5,49; 1C95% 2,60-11,60).

Estes dados ndo diferem muito dos relatados na literatura. PINTO
1998, ao realizar estudo semelhante com 431 pacientes com AIDS atendidos
em Centro de Referéncia e Treinamento DST/AIDS em Sado Paulo
(CRTAIDS), encontrou resisténcia em 19% dos casos. FANDINHO et al,
1999 encontraram prevaléncia de 16,6% de resisténcia entre casos atendidos
em hospital de referéncia para AIDS no Rio de Janeiro. Nos Estados Unidos,
BLOCH et al. 1994 encontraram prevaléncia de 14,2% de resisténcia a uma ou

mais drogas entre pacientes HIV positivos.

Para uma melhor avaliagdo da representatividade da amostra, os
resultados obtidos foram comparados com os casos TB/HIV notificados nos
municipios estudados a partir de 1997, ano em que os registros de notificagdo
foram informatizados.

No presente estudo houve predominio do sexo masculino (69,1%) e

média de idade de 35,5 anos. Estes dados assemelharam-se muito aos casos de
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TB/AIDS notificados na regido, dos quais 71% si3o do sexo masculino com
média de idade de 34,9 anos.

Em nosso estudo foram analisados somente os casos com
comprometimento pulmonar. A forma clinica pulmonar isolada foi
diagnosticada em 90,7% dos casos e o diagndstico da forma pulmonar e
extrapulmonar ocorreu em 9,3%. Estes dados foram muito proximos dos
encontrados entre os casos de TB/HIV notificados, dos quais 91,9%
apresentaram somente a forma pulmonar e 8,9% foram diagnosticados como
TB pulmonar e extrapulmonar.

Do total de casos analisados neste estudo, 42,2% apresentaram em
seus prontuarios registro de tratamento anterior com tuberculostaticos. Entre
os casos notificados nos cinco municipios, 30,59% foram tratados
anteriormante com drogas antituberculose. Esta diferenga sugere que possa ter
ocorrido vicio de selegdo da amostra analisada visto que a maioria dos casos
tratados anteriormente apresentam maior chance de desenvolvimento de TB
resistente.

A porcentagem de casos com tratamento anterior aqui apresentados
também diferiram da relatada por PINTO 1998. Naquele estudo, 20,9% dos

casos referiram tratamento anterior.
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5.1- Perfil de Resisténcia

O perfil de resisténcia as drogas, aqui apresentado, se assemelhou ao
relatado em inquérito mundial realizado pela OMS (ESPINAL et al. 2001): a
taxa de resisténcia adquirida foi maior que a de resisténcia primaria; a
multirresisténcia foi mais freqliente como resisténcia adquirida que como
resisténcia primaria; os percentuais de monoressisténcia primaria a Isoniazida
e a Estreptomicina foram proximos entre si e maiores que os verificados para a
Rifampicina; ndo foi detectado neste grupo um padrdo de resisténcia raro

como o da resisténcia primaria ao Etambutol.

Segundo TOMAN 1980, a taxa de resisténcia primaria esperada para
paises em desenvolvimento ¢ de 15%; a encontrada no presente estudo foi de
19,3%. Esta freqiiéncia foi também maior que a encontrada em outros
inquéritos realizados no Brasil. BARRETO e MARTINS 1988, no periodo de
1986 a 1988, registrou resisténcia primaria de 15,2% e SILVA et al. 1992
encontrou taxa de 16,9%.

Em comparagdo ao estudo de SILVA et al. 1992, nossa casuistica
apresentou taxas menores de monorresisténcia primaria a Isoniazida e
Estreptomicina. No presente estudo a taxa de monorresisténcia primdria a

Isoniazida foi de 0,9% enquanto SILVA et al. 1992 encontraram taxa de
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2,7%. A monorresisténcia primaria a estreptomicina aqui encontrada foi de
0,6% , no citado estudo a taxa para estreptomicina foi de 4,4%.

A distribuigao das taxas de monorresisténcia primaria aqui apresentadas
foram mais semelhantes as descritas por PINTO 1998 que encontrou taxas
de monorresisténcia primaria a Isoniazida de 1,2% e a Estreptomicina de
0,9%.

Ao contrario do que foi demonstrado em varios estudos (SILVA et al.
1992; COHN et al. 1997; ESPINAL et al. 2001) nesta casuistica a freqiiéncia
de monorresisténcia a Rifampicina foi maior que a verificada para a
Estreptomicina.

