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RESUMO 
 
O melhor conhecimento dos fatores associados aos casos de recidivas de 
tuberculose (TB) constitui um desafio ao aprimoramento das estratégias de 
controle da doença. A recidiva pode ser resultante da reativação endógena, de 
bacilos persistentes na lesão, ou de uma nova infecção, (reinfecção exógena). 
Para fins de tratamento, é considerado que recidiva de TB é a situação na qual o 
paciente desenvolve a doença ativa novamente, após completar o tratamento e 
receber alta por cura. O objetivo do trabalho foi estimar a prevalência e 
caracterizar a reativação endógena e reinfecção exógena em pacientes com 
recidivas de TB após cura numa região de alta prevalência de TB e HIV. Tratou-
se de um estudo retrospectivo, descritivo de levantamento laboratorial. A 
população de estudo foi constituída por pacientes com recidiva de TB do 
ambulatório do Hospital Sanatório Partenon, atendidos no período de 2004-2010. 
Dos 1449 pacientes que realizaram o tratamento entre 2004 e 2010, foram 1060 
novos casos (CN) (73,2%), e 462 (26,8%) recidivas. Entre os casos de recidivas, 
203 (14 %) eram de recorrência após cura (RC) e 186 (12,8 %) eram de 
recorrência após abandono (RA). O percentual de HIV positivo dos 3 grupos CN, 
RC e RA foram, respectivamente, 22,5 , 37,7 e 43,3 %.  
Dos 203 casos de TB recorrente, 24 tiveram culturas feitas em primeiro e segundo 
episódios, mas apenas 13 tiveram DNA disponível. Foi realizada a genotipagem 
por spoligotyping e MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit), em 
todas as amostras de DNA disponíveis. A análise molecular demonstrou que em 4 
(30,7%) pacientes, a doença foi atribuída a uma reinfecção e em 9  (69,3%) deles 
a doença era devido a uma reativação. 
A recidiva de TB tem implicações na saúde publica, podendo demonstrar uma 
ineficiência dos programas de controle da TB, tempo do tratamento, pois alguns 
estudos mostram que o prolongamento do tratamento nos pacientes HIV positivos 
diminui a taxa de recidiva.  
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ABSTRACT 
 

A better understanding of the factors associated with recurrence cases of 
tuberculosis is a challenge to the improvement of the strategies of disease control. 
The recurrence may result from endogenous reactivation of persistent bacilli in the 
lesion, or a new infection (exogenous reinfection). The Tuberculosis Control 
Program considers that disease recurrence is the situation in which the patient 
develops active disease after completing treatment and be declared cured. The 
objective of this study was to estimate the prevalence and characterize the 
endogenous reactivation and exogenous reinfection in patients with recurrence of 
TB after cure in a region of high prevalence of TB and HIV. This was a 
retrospective, descriptive study of laboratory surveillance. The study population 
was composed by patients with TB relapsed from Hospital Sanatorium Parthenon, 
treated among 2004-2010. Of the 1449 patients who did treatment between 2004 
and 2010, there were 1060 new cases (CN) (73.2%), and 462 (26.8%) 
recurrences. Among the recurrent cases, 203 (14%) had recurrence after cure 
(RC) and 186 (12.8%) had recurrence after abandon (RA). The percentage of HIV 
positive in CN, RC and RA groups were, respectively, 22.5, 37.7 and 43.3%.  
Of the 203 recurrent TB cases, 24 had cultures performed in the first and second 
episodes, but only 13 had DNA available. Genotyping was performed by 
spoligotyping and MIRU-VNTR (Mycobacterial Interspersed Repetitive Unit) in all 
DNA samples available. Molecular analysis showed that 4 (30.7%) patients had 
reinfection and in 9 (69.3%) the disease was due to reactivation. Recurrence of TB 
has implications for public health and can demonstrate an inefficiency of TB 
control programs and treatments, since some studies show that prolonged 
treatment in HIV-positive patients decreases the rate of recurrence. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1 Tuberculose e Epidemiologia 

 

         Tuberculose (TB) é uma doença infectocontagiosa, que acomete em 

especial os pulmões, mas também pode instalar-se em outros órgãos do corpo -

TB extrapulmonar (Broch et al., 2002). O micro-organismo causador da doença é  

o Mycobacterium tuberculosis, isolado e descrito por Roberto Koch, no ano de 

1882, também chamado de bacilo de Koch. 

A TB continua sendo um grande problema de saúde global classificada 

como a segunda principal causa de morte em todo mundo entre as doenças 

infecciosas, depois do HIV, que causou cerca de 1,8 milhões de mortes em 2008 

(Who, 2011). Em 1993, a Organização Mundial de Saúde (OMS) declarou essa 

doença em estado de emergência, alertando para a necessidade de maiores 

esforços no seu combate (Raviglione, 2003; Who, 2013). 

 Atualmente, um terço da população mundial está latentemente infectado 

pelo bacilo da TB e 10% destas pessoas irão desenvolver a doença ativa em 

algum momento da sua vida. Em 2012, cerca de 8,6 milhões de pessoas 

desenvolveram tuberculose e 1,3 milhões morreram da doença, incluindo 320 000 

mortes entre as pessoas com HIV (Who 2013). Em 2012, 6,1 milhões de casos de 

tuberculose foram notificados destes, 5,7 milhões de casos, 5,4 milhões eram 

pessoas recém-diagnosticadas e 0,3 milhões tiveram um episódio recorrente de 

TB após cura. Além de um pequeno número de casos cuja história de tratamento 

não foi registrada, os restantes 0,4 milhões tiveram o tratamento alterado (Who 

2013).  
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            Apesar de vitimar todas as camadas sociais, sempre acometeu mais 

expressivamente os segmentos mais carentes da população e hoje, no contexto 

mundial, atinge principalmente os países em desenvolvimento. Ásia e África 

juntas somam 80% dos casos de tuberculose no mundo (Zager; Mcnerney, 2008, 

Who 2013). 

           Entre os 22 países que são responsáveis por 80% de todos os casos de 

TB no mundo, o Brasil em 2012 passou a ser o 17° (Who, 2012). Em 2012, foram 

notificados 82.755 casos no Brasil, correspondendo a uma incidência de 

46/100.000 habitantes como mostra a Figura 1 (Who 2013).  

 

 

Figura 1: Incidência de Tuberculose em 2012. Adaptado de WHO 2013. 
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          No Rio Grande do Sul (RS) em 2012, foram registrados 6.646 novos casos 

de TB, tendo uma incidência de 46,8 por 100.000 habitantes em 2010 (Figura 2). 

Entre os moradores da capital é registrada uma média de 1.600 casos por ano, 

70% destes por TB pulmonar. As populações mais vulneráveis são moradores de 

rua (incidência 60 vezes maior), presidiários (incidência 46 vezes maior) e índios 

(incidência 4 vezes maior). Porto Alegre é considerado um dos 24 municípios 

prioritários do Estado, estando entre os 315 municípios do país com maior 

incidência da doença, que é de 110,5 por 100.000 habitantes (Figura 3) 

(SMS/POA, 2010; CEVS, 2012). 

 

 

Figura 2: Incidência de casos de tuberculose por estado / Adaptado de Brasil 2012/CEVS 2011. 
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Figura 3: Incidência nos municípios considerados prioritários no Estado do Rio Grande do Sul. 

(Brasil, 2012). 

 

O Hospital Sanatório Partenon (HSP) é um hospital de referência para 

tratamento da TB no RS, situado em Porto Alegre, cuja população é de 

aproximadamente 1.451.131 habitantes. Este ambulatório atende pacientes da 

área leste da cidade, provenientes dos bairros Agronomia, Lomba do Pinheiro, 

Partenon e bairros adjuntos, abrangendo uma população de aproximadamente 

180.000 habitantes, apresentando um coeficiente de incidência de 138,5 casos de 

TB por 100.000 habitantes, maior que o coeficiente da cidade no ano de 2006 

(93/100.00). Este ambulatório atende em média 390 casos de TB por ano, sendo 

78 (20%) casos de retratamento. Esta região também apresenta a taxa mais alta 

de infecção por HIV em Porto Alegre, 110,2 casos por 100.000 habitantes, 

enquanto a média para a capital é de 78,5 casos por 100.000 (SMS/POA, 2008). 

 A cidade está dividida em Gerências Distritais (GD). A figura 4 mostra a 

distribuição de incidência da AIDS e tuberculose no ano de 2006 nestas áreas.  
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Figura 4: Mapas com a incidência de TB e AIDS nas Gerências Distritais de Porto Alegre (SMS/POA, 2008).  

GD1: Centro; GD2: Noroeste/Humaitá-Navegantes-Ilhas; GD3: Norte/Eixo Baltazar; GD4: Leste-Nordeste; GD5: 

Glória-Cruzeiro-Cristal; GD6: Sul-Centro Sul; GD7: Partenon-Lomba do Pinheiro; GD8: Restinga-Extremo Sul. 

 

Os fatores que determinam a probabilidade de transmissão de M. 

tuberculosis estão relacionados com (i) as características dos focos (doentes 

pulmonares bacilíferos) e dos contatos (pessoas que coabitam com o doente); (ii) 

o ambiente e a maneira como ocorrem suas relações, ou seja, a concentração de 

bacilos no ar, determinada pelo volume do espaço e sua ventilação; (iii) o tempo 

de exposição e (iv) a condição imune da pessoa exposta (Smith & Moss, 1994; 

ATS, 2000; Trujillo & Kritski, 2000). A concentração de bacilos eliminada por uma 

pessoa é estimada em 102 a 104 nas lesões sólidas, podendo chegar a 107 a 108 

em lesões cavitárias (Canetti, 1969). 

