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RESUMO

RESULTADOS DO RETRATAMENTO DE PACIENTES COM TUBERCULOSE EM
UM HOSPITAL DE REFERENCIA DO ESTADO DE MINAS GERAIS, NO PERIODO

DE 2004 A 2007

Objetivo: analisar a eficacia do retratamento de pacientes portadores de
tuberculose com esquema padronizado e sua relacdo com o perfil de

sensibilidade micobateriana.

Delineamento do estudo : Coorte retrospectiva de pacientes atendidos em um
hospital de referéncia no Estado de Minas Gerais, Brasil, entre 0os anos de

2004 e 2007.

Pacientes e Métodos : Foram selecionados 144 pacientes com indicacéo de
retratamento com esquema de curta duracdo (2RHZE/4ARHE; rifampicina [R],
iIsoniazida [H], pirazinamida [Z] e etambutol [E] diariamente por dois meses
seguido por quatro meses de manutencdo com R,H,E). Foram analisados os
desfechos dos tratamentos, definidos como sucesso (cura) ou insucesso (6bito,
faléncia ou abandono) e sua relacdo com a resisténcia micobacteriana segundo
0s resultados do teste de sensibilidade (TS). Foram pesquisadas variaveis
possivelmente associadas ao insucesso terapéutico. Para esta analise foram
utilizados modelos de regressao logistica binaria univariada e multipla para
estimar a razdo das chances e o respectivo intervalo de 95% de confianga.

Para os testes de associacao independente adotou-se um valor de p < 0,05.
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Resultados: Observou-se que a disponibilidade dos resultados do TS foi baixa
e tardia, no decurso do tratamento. Quanto aos desfechos terapéuticos, néo
foram encontradas diferencas significativas em relacdo as variaveis
demograficas. A prevaléncia de resisténcia adquirida encontrada foi de 53,7%,
a qual foi semelhante entre os pacientes com sucesso e insucesso terapéutico.
A taxa de cura observada foi de 58,3%, em relacdo ao total da amostra, e de
76,4%, excluindo-se os casos de abandono de tratamento, tendo sido ambas
independentes do perfil de resisténcia. O uso de alcool, o histérico de mais de
cinco tratamentos prévios e reingresso de tratamento apds abandono ou
iNnsucesso associaram-se ao insucesso terapéutico na analise univariada. Além
destas, a variavel periodo de internacao inferior a dois meses e a resisténcia a
rifampicina, também preencheram critérios para entrada no modelo da analise
multivariada. Apenas o achado de resisténcia a RMP (OR 4,4, IC 95% 1,12-
17,37; p=0,034) e o reingresso apos insucesso de tratamento (OR 3,51, IC95%
1,17-11,06; p=0,003), na auséncia do TS, mostraram-se preditores

independentes de insucesso terapéutico

Conclusbes: A proporcdo de sucesso terapéutico dos casos de tuberculose
em retratamento com o esquema IR mostrou-se eficiente e comparavel ao
descrito na literatura. Nao houve associacao entre desfechos do retratamento e
o perfil de sensibilidade micobacteriana. Foi constatada disponibilidade baixa e
tardia dos resultados do TS. O seu uso no manejo destes pacientes e nas
opc¢Oes de conduta frente aos diversos perfis de sensibilidade necessita, ainda,
de melhor definicao.

Descritores : tuberculose; Mycobacterium tuberculosis; retratamento; teste de

sensibilidade; desfecho.
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ABSTRACT

Objective : To evaluate the efficacy of Brazilian standard regimen for
tuberculosis (TB) retreatment and the association between outcomes and drug

resistance.

Patients and Methods : This was a retrospective cohort study of 144
patients referred to a single reference center for TB in Minas Gerais state,
Brazil, between January 2004 and December 2007, for short course retreatment
with 2RHZE/4RHE (rifampicin [R], isoniazid [H], pyrazinamide [Z] and
ethambutol [E] daily for two months followed by four months of R,H,E). The
outcomes of the therapy were defined as success (cure) and unsuccess
(relapse, failure and death) and were compared to drug susceptibility test
(DST). We looked for possible variables related to unsuccess. Multivariate
analysis using the logistic regression method was used to adjust any potential
confounders and to estimate odds ratio and its 95% confidence intervals. For

independent association the statistical significance was established as p < 0.05.

Results : DST availability was poor and late in the course of therapy. No
association among demographic variables and outcomes were found.
Prevalence of acquired resistance (53,7%) was similar between success and
unsuccess groups. Cure was achieved in 58,3%, for the whole sample, and
76,4% when the cases of abandonment were excluded. There were no
association between outcomes and DST availability. Alcohol abuse, history of

more than five previous treatments and history of abandoning treatment were
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significantly associated with unsuccess in univariate analysis. In the multivariate
logistic regression analysis, resistance to rifampicin (OR: 4.4 CI 95%: 1,12-
17,37; p=0,034) and retreatment due to previous abandonment in the absence
of the DST (OR 3,51 CI 95% 1,17-11,06; p=0,003) were significantly associated

with unsuccess.

Conclusions : The efficacy of the Brazilian standard regimen for
tuberculosis (TB) retreatment in this series was found to be similar to that
reported in the literature. An association between treatment outcome and DST
availability was not found. DST had no impact on the predefined outcomes. A
proper and clear definition for the practical use of DST need to be established in

order to provide more valuable contribution to patients care.

Keywords : tuberculosis; TB retreatment, resistance; drug susceptibility

test; treatment outcome.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose ainda figura entre as doencas infecciosas mais graves,
antigas e prevalentes do ser humano. O desenvolvimento de terapia especifica,
entretanto, ocorreu apenas no século XX, a partir dos anos 50, e foi marcado
pela capacidade potencial de indugéo de resisténcia. Contrapondo-se a esse
reconhecimento surgiram estratégias especificas de tratamento tais como a
utilizacdo de poliquimioterapia. Historicamente, a tuberculose é favorecida pela
pobreza, exclusdo social e o baixo nivel de desenvolvimento econémico de
grande parte da populagcdo humana. Essa perspectiva social contribuiu, em
parte, para que a industria farmacéutica ndo considerasse economicamente
vidvel a pesquisa no campo do tratamento da tuberculose. # Como resultado,
convive-se hoje com importantes limitagbes nesta &area, como o arsenal
reduzido de drogas e o crescente desenvolvimento de resisténcia as drogas
atualmente disponiveis.®

No Brasil, o tratamento da tuberculose é gratuito e disponibilizado pelo
Sistema Unico de Salde (SUS) a toda populacdo com necessidade
identificada, valendo-se de esquemas padronizados que comecgaram a ser
utilizados de forma rotineira a partir da década de 1960.* Em 1979, o Programa
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) introduziu um novo esquema de
tratamento da doenca de curta duracdo.” As drogas desse esquema
permanecem ainda como as principais e as mais efetivas para o tratamento da
tuberculose. Entretanto, até o0 momento, o pais ndo dispde de mecanismos de
vigilancia e de controle epidemiol6gico adequados para a maioria dos

esquemas de tratamento. Visando avaliar essa situagdo, o Ministério da Saude
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(MS) concluiu em 2008 o Il Inquérito Nacional de Resisténcia as drogas usadas
no tratamento da tuberculose no Brasil, cujos resultados, embora preliminares,
sugerem o esperado aumento da resisténcia aos farmacos de primeira linha.
Esses resultados reforcam a necessidade de amplas discussodes a respeito das
alternativas terapéuticas e perspectivas da doenca em todo o pais. Diante de
todas essas consideragfes e, a semelhanca do que hoje ja € feito em muitos
paises, alguns autores preconizam a ado¢do de um esquema de tratamento
inicial que utilize quatro drogas de primeira linha no Brasil.

No cenario internacional, estratégias globais para diminuicdo da
tuberculose no mundo vém sendo incentivadas e adotadas num esforco
conjunto para o controle da doenca.

Assim, este estudo propOe revisar os resultados das repeticbes de
tratamentos de tuberculose com esquema padrédo de retratamento preconizado
pelo MS a partir de um grupo de pacientes atendido em um centro de
referéncia de doencas respiratdrias e tuberculose do Estado de Minas Gerais,
Brasil, entre os anos de 2004 a 2007.

A revisao bibliografica sobre este tema, apresentada a seguir, contempla
aspectos atuais da tuberculose no mundo, no Brasil, em Minas Gerais e em
Belo Horizonte. Destaca-se a dimenséo do problema da resisténcia as drogas
antituberculose com enfoque no desenvolvimento de resisténcia e no

retratamento indicado por abandono ou por recidiva apés cura.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Histoérico do tratamento

A tuberculose (TB) vale-se de sinonimia ampla e variada, com termos
como “consumpcan” ou “tisica”. A historia evolutiva do seu agente condiz com
a teoria do evolucionismo proposta por Charles Darwin, utilizando-se de sua
adaptacdo as mudancas e as condicdes adversas para selecéo e sobrevivéncia
da espécie. O género Mycobacterium possui atualmente 71 espécies
reconhecidas, das quais a maioria é sapréfita de vida livre.' Estima-se, por
estudos genéticos, que a espécie Mycobacterium tuberculosis exista ha cerca
de 15.300 a 20.400 anos. Acredita-se que tenha infectado o ser humano a
partir do Mycobacterium bovis, quando do periodo de domesticacdo dos
animais bovinos. Nos ultimos 100 a 150 anos, entretanto, a tuberculose
floresceu nas areas mais vulneraveis do planeta. Mais recentemente, a TB
marca o inicio desse novo milénio como uma doenca de expressiva
mortalidade, com taxas de incidéncia tdo elevadas quanto a malaria e a
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e agravada pelo aumento
progressivo da frequéncia de cepas progressivamente mais resistentes. %3

O tratamento da tuberculose desenvolveu-se basicamente em dois
periodos: 1) Era pré-farmacoterapia. Periodo longo da historia, que perdurou
praticamente até os anos 50 do ultimo século. Essa era foi marcada pela
existéncia de poucos recursos de tratamento na qual a terapéutica
farmacoldgica limitava-se ao alivio dos sintomas provocados pela doenca.

Nesse periodo o tratamento baseava-se nos cuidados dietéticos, na atencéo ao
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clima, banhos de sol e nas alternativas cirlrgicas como a terapia por colapso,
como o pneumotérax artificial e a toracoplastia. Até entdo, nenhuma droga
havia se mostrado capaz de modificar o curso da tuberculose humana.? * 2)
Era p6s desenvolvimento medicamentoso. O advento da quimioterapia surgiu
na década de 1940, e se desenvolveu ao longo dos anos 50, quando, entédo, a
cura da tuberculose tornou-se possivel.> ® Os primeiros medicamentos
antituberculose desenvolvidos foram: a estreptomicina (SM), em 1944; o acido
para-aminosalicilico (PAS), em 1946 e a isoniazida (INH), em 1952.> Com a
terapia farmacoldgica, a resisténcia as drogas antituberculose foi logo
reconhecida. Os primeiros relatos vieram da descricdo de resisténcia a
estreptomicina feita por Pyle em 1947.° 7 No ano seguinte, o Conselho de
Pesquisa Médica Britanico (Medical Research Council) publicou um importante
estudo, que se tornou classico, que descrevia a taxa de mortalidade
semelhante, ao final de trés anos, entre 0s pacientes tratados com
estreptomicina e os tratados apenas com repouso. Entre os pacientes tratados
com estreptomicina, entretanto, a maioria dos que faleceram tinha histérico de
ter abandonado tratamentos anteriores e, desta forma, o agente infeccioso
havia se tornado resistente a esta droga. O reconhecimento desse fenbmeno
levou ao principio da poliquimioterapia antituberculosa, que se mostrou efetiva
em levantamentos posteriores, realizados pelo préprio Conselho Britanico
(MRC).> > ® Em 1952, Selman Waksman, ao receber o prémio Nobel pela
descoberta laboratorial da estreptomicina acreditou que a eliminagédo da
“grande praga branca’ estava préoxima.> O que ele ndo previra era que o
desenvolvimento dessa terapia traria consigo nao a eliminacdo da doenga, mas

o reconhecimento de particularidades do tratamento, sobretudo das
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caracteristicas do microorganismo que dificultam a acdo das drogas. Esta
descoberta levou ao reconhecimento da necessidade de administracdo de mais
de uma droga para o éxito terapéutico.

O surgimento do HIV (virus da imunodeficiéncia humana)/SIDA, no inicio
dos anos 80, foi outro fato que provocou grave mudanca no perfil clinico e
epidemiologico da doenga. Estas mudancas tém favorecido a permanéncia e o
destaque da tuberculose entre as doencas infecciosas mais prevalentes na
atualidade.®

Numa perspectiva realista, desde a descoberta da terapia farmacologica,
a comunidade cientifica vem tentando combater a tuberculose com esse
recurso, ao passo que a bactéria reage, por sua capacidade de adaptacédo e de
desenvolvimento de resisténcia.? No entanto, ao contrario do que se acreditava
no passado, a tuberculose permanece como uma doenca curavel e prevenivel.’
As formas mais resistentes exibem maior complexidade de tratamento,
requerendo a utilizacdo de drogas de custo elevado, de maior toxicidade e de
menor eficacia.'® Dessa maneira, a prevencdo da resisténcia medicamentosa
mantém-se como importante premissa para 0 sucesso do tratamento da

tuberculose.?