Em nosso estudo, embora a monoresisténcia primaria a rifampicina
(0,3%) tenha sido menor que a observada para estreptomicina (0,6%), a
resisténcia total (primdaria e adquirida) a esta droga (2,0%) foi maior que a
resisténcia total a estreptomicina (1,0%). Estudos realizados em individuos
HIV positivos no municipio de Bauru - SP (BAPTISTA et al. 2002) e em dois
hospitais do Rio de Janeiro (FANDINHO et al. 1999) ndo encontraram
monorresisténcia a Rifampicina.

A monorresisténcia a Rifampicina foi relatada por PINTO 1998.
Naquele estudo houve freqiiéncia relativamente alta de monorresisténcia
(predominantemente adquirida), que resultou também maior que a verificada

para a estreptomicina.
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A monorresisténcia adquirida a Rifampicina vem sendo referida como
um aspecto peculiar dos casos de TB/AIDS (LUFTEY et al. 1996;
SANDMAN et al 1999), varias hipoteses foram aventadas para explicar este
fendmeno sem que haja, entretanto, demonstragdo definitiva que favoreca
algum aspecto em particular. MUNSIFF et al. 1997 relatam a ndo adesdo ao

tratamento como a explicagdao mais plausivel para estes casos.

O percentual de multirresisténcia verificado em nosso trabalho (10,6%)
foi semelhante ao encontrado por PINTO 1998 (11,3%). No entanto, este
percentual foi menor do que o citado em outros estudos em individuos HIV+
no Brasil. No Rio de Janeiro, FANDINHO et al 1995 registraram, em 34
pacientes HIV positivos, 15% de resisténcia a associacdo R/I. No mesmo
Estado, em 48 pacientes HIV positivos, MACHADO et al. 1994 encontraram
taxa de multirresisténcia de 12,5%.

A comparagdo da distribuigdo dos padrdes de multirresisténcia
observados entre nossos casos com os referidos em pacientes HIV negativos,
particularmente em S3o Paulo (MELO et al 1996, SILVA et al 1992),
demonstra ter havido uma propor¢do maior de multirresisténcia entre os
pacientes deste trabalho. Em estudo recente que analisou a resisténcia entre
pacientes HIV negativos e positivos, BAPTISTA et al. 2002 encontraram taxa

de multirresisténcia de 5,5%.
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Em estudos realizados em outros Estados brasileiros a multirresisténcia
resultou maior que a apresentada neste trabalho. No Estado do Ceara a taxa de
multirresisténcia entre pacientes HIV negativos foi de 17,7% (BARROSO et
al. 2001). Em estudo que analisou 170 amostras de M. tuberculosis isoladas de
pacientes HIV negativos e positivos, no Estado do Rio Grande do Sul , a taxa

de multirresisténcia foi de 21,7% ( ALMEIDA DA SILVA et al. 2001).

Considerando o total da amostra analisada, a taxa de multirresisténcia
primaria foi de 1,66% . Esta freqiiéncia se mostrou mais proxima da
apresentada, entre pacientes HIV negativos, por MELO et al. 1996 (1,5%) e
por PABLOS-MENDEZ et al. 1998, em inquérito nacional (2,1%), do que a
apresentada, entre pacientes HIV positivos, por PINTO 1998 (3,2%).

A freqiiéncia de multirresisténcia adquirida apresentada em nosso
trabalho (8,3%) foi semelhante a observada em inquérito mundial (9,3%)
(ESPINAL et al. 2001), e maior que a registrada em estudo nacional com

pacientes HIV positivos (6,2%) (PINTO 1998).

A taxa de resisténcia adquirida aqui apresentada (70,2%) foi maior
que a registrada em outros estudos. BAPTISTA et al. 2002 encontraram taxa
de 33,4%; PINTO 1998, taxa de 45% e no estudo de FANDINHO et al. 1999,
13,3% dos pacientes HIV positivos foram tratados anteriormente com

tuberculostaticos.



Em média, os individuos com resisténcia a pelo menos uma droga
apresentaram 1,7 tratamentos anteriores de TB enquanto os multirresistentes
tiveram 2 tratamentos anteriores em média.