Para reduzir a TB, além de diagnosticar e tratar rapidamente os doentes 

com TB pulmonar ativos (fontes de infecção) é importante uma melhor 

compreensão da dinâmica e etiologia da doença, visando delinear os padrões 

pelos quais a doença se espalha na população (Ross & Dwyer, 1993, Yang et al., 

1996). 
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 1.3 Agente Etiológico 

 

 As micobactérias pertencem à ordem dos Actinomycetales, família 

Mycobacteriaceae, gênero Mycobacterium e compreende mais de 150 espécies 

diferentes. A espécie Mycobacterium tuberculosis é o principal causador da 

doença. As bactérias que compõem este gênero, apesar de serem diferentes em 

relação à morfologia das colônias e às propriedades bioquímicas, possuem 

características taxonômicas comuns (Goodfellow & Magee, 1998). O bacilo da TB 

é classificado como aeróbico estrito, parasita intracelular facultativo, não formador 

de esporos, sem flagelos (imóvel) e não produtor de toxinas. O envelope celular é 

complexo (alto conteúdo lipídico) e serve de proteção à ação de agentes 

químicos, embora seja facilmente destruído por agentes físicos, como calor, luz 

solar e radiação ultravioleta. Fora do parasitismo, o bacilo só consegue sobreviver 

no meio externo por algumas horas (Brenann & Nakaido, 1995; Metchock et. al, 

1999). Seu tempo de geração é em torno de 18 horas, e levam de 3 a 4 semanas 

para formar colônias em meios de cultura sólidos dependendo da oferta de 

oxigênio, nutrientes e pH do meio (Cole, 2002).   Este é um tempo relativamente 

longo comparado a outras bactérias cultiváveis que, normalmente, tem suas 

divisões contadas em minutos (Chauhan, 2006). A taxa de crescimento lenta pode 

ser parcialmente determinada pela impermeabilidade da parede celular que limita 

a captação de nutrientes (Harshey, 1977). Esta característica também está 

relacionada com a propriedade de álcool-ácido resistente, e a dificuldade pela 

coloração do método de Gram (Barrera, 2007).  Este crescimento lento do bacilo 

condiciona a evolução crônica da doença (Kritski et al., 2005).  
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As espécies são identificadas com base em características de crescimento, 

fisiológicas e bioquímicas. M. tuberculosis pertence a um complexo, que inclui 

também M. bovis, M. bovis-BCG, M. microti e M. africanum, M. canetti  e que são 

geneticamente muito relacionadas, o que dificulta a sua diferenciação através de 

métodos convencionais (Van Embden et al., 1992, Small & Van Embden, 1994, 

Kremer et al., 1999). 

O estado de dormência ou latência é outra característica do complexo M. 

tuberculosis no qual os bacilos permanecem dentro dos tecidos infectados 

provocando uma redução no metabolismo resultante da ação da resposta imune 

celular, que pode reprimir, mas não erradicar a infecção (Chan & Kaufmann, 

1994). Quando a imunidade diminui, as bactérias dormentes reativam-se, 

causando a deflagração da doença, mesmo décadas após a infecção inicial (Cole 

1998). Tal propriedade tem um importante significado clínico, já que a TB 

frequentemente representa a reativação de uma infecção antiga ocorrida há 

vários anos (Chan & Kaufmann, 1994).  

O genoma de M. tuberculosis é composto por 4.411.529 pb, com 

aproximadamente 4.000 genes. O conteúdo de G + C é constante em todo o seu 

genoma, indicando provável ausência de transferência horizontal de genes 

envolvidos com a patogenicidade (Cole et al, 1998).  Rico em sequências 

repetitivas, como a sequência de inserção IS6110 da família IS3, sendo que o 

número de cópias varia de linhagem para linhagem.  
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1.4 Características da Doença 

 

Em aproximadamente 85% dos casos de TB o sítio envolvido é o pulmão e 

nos demais 15%, a doença pode estar localizada em outro órgão (TB 

extrapulmonar) ou envolvendo ambos os sítios pulmonar e não pulmonar 

(Hopewel, 1994).  

As manifestações clínicas da TB variam muito e dependem de diversos 

fatores, inerentes ao micro-organismo e ao hospedeiro (imunodeficiência, 

desnutrição, outros), bem como as suas interações, as quais influenciam 

diretamente na apresentação clínica da doença (ATS, 2000).  

Como a TB é normalmente adquirida por inalação do bacilo, a localização 

inicial é no pulmão. Os sintomas gerais da TB pulmonar são febre, sudorese, 

perda ponderal, anorexia e adinamia. Todos estes sinais e sintomas são 

inespecíficos e podem estar presentes em outras enfermidades pulmonares. 

Inicialmente, nos pacientes não imunodeprimidos, o sintoma respiratório 

usualmente referido é tosse acompanhado de expectoração mucopurul                                                                                                                                                                                                                       

enta, às vezes com sangue e dor torácica (Kritski et al., 2005).  

Nos casos de TB extrapulmonar, entre os pacientes não imunodeprimidos, 

os sinais e sintomas dependerão do órgão afetado. As localizações mais 

frequentes são pleura, linfonodos, sistema nervoso central, rins e ossos. No caso 

de TB miliar, que é a forma mais grave da doença, ocorre uma disseminação 

hematogênica de um grande número de bacilos resultando em lesões 

granulomatosas por todo o organismo, podendo ser fatal se não tratada 

adequadamente (Bloom, 1994). A TB extrapulmonar normalmente apresenta 
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maiores problemas no diagnóstico que a TB pulmonar, pois envolve sítios, 

relativamente inacessíveis e, pela natureza destes, pequenas quantidades de 

bacilos presentes podem causar sérios danos ao indivíduo infectado. O pequeno 

número de bacilos presentes na amostra clínica acarreta uma maior dificuldade 

da identificação bacteriológica sendo que os procedimentos invasivos são 

frequentemente, requeridos para estabelecer o diagnóstico (Kritski et al., 2000). 

1.4 Mecanismos de Transmissão 

 M. tuberculosis é transmitido por via aérea em praticamente a totalidade 

dos casos. A infecção ocorre a partir da inalação de gotículas contendo bacilos 

expelidos pela tosse, fala ou espirro do doente com tuberculose ativa de vias 

respiratórias. Entretanto, na maioria dos indivíduos a infecção mantém-se latente, 

podendo inclusive durar por toda a vida. Justamente por isso, um terço da 

população mundial encontra-se infectada com M. tuberculosis sem apresentar 

sintomas. No entanto, a chance de uma pessoa previamente infectada com HIV 

desenvolver tuberculose é de 10% em cada ano de vida, enquanto que, a de uma 

pessoa não infectada com este vírus é de 5-10% em toda a vida (Onyebujoh & 

Rook, 2004).  

Os doentes com a forma pulmonar bacilífera, especialmente as cavitárias, 

constituem a principal fonte de disseminação da doença, pois eliminam gotículas 

ou partículas (núcleo de Wells) de até 10 m de diâmetro, contendo de 2 a 10 

bacilos, através da fala, tosse e espirro. Um paciente pulmonar bacilífero, se não 

tratado, em um ano pode infectar de 10 a 15 pessoas. As gotículas são estáveis 

e, quando eliminadas, ficam em suspensão no ar por várias horas, podendo 
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chegar aos alvéolos pulmonares onde se multiplicam. As gotículas maiores com 

quantidades maiores de bacilos não constituem fonte de infecção, porque logo se 

depositam no solo não formando aerossóis. Os bacilos depositados em mucosas 

intactas ou na pele não conseguem invadir o tecido (Bates, 1980; Stead & Dutt, 

1989).  

A descoberta precoce dos doentes bacilíferos entre os sintomáticos 

respiratórios e outros grupos de risco e a introdução de um tratamento 

antimicrobiano eficaz, além de curar o doente, reduzem a capacidade de 

transmissão e assim proporciona a quebra da cadeia epidemiológica da doença 

(Ats, 2000; Trujillo & Kristki, 2001).  
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1.5 Diagnóstico 

Denomina-se caso de tuberculose todo indivíduo com diagnóstico 

bacteriológico confirmado por baciloscopia ou cultura positiva e com diagnóstico 

baseado em dados clínico-epidemiológicos e em resultados de exames 

complementares. No Brasil, 86,7% dos casos pulmonares são diagnosticados por 

baciloscopia. Embora esse percentual varie de acordo com a região e os estados, 

apenas os estados do Rio Grande do Norte (78,5%) e Pernambuco (75,3%) 

apresentaram valores inferiores a 80% (Brasil, 2013). 

 

1.5.1 Baciloscopia 

 

 A baciloscopia ou exame microscópico é a pesquisa de Bacilo Álcool-Ácido 

Resistente (BAAR) em um esfregaço de amostra clínica. A baciloscopia 

disponibiliza uma ampla cobertura diagnóstica, possibilitando a identificação da 

principal fonte de infecção (pacientes com baciloscopia positiva ou bacilíferos), o 

que permite a pronta atuação na interrupção da cadeia de transmissão. No 

entanto, é pouco sensível, e não é específica, uma vez que não é possível 

distinguir entre as espécies de micobactérias, necessitando que posteriormente 

seja feita uma diferenciação (Stybilo & Rouillon, 1981; Brooks et al., 1995). O 

método de coloração mais utilizado é o Ziehl-Neelsen (ZN), em que as 

micobactérias apresentam-se como bastonetes, ligeiramente delgadas, coradas 

em vermelho com fundo azul. 
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A quantidade mínima de bacilos necessária para ser detectada na 

baciloscopia é de 5.000 a 10.000 unidades por mL de amostra e sua sensibilidade 

varia de 50% a 80 % em relação à cultura. Isso significa que um esfregaço 

negativo não exclui um caso de TB (Caminero, 2005). A contagem é realizada, e 

o resultado se da através de uma escala padronizada pela OMS de acordo com a 

Tabela 1 (Cattamanchi et al., 2006; Karen Steingart, 2006). 