2.2 O Problema da resisténcia
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A introdugcdo dos medicamentos antituberculose e a pressédo seletiva
sobre estas drogas permitiram que enorme populagdo de microorganismos
resistentes, constituida por bactérias que apresentaram mutacdo génica, se
mantivesse resistente as drogas previamente utilizadas.” Este mecanismo é
mantido a medida que novas drogas ndo sao desenvolvidas.

A genética da resisténcia ao Mycobacterium tuberculosis tem sido
extensivamente revista nos ultimos anos com o intuito de se compreender os
mecanismos do seu desenvolvimento.’® Basicamente o bacilo adquire
resisténcia através de dois mecanismos: alteracées genémicas e mutacoes,
sendo essas mais frequentemente expressadas fenotipicamente por resisténcia
a INH.? Cepas de resisténcia elevada & maioria das drogas antituberculose,
entretanto, podem ser resultado da combinacdo de mdultiplos mecanismos,
muitos dos quais n&o foram ainda completamente elucidados.*®

A resisténcia a INH estad bem caracterizada e tem sido exemplo para a
complexidade da resisténcia genética. Os genes mais comumente associados
a essa resisténcia sdo katG e InhA.'° O gene KatG é responsavel por codificar
as enzimas catalase e peroxidase que sao consideradas fundamentais para a
sobrevivéncia e para a viruléncia do microorganismo. Dessa forma, o
desenvolvimento dessa mutacdo leva & menor capacidade de sintese e,
consequentemente, menor viruléncia do agente.? '° Entretanto, as mutacdes ou
delecdes desse gene (KatG), representam apenas cerca de 40% a 50% de
toda a resisténcia a INH. As demais muta¢des que ocorrem em outros genes
parecem nao modificar a viruléncia, a infectividade e a patogenicidade originais
do bacilo.® Outro gene reconhecido e relacionado a resisténcia & INH é o gene

oxyR-ahpC. Esse tem seu efeito direto ainda pouco compreendido. Os demais
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genes InhA e kasA atuam na sintese de enzimas biossintéticas micolicas da
parede celular, coincidentemente o0 mesmo caminho inibido pela INH. Juntos,
esses quatro genes respondem por pouco menos de 100% dos isolados
resistentes. Uma elevada resisténcia a INH pode ser resultado de combinacdes
de mutacdes de l6cus genéticos simultaneos.? & 111

O alvo mais acessivel ao diagnostico genético de resisténcia € a
rifampicina (RIF). Mais de 90% dos isolados que sao identificados carregam
pontos de mutagao e pequenas dele¢des ou insergdes na regido da base 81 do
gene rpoB para a subunidade DNA-RNA polimerase dependente. %% 10

De forma resumida, as bases moleculares da resisténcia a estas e as

outras drogas antituberculose variam entre elas, conforme descrito na TAB. 1:

TABELA 1 - Genética da resisténcia medicamentosa do Mycobacterium

tuberculosis
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DROGA Gene implicado na resisténcia
Rifampicina rpoB: B-subunidade da RNA polimerase
Isoniazida katG: enzima catalase-peroxidase

oxyRahpC: alquil-hidroxilase redutase

InhA: enoil- ACP redutase (ENR)

kasA: proteina carregadora B-cetoacil acil sintetase
Pirazinamida pncA: pirazinamidase
Etambutol embCAB: Arabinosil transferase
Estreptomicina rpsL: proteina ribossomal S12 envolvida em rrs: 16S RNA
Etionamida InhA: enoil- ACP redutase (ENR)

Fluoroquinolonas gyrA: DNA girase

NOTA - Adaptado de NACHEGA, 2003 e HEIFETS, 1999

A apresentacdo da resisténcia do bacilo aos medicamentos
antituberculose pode se desenvolver por diversos mecanismos, 0s quais

permitem caracteriza-la epidemiologicamente como * ** 13;

a) Resisténcia natural: € a resisténcia que aparece em espécimes
selvagens como produto de mutagdes espontaneas e néo relacionadas
com exposicao prévia a farmacos. A resisténcia natural, no entanto, nao
constitui uma populacao significativa e € diretamente proporcional ao
numero de bacilos. Considera-se que para isoniazida uma mutacao
natural espontanea ocorra na ordem de um bacilo para cada populacao
de 10° a 10" micobactérias e, para a rifampicina, em torno de um bacilo

para cada 10’ a 10° micobactérias. Para a pirazinamida (PZA) essa taxa
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b)

d)

€ menor, podendo ocorrer em torno de uma bactéria mutante para uma
populacdo de 10° a 10* bactérias. Sendo assim, a taxa de
desenvolvimento de resisténcia natural varia para cada droga
antituberculose, e a probabilidade de resisténcia a duas ou mais drogas
€ o produto da probabilidade de cada uma delas.

Resisténcia inicial: é a resisténcia observada a partir de organismos
resistentes a uma ou mais drogas, para 0s quais ndo se conhece
informacgdes de tratamentos anteriores. Esta forma inclui tanto pacientes

com resisténcia primaria quanto secundaria.

Resisténcia primaria: é a forma de resisténcia observada em paciente
gue nunca foi tratado ou recebeu tratamento por menos de um meés.
Esta forma de resisténcia ocorre quando um individuo adquire a

infec¢@o por microorganismo j& resistente.

Resisténcia adquirida (secundaria ou pOs-primaria): ocorre quando a
resisténcia é induzida pela exposicdo ao agente antituberculose, apds
expressdo fenotipica. Esta resisténcia surge da exposicao repetida a
tratamentos prévios em que nao houve sucesso terapéutico. A
exposicdo aos medicamentos deve ter ocorrido durante um ou mais
meses antes do desenvolvimento dessa resisténcia, 0 que se observa
nas situacdes de recidiva apés abandono (RA), baixa adesao, faléncia
ou prescricdo incorreta. Em suma, a resisténcia primaria evidencia a

transmissdo de germes resistentes na comunidade, habitualmente



Andrade, BH 2.Revisdo da literatura 12

atribuida as medidas de precarias de isolamento enquanto a resisténcia
adquirida pode ser compreendida como consequéncia direta de pratica

terapéutica deficiente e inadequada.?

Resisténcia cruzada: Ocorre quando ha resisténcia cruzada entre 0s
grupos farmacologicos. Constitui um dos grandes problemas no controle
atual da tuberculose, sobretudo no manejo do retratamento.’®* Um
exemplo dessa resisténcia € o0 que ocorre entre 0s derivados
ansamicinios: um bacilo resistente a RIF tem probabilidade superior a
80% de sé-lo também a rifabutina. Fendmeno semelhante é esperado
com a rifapentina, outro derivado da ansamicina, recentemente testado
para casos sensiveis de TB, que apresentou resultados promissores
quanto a possibilidade de uso intermitente em regimes de tratamento.™
A resisténcia cruzada também pode ocorrer entre os
aminoglicosideos, obedecendo a seguinte sequéncia: estreptomicina,
canamicina, amicacina e a capreomicina; entre as fluoroquinolonas;
entre a INH e etionamida (ETH), pode haver mutacdo do gene InhA,
gue é comum a ambas; bem como entre a tioacetazona e INH e entre a

ETH e o PAS.® 14

O impacto provocado pela resisténcia medicamentosa no resultado do

tratamento da tuberculose varia com cada droga ou com a combinagao entre

elas. Nessa condicdo as drogas atualmente disponiveis podem promover

desde a cura até o insucesso do tratamento com favorecimento de

desenvolvimento de formas mais resistentes (resisténcia secundaria).’® Assim,
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a utilizacdo de esquemas terapéuticos padronizados diante de pacientes com
monorresisténcia a INH ou a RIF pode contribuir para o desenvolvimento de
formas multirresistentes da tuberculose (TBMDR).!° Situacdes como essa s&o
frequentes no tratamento empirico com esquema |, composto por RIF, INH e
PZA, por exemplo. Nessa condigéo, a fase de manutencgdao, incluiria por quatro
meses, monoterapia da outra droga em caso de resisténcia ndo detectada para
um desses agentes, favorecendo ao desenvolvimento de resisténcia a droga

previamente sensivel.'°

2.2.1 Métodos diagnosticos

2.2.1.1 Cultura

A cultura € o exame que permite o diagnostico etiolégico da TB de
maneira mais sensivel, sendo considerado o exame padrdo aureo para 0O
diagnéstico da tuberculose. A cultura € também util para o controle do
tratamento, assegurando o controle da infeccéo e a cura definitiva.

Esse exame pode ser realizado basicamente por trés tipos de meios de
cultura: a) meio sélido, que inclui meios a base de ovo e batata (Léwenstein-
Jensen), b) meios a base de agar (Middlebrook 7H10 e 7H11) e ¢) meio liquido
(Middlebrook 7H12). O meio de cultura Léwenstein-Jensen (LJ) € 0 mais
utilizado, sobretudo nos paises em desenvolvimento.'® O M. tuberculosis pode
ser identificado em meio sdlido pelo aspecto rugoso e nédo pigmentado de suas
colénias em agar (FIG.1). As cepas resistentes, entretanto, quando ocorrem,
podem apresentar crescimento escasso na cultura. Reconhece-se que o cultivo
do bacilo é mais sensivel que a sua microscopia direta, podendo-se detectar

até 10 organismos por mililitro (mL) de escarro digerido e centrifugado. Por



Andrade, BH 2.Revisdo da literatura 14

essa razdo, ndo é incomum O paciente apresentar microscopia negativa e
cultura positiva. Em estudos sobre a prevaléncia e significancia do esfregaco
na tuberculose, 25% dos pacientes com doenca cavitaria podem ter exame
direto negativo e assim beneficiar-se do exame de cultura.’® Culturas falso-
positivas, quando ocorrem, podem ser explicadas pelo isolamento de
micobactéria ndo tuberculosa ou por equivoco de identificacéo.'® Em meio LJ, o
resultado do cultivo pode apresentar-se negativo em situacées em que nao ha

crescimento bacteriano; ou positivo, quando entdo deve ser feita quantificagéo

conforme o nimero de coldnias identificadas.

FIGURA 1 - Meio de cultura em Loéwenstein-Jensen exi  bindo col6nias de
Mycobacterium  tuberculosis de aspecto tipicamente rugoso e nao

pigmentado

FONTE - Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials (http://www.ann-

clinmicrob.com/content/4/1/18/figure/F5?highres=y) acesso em 01/12/2008

Existem técnicas moleculares para a identificacdo do bacilo: a
hibridizacdo de DNA, a reacéo da cadeia de polimerase (PCR), e o fingerpriting
(RFLP - polimorfismo de fragmentos de restricao). Estas técnicas oferecem

resultados rapidos, especificos e sensiveis para o diagndstico da TB.** */
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Entretanto, por se tratarem de exames de maior custo e de maior demanda

técnica, ndo estao disponiveis na rotina do SUS.

2.2.1.2 Teste de sensibilidade

A sensibilidade do Mycobacterium tuberculosis as drogas pode ser
testada em situacbes de persisténcia bacilar, intratabilidade clinica,
retratamento por abandono de tratamentos anteriores, faléncia, relato de
contactante de um caso de tuberculose resistente e vigilancia epidemiolégica.”
10. 18 19 530 varias as técnicas que permitem testar a sensibilidade do
Mycobacterium tuberculosis. Os métodos classicos ou convencionais utilizam o
meio solido de cultura de LJ e avaliam a sensibilidade do bacilo por técnicas
diversas como o método das concentracdes absolutas, o método da relacdo de

20 Esses sdo métodos

resisténcia ou o método das proporgdes.’®
desenvolvidos manualmente, cuja leitura é realizada a olho nu e os resultados
podem ser disponibilizados em até 8 (oito) semanas.®

Desenvolvido em 1963, por Georges Canetti, 0 método das proporcdes
permanece o mais amplamente utilizado.”®?* Este método consiste em se
detectar a proporcdo de bacilos resistentes na amostra, comparando a
concentragcdo da droga capaz de inibir o desenvolvimento de bacilos sensiveis,
mas ndo de bacilos resistentes. Essa diferenca de concentracdo é definida
como a concentracao critica e pode ser encontrada comparando-se a cepa de
maior concentracdo inibitéria minima (MIC) encontrada a partir de uma cepa
selvagem sem qualquer exposicdo a drogas e o menor MIC de uma cepa

considerada resistente. Para algumas drogas como, por exemplo, RIF e INH,

os intervalos entre estas MIC é bastante largo. Entretanto, para outras drogas
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7

como, por exemplo, o etambutol (EMB), esse intervalo € estreito, o que
aumenta a probabilidade de resultados falsos-sensiveis ou falsos-resistentes.™®
2 Dessa forma, para cada droga foi definida uma proporcdo de mutantes
resistentes em uma populacdo bacilar, em valor igual ou superior & amostra
considerada resistente. Esta proporcéo foi definida como a proporgéo critica.
(TAB. 2).%°

Assim, comparando-se o numero de colbnias que crescem no meio com
o farmaco com o crescimento no meio controle e expresso em valores
percentuais, o método das propor¢Bes permite que a resisténcia ou a
sensibilidade a uma droga possa ser estimada. Considera-se resistente quando
essa porcentagem for igual ou superior a propor¢do critica definida
convencionalmente e apresentada na TAB. 2.% 1% 222 De uma maneira geral, 0
tempo necessério até a disponibilizacdo do teste de sensibilidade realizado por
essa técnica é longo. O periodo médio para o isolamento do cultivo primario em
meio solido € estimado em 21 a 42 dias. Para realizacdo do teste de
sensibilidade, despendem-se outros 42 dias. Em geral, espera-se que 0s
resultados do teste de sensibilidade estejam disponiveis em periodos de até

dois ou trés meses.*°

TABELA 2 - Concentragdo critica das drogas utilizad as no teste de
sensibilidade do M. tuberculosis e proporcdo critica de mutantes

resistentes.