Entre os 40 individuos com diagndstico de TB resistente adquirida
incluidos em nosso estudo foi possivel detectar o periodo de tratamento em 33
casos (17 pacientes com TB multirresistente ¢ 16 com TB resistente).
Analisando o primeiro tratamento destes pacientes foi possivel verificar que
22 pacientes abandonaram o tratamento , 10 foram considerado tratados e 1
faleceu. Em 10 casos o tempo de tratamento foi maior que 9 meses sendo que
4 abandonaram, 1 foi a ébito e 5 foram considerados curados.

Varios estudos tém demonstrado a co-infec¢gdo com o HIV como fator
de risco associado a resisténcia adquirida (PATEL et al. 1995; MARCH et al.
1997, BRADFORD et al. 1996). Algumas hipoteses como falhas no
tratamento, reinfeccdo exdgena (SMALL et al. 1993), interacao
medicamentosa com drogas para tratamento de AIDS (LEE e SAFRIN 1992) e
ma-absor¢do as drogas antituberculose tém sido associados a resisténcia de
M. tuberculosis durante ou logo apds o tratamento em pacientes HIV positivos

(BERNING et al. 1992; PELOQUIM et al. 1993).
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5.2- Associagio entre varidaveis estudadas e resisténcia as drogas

Em nosso estudo nio foi possivel detectar associagdo entre resisténcia e
fatores considerados predisponentes ao abandono do tratamento tais como uso
de drogas injetaveis, alcoolismo e falta de moradia.

De acordo com estudo realizado em Amsterda, o uso de drogas
injetaveis parece estar associado ndo apenas a infecg¢ao pelo HIV mas também
a tuberculose; o risco de adquirir a tuberculose em individuos HIV positivos
usuarios de droga foi maior do que entre individuos que faziam uso de drogas
mas eram HIV negativos (KEIZER et al. 2000).

Nos EUA, para fins de planejamento de a¢des preventivas visando o
controle da TB, os dependentes de drogas sdo considerados como grupo de
alto risco para esta doenga (CDC 1990). Na avaliacio de PERLMAN et al.
1995 a dependéncia seria mais comumente um dado indicativo de um modo de
vida em que prevalecem outros fatores de risco para TB do que propriamente
um fator de risco independente para manifestacdo da doenga.

Em um estudo de coorte realizado na Espanha que visou avaliar o0s
fatores de risco para abandono de tratamento de tuberculose entre pacientes
HIV positivos o unico fator associado foi o uso de drogas injetaveis
(ORTEGA et al. 1997).

No presente estudo, assim como referido por SALOMON et al. 1994, o

uso de drogas injetaveis nao se mostrou associado a TB resistente.
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Ao contrario de alguns trabalhos o consumo de bebidas alcodlicas nao
se mostrou estatisticamente associado a resisténcia. Na Espanha, o alcoolismo
foi referido como fator de risco para tuberculose resistente em estudo
realizado com pacientes HIV positivos e negativos (TORRES et al. 2000). No
Brasil, em um recente estudo que avaliou os aspectos epidemioldgicos da
TBMR em um servigo de referéncia de Sdo Paulo, o alcoolismo foi citado
como condigdo associada a multirresisténcia (MELO et al. 2003).

Em nosso estudo a porcentagem de casos resistentes que relataram uso
de bebidas alcodlicas foi menor (22,45%) do que a verificada por PINTO 1998

(35,59).

A populagio carceraria tem sido considerada de alto risco de TBMR
devido as super lotagdes, poucos cuidados com a saude, alta prevaléncia de
grupos de risco e diagnostico tardio e incompleto de tuberculose
(LOURENCO et al. 2000). Em um estudo realizado em 58 amostras de M
tuberculoses de pacientes do Sanatério Penal Masculino do Rio de Janeiro, foi
obervada resisténcia a pelo menos um a droga em 17,2% dos casos ¢ a
multiresisténcia foi diagnosticada em 3,4% dos detentos (LOURENCO et al.
2000). No entanto, em nossa casuistica, devido ao grande numero de
prontuarios sem esta informagao (76,7%) nao foi possivel fazer uma analise

apropriada e optou-se pela exclusdo da variavel.
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Em estudo caso-controle nos EUA, a hospitalizagdo, até seis meses
antes, mostrou-se estatisticamente associada a TBMR (EDLIN,1992).