 

Tabela 1: Escala quantitativa para contagem de bacilos (em cruzes), segundo a 

Organização Mundial da Saúde (Brasil, 2008). 

 

A especificidade da baciloscopia depende da prevalência das 

micobactérias não causadoras de TB na região do estudo e sua acurácia 

(sensibilidade e especificidade conjugada), depende essencialmente da 

qualificação técnica do laboratório da região (Gordin & Slutkin, 1990; Conde, 

2000). 

A sensibilidade da baciloscopia do escarro é menor em pacientes co-

infectados por TB e /HIV. Em nosso meio, a forma de TB negativa ou paucibacilar 

(sem expectoração ou com baciloscopia de escarro negativa) ocorre com maior 

freqüência em pacientes HIV positivos (47%) do que nos HIV negativos (28%) 
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(Caminero, 2002; Kritski et al., 2003). 

No período pré Terapia Anti-Retroviral Altamente Ativa (HAART), cerca de 

58,8% dos casos de TB pulmonar estavam associados a co-infecção HIV/TB e no 

período pós HAART este percentual caiu para 28,6%. Mesmo assim, a co-

infecção permanece responsável por cerca de um terço dos casos de TB 

pulmonar (Lacerda, 2002). 

1.5.2 Cultura 

Cultura é o exame laboratorial que permite a multiplicação e o isolamento 

de bacilos álcool-ácido resistente (BAAR) a partir da semeadura da amostra 

clínica, em meios de cultura específicos para micobactérias. É um método 

sensível e específico para o diagnóstico das doenças causadas por 

micobactérias, principalmente para a tuberculose (TB) pulmonar e extrapulmonar. 

O limite de detecção de bacilos da cultura é de 100 bacilos por mililitro de 

escarro, mas quando realizada com alta qualidade técnica é capaz de detectar de 

10 a 100 bacilos cultiváveis por mililitro de escarro. É o método de referência 

(padrão-ouro) para avaliar um novo método diagnóstico. Quando realizada no 

escarro, pode, em geral, adicionar 20% de casos ao total daqueles de TB 

pulmonar, não confirmados pela baciloscopia. Permite também a posterior 

identificação da espécie de micobactéria isolada e o teste de sensibilidade às 

drogas antituberculose, assim como a realização de várias técnicas moleculares 

(Brasil, 2008). 
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Esta técnica é extremamente laboriosa e requer incubação a 37°c por 3 a 8 

semanas ou mais. Este período de incubação é devido às próprias características 

de replicação do bacilo que é de crescimento lento. Só então, as colônias estarão 

suficientemente crescidas para os testes bioquímicos de identificação, assim 

como, a realização de técnicas moleculares (Fattorini et al., 2008). O meio mais 

utilizado é o Lowenstein-Jensen (LJ) (Honscha et al., 2008). A contagem das 

colônias segue as recomendações da OMS, conforme Tabela 2. 

 

Tabela 2: Critérios para leitura e interpretação da cultura em meio sólido (Adaptado de 

Brasil, 2008). 

 

Um grande inconveniente do cultivo é ser demorado e em razão disto, 

tornou-se consenso entre os diversos pesquisadores e formuladores de políticas 

públicas o desenvolvimento de novas tecnologias visando maior agilidade no 

diagnóstico da TB. Alguns novos métodos já vêm sendo descritos e aprimorados 

tais como: a) um sistema que utiliza microscópio ótico para detecção do bacilo 

(Caviedes et al., 2000; Arago et al., 2007); b) métodos automatizados como o 

MGIT (Mycobacteria Growth Indicator Tube), baseados na detecção de consumo 

do O2 (Palaci et al., 1996; Giampaglia et al., 2007), de alto custo financeiro; c) 

diagnósticos baseados em técnicas de biologia molecular, tanto comerciais como 
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in house (Brasil, 2008). 

 

1.6 Tratamento  

           O tratamento dos bacilíferos é a atividade prioritária de controle da TB, 

uma vez que permite anular rapidamente as fontes de infecção. O Ministério da 

Saúde preconiza que o tratamento seja realizado em regime ambulatorial, 

supervisionado, no serviço de saúde mais próximo, na residência ou no trabalho 

do doente, os fármacos são fornecidos gratuitamente (Brasil, 2010b).  

O tratamento da TB é complexo e demorado, envolvendo o uso de vários 

medicamentos por um período mínimo de seis meses. Este deve ser continuado 

até o sexto mês mesmo após a recuperação clínica do paciente. Por estes 

motivos, as taxas de recidiva, tanto após cura ou após abandono ao tratamento 

são elevadas o que pode levar ao aumento do índice de mortalidade e aumento 

de casos de recidiva (Conde et al., 2009) .Para efeito de indicação de esquemas 

terapêuticos, consideram-se os critérios apresentados na tabela 3. 
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Tabela 3. Definições para fins de aplicação de esquemas terapêuticos (Adaptado de 

Brasil, 2010). 

Casos novos ou Virgens de tratamento 

(VT) 

 

Pacientes que nunca se submeteram  

ao tratamento anti-TB, ou o fizeram por 

até 30 dias.  

Retratamento ou com tratamento 

anterior (TA) 

 

Pacientes já tratados para TB por mais 

de 30 dias, que venham a necessitar 

de novo tratamento por recidiva após 

cura (RC) ou retorno após abandono 

(RA).  

 

Falência 

 

Persistência da positividade do escarro 

ao final do tratamento. São também 

classificados como casos de falência 

os casos que, no início do tratamento, 

são fortemente positivos (++ ou +++) e 

mantêm essa situação até o 4º mês, ou 

aqueles com positividade inicial 

seguida de negativação, e nova 

positividade por dois meses 

consecutivos, a partir do 4º mês de 

tratamento.  

 

 

No Brasil, até o ano de 2009, o esquema terapêutico disponível e utilizado 

para o tratamento de primeira linha da TB era composto por 3 fármacos: 

isoniazida, pirazinamida e rifampicina ( INH,PZA e RIF) empregados na primeira 

fase (2 meses de tratamento), seguido de INH e RIF empregados na segunda 

fase (4 meses de tratamento) (Tabela 4). A partir de 2010, foi introduzida a 4a. 

droga, etambutol (EMB), na primeira fase do tratamento dispensada na forma de 
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comprimido de dose fixa combinada, ou seja, todos os fármacos em um único 

comprimido, seguido de 2 fármacos (INH e RIF) na segunda fase (Tabela 5) 

(Brasil, 2002b). 

A introdução do EMB como quarto fármaco na fase intensiva de tratamento 

do esquema básico teve como justificativa a constatação do aumento da 

resistência primária à INH (de 4,4 para 6,0%) e a resistência primária à INH 

associada à RIF (de 1,1 para 1,4%), observado no II Inquérito Nacional de 

resistência aos fármacos anti-TB conduzido em 2007-2008, em comparação com 

os resultados do I Inquérito Nacional, realizado no período de 1995 a 1997. 

 

Tabela 4. Esquemas de tratamento da TB utilizados no Brasil de 1979 a 2009. 

ETH, etionamida; EMB, etambutol; SM, estreptomicina; PZA, pirazinamida; RIF, rifampicina; INH, isoniazida.  Adaptado de 

Brasil, 2002b. 

 

 

Sem tratamento anterior, casos novos de todas 

as formas exceto meningoencefalite 

Esquema 

1 

2 meses: RIF / INH / PZA 

4 meses: RIF / INH 

Com tratamento anterior, casos de 

retratamento em recidivas ou retorno após 

abandono do esquema 1 

Esquema 

1 

Reforçado 

2 meses: RIF / INH / PZA 

4 meses: RIF / INH / BEM 

Meningoencefalite tuberculosa 

Casos de meningite tuberculosa 

Esquema 

2 

2 meses: RIF / INH / PZA 

7 meses: RIF / INH 

Falência do esquema 1 ou esquema 1 

reforçado e casos de falência do 1, 1R ou 2 

Esquema 

3 

3 meses: SM / ETH / PZA 

9 meses: ETH / BEM 
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Tabela 5. Esquemas terapêuticos básicos utilizados no Brasil a partir de 2010.  

Esquema Básico Adulto 2 meses: RIF / INH / PZA/ EMB 

4 meses: RIF / INH 

Esquema Básico Crianças 2 meses: RIF / INH / PZA 

4 meses: RIF / INH 

Esquema Tuberculose 

Meningoencefálica 

2 meses: RIF / INH / PZA/ EMB 

7 meses: RIF / INH 

EMB, etambutol; PZA, pirazinamida; RIF, rifampicina; INH, isoniazida. Adaptado de BRASIL, 2010b. 
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1.7 Retratamento 

 

A partir do surgimento da AIDS, em muitos países onde a incidência da TB 

estava em declínio, houve um grande aumento no número de casos. A TB tornou-

se uma das doenças infecciosas oportunistas mais comuns entre pacientes HIV 

positivos (Snider et al., 1994). 