Drogas Concentracao Critica Proporgéo Critica (%)
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(Mg/mL)
Isoniazida (INH) 0,2 1
Rifampicina (RIF) 40 1
Pirazinamida (PZA) 100 10
Estreptomicina (SM) 4 10
Etambutol (EMB) 2 1
Etionamida (ETH) 20 1

FONTE - adaptado de Ministério da Saude, 1994.

FIGURA 2 - Teste de sensibilidade em meio de cultur a Lowenstein-Jensen
FONTE - Culture on Lowenstein-Jensen medium revealed typical dry, heaped-
up yellow to buff-colored colonies of Mycobacterium tuberculosis. Annals of
Clinical Microbiology and Antimicrobials(http://www.ann-
clinmicrob.com/content/4/1/18/figure/F5?highres=y) acesso em 01/12/2008

A fim de se alcancarem resultados mais ageis do TS e mais
convenientes ao manejo clinico, surgiram as técnicas por sistemas comerciais.

Entre essas, as mais comumente utilizadas sdo o método da deteccao da

producdo do CO,, tal como o BACTEC e o MB/BacT e do consumo de
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oxigénio, tal como o MGIT (tubo indicador de crescimento de micobactéria).?
Esses métodos utilizam-se de meios liquidos e estufas especiais, com leitura
visual, colorimétrica ou fluorimétrica, podendo fornecer resultados em periodos
que variam de 10 a 21 dias, em média, a depender da técnica utilizada.™
Técnicas moleculares, ainda em desenvolvimento, poderdo ser capazes de
detectar mutacdes génicas, através da hibridizacdo de segmentos génicos
amplificados ou por outros métodos baseados em PCR, além de poderem
fornecer informacdes sobre a resisténcia do bacilo.*

Apesar dos avancos técnicos e do consideravel esfor¢co dispendido em
pesquisas, as técnicas comerciais permanecem insatisfatérias quanto ao
manejo dos casos de TB. O maior desafio recai sobre o equilibrio entre custo e
complexidade, limitando sua implantagdo em muitos paises em
desenvolvimento.® 1% %

A importancia do TS, por outro lado, requer um exame reprodutivel e de
aplicabilidade clinica. Com esse propésito, a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) desenvolveu estudos de vigilancia entre os laboratérios com proficiéncia
internacional entre os anos de 1994 e 2002.** Nestes estudos, a sensibilidade
média das drogas encontradas nos exames realizados por esses laboratorios
foi de 98,7%, para a isoniazida, 97,2% para rifampicina, 90,8% para
estreptomicina e 89,3% para o etambutol. Entre 0os casos previamente tratados
os valores preditivos foram ainda mais baixos: 91,6% para INH com
prevaléncia de resisténcia média (PRM) de 14,4%; 74,6% para RIF com PRM
de 8,4%; 65,8% para SM com PRM de 11,4%; e 34,8% para EMB com PRM de
3,5%. Esses achados séo similares aos obtidos quando se utilizaram técnicas

de crescimento rapido. Estas analises demonstram de forma definitiva que os
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padroes de resisténcia sdo diferentes para cada droga, sendo menos
reprodutiveis para o EMB e para a SM do que para a RIF e INH. A constatacéo
de resisténcia a PZA é incomum, sobretudo a sua ocorréncia isolada, e é
limitada em muitos laboratérios por dificuldades técnicas.?* 2°

Varios séo os fatores que podem influenciar a reprodutibilidade do TS in
vitro podendo-se citar: 0 ambiente fisico-quimico do teste, capaz de promover
variacbes na concentragdo da droga incorporada ao meio; a inativacao pelo
calor, a perda de quantidade da droga durante o processo de esterilizacéo
filtrada e; o calculo e a diluicdo imprecisos ou incorretos. Assim, torna-se
imprescindivel a padroniza¢éo cuidadosa e o controle desses fatores para que
se obtenham resultados reprodutiveis.

O acesso ao teste de sensibilidade € util aos programas de tratamento
de tuberculose, sobretudo quando sao utilizados regimes padronizados de
tratamento. Na prética clinica, atrasos na tomada de decisdes, pela demora da

disponibilizagédo deste exame aumentam tanto a morbidade quando a

mortalidade pela doenca.'*

2.2.2 Tuberculose multirresistente

A multirresisténcia constitui um fenbmeno biolégico consequente a
tratamentos inadequados quer por uso irregular de medicamentos quer por
utilizacéio de esquemas de baixa poténcia.” *°

Define-se a tuberculose multirresistente (TB-MDR) aquela em que o

. .. . N N 2,7,13, 26, 27
Mycobacterium tuberculosis é resistente a pelo menos a INH e a RIF.

No Brasil, adotou-se um conceito diverso dos demais paises, pois

consideram-se MDR os casos confirmados de resisténcia a INH, & RIF e a pelo
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menos um terceiro medicamento do esquema | ou do esquema lll. Assim, esse
conceito independe do esquema em uso ou da comprovacdo de faléncia
bacterioldgica ao longo do tratamento com o esquema I1I.”

O aumento da ocorréncia de formas resistentes, verificado entre os anos
de 1982 e 1986, contribuiu, de certa forma, para destacar o problema de saude
publica da TB. Nos anos 90, surtos de TB-MDR de transmissdo nosocomial em
portadores de AIDS foram relatados nos hospitais de Nova York. Esses casos
foram caracterizados por diagnostico tardio, pelo uso de esquemas
terapéuticos inadequados, por alta mortalidade e por taxa de transmissao
elevada. Experiéncias semelhantes ja haviam sido relatadas por outros autores
em pacientes portadores de AIDS em estagio avancado de imunodepressao,
resultando em taxas de mortalidade de até 60% em periodos curtos como 16
semanas.” 13

Neste cenério, o significado clinico da TB-MDR mereceu destaque.
Pacientes infectados por essas cepas foram reconhecidos como mais
propensos a falha terapéutica, a progressao para formas cronicas da doenca e
ao Obito, tornando-se fundamental o diagndstico e a identificacdo precoce de
pacientes em risco para TB-MDR. ¥’

A identificagcdo desta forma de resisténcia, entretanto, requer a
realizagdo do exame de cultura e do teste de sensibilidade, a fim de nortear a
escolha de terapia efetiva. Entretanto, em muitas regibes do mundo o exame
microbiolégico ndo esta disponivel. Apesar destas limitacdes, a preocupacgao
com a TB-MDR tem crescido nos ultimos anos, sobretudo pela sua

disseminacéao e pela falha de resposta aos esquemas padronizados.
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Na revisdo sistematica de Faustini e cols.?’ sobre a multidroga-
resisténcia na Europa foram identificados fatores de risco especificos para a
TB-MDR.?” O fator de risco de maior destaque foi a histéria de tratamento
prévio, que resultou num aumento de mais de 10 vezes neste risco. Outros
fatores de risco que mereceram destaque foram: idade maior que 65 anos,
sexo masculino e coexisténcia de infeccao por HIV. O reconhecimento desses
fatores reforca a importancia da historia e da avaliagdo clinica na identificacao
precoce de pacientes em risco de TB-MDR. Esta estratégia poderia auxiliar na
escolha da terapia inicial e na otimizacdo da confirmacdo microbiologica da
sensibilidade e na instituicdo de medidas de intervencao publica adequadas.?’

Publica¢bes atuais apontam ocorréncia de TB-MDR em 114 paises e em
duas regides administrativas da China, e relatos de prevaléncia de até 35%
entre as amostras de alguns paises da antiga Unido Soviética. Nesses paises,
pelo menos a metade dos casos de tuberculose apresentam resisténcia a pelo
menos uma droga, e um em cada cinco casos de tuberculose sédo formas
MDR.?®

Em termos globais, um alto indice de TB-MDR pode se definido como
prevaléncia de resisténcia maior que 3%. Essa prevaléncia é atualmente
encontrada em 14 paises no mundo, inclusive no Brasil. Estas regides sao
reconhecidas como “hot spots”, onde ocorrem pelo menos 500 novos casos de
TB-MDR por ano. Os maiores indices séo relatados nos paises mais populosos
do mundo, como a China e a india, que juntas, respondem por 40% do todos
os casos de TB no mundo.®

A maioria dos autores concorda que a terapia para a TB-MDR deva ser

realizada com a utlizacdo de pelo menos quatro medicamentos que
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apresentem sensibilidade in vitro, dentre os quais pelo menos dois ndo tenham
sido utilizados em tratamentos prévios, sendo um injetavel e, o outro, uma
quinolona de uso oral. Este tratamento deve ter duracdo de 18 a 24 meses.’
Isto torna, o tratamento da tuberculose multirresistente mais oneroso, menos
efetivo e de duracdo mais prolongada.” *> ?° Além disso, torna-se necessaria a
avaliacdo e o acompanhamento por profissionais especializados em centros de
referéncia com experiéncia nesse tipo de tratamento.

Estudos sobre a TB-MDR apontam taxas de cura e de adeséao
terapéutica reduzidas, com elevadas taxas de mortalidade e de faléncia.?® As
justificativas para menor sucesso terapéutico desses pacientes incluem a
utilizacdo de grande numero de drogas, a ineficacia por resisténcia a muitas
drogas, a menor disponibilidade de drogas a que o individuo néo foi exposto, e
o sexo masculino.®® Nos EUA 30% dos pacientes MDR abandonaram o
tratamento devido aos efeitos colaterais destes medicamentos.™® Em Hong
Kong este indice foi de 19%." No Brasil, segundo dados do sistema de
vigilancia TBMR referentes ao ano de 2007, 10,8% dos pacientes MDR
abandonaram o tratamento.’® Também foi observado, que pacientes com TB-
MDR sem historia de tratamento prévio apresentam melhor resposta ao
tratamento que pacientes com histéria de tratamento prévio.>%>?

Levantamento dos dados brasileiros do sistema de vigilancia TBMR,

para o periodo de 2004 a 2007, apresentou taxa de cura de 45,7%. (GRAF. 1):
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OO0 Em tratamento favoravel

m Em tratamento por

@11,3% faléncia
m 7 5% @ Alta por cura
m1,8%
@ Alta por abandono
B 45,7% O 2,6%
1,5% -
. 0 m Obito por TB
015,8% m Obito por outra causa
m 13,9% o Outros

@ Sem informagéo de
acompanhamento

GRAFICO 1 - Distribuicdo dos casos de TBDR por resultado de trat  amento
de 2004 a 2007, Brasil

FONTE - Sistema de Vigilancia TBMR, 20009.