Em nossso estudo, a analise univariada entre hospitalizagdo e
tuberculose resistente mostrou um odds ratio de 1,90 com intervalo de 95% de
confianga entre 0,94 ¢ 3,82 (contendo o valor 1,0) e um valor de p<0.05. Se
considerarmos que o intervalo de confianga contém o numero 1,0, deveriamos
concluir que esta associagdo ndo ¢ estatisticamente significativa; se
considerarmos o valor de p, menor que 5%, esta associacdo deveria ser
considerada existente do ponto de vista estatistico. Esta contradi¢do decorre
das diferentes formas de calculo matematico do intervalo de confianga e do p.
Nao encontramos na literatura referéncia ao resultado que deve ser priorizado.

Esta associagdo entre hospitalizagdo prévia e tuberculose resistente ndao
foi confirmada em analise multivariada ¢ ndo consta do modelo final. No
entanto, o conhecimento epidemiologico deve se sobrepor ao rigor estatistico
neste caso pois, no periodo de estudo, as enfermarias de tuberculose e de
pacientes com HIV/AIDS, do hospital regional de referéncia (onde 57,8% da
populagdo estudada foi internada) conviviam em mesma ala sem barreiras.
Mais importante que definir se existe ou ndo associagao neste caso, ¢ manter a
atengdo para a questdo da transmissdo intrainstitucional suspeita. Portanto faz-
se necessario um estudo pormenorizado destas questdes visto que a qualidade

da informagdo dos prontuarios aqui analisados e inexisténcia de informagdo a
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respeito do tempo de hospitalizagdo, duragdo e tipo de isolamento e outros
pardmetros especificamente vinculados a estrutura hospitalar que
comprometaram a analise desta variavel.

Utilizando as informagdes coletadas nos prontudrios foi possivel
verificar o motivo de internagdo em 72,8% dos casos sendo que em 18
(25,7%) a tuberculose estava relacionada como causa de internagdo. Em um
estudo realizado em Cambojia 26% dos casos de HIV estudados apresentaram

tuberculose como motivo de internacdo (SENYA et al. 2003).

Na literatura médica, a contagem de células CD4+ em pacientes HIV
positivos tem sido demonstrada como bom marcador para progressdo da
doenga visto que existe uma correlagdo inversa entre contagem de CD4 e
desenvolvimento de infecgdes oportunistas e dbito (BARNES e BARROWS,
1993; NUNN el al. 1994; ACKAH et al. 1995). Estudos em paises
desenvolvidos tém demonstrado que embora a tuberculose seja diagnosticada
em pacientes HIV positivos com diferentes contagens de CD4+, a incidéncia
de TB é maior naqueles com contagem de linfécitos abaixo de 200/mm’. (DI
PERRI et al. 1991; ANTONUCCI et al. 1995).

Neste estudo a resisténcia ndo se mostrou associada a contagem de
CD4+, resultado concordante com o encontrado por MURRAY et al. 2000. No
entanto, as informagdes coletas em nosso trabalho ficaram prejudicadas e

devem ser observadas com reservas. Por ter um delineamento transversal, este
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estudo avaliou apenas um momento imunolégico na historia evolutiva dos
individuos; o exame de contagem de células CD4 selecionado foi aquele
imediatamente anterior ao diagnostico de TB e essa informagdo ndo esteve
disponivel em 24,6% dos prontuarios e nos que apresentaram, o tempo entre o
exame de CD4+ imediatamente anterior e o diagndstico de TB variou de 1 dia
a 3 anos. Além disso, sabe-se que os esquemas com drogas anti-retrovirais
elevam as taxas de linfocitos CD4+ e muitos pacientes que fazem parte do
estudo fizeram uso de algum esquema ARV inclusive com inibidores de
protease.

A contagem de carga viral do HIV também foi coletada visando avaliar
o comprometimento imunolégico dos pacientes com TB resistente. Dos 301
casos analisados apenas 97 (32,2%) tinham resultado de exame de carga viral

e por este motivo esta variavel foi excluida da analise.

Estudos recentes tém demonstrado redugdo na incidéncia de doengas
oportunistas, incluindo a tuberculose, apés a introdugdo de HAART ou ARV.
No entanto, ndo foi possivel analisar o efeito protetor d¢ HAART para o
desenvolvimento de TB resistente. O curto periodo de seguimento de
pacientes que receberam a medicagdo e o relativamente pequeno numero de
pacientes tratados com HAART podem ter influenciado na analise desta
associagdo. Estes dados sdo semelhantes ao de TOLEDO JR et al. 2000 que

ao avaliarem fatores de risco para tuberculose em pacientes HIV positivos
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também ndo encontraram associagdo entre uso de HAART e ndo

desenvolvimento de TB.