   Entende-se por retratamento a instauração de um regime de tratamento 

para o paciente previamente tratado por 30 dias ou mais, que venha a necessitar 

de novo tratamento diante de falência, recidiva ou abandono (Raviglione, 2003; 

WHO, 2013). Na maioria destes casos, os pacientes tiveram inicialmente a 

oportunidade de um tratamento efetivo para a doença, mas, por erros na 

implantação ou administração dos medicamentos, não obtiveram sucesso 

(Raviglione 2006). 

A recidiva ou retorno após cura ocorre em situações de recaída 

bacteriológica. Pode ser definida como a recorrência de atividade bacteriana em 

pacientes que seguiram tratamento correto e completo, tendo sido considerado 

curado da tuberculose (Van Rie et al., 2001). Essa situação ocorre pela 

recrudescência de uma população bacteriana quiescente que não proliferou 

durante o tratamento inicial e, por esse motivo, não alcançou as condições 

necessárias para a seleção de populações bacilares mutantes e 

espontaneamente resistentes. Por essa razão, a teoria universalmente aceita é a 

de que essa população exiba o mesmo perfil de resistência do tratamento 

antituberculose utilizado inicialmente. Quando a recaída ocorre tardiamente, 



32 

 

muitos anos após o tratamento inicial há maior probabilidade de ocorrência de 

nova infecção do que recrudescência (GLYNN et al., 2010). 

Outra situação indicativa de retratamento corresponde a dos pacientes com 

história de abandono de tratamento prévio. Este grupo é constituído por pacientes 

que deixaram de comparecer à unidade de tratamento por mais de 30 dias 

consecutivos após a data prevista para o seu retorno ou, nos casos de tratamento 

supervisionado, 30 dias a partir da última tomada da medicação (Raviglione, 

2006). 

O desfecho do tratamento, que obviamente dispensa o retratamento, é a 

cura. A cura pode ser definida quando, ao término do tratamento, o paciente 

apresenta melhora clínica e duas baciloscopias negativas (Crampin et al., 2010). 

Em situação de não obtenção de cura com o tratamento da tuberculose, há, 

entretanto, a recomendação de que este seja novamente instituído. 

No Brasil, o tratamento de TB sofreu importantes modificações com os 

avanços obtidos, sobretudo quanto à eficácia das drogas disponíveis e com a 

redução do tratamento. Na década de 60 iniciou-se a utilização efetiva dos 

esquemas terapêuticos. Em 1964, o esquema padronizado era composto por SM, 

INH e PZA, com duração de 18 meses de tratamento. Em 1979, o Programa 

Nacional Controle Tuberculose (PNCT) introduziu o esquema de tratamento da 

doença de curta duração, utilizando RIF, INH e PZA os quais substituíram o 

esquema anterior de 12 meses de duração, possibilitando uma melhora na taxa 

de adesão e, consequentemente, o alcance de melhores resultados (Who, 2006). 

Até 1995 os casos de retorno com baciloscopia com indicação de retratamento 
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após abandono, ou recidiva após cura eram tratados com este mesmo esquema 

de seis meses, esquema I, que utilizava RIF, INH, PZA - Ministério da Saúde/ 

2002. A partir de então o Ministério da Saúde recomendou a introdução do EMB a 

este esquema, o qual foi denominado esquema I reforçado (IR). 

A OMS recomenda que todos os casos de retratamento realizem o exame 

de cultura e o teste de sensibilidade com o objetivo de diagnosticar a resistência 

precocemente. A realização do exame de cultura cresceu 156% para os casos de 

retratamento, de 2001 a 2010, sendo 24% maior apenas no último ano (Brasil, 

2012). 

O Consenso Americano para Tratamento da Tuberculose (ATS/ CDC/IDSA 

2003) sugere que se mantenha, para o retratamento após cura ou abandono, um 

esquema que seja composto por quatro drogas na sua fase inicial até a 

disponibilização do resultado do TS, desde que o paciente esteja em tratamento 

supervisionado (DOT). No caso de pacientes com história de múltiplos 

tratamentos prévios ou quando há informação de contato com portadores de 

formas resistentes, situações sabidamente associadas à maior probabilidade de 

resistência, deve-se indicar a realização do TS (Blumberg et.al;, 2003). 

A recidiva da TB pode ser devida à reativação endógena ou à reinfecção 

exógena, condições indistinguíveis clinicamente, mas que podem ser 

individualizadas com técnicas moleculares. No Rio Grande do Sul, estas técnicas 

não estão disponíveis na rede pública de atendimento à TB. Em locais com baixa 

incidência de TB, a recidiva geralmente se deve à reativação endógena, onde a 

incidência é alta, a proporção de casos de recidivas atribuídos à reinfecção pode 
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chegar a 75% (Picon et al., 2007). A recidiva por reinfecção é um risco constante 

ao longo do tempo, enquanto a recidiva por reativação parece ocorrer mais 

próxima à cura (Dobler et al., 2009). 

 

1.8 Tuberculose e HIV 

 

A infecção pelo HIV é um potente fator de risco para a TB. Além do 

aumento do risco, tem colaborado para a reativação da infecção latente por M. 

tuberculosis, aumentando com isso, logo após a infecção ou reinfecção, a 

progressão acelerada da TB (Mariani, 2001). A coinfecção de TB e HIV dificulta o 

tratamento e o diagnóstico da doença, sendo considerada um alarme para falhas 

inerentes aos programas de controle da doença (Mayer, 2010). Nas pessoas 

infectadas somente com M. tuberculosis, o risco de desenvolver TB durante a vida 

está entre 10% e 20%. Entretanto, em pessoas co-infectadas com TB e HIV, o 

risco anual pode exceder 10% (Corbett et al., 2003; Aaron, 2004). O sistema 

imune dos pacientes com AIDS não consegue limitar a multiplicação do M. 

tuberculosis que ocorre nos estágios iniciais da infecção. A habilidade do HIV em 

infectar e debilitar os linfócitos T proporciona a suscetibilidade às infecções 

oportunistas. Dessa forma, os macrófagos tornam-se impotentes em suas 

funções, devido ao contínuo declínio de linfócitos T e à insuficiência de fatores 

ativadores de macrófagos, tal como o interferon gama. Considerando que muitos 

deles possam estar co-infectados com bacilos da TB, em dormência, este é um 

momento em que a infecção pode ser reativada (Wahl et al., 1999).  



35 

 

Em 2010, entre os casos novos de tuberculose notificados no Sitema de 

Informações de Agravos de Notificação (Sinan), cerca de 10% apresentavam co-

infecção TB/HIV. A região Sul (18,6) possui o maior percentual de co-infecção que 

é quase duas vezes superior à média nacional (Brasil, 2012). 

A tuberculose representa a primeira causa de morte em pacientes com 

AIDS no Brasil. Pacientes que possuem co-infecção TB/HIV têm maior 

probabilidade de apresentar um desfecho desfavorável ao tratamento da 

tuberculose. 
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1.9  Epidemiologia Molecular 

 

A tipagem molecular é utilizada para aumentar o conhecimento sobre as 

diferenças na virulência, transmissão, variação da efetividade das vacinas (Van 

Deutekom et al., 2005) e ainda pode ser utilizada para responder questões 

evolucionárias e para pesquisar a dinâmica de  transmissão da doença em 

estudos epidemiológicos (Bouakaze et al., 2010). Ao longo das duas últimas 

décadas, os desenvolvimentos de métodos para a epidemiologia molecular da TB 

contribuíram para uma melhor compreensão da doença e do seu agente causador 

(Shabbeer et al., 2012).  

A TB é um exemplo de doença infecciosa em que as técnicas de biologia 

molecular permitiram a obtenção de informações que seriam difíceis ou até 

mesmo impossíveis de serem conseguidas através de métodos laboratoriais 

convencionais. Assim, sistemas que possam diferenciar cepas de M. tuberculosis 

epidemiologicamente relacionadas, das outras não relacionadas, são ferramentas 

poderosas numa investigação de surtos de infecção hospitalar, ou comunitária, 

bem como para diferenciar reativação endógena de uma reinfecção exógena.  

As técnicas mais utilizadas para diferenciar as cepas de M. tuberculosis 

são baseadas no polimorfismo de tamanho de fragmento de restrição (RFLP, 

restriction fragment lenght polymorphism) da sequência de inserção IS6110, 

spoligotyping e unidade de repetição em tandem de número variável (MIRUVNTR, 

mycobacterial interspersed repetitive units- variable number of tanden 

repeats)(Gagneux et al;, 2010). 

A seguir serão descritas as técnicas utilizadas no trabalho. 
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1.9.1 Spoligotyping 

Essa técnica padronizada por Kamerbeek et al. (1997) explora a 

variabilidade da região de repetição direta (DR) em M. tuberculosis para distinguir 

cepas através da presença ou ausência de espaçadores específicos.  Consiste de 

um número variável de cópias de uma repetição direta de 36 pb, intercaladas com 

sequências específicas de espaçadores de 34 a 41 pb. Os spoligotipos evoluem 

através da perda sucessiva de espaçadores na região DR de M. tuberculosis. 

A utilização de spoligotyping para tipagem de cepas tem sido aplicada 

principalmente para descartar relações epidemiológicas ao invés de confirmá-las. 