2.2.3 Tuberculose super-resistente

Em 2006 foram publicados os primeiros trabalhos que descreveram a
tuberculose super-resistente (TB-XDR) a partir de uma epidemia observada em
um hospital rural de Tugela Ferry, na provincia de KwaZulu-Natal, na Africa do
Sul. Foram descritos 53 casos, com letalidade de 98% entre os infectados e
sobrevida média de 16 dias apd6s o diagnostico. As cepas predominantes
mostraram-se resistentes a RIF, INH, PZA, EMB, aminoglicosideos e a todas
as quinolonas testadas. O surgimento destas cepas supermultirresistentes foi
associado a ma qualidade dos programas de controle da tuberculose naquela
regido. Entre esses casos, 26% ndo haviam sido submetidos a tratamentos

anteriores, mas havia histéria de internacdo recente naquele hospital para
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propedéutica. Dessa forma, os achados desse estudo serviram como grande
alerta dos riscos de infeccdo nosocomial.® 7 3% 34

Em margo de 2005, o termo TB super-resistente (TB XDR) foi definido
pelo CDC (Centers for Disease Control and Prevention).® Originalmente, esse
termo foi utilizado para descrever pacientes com tuberculose cujos isolados se
mostravam resistentes a RIF, INH e a pelo menos trés entre seis drogas de
segunda linha, sendo estes: aminoglicosideos, polipeptidios, fluoroquinolonas,

> 3% Mais

tioamidas, cicloserina, e &cido para-aminosalicilico (PAS).*® 3
recentemente este termo vem sendo utilizado para descrever pacientes cujos
isolados apresentam resisténcia a INH, RIF, dentre as drogas de primeira linha,
e mais resisténcia a qualquer fluoroquinolona e a pelo menos uma entre trés
drogas injetaveis de segunda linha: capreomicina, kanamicina e amicacina.> 3’
A TB-XDR tem pior prognéstico que a TB-MDR.™ * A escala global e a
epidemiologia molecular da TB-XDR ainda permanecem desconhecidas.®
Trinta e cinco paises e duas regides administrativas da China ja relataram
casos de TB-XDR.?® Até o presente, foram descritos 4.012 casos. Em ndmeros
absolutos, ainda sdo poucos os casos divulgados na Europa Central, no oeste

europeu, e nos paises americanos e asiaticos. O problema tem-se destacado,

sobretudo, no leste europeu, nos paises da antiga Unido Soviética. %

2.3 Retratamento de casos

Entende-se por retratamento a instauracdo de um regime de tratamento
para 0 paciente previamente tratado por 30 dias ou mais, que venha a
necessitar de novo tratamento diante de faléncia, recidiva ou abandono.?” * Na

maioria destes casos, 0s pacientes tiveram inicialmente a oportunidade de um
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tratamento efetivo para a doenca, mas, por erros na implantacdo ou
administracdo dos medicamentos, ndo obtiveram sucesso.”® %

A faléncia caracteriza-se pela persisténcia de baciloscopia positiva no
escarro ao final do tratamento ou quando ha negativacdo seguida por nova
positivacdo da baciloscopia, a partir do quarto més de tratamento, contanto que
se considere que esse tratamento tenha transcorrido de maneira regular.®®
Nos casos de faléncia, ocorre o desenvolvimento de populacdo bacilifera
metabolicamente ativa que se prolifera durante o tratamento, criando, assim,
condicdo favoravel para a selecdo natural de bacilos mutantes resistentes.?® %
Dessa forma, entende-se que a faléncia favoreca o desenvolvimento de
resisténcia a qualquer droga utilizada. Nessa condicao, torna-se imprescindivel
a leitura do teste de sensibilidade as drogas de primeira linha.

A recidiva ou retorno apdés cura ocorre em situacbes de recaida
bacteriol6gica. Pode ser definida como a recorréncia de atividade bacteriana
em pacientes que seguiram tratamento correto e completo, tendo sido
considerado curado da tuberculose. Essa situacao ocorre pela recrudescéncia
de uma populacdo bacteriana quiescente que nado proliferou durante o
tratamento inicial e, por esse motivo, ndo alcangcou as condicbes necessarias
para a selecdo de populacbes bacilares mutantes e espontaneamente
resistentes. Por essa razdo, a teoria universalmente aceita € a de que essa
populacdo exiba o mesmo perfil de resisténcia do tratamento antituberculose
utilizado inicialmente. Quando a recaida ocorre tardiamente, muitos anos apos
o tratamento inicial h4 maior probabilidade de ocorréncia de nova infec¢do do

que recrudescéncia.*® 4% *
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Uma terceira situacdo indicativa de retratamento corresponde a dos
pacientes com histéria de abandono de tratamento prévio.*® Este grupo é
constituido por pacientes que deixaram de comparecer a unidade de
tratamento por mais de 30 dias consecutivos apds a data prevista para o seu
retorno ou, nos casos de tratamento supervisionado, 30 dias a partir da ultima
tomada da medicacéo.*® ** Este grupo pode ser subdividido entre aqueles que
interromperam o uso de todas as drogas do tratamento e 0s que interromperam
apenas uma delas. A interrupgao de todas as drogas habitualmente n&o exerce
pressdo de selecdo para resisténcia, uma vez que as drogas tomadas em
conjunto sdo normalmente efetivas, ndo havendo, portanto, condi¢cdes
favoraveis para a sele¢cdo de mutantes resistentes. Quando da interrup¢ao do
tratamento, a populagdo bacilar volta a crescer, assim como no inicio do

7

tratamento. Esta situacdo € diversa de quando ocorre ma adesdo e ha
interrupcdo de apenas uma das drogas durante o tratamento.?® 3

Para racionalizar essa condicdo, um das propostas atuais para o
tratamento da tuberculose, preconizada pela OMS, é a instituicdo de
tratamentos utilizando farmacos em dose fixa combinada (FDC). Esta
estratégia utiliza a combinacdo de medicamentos em um mesmo comprimido,
contendo as drogas do esquema de tratamento proposto. Esta estratégia
impediria a interrupcao isolada de drogas. O ajuste das dosagens pode ser

feito pelo nimero de comprimidos de acordo com a faixa de peso do individuo.

Sé&o exemplos de composi¢éo sugeridos pela OMS:

a) Comprimidos de dose fixa: RIF (150 mg), INH (75mg), PZA (400mg) e

EMB (275mg).
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b) Comprimidos de dose fixa: RIF (150 mg) e INH (150 mg).

Por fim, outra condi¢cdo é a baixa adesao terapéutica. Nesse caso, 0s
pacientes iniciam o tratamento de forma regular, mas, ao longo do tratamento,
interrompem a ingestdo dos medicamentos. Este comportamento ocorre
geralmente nos meses finais do tratamento.*® A repeticdo dessa condigéo por
periodos semanais ou mensais, pode permitir a selecéo de bacilos mutantes. %
% Habitualmente ha favorecimento inicial de mutacdes espontaneas & INH e
posteriormente de mutacdes naturais a RIF. Isto se explica pelo fato do efeito
pds-antibiético da INH ser significativamente mais longo do que o da RIF.%® A
adesdo constitui fendbmeno multidimensional determinado pela interface de

cinco fatores ou dimensées descritos a seguir e ilustrados na FIG 3:* %

Sistema de saude Sécioecondmicos

Fatores Fatores
relacionados relacionados

a condicéo ao tratamento
clinica

Fatores
relacionados ao
paciente

FIGURA 3 - As cinco dimensfes da adesao terapéutica

FONTE - OMS, 2003
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Reconhece-se 0s seguintes fatores relacionados a adeséao:

a)

b)

d)

Socioecondmicos: atribuidos a circunstancias de vida instavel, a falta de
suporte social, a aspectos culturais, a descrenca na doenca e no
tratamento, ao estigma da doenca, a idade, ao género, ao custo e
acesso a meios de transporte, além de envolvimento criminal ou com

drogas ilicitas.

Relacionados a terapia: fatores particularmente relevantes no
tratamento da TB como regime terapéutico que inclui a necessidade de
tomada de varios medicamentos, com diversos efeitos adversos e

toxicidade promovida pela combinacdo desses medicamentos.

Relacionados ao paciente: esquecimento, drogadicdo, depresséo,
estresse psicossocial, isolamento pelo estigma. Motivagao e crenca na

eficiéncia terapéutica.

Relacionados a condicéo clinica: paciente assintomatico, drogadicéo,
alteracdo do estado mental por abuso de drogas, depresséo, estresse
psicossocial. Desinformagdo quanto a doenca e a importancia do seu

tratamento.

Relacionados ao sistema de saude: estrutura precéaria dos servi¢cos de
saude, relacdo inadequada com o paciente, sobrecarga de

atendimentos, supervisao inadequada ou inexistente, dificuldade para
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predizer o risco de mé& adesdo. Inflexibilidade dos horéarios de

atendimento.

Um desfecho do tratamento, que obviamente dispensa o retratamento, é
a cura. A cura pode ser definida quando, ao término do tratamento, o paciente
apresentar melhora clinica e duas baciloscopias negativas.*® ** Em situacéo de
ndo obtencdo de cura com o tratamento da tuberculose, ha, entretanto, a
recomendacao de que este seja novamente instituido.

No Brasil, o tratamento de tuberculose sofreu importantes modificagbes
com 0s avancgos obtidos, sobretudo quanto a eficacia das drogas disponiveis e
com a reducdo da duracdo do tratamento. Na década de 60 iniciou-se a
utiizacdo efetiva dos esquemas terapéuticos. Em 1964, o esquema
padronizado era composto por estreptomicina (SM), INH e o PAS, com duracédo
de 18 meses de tratamento; em 1979, o Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT) introduziu o esquema de tratamento da doenca de curta
duracgdao, utilizando RIF, INH e EMB, permitindo, assim, que o tratamento fosse
reduzido para 12 meses.* Posteriormente, foram instituidos esquemas de seis
meses que incluiam RIF, INH e PZA os quais substituiram o esquema anterior
de 12 meses de duraco.*® Isso possibilitou uma melhora da taxa de ades&o e,
consequentemente, o alcance de melhores resultados. Em 1982, os resultados
com o tratamento inicial de seis meses foram animadores: 82,1% de cura; 9,6%
de abandono e 1,8% de faléncia.*’

Até 1995 os casos de retorno com baciloscopia positiva com indicagéo
de retratamento apés abandono (RA) ou recidiva ap6s cura (RC) eram tratados
com este mesmo esquema de seis meses, esquema |, que utilizava RIF, INH e

PZA. A partir de entdo, o Ministério da Saude recomendou a introdugédo do
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etambutol a este esquema, o qual foi denominado esquema | reforcado
(esquema IR).

O esquema IR inclui quatro drogas, rifampicina (R), isoniazida (H),
pirazinamida (Z) e etambutol (E), administradas simultaneamente em uma
primeira fase de dois meses (2RHZE) e numa segunda fase sequencial por
outros quatro meses (4RHE).*® “® Este esquema é atualmente indicado para
pacientes que foram tratados por mais de 30 dias, hd menos de cinco anos, e
gue, por qualquer razéo, interromperam o uso dos medicamentos ou, ainda,
para aqueles que venham a necessitar de novo tratamento por recidiva apos
cura da doenca.** Atualmente, RIF e INH sdo formulados em um U(nico
comprimido, com o intuito de impedir a resisténcia bacteriana adquirida, e os
demais medicamentos s&o formulados em comprimidos distintos.*® A utilizacdo
deste esquema para retratamento estd em consonancia com as
recomendacdes atuais (evidéncia Alll) de se acrescentar EMB ou SM ao
esquema inicial quando a incidéncia de resisténcia a INH na comunidade for
maior que 4%.> 4748

Em 2004 o Ministério da Saude passou a recomendar a realizacdo do
teste de sensibilidade para os casos de retratamento, seja por RA ou RC.*® No
entanto, apesar da realizacdo do exame de cultura e teste de sensibilidade, as
atuais Il Diretrizes Brasileiras para a Tuberculose sugerem a manuten¢édo dos
esquemas de tratamento em todas as situacbes e ndo contemplam a
individualizag&o do tratamento diante do achado de resisténcia a qualquer uma
das drogas.

Esquemas padronizados de tratamento devem ser orientados por dados

de vigilancia representativos da resisténcia ou pela historia de uso de drogas
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no pais.** No Brasil, entretanto, reconhece-se que aproximadamente um terco
dos municipios apresenta condi¢cdes precérias de vigilancia da tuberculose,
mesmo com a utilizacdo ampla desses esquemas desde 1979.* Dados do |
Inquérito Nacional de Resisténcia as drogas usadas no tratamento da
tuberculose, realizado entre os anos de 1996 a 1997, revelaram resisténcia
inicial de 3,5% a INH. O Il Inquérito Nacional de Resisténcia as drogas usadas
no tratamento da tuberculose encontra-se em andamento, porém, com dados
preliminares que constataram 6,0% de resisténcia primaria a INH e 15,3% entre
0s casos de retratamento, sugerindo, assim, aumento dessa resisténcia.

Vérios consensos internacionais, dentre eles o Consenso Americano
para Tratamento da Tuberculose (ATS/ CDC/IDSA 2003), o Consenso
Canadense e as padronizagfes internacionais para tratamento da Tuberculose
(ISTC 2006), recomendam a introdugcdo de esquemas de tratamento
inicialmente empirico para o retratamento da tuberculose. ** **> % % Sygere-se,
entretanto, que estes esquemas, sejam orientados pela histéria individual dos
pacientes e pelo risco de formas resistentes até que ocorra a disponibilizacédo
do teste de sensibilidade. Téo logo este esteja disponivel, a recomendacao
atual é individualizar o regime terapéutico.’® > % % Esta individualizacdo
demanda acesso a unidades de saude mais complexas, mas tem como
vantagens a reducdo do risco de toxicidade e dos gastos com drogas
potencialmente ineficazes ao tratamento.** Infelizmente o tempo necessario até
a disponibilizagdo do resultado laboratorial por métodos convencionais é
prolongado e inviabiliza, em parte, o oportuno direcionamento do esquema
terapéutico.'® ** Mesmo diante da suspeita de resisténcia medicamentosa, ha

forte recomendacdo de se manter o tratamento clinico empirico a fim de se
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prevenir a deteriorizagdo clinica e a transmissdo de formas resistentes da
doenca.** Em pacientes submetidos a tratamentos prévios, a chance de que
haja alguma resisténcia é pelo menos quatro vezes superior a dos que
pacientes virgens de tratamento.** Sendo assim, a maior dificuldade da
terapéutica atual da tuberculose continua sendo os casos dos pacientes com
doenca cronica que receberam mdultiplos tratamentos e que se tornam
suspeitos de apresentarem formas resistentes a multiplos medicamentos.*

Na histéria individual dos pacientes, devem ser considerados preditores
de resisténcia’®: tratamento prévio ou quimioprofilaxia com utilizacdo de
medicamentos por pelo menos 30 dias; exposicao a individuo com tuberculose
resistente incluindo-se as situagbes de risco e exposicdo ndo documentada
como em abrigos e aglomeragbes humanas; exposi¢cdo a individuo com
tuberculose ativa com historia de faléncia a tratamento prévio ou com recidiva,
cujo resultado do teste de sensibilidade for desconhecido.