Nao houve diferengas estatisticamente significativas entre a propor¢ao
de casos de TBMR e TBR em relagdo ao ano calendario. Nao houve também
tendéncia de aumento ou diminui¢do no nimero de casos resistentes entre
1993 e 2002 ( dados de 2003 sdo provisdrios e nao considerados para esta
discussdo), embora a propor¢io de casos de TBR diagnosticados tenha
aumentado a partir de 1996 ano em que os exames de cultura e teste de
sensibilidade comecaram a ser realizados sistematicamente para todos os casos

suspeitos de TB/HIV.

O maior tempo de diagndstico do HIV esteve associado a TB resistente
em analise univariada, porém esta varidvel ndo se mostrou independentemente
associada em analise multivariada. Alguns estudos caso-controle em surtos
nosocomiais de TBMR encontraram associagdo entre o tempo de AIDS e
diagnostico de TBMR. Nos surtos evidenciou-se que o risco de TBMR
decorreu de maior exposi¢do a bacilos resistentes € que a imunossupressao
teria predisposto os pacientes a manisfestagdo da TBMR.

Em um estudo recente realizado na Europa, o risco de desenvolver
tuberculose, independentemente da contagem de células CD4, mostrou-se alto

tanto nos pacientes com 4 a 6 anos de diagndstico de HIV como naqueles que
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apresentaram TB depois de mais de 9 anos de diagnostico de HIV (VAN
ASTEN et al 2003).

Em nosso estudo o tempo de diagnostico de HIV mostrou-se associado
a contagem de células CD4 menor que 200 células/mm’ ; no entanto nao houve
associacdo entre essas variaveis e TBR independentemente de historia de
tratamento anterior com drogas anti-tuberculose e por isso foram excluidas do

modelo final.

Como relatado na literatura (ISEMAN e MADSON 1989; BRUDNEY
e DOBKIN 1991; FRIEDEN et al. 1993; SALOMON et al. 1994; WHO
2000; ESPINAL et al 2001) , em nossa casuistica, a variavel que se mostrou
independetemente associada a tuberculose resistente foi tratamento anterior

com tuberculostaticos.

5.3- Analise de causa de 6bito

Dos 111 pacientes que faleceram, durante o seguimento de estudo, foi
possivel verificar a causa de morte em 99 (89,2%) 6bitos.

Em apenas um 6bito a TB foi mencionada como causa basica de morte,
no entanto, o HIV/AIDS nio foi citado em nenhum campo desta declaragio de

obito.
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A ni3o ocorréncia de TB como causa basica, nos 6bitos em que ha
mencdo da doenga, se deve as disposi¢des da Classificagdo Internacional das
Doengas (CID-10) as quais incorporaram o conhecimento atualizado da
etiopatogenia da AIDS e que privilegiam esta ultima como causa basica (OMS
1993). Dentre tais disposi¢des, a que interpreta serem as doengas infecciosas,
em particular as doengas oportunistas, conseqiientes a AIDS, determinou o
deslocamento da TB para condicdo de causa associada naquelas mortes em
que a AIDS estivesse presente (SANTO et al. 2003)

Em nosso estudo a TB foi mencionada como causa associada de morte
em apenas 49 (49,5%) obitos. Das 50 declaragdes de 6bito em que nao ha
mengdao de tuberculose 37 (74%) apresentaram em seus prontuarios
diagnostico de TB ativa no momento do dbito.

Em um estudo realizado na cidade de Nova lorque em 1992, 310
pessoas foram identificadas no registro de casos de TB como tendo a doenga
ativa no momento do 6bito. Desses apenas 104 (34%) tiveram a tuberculose
mencionada no atestado de obito. Segundo os autores, os individuos HIV
positivos apresentaram risco maior do que os indiduos com sorologia negativa
para o HIV de ter a TB omitida de seus atestados (WASHKO e FRIEDEN
1996).

Estes fatos comprometem as estatisticas de mortalidade por subestimar
a tuberculose como causa de morte. No Estado de Sdo Paulo, em 1983, cerca

de 78% das mencoes de tuberculose em declaragbes de Obito como causa de
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morte foram identificadas como causa basica (SANTO 1988). Ao passo que

no ano de 1998 este valor foi de 54,2% (SANTO et al. 2003).