Entretanto, é muito útil para realização de screening em um grande número de 

isolados, e pode ser associado a uma técnica secundária de genotipagem, 

fornecendo informações epidemiológicas mais rapidamente (Ferdinand et al., 

2003; Kremer et al., 2004; Nicol & Wilkinson, 2008), e já foi demonstrada a 

habilidade desta técnica em determinar o mecanismo patogênico de recidiva da 

doença (Warren et al., 2002b). 

A reprodutibilidade do spoligotyping é uma das mais altas entre as técnicas 

rápidas, baseadas na PCR e produz padrões de fácil análise através de 

programas de computador, permitindo a realização de estudos com grande 

número de amostras (Goyal et al., 1997; Kremer et al., 2005; Driscoll, 2009). Isto 

facilitou o desenvolvimento de um banco mundial com uma nomenclatura 

consistente dos principais grupos genéticos de M. tuberculosis (Filliol et al., 2002; 

Filliol et al., 2003; Brudey et al., 2006). O banco mundial (SpolDB4) de padrões de 
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spoligotyping pode ser acessado livremente (http://www.pasteur-

guadeloupe.fr:8081/SITVITDemo).  

A última versão publicada do banco de dados, SpolDB4, é composto de 

39.295 amostras coletadas em mais de 120 países e contém 1.939 cepas 

diferentes ou tipos comuns (SITs) (Shabbeer et al., 2012). 
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1.9.2 MIRU-VNTR (mycobacterial interspersed repetitive units- variable 

number of tandem repeats)  

 

A genotipagem por meio de análise do número variável de repetições em 

sequência (VNTR – Variable Number Tandem Repeat) e de elementos genéticos 

chamados Unidades Repetitivas Micobacterianas (MIRU) surgiram como 

marcadores valiosos para a genotipagem do complexo M. tuberculosis (Allix et al., 

2006). 

Supply e colaboradores identificaram 41 VNTRs de MIRU (repetições em 

tandem de 40 a 100 pb) localizados em regiões de minissatélite do cromossomo 

de H37Rv, CDC1551, e AF2122/97 (Supply et al., 2000; Mazars et al., 2001). 

Estudos populacionais mostraram que a tipagem MIRU-VNTR tem sido mais 

eficiente que o RFLP-IS6110, no estudo da transmissão da tuberculose em 

ambientes com características epidemiológicas representativas de muitos países 

desenvolvidos. Em comparação com spoligotyping, tipagem MIRU-VNTR tem a 

vantagem de ser uma técnica multilocus, o que aumenta a possibilidade de 

detectar variações (diferenças) no genoma das cepas (COLLINS, 1997). Muitos loci 

possuem hipervariabilidade em seus números de repetições. 

  Doze dos 41 lócus MIRU foram selecionados para genotipagem de 

isolados clínicos de M. tuberculosis e foram reportados em um formato de 12 

dígitos (Supply et al., 2000). A técnica baseia-se na determinação do número de 

cópias de sequências nucleotídicas repetidas em tandem, em determinadas 

regiões do genoma (12, 15 ou 24 loci) de micobactérias, escolhidas pela sua 

estabilidade e poder discriminatório. Os VNTR têm sido especialmente úteis na 
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genotipagem de bactérias patogênicas que possuem a semelhança do complexo 

M. tuberculosis, um genoma muito conservado (Shabbeer et al., 2012). 

A análise dos tamanhos pode ser realizada utilizando um sistema de 

capilaridade (Allix et al., 2004), eletroforese em gel (Mazars et al., 2001) ou HPLC 

(Evans et al., 2004). Os dados digitalizados permitem comparação inter e 

intralaboratorial. O poder discriminatório da análise por MIRU-VNTR é 

proporcional ao número de lócus avaliados; em geral, quando somente os 12 

lócus são utilizados, é menos discriminatório que o RFLP do IS6110. Quando 

mais de 12 lócus são utilizados, ou a análise é combinada com spoligotyping, o 

poder discriminatório é semelhante ao do RFLP do IS6110 (Mathema et al., 

2006). 

Um estudo comparativo relatou que a análise por VNTR tem o melhor 

poder discriminatório e reprodutibilidade entre as técnicas baseadas na PCR 

(Kremer et al., 2005). 
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2. OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Esse projeto foi realizado com o objetivo estimar a prevalência e 

caracterizar a reativação endógena e reinfecção exógena em pacientes com 

recidivas de tuberculose após cura, numa região com alta incidência de TB e HIV. 

 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a. Fazer um levantamento para estimar o percentual de recidivas após cura 

durante o período 2004-2010; 

b. Identificar o perfil de resistência através do método das proporções no início 

do retratamento; 

c. Genotipar os isolados de M. tuberculosis aplicando a técnica de spoligotyping 

e MIRU-VNTR correlacionar com as informações epidemiológicas; 

d. Comparar os padrões de spoligotyping com o banco mundial de spoligotipos e 

analisar a frequência dos tipos circulantes na população estudada.  

e.  Estimar o percentual de reinfecção endógena e reativação exógena; 

f. Estimar o percentual de pacientes com HIV nos virgens de tratamento, recidiva 

após cura e após abandono. 
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ABSTRACT 

OBJECTIVE: To compare epidemiological data between recurrent cases after cure (RC), 

distinguishing relapse from reinfection, after dropout (RD) and new cases (NC) in an ambulatory 

setting of a TB-endemic country. 

DESIGN: Records of patients who started treatment for pulmonary TB between 2004 and 2010 in a 

TB clinic were reviewed. Epidemiological data were analyzed. Spoligotyping and MIRU patterns 

were used to determine relapse or reinfection in RC. 

RESULTS: Of 1522 patients, 1060 were NC and 462 recurrence, 203 RC (14%) and 186 RD (12. 

8%). Of RC, 171 (84. 2%) occurred later than 6 months after a previous episode, 13 had available 

DNA, in 4 (30.7%) the disease was attributed to reinfection and in 9 (69.3%), to relapse. 

Comparing RC to NC, HIV (p<0.0001) and age (p<0.004) were independent risk factors for RC. 

When RC and RD were compared, alcohol (p=0.001) and treatment noncompliance (p=0.006) 

were more frequent in RD. 

CONCLUSIONS: HIV is the sole more important associated factor for RC. These finding points to 

the need for another approach to manage TB in order to decrease the chance for exposure 
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especially in vulnerable people with increased risk of developing disease and to improve DOTS 

strategy to deal with factors associated to treatment noncompliance. 

 

INTRODUCTION 

Although many studies have been done about recurrence of tuberculosis (TB) following completion 

of treatment it is still a huge problem for public health in high burden countries, where no special 

attention is being given to this subject.1 Treatments of recurrent episodes are often associated with 

drug resistance and low cure rates. The incidence and risk factors for recurrence, as well as the 

contribution of relapse or reinfection have been analyzed in several studies with different results.2-9 

The recurrence rate depends largely on TB incidence and HIV prevalence.3,4 In a high incidence 

area for TB, people who have been treated successfully are at higher risk of developing TB from 

reinfection than the general population, and HIV are at more risk of reinfection than non HIV.9-11 

In 2010, the Brazilian Ministry of Health made changes in the TB treatment, adding a fourth drug to 

the basic regimen because of increasing resistance and imposed direct observed treatment for 

TBMR as a rule to provide the drugs to ensure adhesion to treatment as an effort to decrease new 

cases and recurrence.12 

This study aimed to investigate recurrence after cure, to distinguish relapse from reinfection and 

compare to new cases (NC), recurrence after dropout (RD) and recurrence after cure, in an 

ambulatory setting in a high burden area for TB and HIV in Brazil, describing epidemiological 

characteristics of these groups in order to bring new strategies to control recurrence, meaning 

primary and secondary preventive therapy, implementation of infection control measures in clinical 

and community settings and special care to vulnerable groups. 

 

STUDY POPULATION AND METHODS 

Study setting 

The study was conducted in a reference Center for TB, placed at Hospital Sanatório Partenon in 

Porto Alegre city, Rio Grande do Sul, Brazil. It covers the east side of the city, counting about 

180.000 inhabitants (12% of Porto Alegre population). The incidence of cases was on average 

104.6 per 100.000 population per year (2004-2010). In the study area, the prevalence of HIV 

infection among new patients was approximately 23%.13 

This study was approved by the ethical committee of FEPPS (protocol 02/2010). 
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Study population and follow-up 

All adult cases starting treatment for pulmonary tuberculosis confirmed by baciloscopy and/or 

culture between 2004 and 2010 were eligible for this retrospective analysis. New cases (NC), 

recurrence after cure (RC) or recurrence after dropout (RD) were analyzed for HIV status, and 

other epidemiological factors such as: sex, age, use of alcohol, and drugs, smoking and treatment 

compliance. If recurrence after cure, period between the two episodes and cultures done in the first 

and second episode were also analyzed. All retreatment patients after cure with a positive culture 

in the first and second episodes available were identified for relapse or reinfection by molecular 

techniques.  

 

Definitions 

Recurrence of TB was defined as a second episode of TB occurring after a first episode had been 

considered cured. Disease attributable to reinfection was defined as a recurrent disease episode 

with a different M. tuberculosis strain. Relapse was defined as a recurrent disease episode with the 

same M. tuberculosis strain found in the previous episode. New case was defined as a case 

without any previous treatment. In terms of timing cure was defined by any time after end of 

treatment to the previous episode. A period less than 3 months after the end of the first treatment 

and longer than 60 months was excluded for epidemiological statistics.  