Em paises desenvolvidos, principalmente em grandes centros urbanos,
0 aumento da resisténcia adquirida vem causando preocupacdes. A maior
parte dos casos de resisténcia inicial esta relacionada a contaminacdo em
ambientes fechados (hospitais, prisdes, albergues) e a coinfeccdo pelo HIV.*
Nos paises em desenvolvimento esses dados sdo escassos. Levando-se em
consideracao as altas taxas de abandono do tratamento e de atendimento nas
unidades hospitalares, acredita-se que 0s casos de resisténcia nesses paises
também estejam em progress&o.® H& poucos relatos sobre resisténcia inicial
nestes paises, principalmente em locais onde se espera uma taxa maior como

hospitais ou prisfes. As informacdes do perfil de resisténcia as drogas provém
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de inquéritos que vém sendo realizados com o objetivo de caracterizar esse
perfil.lo' 12, 13, 49
Dados da OMS relativos ao ano de 2005 apontam taxa de sucesso de

retratamento de 71% em todo o mundo, variando de 45% na Europa a 87% na
regido do oeste do Pacifico.’® No continente americano, o sucesso foi, em
média, de 67% e, no Brasil, 47%.°

Para estimar a prevaléncia da resisténcia dos medicamentos
antituberculose em retratamentos, Vasquez-Campos e colaboradores™ fizeram
um levantamento, no Peru, de 14.736 isolados bacterianos nos laboratérios de
referéncia em Lima, no periodo compreendido entre 1994 e 2001.>> Nesse
levantamento, 10.837 (73.5%) isolados, demonstraram resisténcia a pelo
menos uma das cinco drogas testadas (RIF, INH, PZA, EMB e SM), sendo que
8.455 (57,4%) foram definidos como MDR.>* Os autores concluiram que houve
crescimento da monorresisténcia e da polirresisténcia no intervalo do estudo.**

Na Africa, na cidade de Cotonou, em Benin, entre 2002 e 2004 foram
revistas 226 cepas de pacientes em retratamento, 54% dos quais se revelaram
resistentes a pelo menos uma das drogas de primeira linha, sendo que 25
(11%) foram classificadas como MDR.>> Em outro estudo, também em
Cotonou, foram analisados todos os tratamentos para TB entre 1992 e 2001. A
taxa de sucesso com o tratamento em mulheres foi superior a dos homens e
diferente entre retratamentos e casos novos. Entre os 236 retratamentos
analisados, 184 (78%) obtiveram sucesso, 17 (7%) evoluiram para 6bito e sete
(3%) faliram ao novo tratamento.>?

Até o presente, ndo ha consenso sobre qual nivel de resisténcia serviria

bY

de alerta para o PNCT modificar sua conduta frente a resisténcia
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medicamentosa.”® Entretanto, a andlise dos dados de tendéncia de
desenvolvimento de resisténcia pode servir para orientar a elaboracao de
diretrizes e condutas para os casos de retratamento.>

Ainda ndo ha ensaios clinicos controlados que avaliem os diversos
padrdes de resisténcia.>® Assim, sdo ainda desconhecidos os resultados de
retratamentos para situacdes particulares como a resisténcia a isoniazida
(INHr-TB) ou a rifampicina (RIFr-TB).>> Na auséncia de evidéncias cientificas
claras, essas situacbes devem ser orientadas por generalizagdes, aplicacdes
dos principios do tratamento ou pela opinido de especialistas.?> >*

O Consenso Americano para Tratamento da Tuberculose (ATS/
CDCI/IDSA 2003) sugere que se mantenha, para o retratamento apds cura ou
abandono, um esquema que seja composto por quatro drogas na sua fase
inicial até a disponibilizagdo do resultado do TS, desde que o paciente esteja
em tratamento supervisonado (DOT). No caso de pacientes com histéria de
multiplos tratamentos prévios ou quando h& informacdo de contato com
portadores de formas resistentes, situagfes sabidamente associadas a maior
probabilidade de resisténcia, deve-se indicar a realizagcdo do TS. O achado de
resisténcia isolada a RIF, apesar de apresentar melhor progndstico que os
pacientes MDR, demanda manejo clinico cuidadoso por oferecer elevado risco
de faléncia e de desenvolvimento adicional de resisténcia.?> ** As
recomendacdes desse consenso foram baseadas, sobretudo, no ensaio clinico
do MRC que analisou os regimes de seis meses de tratamento.”® Nesse
estudo, para os esquemas de tratamento que utilizaram quatro drogas, a
resisténcia isolada a INH n&o alterou o sucesso do tratamento, relatando-se

taxa de cura de 95%. Diante da resisténcia isolada a RIF o consenso
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recomenda a utilizagdo de INH, PZA e EMB, reforcado pela adicdo de
fluoroquinolona por periodo de nove a 12 meses.

Em um estudo norte-americano recentemente publicado, Cattamanchi e
colaboradores® revisaram retrospectivamente os prontuarios de 137 pacientes,
entre 0s anos de 1992 e 2005, cujas culturas confirmavam INHr-TB. Dos 119
pacientes que completaram o tratamento, 49 (41%) foram submetidos a seis
meses de quimioterapia. Em 53 (45%), o tratamento teve duracao de sete a 12
meses e em 17 (14%), o tratamento foi prolongado para mais de um ano. Os
resultados dos tratamentos de pacientes INHr-TB foram considerados
excelentes, sem diferenca em relagdo aos resultados apresentados para 0s
tratamentos de pacientes sem qualquer resisténcia.>

No Jap&o, Saito e colaboradores,®” realizaram um outro estudo com o
objetivo de analisar as alternativas terapéuticas para pacientes portadores de
INHr-TB e RIFr-TB. Numa analise retrospectiva, foram revistos 107 pacientes
INHr-TB e cinco pacientes RIFr-TB. Este levantamento observou que a taxa
recorréncia em até trés anos em pacientes INHr-TB foi significativamente maior
(11,7%) a dos tratamentos de pacientes sem formas resistentes (1,2%). Trés
desses pacientes evoluiram com faléncia, sendo que dois se tornaram MDR ao
final do tratamento. Em 63% dos pacientes, houve individualizacdo do
tratamento, com mudang¢a dos medicamentos diante da constatacdo de INHTr-
TB, havendo sucesso ao final do tratamento em todos os casos. Nenhum
desses tratamentos teve duracéo inferior a nove meses. Entre os pacientes
RIFr-TB, um abandonou o tratamento e os outros quatro foram submetidos a
tratamento de 20 meses de duragao. Observou-se cura de todos os pacientes e

nao houve recorréncia nos 60 meses de seguimento. Os autores sugeriram
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que, para pacientes INHr-TB, o tratamento seja individualizado devendo-se,
entretanto, incluir a rifampicina e adotar um regime constando de trés ou quatro
drogas susceptiveis, segundo o TS, por um periodo de, pelo menos, 12 meses
de tratamento. Para os pacientes RIFr-TB, os autores sugeriram tratamento
com quatro ou mais drogas susceptiveis por, pelo menos, 20 meses apos a
negativacdo da cultura. °’

Em suma, a literatura carece ainda de estudos que suportem
recomendacdes definitivas para o manejo das formas resistentes a RIF e a
INH, até hoje consideradas as drogas mais eficientes para o tratamento da
tuberculose e responsaveis pela possibilidade de utilizacdo de regimes de curta
duracdo. Embora escassos, 0s estudos e as recomendacdes internacionais
sugerem que a INHr-TB tenha boa resposta aos esquemas de tratamento que
se utilizam de quatro drogas, mas alertam para uma maior possibilidade de
recorréncia apdés cura. Dados sobre a RIFr-TB sdo ainda mais escassos.
Entretanto, reconhece-se que se trata de situagcéo especial, com maior risco de
faléncia bem como de desenvolvimento adicional de resisténcia quando da

utilizagdo de esquema terapéutico insuficiente.

2.4 Panorama atual da tuberculose

2.4.1 Tuberculose no mundo

Estima-se que um terco de toda a populacdo mundial esteja infectada
pelo bacilo da tuberculose.’* A cada dia surgem mais de 25.000 casos de
doenca ativa e mais de 4.500 pessoas tem morte atribuida a tuberculose. A
distribuicdo geografica da doencga € universal, com destaque para 22 paises

gue concentram 80% dos casos existentes em todo o mundo. Entre esses, 10
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paises estdo situados na Asia, 10 na Africa, um na Europa e um na América
Latina, o Brasil. A incidéncia, nestes paises, varia amplamente de 50/100.000,
que corresponde & taxa brasileira, a 940/100.000 encontrada na Africa do Sul.*®

Conforme dados divulgados pela OMS, em 2006 houve 9,2 milhdes de
casos novos e 1,7 milhdes de mortes atribuidas a essa endemia, dentre os
quais, 700 mil casos e 200 mil mortes estavam associados com a infecgdo pelo
HIV. ** No ano de 2006, foram notificados 23.353 casos de TB-MDR, sendo
pelo menos a metade deles na Europa.'® Estima-se, entretanto, que existam
500 mil casos de formas multirresistentes em todo o mundo.*®

Por outro lado, os dados também apontam queda gradativa na taxa de
incidéncia global, com reducdo de 0,6% entre 2005 e 2006. Em 2006, a
incidéncia per capita permaneceu praticamente estavel na Europa, com leve
declinio nas demais regides do planeta, variando de menos de 0,5%, no
sudeste da Asia, a menos de 3,2% nas Américas. Entretanto, a prevaléncia e a
mortalidade por tuberculose tém reduzido ainda mais rapidamente do que a
sua incidéncia. A prevaléncia global reduziu 2,8% e a mortalidade 2,6%, nesse
mesmo periodo. Caso se mantenha essa tendéncia de redugdo, a expectativa
atual € a de se alcancarem indices de prevaléncia e incidéncia em 2015
semelhantes aos observados em 1999, pelo menos em algumas regifes do
mundo.*® Contudo, apesar dessa informacao, analises de estudos ecolégicos
sugerem nao haver, ainda, controle satisfatério da transmisséo da tuberculose
pelo mundo.'® Assim, o novo desafio para o controle da tuberculose passa a
ser o seu diagndstico precoce, com o objetivo de alcancerem maiores taxas de

cura, e reducdo da incidéncia da doenca em escala global.
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As Metas de Desenvolvimento do Milénio (MDM), apresentadas pela
ONU (Organizagbes das Nacdes Unidas) na Declaracdo do Milénio, no seu
sexto objetivo, propdem a reducdo da prevaléncia e da mortalidade por TB a

metade até 2015. Essa Meta recai sobre o controle da incidéncia da doenca.*

2.4.1.1 Esforcos mundiais

O plano global denominado Stop TB constitui uma estratégia politica de
parceria entre organismos internacionais sob coordenacdo da OMS. Ele é
constituido pela coalizdo de entidades que representam a populacdo, governos
nacionais, organizagcdes nao-governamentais e instituicbes académicas, que
tem por objetivo o controle mundial da tuberculose.?® 8

Esta parceria promoveu, em 2001, o primeiro plano global Stop TB (The
Global Plan to Stop Tuberculosis), cujo proposito era a eliminacdo da
tuberculose como problema de saulde publica até 2050. Embora ambicioso,
este plano foi responsavel por destacar a magnitude e a importancia social do
problema da tuberculose.®® A proposta inicial era a adocdo de metas
intermediarias no primeiro plano com datas limites para o seu alcance: até
2005, diagnosticar 70% dos casos infecciosos e curar 85% deles; até 2010,
reduzir em 50% a prevaléncia e a mortalidade por tuberculose e, até 2020,
evitar 25 milhées de mortes e prevenir 50 milhdes de casos.*®

O plano para o periodo de 2001 a 2005 alcangou progressos
importantes no controle da tuberculose. Seis milhdes de pacientes foram

tratados, com taxa de cura de 83% em 2003. Alcangou-se, ainda, a aplicacao

de tratamento supervisionado (DOTS) em 53% dos casos tratados, com
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expressiva ascensao em relagéo ao final de 1999, quando essa aplicagéo era
de apenas 24%.%