5.4- Limitacdes do estudo

Este estudo apresenta varias limitagdes, principalmente por ter sido
baseado em dados secundarios. Dos 343 casos levantados ndo foi possivel
encontrar o prontudrio de 34 pacientes. Dentre estes casos, 5 eram resistentes
e 29 sensiveis. Se estes pacientes fossem incluidos no estudo, a resisténcia
seria de 18,6% o que demonstra que embora tenha sido grande o niumero de
prontuarios ndo encontrados a amostra ndo ficou subestimada em taxa de
resisténcia.

O instrumento de coleta de dados foi elaborado para atender as
necessidades dos objetivos da pesquisa; porém os prontudrios apresentaram
peculiaridades e dificuldades que limitaram o preenchimento do formulario no
tocante a padronizagao, formato e auséncia de informagdes importantes.

Um estudo epidemioldgico com dados secundarios num servigo de
saude geralmente possibilita uma reducdo dos custos da investigagdo, pois 0s
dados foram previamente colhidos. Por outro lado, aumenta a possibilidade de
ocorréncia de erros devido a falta de sistematizacdo na coleta de dados
(KELSEY et al. 1996). Observando-se os prontuarios dos pacientes, alguns

itens eram assinalados apenas em caso de informagdo afirmativa (como foi o
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caso da informagdo sobre presidio e hospitalizacdo prévia), dificultando a
codificag@o ou, por falta de informagdo fazendo com que algumas variaveis
fossem retiradas da analise. Optou-se pela exclusdo daquelas varidveis que
apresentaram mais de 50% dos casos sem informagdo como: contagem de
carga viral imediatamente anterior ao diagndstico de TB e historia de reclusido

em presidios antes do diagnostico.

Apesar da limitagoes, este estudo aponta elevados indices de resisténcia
as drogas tuberculostaticas entre individuos HIV positivos da Baixada
Santista.

O presente trabalho aponta ainda a necessidade de estudos
complementares do tipo prospectivo e multicéntricos que melhor avaliem o
perfil de resisténcia e os fatores predisponentes a tuberculose resistente em
individuos HIV positivos, principalmente na Baixada Santista que é regido

prioritaria no controle da tuberculose e AIDS .
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6- Conclusdes

- A resisténcia a uma ou mais drogas foi diagnosticada em 18,9% dos casos
(57 pacientes), sendo que 10,6% (32 pacientes) apresentaram resisténcia a
pelo menos isoniazida e rifampicina;

- A resisténcia adquirida foi observada em 70% dos casos;

- No periodo de estudo, de janeiro de 1993 a mar¢o de 2003, observou-se
manutengdo da propor¢do de casos resistentes as drogas entre os casos
TB/HIV estudados;

- Nio foi demonstrada associagdo entre a presenga de resisténcia as drogas
antituberculose ¢ as variaveis: sexo, idade, uso de drogas injetaveis, uso de
alcool, falta de domicilio, contagem de células CD4+ no momento do
diagnostico de TB e uso de medicamentos anti-retrovirais;

- Em analise univariada, internagdo prévia ao diagnostico de TB, tempo de
diagnostico de HIV maior do que 5 anos e tratamento anterior com
tuberculostaticos mostraram-se associados a tuberculose resistente ;

- Em analise multivariada apenas tratamento anterior com tuberculostatico,
quando ajustado pela faixa etaria, mostrou-se independentemente
associado a tuberculose resistente (OR=5,49; 1C95% 2,60-11,60);

- Entre os 99 casos em que foi possivel verificar a causa de dbito, a TB foi

mencionada em apenas 49 (49,5%) dessas mortes.
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- Apesar das limitagdes de um estudo que utiliza dados secundarios este
trabalho mostrou a relevancia da resisténcia em pacientes HIV positivos na

regido da Baixada Santista.
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ANEXO 1