 

Laboratory methods 

Susceptibility test and DNA extraction  

The isolates were cultured in Löwenstein Jensen medium. The drug susceptibility testing was 

performed according to the proportion method described by Canetti et al.14 Chromosomal DNA 

extraction was performed using the cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) method as described 

by van Soolingen et al.15 

 

Genotyping analysis  

Spoligotyping was performed as described by Kamerbeek et al. with a commercial kit (Ocimum 

Biosolutions BV, India) and the results were compared to publicly database available at: 
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http://www.pasteur-guadeloupe.fr:8081/SITVIT_ONLINE.16,17 MIRU-VNTR was carried out by 

Genoscreen® using the commercial 24-loci format. If MIRU-VNTR has at least one locus of 

difference it was considered different strains. 

 

 

 

Statistical analysis  

Statistical analyses were performed using SPSS software (SPSS Inc., Chicago, IL). The groups 

RC, RD and NC were compared by Chi-square, t-test. Logistic regression analyses were made in 

the cases was bivariate analyses showed significative differences. Statistical significance was 

accepted if p < 0.05 with 95% confidence intervals.  

RESULTS 

A total of 1522 patients started treatment for pulmonary TB between 2004 and 2010. Patients 

starting treatment after failure were excluded (73/4.6%). In the eligible group, there were 1060 NCs 

(73.2%), and 462 recurrences (26.8%). Among the recurrent cases, 203 (14%) were RC and 186 

(12.8%) were considered RD (Figure 1).  

HIV positive status of the 3 groups NC, RC and RD were respectively 22.5%, 37.7% and 43.3%. 

These groups were further compared about sex, age, smoking, alcohol, drugs, and treatment 

compliance (Table 1).  

Comparing RC to NC, there were statistics differences in HIV status and age. These results 

indicate that HIV infection and age are independent risks factor for recurrence of TB after cure 

[RC=2.15 (1.55-2.97); p<0.0001)], [RC=1.02 (1.01-1.03); p<0.004)], respectively. Most of the 203 

recurrences occurred later than 6 months after a previous episode 84.2% (n=171/203). Excluding 

patients with a period between episodes less than 3 months (90 days) or higher than 60 months 

(1800 days), 80.16% (97/121 patients).  

When RC and RD were compared, HIV status and age were not different in these groups. In the 

other hand, alcohol and treatment noncompliance were statistically more frequent in those that 

dropped treatment [RC=2.60 (1.46-4.65); p=0.001)] and [RC=2.15 (1.24-3.73); p=0.006)] 

respectively.  

Of the 203 recurrent TB cases, 24 had cultures done in the first and second episodes, but only 13 

had available DNA. Spoligotyping and MIRU-VNTR analyses were performed in all available DNA 
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samples. Taking into account the molecular technique results, in 4 (30.7%) patients the disease 

was attributed to reinfection and in 9 (69.3%), to relapse.  

All reinfected patients, detected by MIRU-VNTR type, got sick 6 or more months after the first 

episode In two patients, strains were INH and RMP resistant in both episodes. In the patient 7, an 

HIV positive case, after he had cured an INH resistant episode, he was infected by a susceptible 

isolate 700 days later (Table 2). Patient 11 had two susceptible strains in both episodes. Three 

patients were HIV positive and one negative (Table 2). 

In 9 (69.3%) cases the disease was attributed to relapse due to identical MIRU-VNTR profile. 

Among them, there were six patients that relapsed 6 months or more after the first episode. In this 

group, 6 cases were susceptible to all tested drugs, 2 cases were RMP and INH resistant and one 

was RMP resistant. Two patients were HIV positive and seven negative. Any statistical differences 

between the two groups (relapse and reinfection) were found. 

Considering the results of spoligotyping performed in 26 samples, the LAM family was the most 

common with 10 strains (38.5%), including a strains from patient 13 that have a spoligopattern 

matching with LAM family. The second most common was the T family with 6 strains (23%), 

including a strain from patient 7 that was a reinfection case. 

 

DISCUSSION 

In a previous study performed at the same city of this study among 1989 and 1994, following new 

cases there were 26 cases of recurrence (4.3%, 0.55/100 person-years).7 Now, the high incidence 

of recurrence (29.3% of patients, n= 466) in the study period shows that TB is far from being 

controlled in this area and evidences the need to characterize this population. Of importance, the 

HIV and TB incidence  increased from the first study as compared to the present study, achieving 

the second position in the unwanted ranking of Brazilian capitals with one of the highest TB 

(104.6/100000 habitants) and TB/HIV (1/3 of them) incidence. A study carried out in sub-Saharan 

Africa, the rates of TB recurrence were up to 20/100 person years.18 In a low incidence area, 

Nashville-Tennessee-USA, from 1431 reported TB cases, 20 (1.4%) cases recurred in the studied 

period.19 It clearly shows the quality of TB control programs in these areas, as recurrence rates can 

be used to assess the effectiveness of TB control programs. In high TB incidence areas, 

recurrences are likely due to reinfection, related to the maintenance of infection source. However, 

in low incidence areas, when infection control is adequate, recurrences are likely due to relapse.  

In a review from 2003, thirteen publications from 1993 to 2001 had not found a standard in terms of 

timing to characterize recurrence.1 In two recently published reports the same was found, Millet et 
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al. defined at least twelve months between two positive culture and for Luzze et al., it was 

considered any time after the end of the previous treatment.8,9 For epidemiological statistical 

proposal, to compare time between episodes it was considered from 3 months to five years, 

inferring shorten period could be failure of treatment in most of the cases, and a period longer than 

five years as a new case. Nunn et al reported 78% of 574 recurrences by relapses, occurred within 

6 months of stopping treatment and 525 recurrences by reinfection (91%) within 12 months.20 

Recurrence due to relapse seems to occur closer to the time of cure.21 In a large study made in a 

sub-Saharan TB-endemic country the median duration to TB recurrence was 9.9 months, in 

agreement with earlier African studies where 90% of clinical relapses occurred within 12 months 

after completing treatment.8,22,23 In the same study, the time to reinfection was longer than to 

relapse (20.1 vs. 8.1 months p= 0.07) in HIV-positive patients.8 In our study HIV positive patients 

had a longer time between episodes than HIV negative patients (p=0.049) suggesting that 

reinfection may be more implicated than relapse in HIV positive and relapse may be more 

implicated in HIV negative. HIV positive patients attend more frequently public health system 

probably being more exposed than others to a new infection and more susceptible to disease when 

infected. According to Pettit et al, the higher rate of reinfection among HIV infected patients may be 

related to increase in exposure in high incidence areas and subsequent increased risk for disease 

progression.19 In our study it was not possible to define reinfection or relapse by molecular 

methods, but the high number of recurrence and the time between episodes suggest reinfection 

playing most of the cases in a high burden area. 

Comparing RC to NC, HIV infection and age were independent risk factors for recurrence of TB 

after cure. Millet et al reported more risk of TB recurrence in HIV positive patients.9 Some studies 

have reported  HIV infection as a factor independently associated with recurrence.19,24,25 Studies 

involving HIV positive patients have reported higher recurrence rates.9,19,26 In our study 37.7% of 

recurrent patients after cure were HIV positive. 

When RC and RD were compared, the HIV status was not different in these groups. On the other 

hand, alcohol and treatment noncompliance were statistic more frequent in those that dropped 

treatment. In another study, the noncompliance is higher in alcohol abuse cases (20.9% vs. 9.9%; 

p = 0.01).7 Many studies were done to identify risk factors associated with TB treatment default. 

Alcohol use or alcohol abuse has been frequently reported as a risk factor for default.27-29 A 

Brazilian review found in 9 articles from 2000 to 2007 that in most studies alcohol is the main factor 

associated to default.30 

Few patients attending criteria to enter the study with two cultures done in a high incidence area for 

TB/HIV may be explained by the fact that culture in the first episode was not recommended by TB 

national program and still not available for each starting treatment.12 Among the thirteen patients 
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with culture in the both episodes, in 4 patients (30.7 %) the disease was attributed to reinfection 

and in 9 (69.3%), to relapse. Because of the low number of patients there was no significant 

statistical differences among reinfection and relapse for epidemiological analysis, including HIV 

status. 

Patient 9 considered from the relapse group based on having the identical profile ST65 T1 more 

than five years after the first episode may not be a relapse but a new infection with same strain as 

it is a very common ST profile in this high endemic area.31-33  

The LAM family was the most frequent pattern involved in the relapse, which is expected as this 

family was the most common in the study and it is very common in the study area as well as in 

Brazil.31-33 The patient 13 after had cured an episode due to a X2 strain, was reinfected by a strain 

with a profile compatible with LAM, 60 months later. The T family, the second most common family, 

is also, a very common profile causing TB disease in the South Brazil.31,32 The patient 7, a 

reinfection case, after had cured an episode due to a LAM family INH resistant, reinfected by a T 

family susceptible profile. Patient 5, a HIV positive and a reinfection by MIRU-VNTR profile, had 

the identical spoligotyping profile, with identical resistance profile in both episodes. The study had 

no correlation among spoligopatterns families and resistance profile. 

Despite no statistical difference among HIV status in the relapse group, probably due to the few 

number of samples analyzed, there was a trend to an increase of relapse in HIV negative. Our 

findings are consistent with a study performed in an area of medium to high TB incidence, when 

HIV-negative patients are predominantly affected by relapse, while HIV positive patients are at risk 

of both relapse and reinfection.26,34,35 The median time to TB relapse was 550 days. A very similar 

number reported was found by Pettit et al, when relapse was 412 days, despite this study was 

performed in low TB incidence area, approximately 5/100 000 against Porto Alegre area which TB 

incidence is approximately 160/100 000. 19 

Considering the high incidence of recurrence, the period longer than 6 months after the previous 

episode suggests reinfection as a major cause for recurrence in a high setting of TB and HIV. HIV 

is the sole more important associated factor for recurrence after cure and alcohol use for treatment 

dropout. These finding points to the need for another approach to manage TB in order to decrease 

the chance for exposure especially in vulnerable people with increased risk of developing disease 

and to improve DOTS strategy to deal with factors associated to treatment noncompliance 

including psychological and social worker assistance. 
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Table 1. Epidemiological and clinical characteristics of TB patients in the study period. 