As estratégias DOTS sdo medidas de controle da tuberculose sugeridas
pela OMS e consideradas essenciais para o tratamento da tuberculose em
todos o0s paises. Baseiam-se em cinco componentes que, em conjunto,
assumem o propdésito de permitir acesso efetivo as medidas de diagndstico e
tratamento da doenca. Estas estratégias sdo direcionadas prioritariamente aos
paises em desenvolvimento, onde se concentram 95% do total de casos.’® Sdo
componentes dessa estratégia: compromisso dos governos no suporte
financeiro as atividades de controle da tuberculose; detec¢do de casos através
da microscopia de secrecdo de pacientes sintomaticos respiratérios que se
apresentem aos servi¢os de saude; estabelecimento de regimes de tratamento
padronizados de seis a oito meses para todos os casos confirmados, com
supervisdo da ingestdo de medicamentos por profissionais da area de saude
ou membro da familia ou da comunidade, devidamente treinado pelo menos
nos dois meses iniciais; suprimento regular de todos os medicamentos
antituberculose; utilizagéo de sistema padronizado de registro e notificacao que
permita conclusbes seguras sobre o resultado do tratamento para cada
paciente e do programa de controle de tuberculose.? O terceiro componente da
estratégia global DOTS é atualmente considerado como a estratégia mais
efetiva de controle da tuberculose.** Consiste no gerenciamento dos casos por
uma intervencao capaz de promover e verificar a adesado ao tratamento. A
supervisao estreita e direta permite uma medida mais acurada da adeséo e
garante maior seguranca quanto a ingestdo da medicacdo prescrita. Essa

abordagem tem favorecido indices elevados de cura e redugdo do risco de
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desenvolvimento de resisténcia.** E também razoavel considerar que a
aplicacdo apropriada da estratégia DOTS previna o desenvolvimento de
resisténcia adquirida em pacientes que apresentam formas susceptiveis da
doenca antes do tratamento.'® Além disso, o contato intimo entre o paciente e o
seu supervisor permite a deteccdo precoce de reacdes adversas e outras
complicagbes com a sua identificagdo precoce e manejo apropriado,
favorecendo assim, menor abandono. **

Em marco de 2004, a estratégia Stop TB foi redefinida para o periodo de
2006 a 2015. A nova estratégia proposta pela OMS contemplava a¢des que
visavam alcancar e sustentar taxas elevadas de deteccédo e de cura até 2015,
promovendo, assim, a reducdo da morbidade e mortalidade por tuberculose,
buscando a sua erradicagdo. Sendo assim, estabelecem-se novamente como
metas a deteccdo de 70% de todos os casos baciliferos e a busca de cura de
pelo menos 85% dos mesmos, além da reducdo do abandono do tratamento a
menos de 5%.% °° Essa nova estratégia foi desenvolvida em concordancia com
as metas MDM 6 estabelecidas pela ONU.

Sumariamente, este plano inclui as estratégias de cada um de seus
grupos de trabalho e contempla a busca de novos métodos de diagnostico, de
novas drogas e de nova vacina, assim definidos:*® 1) expansdo da estratégia
DOTS com desenvolvimento dos cinco elementos que a compdem; 2)
adaptacao a situagOes especiais como a TB-MDR e a coinfeccado TB-HIV; 3)
desenvolvimento de novos métodos diagndsticos rapidos, sensiveis e de baixo
custo para a deteccao da TB ativa; 4) desenvolvimento de novas drogas, por
iniciativas como o Comité Luz Verde (Green Light Committee), que favorece o

acesso as drogas de segunda linha a todos os paises a fim de se permitir o
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tratamento da TB-MDR; 5) desenvolvimento de nova vacina que seja segura,
efetiva, de baixo custo e com potencial de disponibilidade para o controle da
doenca nos préximos anos.? 19 %2

Recentemente a OMS anunciou a estratégia DOTS plus. Trata-se da
ampliacdo de estratégia DOTS inicial, levando-se em consideracdo as

particularidades de condi¢des especificas como a necessidade de utilizacdo de

drogas de segunda linha em areas onde ha grande prevaléncia de TB-MDR.°

2.4.2 Tuberculose no Brasil

O Brasil é considerado um pais de incidéncia elevada de tuberculose.
Segundo as estimativas atuais da OMS, ocorrem no Brasil cerca de 95 mil
casos novos por ano, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 50 por 100
mil habitantes. Nessa condicdo, o pais responde pela 152 maior carga de
tuberculose no mundo, situando-se entre os 22 paises que concentram 80%
dos casos mundiais de tuberculose.” ** ** >° Brasil e Peru detém, em conjunto,
50% de todos os casos do continente americano.” * °° Em 2006, foram
notificados no pais 83.977 casos novos, sendo 38.940 na regido Sudeste, e
23.900 no Nordeste. Juntas, estas duas regifes sao responsaveis por 74,8%
dos casos novos nacionais.®® O coeficiente de incidéncia de todas as formas de
tuberculose foi de 41,8/100.000 habitantes, sendo o mais alto, 48,2/100.000, na
regido Norte. O estado de maior coeficiente de incidéncia nacional, em 2005,
foi 0 Estado do Rio de Janeiro, com 80,5/100.000 habitantes.®

Os dados referentes ao ano de 2006 estdo resumidos por regido na

TAB. 3.5
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TABELA 3 - Distribuicdo do total de casos de tuberculose, fo  rmas
pulmonares e extrapulmonares e coeficiente de incid éncia por 100 mil

habitantes no Brasil por regidao — dados referentes ao ano de 2006.

Total de casos Coeficiente de
(todas as formas) incidéncia
Regifo 0 % (por 100 mil hab.)
Norte 7.785 9,27 48,24
Nordeste 23.900 28,46 45,54
Sudeste 38.940 46,37 43,09
Sul 8.910 10,61 30,37
Centro-Oeste 3.981 4,74 27,92
Brasil 83.977 100% 41,8

FONTES - Sinanweb, datasus, acesso em 28/09/2008
NOTA - 462 casos (0,5%) sem informacao para regiao

Em 2007, houve 85.137 notificagbes de casos novos confirmados
segundo o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN).
Entretanto, a estimativa da OMS era de que ocorreriam, nesse ano, 96.000
novos casos, 0 que sugere que ainda haja subnotificacdo.>®

Segundo dados do sistema de informacdo de mortalidade (SIM), em
2005, ocorreram 4.735 O6bitos no Brasil, cuja causa béasica foi a prépria
tuberculose. Este numero representa 13 mortes por esta causa por dia no pais.
Entretanto, estima-se que este valor seria cerca de 50% maior se fossem
considerados 0s Obitos por tuberculose como causa associada e por sequela
de tuberculose como causa basica. Avaliacdes recentes apontam reducgdo

expressiva da mortalidade por tuberculose desde os anos 80: houve reducgéo
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da taxa de mortalidade de 5,8, em 1980, para 2,5, por 100 mil habitantes, em
2005.%

As taxas de incidéncia de tuberculose também tém apresentado
tendéncia de queda em todas as regides, conforme verificado para o periodo
de 1990 a 2005. As menores taxas tém sido observadas sistematicamente nas
regides Sul e Centro-Oeste. As maiores quedas, entretanto, ocorreram nas
regides Norte e Centro-Oeste.”" ®°

No ambito nacional, algumas caracteristicas da tuberculose vém sendo
percebidas nas Ultimas duas décadas:*® ®* 1) a concentracéo de casos de TB
nas capitais, regides metropolitanas e municipios classificados como
prioritarios para atuacdo do PNCT, especialmente nos estados de S&o Paulo e
Rio de Janeiro; 2) as altas taxas de incidéncia do Rio de Janeiro e em alguns
estados da regido Norte; 3) a predominancia das formas pulmonares,
sobretudo em idades mais avancadas; além da elevada prevaléncia de
doencas associadas como a AIDS, particularmente na regido Sudeste.

Dados nacionais recentes descrevem que a distribuicdo de casos é
discrepante e heterogénea entre os municipios. Assim, foram definidos
municipios prioritarios ao se constatar que 70% dos casos de tuberculose
ocorrem em 315 dos 5.570 municipios brasileiros.” ®© Desde o ano 2000, a
proporcdo de municipios brasileiros que nao notificaram nenhum caso de
tuberculose atingiu cerca de 25%. No entanto, é importante considerar que a
nao ocorréncia na maioria desses municipios se justifica pela pequena
populacéo que os compdem.’ &

A predominancia das formas pulmonares de TB foi reafirmada no estudo

de Bierrenbach e colaboradores,® para todos os grupos etarios. A forma
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pulmonar mista, que inclui a forma pulmonar e a extrapulmonar, representou
3% das mesmas. A contribuicdo das formas ganglionar, pleural, 6ssea e miliar
foi maior em criancas. Quando considerados apenas 0s casos de tuberculose
associadas a infec¢do pelo HIV, a forma pulmonar continuou representando
mais de 50% dos casos em todos 0s grupos etarios. Todavia, quando
comparados ao total de casos, aqueles associados ao HIV apresentaram
propor¢cdo maior de casos extrapulmonares, com mais de 20% em todos 0s
grupos etarios.>®

A tuberculose no Brasil representa o 72 maior gasto do SUS com
doencas infecciosas e é ainda a principal causa de morte entre os pacientes
com AIDS.” Entre os casos de tuberculose, 12% tém infeccdo associada ao
HIV.»

O percentual de cura no pais, em 2005, variou de 72% a 77% nos casos
novos, conforme aplicagdo da estratégia DOTS, e 47% nos casos de
retratamento.*®

A preocupacdo nacional com a emergéncia de resisténcia é histérica.
Entre os anos de 1958 e 1959, 68% dos pacientes em tratamento exibiam
resisténcia a dois ou trés farmacos.” ®* Nesse estudo, além da resisténcia, a
taxa de mortalidade chegou a 75%, nos dois primeiros meses de internagao.
Esse mesmo problema foi observado posteriormente em varias capitais
brasileiras, revelando tratar-se de problema generalizado no pais.” ©
Entretanto, os dados referentes a resisténcia aos medicamentos em nosso pais
permanecem escassos.*® ©

A realidade em hospitais apresenta especificidades que podem

aumentar a possibilidade de ocorréncia de cepas resistentes. Além do mais, a
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presenca de doencas associadas, incluindo a infec¢do por HIV, e casos de
dificil diagnostico e tratamento, podem ser exemplos destes fatores
intervenientes.*® &

No periodo de margco de 1986 a marco de 1990, Kritski e
colaboradores,® desenvolveram, no Instituto de Tisiologia e Pneumologia da
Universidade do Rio de Janeiro, um estudo do tipo coorte prospectiva de
pacientes em tratamento hospitalar, HIV negativos, com historico de tratamento
prévio contra a TB. Foram avaliados 172 pacientes, que foram divididos em
trés grupos conforme o resultado do tratamento prévio: grupo A) pacientes com
abandono de tratamento ou recaida apoOs tratamento completo; grupo B)
pacientes que falharam em responder ao esquema de primeira linha; grupo C)
pacientes que falharam em responder ao esquema de segunda linha. Este
estudo encontrou taxa de cura de 77% entre os pacientes com historia de
retratamento apos abandono ou cura (grupo A), e cura de 33% a 65% nos
grupos de falha terapéutica com os esquemas de primeira e segunda linha,
respectivamente. Os resultados desse estudo sdo apresentados de forma
resumida na TAB. 4. Em analise multivariada por regressao logistica, o
insucesso do tratamento, definido como falha, abandono ou 06bito associou-se
independentemente a infec¢@o por cepas multirresistentes, doenca cavitaria e

ma ades&o terapéutica.®*
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TABELA 4 - Resultados de um coorte prospectiva de p  acientes em

tratamento hospitalar no Rio de Janeiro no periodo de 1986 a 1990.