Unidade:
PESQUISA DE PRONTUARIO

Data da pesquisa de prontuario | | |- | |- _| |

dia més ano
1- Nome
2- Numero de registro na unidade............ccoeeceeerrviineneennineeennnn. Ll
3- Data de nascimento..........ccveeeeeevveeeeercinneneneenn. L= -
dia més  ano
4- Idade (no momento do diagndstico de TB).........cccccvveviiiiieeiinninneee. L]
5- Sex0 (1-masc € 2- feImL.)...coouiiriiiiiiiei et |
6- Nome da mae
7- Com domicilio (1-SimM € 2-NA0).......ceeeeerereeiireeeirieecrieeeeteeeieesseeessneeeennne ||
8-Data do primeiro HIV positivo.........cccceeeerniiiiiinnnnee. L= -]
dia més  ano
9- Presidiario (1-sim 2-n80 € 9-18N.).c.c.uviiiiiiiiiiiiiieeieeceeee et ||
Data INGIESS0.....ceveveeeerereiireriereireessrreeeesreeesssnreesnes L -1 -
dia més ano
Data SAIAQ........ccoveveiiieireeeeeieecereeee e L - -
dia més  ano
10- Consumo de bebidas alcodlicas (1-sim, 2-nd0 € 9-ign.)......ccccceecueeene ||

11-Usuario de droga injetavel( 1-sim, 2-n80 € 9-1gN.)......cceeceeeverieeccncnens |



A-2

Tratamentos realizados

12- Uso de AVR (1 —sim, 2-n30, 9- iZN).....oooiriiiiirieiieieeieeeeeee e ||

13- Uso de HAART (1- sim, 2 —n30, 9 18N)......ceeevviirieieeeeeecreeeeecceeeeeveeeeee e ||

Resultado de principais exames

14- CD4/CDS8 anterior ao diagn. de TB...| | | | |/ | | | | células/mm’
ALA......ooieeiieeceee e ettt este e e | l.]-l L= ]

dia més ano

Carga Viral
15- Carga viral anterior ao diagn. de TB............... [ unidades/mm’
ALA.....ooeeeeeieeeceeee ettt ean e Lo -1

dia més ano

InternagGes anteriores a tuberculose(relacionadas a infec¢do pelo HIV ou
posteriores a descoberta da infecg¢ao)

Cédigos de hospital 1= Santa Casa; 2= Hospital Guilherme Alvaro; 3= Hospital dos Estivadores; 4=
Hospital Sdo José; 5= Hospital Santo Amaro; 6= outro hospital de Santos; 7= outro hospital regional; 8=

outro hospital fora da regido.

16- 12) HOSPItAL.....o..ooveviereeieeeeerenreeecect ettt et eae et neerene L

Motivo

QALA....oceeeeeieceeeee e et e et e eneeenteenne -
més  ano

17-2%) HOSPItAL......ceeveeeieceeeeteeeeteeceee ettt ettt L]

Motivo

ALA.....c.eeeeeeeeeeee ettt e e et neean -1 ]




A-3

18- 3%) HOSPItAL.......oeeieeiicecceeetet ettt L
Motivo
ALA....eoiiei e e ae s e -]
més  ano
19- 42) HOSPIAL......vcveeveeieieeeereeeeeeeetee ettt eans |
Motivo
AtA....oeiiece e e -
més  ano

20-Tratamentos de tuberculose
H — Isoniazida

R- Rifampicina

P — Pirazinamida
S- Estreptomicina
E — Etambutol

T- Etionamida

U- QOutras drogas
Inicio

Data
X I O I O

Tipo de alta
1- cura
2- abandono
3 - transferéncia

2

3

A

S

< I I O O

4T N O I O

4- obito

S5—emtrat.

Alta
Data Drogas Alta
2,3 T I
|
R Y O By A
| O I W
O I
|
L O O O

8|




21-BK
(resultado 1= positivo; 2=negativo)

DATA resultado DATA resultado
T e T T I O [ I O I

N I T e O O I O O I O Y I
(N N O I U O T I O U O O I
N O I I U O I O I
N I T I T I B T I O O

Se resultado da cultura for positivo, anotar data do exame e resultado do
antibiograma segundo cédigos: /=ndo resistente a nenhuma droga; 2=resistente
a pelo menos uma droga, 3=nao realizado;

Antibiogramaem | | |/| | _|/| _|_|...resultado.....cccccceeiiiiiiniiinnnnen. ||
dia més  ano
se resposta=2, descrever a quais antibidticos a bactéria € resistente.

22-Data ultimo comparecimento a unidade.................. [ -1 -1

23-Data do ObItO.......vvvveeieiieiieriieeeeeeecereee e L]

24- Causa 6bito ( 1- TB, 2-n30 TB € 9- 18N.)...eeevviiiiieeiieeieeeeeecieeee [