Total (n= 1449)  NC (%) RC (%) RD (%) 

Total  n=1060 (73.2) n= 203 (14) n= 186 (12.8) 

     
 

Valid cases for NC/RC/RD 
   

Sex Male 1060/203/186 67.2 63.1 75.3 

HIV-positivity 1034/199/180 22.5
a 

37.7
a 

43.3 

Alcohol abuse 965/171/152 35.5 35.7
c 

60.5
c 

Drug abuse 911/160/145 29.3 31.9 55.9 

Smoke 971/172/153 63.4 65.7 73.9 
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Treatment noncompliance  940/170/163 28.5 34.7
d 

60.7
d 

Age years, median  1060/203/186 3713.9
b 

39.612. 39
b 

36.410.7 

 

NC= New Cases 
RC= Recurrence after cure 
RD= Recurrence after dropout 
a
 RC=2.15 (1.55-2.97); p<0.0001) 

b
 RC=1.02 (1.01-1.03); p<0.004) 

c
 RC=2.60 (1.46-4.65); p=0.001)  

d
 RC=2.15 (1.24-3.73); p=0.006) 

 
 

Table 2. Genetic characteristics of strains infecting TB recurrent patients in the study period. 

  

P
1
= Patient (+ = HIV status) 

I= Isoniazid; E= Etambutol; R= Rifampicin; S= Streptomicin 
S= Susceptible; R= Resistant 
D= Different; S= Same 
NI= Not Identified by SITVITWEB 
* Days between episodes. 
** T1 (T4-CE1 ancestor?) 
*** U (LAM3?) 
**** T5_MAD 
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Figure 1. The flow chart of tuberculosis patient selection. * Others= Treatment post-failure 

Total pulmonary notifications (2004-2010) n= 1588 

 

RD n= 186 New Cases n= 1060 

Culture in both episodes n= 24 

*Others n= 73 

Culture not available in 

both n= 179 

Available DNA in both episodes n= 13 

No DNA n= 10 

Reinfection n= 4 

RC n= 203 

Relapse n= 9 

HIV -, n= 1  HIV+, n= 3  HIV -, n=  6 HIV+, n= 3  

< 18 years  n= 66 

 n= 1449 
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4. Discussão 

Os indivíduos em retratamento para TB devem ser vistos como um grupo prioritário 

para o Programa de Controle da Tuberculose. No Brasil, o tratamento da TB é gratuito e 

disponibilizado pelo Sistema Único de Saúde (SUS) a toda população com necessidade 

identificada, valendo-se de esquemas padronizados que começaram a ser utilizados de 

forma rotineira a partir da década de 1960 (Brasil 2008).  

 Apesar de potencialmente curável, a TB continua a ser uma proeminente questão 

de saúde pública, com índices de morbidade e mortalidade relevantes em todo o mundo. 

A persistência de bacilos em pacientes curados, determinando a recidiva da doença, é 

uma questão importante.  

O nosso estudo foi conduzido em um centro de referência para TB com o objetivo 

de analisar os casos de recidiva da doença que ocorreram entre 2004 e 2010. Foi 

observado que 67,2% dos pacientes eram do sexo masculino. Proporção semelhante tem 

sido relatada em diversos estudos realizados em pacientes com TB no RS (Aerts & Jobim; 

2004; Borsuk et al., 2005; Valim et al., 2006; Piccon et al., 2007; Possuelo et al., 2008), no 

Brasil (Dalcolmo et al., 1999; Ferrazoli et al., 2000; Tindó et al., 2004; Mendes et al., 2008) 

e em diferentes países (Gutiérrez et al., 1998; Martinez et al., 2000; Diel et al., 2002; 

Easterbrook et al., 2004). Em alguns casos esta diferença pode estar relacionada com 

questões culturais onde as mulheres tenham menos acesso a serviços de saúde, mas 

este padrão abrangente também é um sinal das diferenças epidemiológicas reais entre os 

sexos, tanto em exposição à infecção quanto na suscetibilidade ao desenvolvimento da 

doença (Dye, 2006). Em um estudo realizado no município de Bagé (RS), apesar de 70% 

dos pacientes com TB serem homens, foi observado que as mulheres procuraram 
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atendimento com maior frequência, sugerindo que no RS as questões culturais não 

explicavam esta diferença (Silveira et al., 2007). 

Em Porto Alegre, segundo o Ministério da Saúde, 24% da população é tabagista 

(INCA/MS, 2004). De acordo com o relatório do INCA, o tabagismo está associado à 

baixa escolaridade. No presente estudo 65,7% do total de indivíduos tabagistas se 

enquadram nesse perfil.  

A TB é uma doença que acomete principalmente pessoas jovens, que estão na 

plenitude da sua capacidade produtiva, geralmente entre 15 e 59 anos de idade (Snider et 

al., 1994; Aerts & Jobim, 2004; Tindó et al., 2004). A média de idade encontrada foi de 37 

anos, semelhante ao reportado por Costa et al. (1998) em estudo realizado em Pelotas, 

onde quase 80% dos pacientes tinham até 49 anos de idade. 

A cura do tratamento é considerada quando um caso de TB pulmonar, inicialmente 

positivo, ao completar o tratamento, apresentar duas baciloscopias negativas (cura 

bacteriológica comprovada) ou se não tiver realizado o exame de escarro, ausência de 

expectoração, e tiver alta com base em dados clínicos e radiológicos (cura clínica não 

comprovada bacteriologicamente) (Brasil, 2002b). As recidivas são mais frequentes nos 

dois primeiros anos após o final do tratamento (Gninafon et al., 2004). Em um registro de 

2003, treze publicações de 1993 a 2001 não tinham encontrado um padrão para 

caracterizar a recidiva ( Lambert, 2003). Em estudo recente, foi definido recidiva após 

cura quando o paciente permanece sem diagnóstico da doença por no mínimo um ano 

(Millet et al., 2009). Já Golub et al. (2008), seguindo o guia brasileiro para tuberculose 

(Castelo Filho- 2004), definiu recidiva após cura quando o paciente permanece sem a 

doença por no mínimo 9 meses. Num estudo feito por Picon et al,  (2007), 40% dos casos 
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de recidiva ocorreram nos primeiros 12 meses, com probabilidade maior de tratar-se de 

reativação endógena, não sendo possível inferir reativação ou reinfecção.  

No nosso estudo para comparar o tempo entre os episódios, foram considerados 

de 3 meses a cinco anos, concluindo que diminuir o período poderia ser falha do 

tratamento na maioria dos casos, e um período de mais de cinco anos como um novo 

caso. No período estudado de 2004-2010, foram encontradas 462 recidivas. A maior parte 

das recidivas após cura (203/14%) ocorreram depois de 6 meses após um caso anterior 

84,2% (n=171/203). Excluindo os pacientes com um período de menos de 3 meses (90 

dias) entre os casos ou superior a 60 meses (1800 dias), 80,16% (97/121 pacientes).   

 Outra situação que leva ao retratamento é quando o doente retorna ao sistema de 

saúde após abandono (RA). Abandono de tratamento é definido como o caso em que o 

doente, após iniciado o tratamento para TB, deixou de comparecer à unidade de saúde, 

por mais de 30 dias consecutivos, após a data aprazada para seu retorno e nos casos de 

tratamento supervisionado, o prazo de 30 dias conta a partir da última tomada do fármaco 

(Brasil, 2002).  

  Das 462 recidivas encontradas no presente estudo, 12,8% são recidivas após 

abandono, dados similares encontrados num estudo em Minas Gerais, aonde a recidiva 

após abandono chegou a 13% (Base de dados da Secretaria Municipal de Saúde de Belo 

Horizonte). Cabe salientar que ter tido tuberculose é fator de risco para desenvolvimento 

de novo episódio de tuberculose (Verver et al., 2005, Millet et al., 2009). Segundo Ruffino-

Neto (2007), poucos são os trabalhos nacionais preocupados com esta estimativa 

propriamente dita. O Ministério da Saúde, na programação das atividades do PNCT, 

prevê uma estimativa de 10% de reingresso no sistema (por recidiva ou abandono), 

(Verver S, 2005). Procurando-se um exemplo no estado do Rio de Janeiro, onde a 
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situação epidemiológica da TB é bastante preocupante, encontramos dados que revelam 

que o percentual de recidivas na cidade de São Gonçalo é de 8% (Glynn et.al;, 2010). 

Picon et al (2007) fizeram uma análise retrospectiva, utilizando o banco de dados 

de pacientes inscritos para TB num ambulatório de Porto Alegre, durante o periodo de 

1989-1994. Um total de 610 pacientes foram incluidos, após 7,7+/- 2 anos de seguimento 

a recidiva encontrada foi de 4,3%. O tempo médio de recidiva de TB encontrado no nosso 

estudo foi de 550 dias. Um número muito semelhante relatado foi encontrado por Pettit et. 

al, quando a recaída foi de 412 dias, apesar de este estudo ter sido realizado em área de 

baixa incidência de TB, cerca de 5/100 000 contra a área de Porto Alegre em que a 

incidência de TB é aproximadamente 160/100 000 (Pettit et.al;, 2011). 