Grupo A Grupo B Grupo C

n (%) n (%) n (%)

Cura 24 (77) 40 (54) 24 (36)
Faléncia 0(0) 1(2) 2(3)
Obito 0(0) 6(8) 16 (24)
Abandono 7(23) 25 (34) 20 (30)
Transferéncia 0(0) 2(3) 5(7)
Total 31 (100%) 74(100%) 67(100%)

FONTE - modificado de Kritsky e colaboradores, 1997

Filza de Melo e colaboradores,®® em um centro de referéncia no estado
de Sé&o Paulo, analisaram a resisténcia adquirida do Mycobacterium
tuberculosis em 157 pacientes que retornaram para retratamento nesse centro,
entre os anos de 1995 e 1997. Nesta casuistica, a taxa de resisténcia
encontrada foi consideravelmente maior que a observada no | Inquérito
Nacional Resisténcia as drogas usadas no tratamento da tuberculose,
desenvolvido no mesmo periodo. A resisténcia adquirida observada foi de 38%
para os retratamentos ap0s abandono (RA), 41% para os retratamentos apos
cura (RC) e 79% para os casos de faléncia inicial. Em 69% dos pacientes foi
observada resisténcia adquirida a pelo menos uma droga. A resisténcia
encontrada para um Unico antimicrobiano foi de 15% e a para dois ou mais foi

de 54%. Considerando-se somente 0s RA e 0s RC, a resisténcia adquirida foi
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de 39% para o total, 29% para um farmaco, 10% para dois ou mais, sendo 6%
definidos como MDR (resisténcia simultanea & RIF e INH).%

Em estudo realizado em um centro universitario, no Rio de Janeiro, no
ano de 2004, Coimbra Brito e colaboradores,” analisaram cepas de
Mycobacterium tuberculosis de 165 pacientes em um grupo composto de
pacientes com e sem tratamento prévio. Observaram-se, em todo o grupo, 25%
de resisténcia a pelo menos um dos antimicrobianos, sendo 13% resistentes a
INH, 1,8% (3/165) a RIF e 3,6% (6/165) a ambas as drogas. Trinta e um por
cento da amostra eram pacientes coinfectados pelo HIV (52/165). Entretanto,
quando analisados separadamente, a presenca de infeccdo pelo HIV né&o
apresentou associacgdo significativa com resisténcia aos farmacos. Um achado
relevante desse estudo foi que a resisténcia geral aos antimicrobianos esteve
associada de forma significativa com o fato de o paciente ser profissional de
saude (p=0,0007). Neste estudo, a amostra analisada de pacientes com
tratamento prévio foi muito pequena, somente trés pacientes, sendo que
resisténcia adquirida encontrada foi de 12,5%. Dessa forma, a andlise deste
subgrupo foi prejudicada pelo nimero reduzido de casos, apresentando-se
discrepante em relacdo a literatura, quando se esperaria que a resisténcia
adquirida fosse superior & resisténcia primaria.** Entre os pacientes com
tratamento antituberculose prévio, apenas a auséncia de cavidade no
radiograma toracico mostrou-se associada a resisténcia aos medicamentos de
forma significativa (OR: 0,15; IC 95% 0 — 1.66; p=0,05). Com estes dados os
autores concluiram que h& necessidade de que seja dada atengdo maior a

tuberculose no ambiente hospitalar.*®
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Mais recentemente, um estudo desenvolvido entre 2001 e 2003,
analisou um coorte prospectiva de 217 pacientes hospitalizados na cidade de
Salvador, na Bahia.®® Nesse levantamento, 145 pacientes ndo haviam sido
submetidos a tratamento prévio e 72 eram retratamentos. Quarenta e um
pacientes apresentaram-se resistentes a pelo menos uma droga, sendo 7%
(10/145) com resisténcia primaria e 43,1% (31/72) com resisténcia secundaria.
Na analise multivariada, o abandono de tratamento permaneceu fortemente
associado ao desenvolvimento de resisténcia. (OR: 7,21; IC 95%: 3.27-15.90;
p<0.001). A semelhanca do estudo de Coimbra e colaboradores, no Rio de
Janeiro, este estudo observou elevada prevaléncia de resisténcia,
principalmente da forma adquirida, em pacientes hospitalizados por TB na

Bahia.®®

2.4.2.1 | Inquérito Epidemiolégico de Resisténcia as Drogas usadas

no Tratamento da Tuberculose

O I Inquérito Nacional de Resisténcia as drogas usadas no tratamento
da tuberculose no Brasil foi conduzido entre os anos de 1995 a 1997, com o
objetivo de estimar a prevaléncia de resisténcia em pacientes com baciloscopia
positiva.” ** *° Este levantamento incluiu pacientes com e sem tratamento
prévio e avaliou cepas de 5.138 casos ambulatoriais, provenientes de 13
estados nacionais (incluindo o DF), das cinco regifes do pais. Foram testadas
as resisténcias a INH, RIF, EMB, SM, PZA e etionamida (ETH). Os resultados
demonstraram resisténcia primaria a INH de 4,4% e 1,3% para RIF; e
resisténcia adquirida de 11,3% para INH e 6,6% para RIF.” As taxas de

resisténcia adquirida para todas as drogas foram 28,1% no Sul, 26,0% no
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Norte, 21,2% no Sudeste, 19,1% no Nordeste e 18,3% no Centro-Oeste. A taxa
global foi 22,1% para todo o pais.

Sumariamente, as conclusdes deste inquérito foram que: 1) a resisténcia
as drogas antituberculose era ainda baixa; 2) a resisténcia adquirida foi
superior a resisténcia primaria e, 3) a resisténcia as drogas deveria ser

monitorada.

2.4.2.2 Dados preliminares do Il Inquérito Epidemiol6gico Nacional

de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose

Em 2006, com o objetivo de se manter o monitoramento da resisténcia,
teve inicio o Il Inquérito Nacional de Resisténcia aos farmacos antituberculose.
Este levantamento, entretanto, pretendeu envolver mais estados do pais e
incluir a avaliacdo de pacientes com e sem tratamento prévio, tanto
ambulatoriais como quanto hospitalizados.*®

Resultados preliminares desse inquérito incluiram as analises dos
seguintes estados: BA, MG, SP, SC, RS, RJ e o Distrito Federal. Esses
resultados foram inicialmente apresentados no Ill Encontro Nacional de
Tuberculose, em junho de 2008, e posteriormente, no | Seminario TB-HIV do
Hospital Eduardo de Menezes, em Belo Horizonte, em novembro de 2008. Por
serem preliminares, seus resultados ndo devem ser ainda, comparados aos do
I Inquérito. Esses resultados sugerem o aumento da taxa de resisténcia nesses
altimos anos. Os dados apresentados nesse Seminario referiam-se a 6,0% de
resisténcia para a INH em pacientes sem tratamento prévio (IC 95% 5,2-6,8) e
15,3% (IC 95% 12,6 -18) em pacientes em retratamento. Para a RIF, a

resisténcia primaria encontrada foi de 1,5% (IC 95% 1,2 — 2,0) e a secundaria
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foi de 8,0% (IC 95% 6,1 -10,4). As conclusdes desse inquérito reforcam a
observacédo prévia de que o historico de tratamento prévio constitui fator
determinante importante das formas multirresistentes da tuberculose (TBMR)
(RR 1,8; IC 1,4-2,2; p<0,001) e constata, também, baixa prevaléncia dessas

formas no estudo. 13

2.4.3 Tuberculose no Estado de Minas Gerais e em Belo Horizonte

O estado de Minas Gerais apresenta a quarta maior carga de casos de
tuberculose, correspondendo, em numeros absolutos, a 4.810 casos de
tuberculose notificados em 2007, dos quais 83,9% apresentaram-se como
formas pulmonares da doenca. O coeficiente de mortalidade, naquele ano, foi
de 25 casos/100 mil habitantes com percentual de cura entre 0S casos novos
de 56% e de 7,2% de abandono. O coeficiente de mortalidade por tuberculose
foi de 1,4 /200 mil habitantes, naquele ano. O municipio de Belo Horizonte é o
maior responsavel pela notificacdo do estado sendo que cerca de 54% dos
casos novos sdo diagnosticados em hospitais, servicos de urgéncia e
ambulatérios de referéncia (Base de dados da Secretaria Municipal de Saude
de Belo Horizonte, dados néao publicados). Essa distor¢do no atendimento aos
pacientes com tuberculose ocorre a semelhangca do que foi verificado em
outros estados brasileiros.*?

Situado em Belo Horizonte, o Hospital Julia Kubitschek (HIK) é
referéncia no estado de Minas Gerais para o tratamento da tuberculose em
niveis secundario e terciario. Nesse hospital, sdo atendidos pacientes
portadores de tuberculose oriundos, em sua maioria, de Belo Horizonte, da

regidao metropolitana (RMBH) e do interior do estado.
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Em 2007, considerando-se os casos sob todas as formas de doenca,
foram notificados 1.457 casos no municipio de Belo Horizonte, sendo 1.144
casos novos, 135 (9,3%) reingressos apos abandono e 79 (5,4%) reingressos
ap0s cura. Nesse ano, ocorreram ha capital 109 Obitos atribuidos a
tuberculose. E importante ressaltar que a capital mineira também recebe casos
de tuberculose de moradores de outras cidades, sobretudo da sua regido
metropolitana (RMBH).

O municipio de Belo Horizonte possui cerca de 2,4 milhdes de
habitantes.®” Entre moradores de Belo Horizonte foram notificados 996 casos
novos, com uma taxa de incidéncia de 41,5/100 mil e coeficiente de
mortalidade de 1,9/100 mil, num total de 46 O6bitos atribuidos a tuberculose
(Base de dados da Secretaria Municipal de Saude de Belo Horizonte, dados
nao publicados). A taxa de cura obtida em 2007 foi de 58,5% e a de abandono
do tratamento foi de 15,6%. Cerca de 9,8% dos casos permanecem ainda sem
informacéo da sua situacdo de encerramento.

Entre os retratamentos de residentes em Belo Horizonte o percentual de
cura foi de apenas 26,4% (24/91), quando ingressaram apos abandono, e de
58,1%(25/43), quando retratados por recidiva apés cura. Dentre 0s reingressos
por abandono 42,9% abandonaram o tratamento novamente.

Para o periodo coincidente com nosso estudo, de 2004 a 2007, foram
retratados, em Belo Horizonte, 830 pacientes. As informacdes referentes a

estes retratamentos estao disponiveis na TAB. 5:
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TABELA 5 - Distribuicdo de todos os casos atendidos em Belo Horizonte
para retratamento (abandono e recidiva), segundo o ano de diagnéstico e

de encerramento, no periodo de 2004 a 2007.

Ano 2004 2005 2006 2007

n (%) n (%) n (%) n (%)
Cura 84 (38,2) 94(43,7) 79(43,6) 67(31,3)
Abandono 57 (25,9) 43 (20,0) 38 (21,0) 55 (25,7)
Obito por tuberculose 1 (0,5 0 (0,0 4(2,2) 13 (6,1)

Obito por outras causas 27 (12,3) 29 (13,5) 20 (11,0) 10 (4,7)

Transferéncia 38 (17,3) 36 (16,7) 30 (16,6) 32 (15,0)
TB MR 4 (1,8) 2 (0,9 3 (1,7 7 (3,3
Sem informacgé&o 9 (4,1) 11 (5,1) 7 (3,9) 30 (14,0)
Total 220 (100) 215 (100) 181 (100) 214 (100)

FONTE - SINAN-TB-MS/GEEPI/SMSA-PBH
NOTA - Dados atualizados em 30/10/2008

Levando-se em consideracdo as especificidades da populacdo atendida
em hospitais de referéncia, Souza e colaboradores,®® publicaram, em 2006,
estudo referente ao periodo de 2000 a 2005 no Hospital Eduardo de Menezes,
centro de referéncia de tratamento de doencas infecto-contagiosas do estado
de Minas Gerais. Este estudo analisou retrospectivamente os resultados de
313 culturas, das quais 60 apresentaram-se resistentes a pelo menos uma
droga (19,1%). Este estudo envolveu apenas 48 individuos, dos quais oito
(16,6%) eram HIV positivos, e incluiu conjuntamente as resisténcias primaria e
secundaria, ao analisar individuos com e sem tratamento prévio. Relatou-se
média de 0,9 tratamentos prévios e variacdo de zero a seis tratamentos.®®> Um

resultado importante desse estudo foi que a presenca de um ou mais
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tratamentos prévios para tuberculose associou-se significativamente ao
desenvolvimento de resisténcia, com uma chance 19 vezes maior de

desenvolver tuberculose resistente.®
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3. JUSTIFICATIVA

A justificativa para a realizacdo dessa pesquisa foi o reconhecimento
clinico do grupo de pacientes em retratamento por tuberculose como um grupo
de casos que requer atencao especial. Este grupo merece ser distinguido dos
pacientes virgens de tratamento por suas particularidades, dentre elas a
possibilidade de resisténcia as drogas antituberculose. Com a emergéncia da
resisténcia adquirida aos farmacos como um problema mundial, a abordagem
dos tratamentos repetidos, fonte principal desse desenvolvimento, vem
ganhando destaque no cenario atual.

Outra justificativa para essa pesquisa foi a oportunidade de realizar uma
analise da situacao da resisténcia em um grande hospital de referéncia para o
tratamento da tuberculose no Estado de Minas Gerais. Publicacdes recentes,
oriundas de paises em desenvolvimento, tem alertado sobre as variacdes de
prevaléncia e diferencas regionais quanto ao fenémeno de resisténcia as
drogas para tuberculose.®® Avaliacdes periddicas da resisténcia sdo hoje
sugeridas como fonte de informacgfes Uteis para a melhora das préaticas de
controle e performance dos programas ao longo do tempo.®® Considerando
realidades como a do Brasil, em que o recurso de vigilancia epidemioldgica ndo
esta amplamente disponivel, avaliacdes peridédicas como essa constituem fonte
de informacgé&o de grande relevancia. Até o presente, nenhum estudo com esse
enfoque foi desenvolvido em Minas Gerais.