 Agora, a alta incidência de recorrência no presente estudo (26,8%), mostra que a 

TB está longe de ser controlada nesta área e evidencia a necessidade de caracterizar 

esta população. 

De importância, a incidência de HIV e TB aumentou desde o primeiro estudo 

(Picon, 2007) em comparação com o presente estudo, alcançando a segunda posição no 

ranking indesejado de capitais brasileiras com uma das mais altas incidências de TB 

(104.6/100000 habitantes) e TB/HIV (1/3 delas). Korenromp et al. (2003) relatam que em 

um estudo realizado na África, as taxas de recorrência de TB foram de até 20 pessoas em 

100 anos. Em uma área de baixa incidência, em Nashville, Tennessee, EUA, de 1431 

casos de TB relatados, 20 casos (1,4%) se repetiram no período estudado (Pettit et al., 

2011).  É mostrado com clareza que a qualidade dos programas de controle da TB nestas 

áreas, como taxas de recorrência, podem ser usadas para avaliar a eficácia dos 

programas de controle da TB. Em áreas de alta incidência de TB, as recorrências são 

provavelmente devido à reinfecção, relacionada com a manutenção da origem da 
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infecção. No entanto, em áreas de baixa incidência, quando o controle de infecção é 

adequado, as recorrências são provavelmente devido à reativação. 

Em nosso estudo, pacientes com HIV positivo tiveram um intervalo maior entre os 

episódios do que pacientes com HIV negativo (p=0.049), sugerindo que a reinfecção pode 

estar mais envolvida do que a reativação em pacientes com HIV positivo e a reativação 

pode estar mais envolvida em pacientes com HIV negativo.  

 Pacientes com HIV positivo vão com mais frequência ao sistema público de saúde, 

sendo provavelmente mais expostos do que outros a uma nova infecção e mais 

suscetíveis à doença quando infectados. De acordo com Pettit, a maior taxa de reinfecção 

entre pacientes infectados por HIV podia estar relacionada ao aumento da exposição em 

áreas de alta incidência e subsequente aumento do risco para progressão da doença 

(Pettit et al., 2011).  

Comparando RC com NC, idade e infecção por HIV foram fatores de risco 

independentes para a recorrência da TB após a cura. Millet et al relataram mais risco de 

recidiva de TB em pacientes com HIV positivo (Millet et al., 2013). Alguns estudos 

relataram a infecção pelo HIV como um fator independente associado à recorrência.   

Estudos envolvendo pacientes com HIV positivo relataram maior taxas de recorrência 

(Crampin et al., 2010). Em nosso estudo 37,7% dos pacientes recorrentes após a cura 

eram HIV positivo. Na análise epidemiológica, incluindo status do HIV, não houve 

diferença estatística significativa entre reinfecção e reativação, isso pode ter sido devido 

aos 13 pacientes (um baixo número encontrado). 

Quando RC e RA foram comparados, o status de HIV não foi diferente nestes 

grupos. Por outro lado, álcool e tratamento inadequado foram à estatística mais frequente 

naqueles que pararam com o tratamento. Em outro estudo, o descumprimento é maior em 
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casos de abuso de álcool (20,9 vs 9,9; p=0,01), (Picon et.al., 2007). Muitos estudos foram 

feitos para identificar fatores de risco associados com o padrão de tratamento de TB. O 

uso ou o abuso de álcool tem sido relatado com frequência como um fator de risco para o 

padrão (Santha et al., 2002).  

Esse estudo salienta a necessidade de buscar as taxa de recidivas, definindo a 

resistência do bacilo e procurando por reinfecção exógena ou reativação endógena da 

doença. As recidivas de tuberculose tem implicações na saúde publica (Lambert et al., 

2003) e a reinfecção exógena tem um importante papel, podendo demonstrar uma 

ineficiência dos programas de controle da TB. De certa forma, a reativação endógena 

pode apontar, além da não aderência do paciente ao tratamento, também falha do 

programa de controle da doença. 

Das 203 recorrências após cura encontradas no estudo, 24 tinham culturas feitas 

no primeiro e segundo casos, mas apenas 13 (6,4%) tinham DNA disponível.  

Considerando-se que houve crescimento recente, a média de realização de cultura para 

retratamento, no país, é de apenas 32%. A região Sul (41,9%) foi a que mais realizou 

cultura para casos de retratamento, seguida da região Centro-Oeste (41,1%). A região 

Nordeste (15,2%) foi a que apresentou o menor valor para esse indicador (Brasil, 2012). 

Análises de DNA dos isolados de M. tuberculosis por Spoligotyping e MIRU-VNTR 

foram realizadas em todas as amostras disponíveis. O baixo número de pacientes que 

preencheram os critérios para entrar no estudo com duas culturas feitas em uma área de 

alta incidência para TB/HIV pode ser explicado pelo fato de que a cultura no primeiro caso 

não era recomendada pelo programa nacional de TB e ainda não está disponível para 

cada início de tratamento (Brasil 2012). Entre os treze pacientes com cultura nos dois 

episódios, em 4 pacientes (30,7%) a doença foi atribuída à reinfecção e em 9 (69,3%), a 
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doença foi atribuída à reativação. Nossos resultados estão de acordo com um estudo 

realizado em uma área de média a alta incidência de TB, quando pacientes com HIV 

negativo são predominantemente afetados por recaída, enquanto os pacientes com HIV 

positivo correm o risco de recidiva e reinfecção (Quy et al., 2006).  

 Neste estudo foram encontrados 8 padrões diferentes de spoligotyping diferentes. 

Considerando o paciente 9 do grupo de reativação, tendo o perfil idêntico ST65 T1 mais 

de cinco anos após o primeiro episódio talvez não seja um caso de recaída, mas uma 

nova infecção com a mesma cepa por ser um perfil de ST muito comum nesta área de 

alta endemia (Cafrune et al., 2009). 

O grupo LAM foi o padrão mais frequente envolvido na recaída, o que é esperado 

por este grupo ser o mais comum no estudo e ser muito comum na área de estudo, bem 

como no Brasil (Dalla Costa et al., 2013). O paciente 13 após ter curado um caso devido a 

uma cepa X2, foi reinfectado por um perfil compatível com LAM, depois de 60 meses. O 

grupo T, o segundo mais comum, também é um perfil muito frequente causando a doença 

TB no sul do Brasil (Dalla Costa et al., 2013).  O paciente 7, um caso de reinfecção, 

depois de ter curado um episódio devido a uma família LAM  resistente a INH, reinfectou 

pelo perfil suscetível da família T. O paciente 5, um HIV positivo e uma reinfecção pelo 

perfil MIRU-VNTR, tinha o perfil idêntico de spoligotyping, com perfil de resistência 

idêntico em ambos os episódios. O estudo não teve nenhuma correlação entre os grupos 

de padrão spoligotyping e perfil de resistência. 

Mesmo sabendo que o paciente que retorna ao sistema de saúde para 

retratamento deve ter a atividade de sua doença confirmada por nova investigação 

diganóstica por baciloscopia, cultura e teste de sensibilidade (TS) no Brasil, a cultura e, 

principalmente o TS ainda não estão disponibilizados amplamente na rede de 
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laboratórios, ficando restritos, na maioria dos Estados apenas aos Laboratórios Centrais 

de Saúde Pública (LACEN), (Brasil, 2002; SBPT, 2004).  A complexidade de realização do 

TS gera uma baixa oferta e esta carência dificulta o estabelecimento de esquemas 

associando fármacos de acordo com o perfil de resistência (Fiuza et al., 2002). Análises 

Spoligotyping, MIRU-VNTR e TS foram realizados em todas as amostras de DNA 

disponíveis. Todos os pacientes reinfectados, detectados pelo tipo MIRU-VNTR, ficaram 

doentes 6 ou mais meses após o primeiro caso. Em dois pacientes, estirpes foram 

resistentes a INH e RMP em ambos os casos. No paciente 7, um caso de HIV positivo, 

depois que ele tinha se curado de um caso INH resistente, ele foi infectado por um isolado 

suscetível 700 dias depois. O paciente 11 tinha duas estirpes sensíveis em ambos os 

casos. Três pacientes eram HIV positivo e um negativo. 

Em 9 casos (69,3%), a doença foi atribuída à recaída devido ao perfil de MIRU-

VNTR idêntico. Entre eles, havia seis pacientes que tiveram uma recaída 6 meses ou 

mais após o primeiro caso. Neste grupo, 6 casos eram suscetíveis a todas as drogas 

testadas, 2 casos foram resistentes a RMP e INH  e um foi resistente a RMP. Dois 

pacientes eram HIV positivo e sete eram negativos. 

O problema da tuberculose no Brasil reflete o estágio de desenvolvimento social do 

país, onde os determinantes do estado de pobreza, as fraquezas de organização do 

sistema de saúde e as deficiências de gestão limitam a ação da tecnologia e, por 

consequência, inibem a queda sustentada das doenças marcadas pelo contexto social. 

Estas descobertas apontam para a necessidade de outra abordagem para lidar com a TB 

de forma a diminuir a chance de exposição, especialmente em pessoas vulneráveis com 

maior risco de desenvolver a doença, bem como melhorar a estratégia DOTS para lidar 

com os fatores associados ao descumprimento do tratamento incluindo assistência 

psicológica e social ao trabalhador. 
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