O retratamento da tuberculose no Brasil segue as atuais Diretrizes
Brasileiras para a Tuberculose que recomendam a introducédo do etambutol (E)

ao esquema inicial, denominado-o esquema IR. Entretanto, esta recomendacéo
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foi adotada baseada em estudos retrospectivos de coorte, ndo existindo
ensaios clinicos que sustentem tal indicacdo.*® As atuais Diretrizes sugerem,
ainda, a realizacdo de estudo cooperativo nacional para que seja melhor
avaliada a conduta para casos de retratamento apds abandono e ap6s cura.®
Sendo assim, o presente estudo foi proposto para se verificar a hipotese
de que o reforco do esquema | com a adicdo do EMB constitui medida eficaz
para o retratamento da tuberculose, independente do nimero de vezes em que
for utilizado, da disponibilidade do resultado ou do perfil especifico de
resisténcia aos medicamentos a partir do teste de sensibilidade demonstrado in

vitro, & semelhanca do que constitui pratica clinica corrente.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal

O objetivo desse estudo foi analisar a eficacia do retratamento de
tuberculose com esquema padronizado (2RHZE/4RHE - esquema IR) que
inclui acréscimo do EMB em uma coorte de um hospital de referéncia de Minas

Gerais, entre janeiro de 2004 e dezembro de 2007.

4.2 Objetivos secundarios

Constituiram objetivos secundarios:

a) Analisar a influéncia de retratamentos anteriores nesta probabilidade

de cura;

b) Avaliar a utilidade pratica do teste de sensibilidade;

c) Conhecer outros fatores intervenientes da resposta ao tratamento.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma coorte retrospectiva, em que foram revistos o0s
prontuarios de todos os pacientes com diagndstico de tuberculose pulmonar e
historico de tratamento prévio, que retornaram a unidade de internacdo ou ao
ambulatorio do Hospital Julia Kubitschek (HJK), em Belo Horizonte, para

retratamento, no periodo de 2004 a 2007.

5.2 Pacientes

5.2.1 Critérios de inclusdo

Foram eleitos para participarem do estudo o0s pacientes que

preencheram os seguintes critérios:

a) Ser portador de tuberculose pulmonar positiva.
Segundo os critérios de definicdo estabelecidos pelo Ministério da
Saude sdo portadores de tuberculose pulmonar positiva 0s pacientes
que apresentam uma das seguintes:”
» duas baciloscopias diretas positivas;
* uma baciloscopia direta positiva e cultura positiva;
¢ uma baciloscopia direta positiva e imagem radiologica sugestiva

de tuberculose.
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b) Ter sido atendido no HJK no periodo de 1° de janeiro de 2004 a 31 de

dezembro de 2007, sem limite de idade.

c) Ter histéria de tratamento prévio de TB pulmonar com indicagdo para

retratamento.

5.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos desta selecéao:

a) Pacientes em retratamento com esquema que ndo o esquema IR

(2RHZE/4RHE);

b) Pacientes virgens de tratamento;

c) Portador de tuberculose extrapulmonar exclusiva;

d) Paciente com baciloscopia negativa;

e) Paciente em terapia de prova,

f) Portador de sequela de tuberculose sem confirmagdo de doenca em

atividade;

g) Ter sido submetido a retratamento com esquemas modificados por

hepatotoxicidade ou com esquemas para multidrogarresisténcia,
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h) Portador de micobacteriose ndo tuberculosa, identificada e confirmada

por teste de sensibilidade.

5.3 Hipodteses

A presente dissertacdo parte da hipétese de que o retratamento da
tuberculose com o esquema IR, que consta do acréscimo do EMB ao esquema
I (RIF, INH, PZA), segundo as atuais recomendacdes do Ministério da Saude, &

suficiente para o0 sucesso no retratamento de casos.

5.4 Métodos

5.4.1 Local de coleta dos dados

As informagdes foram colhidas no HJK, unidade hospitalar pertencente a
rede da Fundacdo Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG). Este é um
hospital publico estadual, situado em Belo Horizonte e que constitui um
reconhecido centro de referéncia para tratamento de tuberculose. Esta unidade
dispde de ambulatério especializado e 32 leitos de isolamento respiratorio para
tratamento de pacientes com tuberculose pulmonar em risco de transmissao.
Este hospital possui ainda unidade de pronto-atendimento e assiste também a
pacientes oriundos da Central de Regulacéo de leitos operada pela Secretaria
de Estado de Saude de Minas Gerais.

Para a coleta de dados, foi desenvolvido um formulario especifico que se
encontra disponivel no anexo |. Os participantes da coleta de dados foram
orientados quanto aos procedimentos necessarios a realizacdo da coleta e
ainda receberam um documento com as principais orientacdes. Apenas dois

pesquisadores participaram do processo de coleta dos dados. Inicialmente foi
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realizada uma primeira coleta (estudo piloto) que incluiu a coleta de dados de
prontuarios de 10 pacientes, permitindo assim, a revisdo e adequacdo deste

instrumento.

5.4.2 Fontes dos dados

Os dados foram coletados a partir dos prontuarios de pacientes do HIK.

Para tal, foram utilizados os seguintes instrumentos de busca de dados:

5.4.2.1 Arquivo de prontuarios

O setor de arquivo de prontuarios do HIJK é organizado por nosologia.
Assim, os participantes foram inicialmente identificados através do livro de
registro de casos deste setor. Nesse livro, sdo registrados, de forma manual,
informacdes como identificacdo, o numero do prontuario hospitalar, o
diagnéstico a alta hospitalar e a classificacdo pelo Codigo Internacional de
Doencas (CID-10) de cada paciente. Os prontuarios listados nesse livro de
registros, com atendimentos no periodo do estudo, foram identificados a partir
do CID-10 A15, Al6, Al7, Al18, A19 e seus complementos. Em seguida, foram
listados e selecionados para avaliacdo dos pesquisadores.

A busca de casos por indicacdo da internacdo dos pacientes foi ainda
revista através das informacbes das guias de autorizacdo de internacéo
hospitalar (AIH), disponivel em meio eletronico. Esta informacéo é utilizada de
maneira habitual pelo servico de faturamento do hospital e refere-se ao
diagnéstico no momento de sua admissdo hospitalar. Esta informacéo foi
recuperada para o0 periodo do estudo, permitindo sua utilizagdo no

apontamento dos casos.
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5.4.2.2 Sistema de informacéo de agravos de notificagcao

O Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagcdo (SINAN) tem por
objetivo o registro e o processamento de dados sobre agravos de notificacéo
de diversas doencas, entre elas a tuberculose, para todo o territério nacional.
Os dados desse sistema foram extraidos em marco de 2008 e cedidos pela
Secretaria Estadual de Saude do Estado de Minas Gerais (SES/MG). Esta
fonte foi utilizada para identificar prontuarios de pacientes em tratamento
ambulatorial, sem registro de internacdo neste hospital, bem como para
complementacao de informacdes sobre dados epidemiologicos e resultados do
tratamento de pacientes que porventura, ndo tenham sido adequadamente

relatados nos prontuarios.

5.4.2.3 Sistema de informacao sobre mortalidade

Considerando ainda tratar-se de fontes distintas de informacédo, os
dados dos pacientes que evoluiram para Obito no periodo do estudo foram
ainda revistos através da base de dados do Sistema de Informacédo sobre
Mortalidade (SIM). Uma vez apontados por outros sistemas, esses prontuarios
e as informacdes da parte | da declaracdo de obito - que se refere a causa
basica e os antecedentes associados ao obito - foram revistos, a fim de se
evitar o fator de confusdo no estudo de Obito por outras causas que né&o
tuberculose.

Por fim, procedeu-se a verificacdo e a depuracdo manual dos pacientes

identificados mais de uma vez pelas diferentes fontes de dados descritas.
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5.4.3 Avaliacdo de completude e concordancia dos dados

A coleta de dados foi realizada de forma ampla, incluindo os quatro
instrumentos de busca de dados a fim de se alcancar a totalidade de casos
elegiveis a serem avaliados no estudo.

Este processo ocorreu em duas etapas. Na etapa inicial, foi realizada a
selecéo dos casos apontados pelo setor de arquivo do hospital utilizando o livro
de registros de casos do Servico de Arquivo Médico e Estatistico (SAME) do
hospital e o diagndstico de alta hospitalar da referida internacédo, organizado
por nosologia a partir da Classificacdo Internacional de Doencas (CID).

A segunda etapa teve trés objetivos: busca de casos nao identificados
na primeira selecéo; inclusdo de pacientes em acompanhamento ambulatorial,
nao registrados no SAME; e revisdo das causas objetivas dos Obitos ocorridos
no periodo. Neste segundo momento, os prontuarios foram selecionados a
partir dos relatérios das AlH, do SINAN e do SIM.

O SINAN permitiu, sobretudo, a identificacdo de pacientes em
tratamento ambulatorial, sem registro de internagdo no hospital.

A busca através do SIM permitiu rever dados de pacientes ainda nao
selecionados e excluir pacientes anteriormente ja registrados como 6bito néo
diretamente relacionados a tuberculose. Dessa forma, minimizou-se a
possibilidade de viés de sele¢cdo que pudesse ocasionar perda de dados de

evolucéo dos casos.

5.4.4 Variaveis estudadas

a) Variaveis socio-demograficas: sexo, idade, cor da pele, local de

residéncia, estado civil, escolaridade, peso e altura.



Andrade, BH 5.Pacientes e Métodos 67

Foram anotadas as caracteristicas socio-demogréficas, as doencas
associadas, o histérico do tratamento, o resultado da cultura e seu perfil de
sensibilidade, e a situacdo do caso ao final do tratamento.

A avaliacdo socio-demografica incluiu sexo, estado civil, idade, cor da
pele, endereco, escolaridade, profissdo e dados antropométricos. Por se tratar
de um estudo retrospectivo, registrou-se a cor da pele, caracterizada como
branco e ndo branco, segundo o0 registro do paciente na sua admisséao,
anotacdes do medico assistente ou através de registros no SINAN.

As informacges relativas a escolaridade dos pacientes foram também
obtidas pelas anotacbes do médico assistente ou pelos registros do SINAN.
Todas as demais varidveis analisadas foram obtidas de informagdes do
prontudrio.

Para informacdo de peso e altura foram consideradas as primeiras

medidas do paciente anotadas pela equipe médica ou de nutrig&o.

b) Doencgas associadas: imunodeficiéncia adquirida, diabete melito, uso de
alcool, exposicdo ao tabaco, uso de drogas ilicitas, silicose, insuficiéncia
renal crbnica, hepatopatia prévia.

Foram consideradas doencas associadas ou comorbidades o uso de
alcool e de drogas ilicitas, a exposicdo ao tabaco considerando-se
separadamente a carga tabagica, a infeccdo pelo HIV, o diabete melito, a
insuficiéncia renal cronica, a hepatopatia e a silicose. A existéncia dessas
condicdes foi verificadaa partir do registro em prontuario ou da constatacdo de

resultados de exames que pudessem garantir a existéncia daquela morbidade.
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O teste para o HIV foi considerado positivo diante da evidéncia
laboratorial de dois testes de triagem reagentes seguido por teste confirmatério
também reagente e pela confirmacdo destes resultados por um segundo
exame. A informacdo de diagndéstico prévio de SIDA com ou sem histérico de
uso de medicamentos antiretrovirais foi também considerada diagnéstica de
infeccéo pelo HIV.

O diagndstico de diabete melito foi considerado quando definido pelo
médico assistente ou a partir da constatacdo de valores de glicemia em jejum
igual ou superior a 126 mg/dL em duas amostras de sangue colhidas em datas
diferentes, ou glicemia ocasional, sem jejum, igual ou superior a 200mg/dL.
Para esta consideracdo ndo houve distingdo quanto ao tipo do diabetes. A
informacdo de diagndstico prévio de diabetes com ou sem histérico de
medicamentos hipoglicemiantes também foi aceita para o seu diagndstico.

O uso de Aalcool foi definido como o relato no prontuario de uso
sistemético de bebida alcodlica.

A exposicao ao tabaco foi considerada presente quando, no prontuério,
foi relatado consumo de cigarros, mesmo quando néo havia referéncia ao seu
consumo atual, forma, duracdo ou frequéncia dessa exposicao. Quando
disponiveis, os dados sobre o detalhamento da carga tabagica foram avaliados.

O uso de droga ilicita foi definido como o relato do paciente, no
prontuario, de uso sistematico de drogas, com posterior detalhamento da
informacao sobre a droga e via de utilizacdo, quando disponivel.

O diagnostico de insuficiéncia renal crénica foi considerado diante do

registro do diagndstico ou de tratamento dialitico no prontuario.
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A insuficiéncia hepatica foi considerada presente quando havia relato no
prontuario ou o registro de ictericia, ascite, alteracdo de enzimas hepéticas ou
episodio de encefalopatia hepatica com ocorréncia anterior ao tratamento da
tuberculose.

O diagnostico de silicose foi considerado exclusivamente pelo relato no

prontudrio.

C) Histérico do tratamento prévio: foram anotadas a data do primeiro
tratamento, do primeiro retratamento e do ultimo tratamento, localiza¢des de
envolvimento por tuberculose, justificativa do retratamento atual e os esquemas
terapéuticos utilizados.

Quanto ao histdrico do tratamento verificou-se o nimero de tratamentos
anteriores e a discriminacdo dos esquemas utilizados nesses tratamentos.
Foram registradas a cronologia, a co-existéncia de comprometimento extra-

pulmonar e as justificativas dos retratamentos.

d) Cultura e resultado do teste de sensibilidade: resultados da cultura e
perfil de sensibilidade pelo TS, quanto a RIF, INH, PZA, EMB, ETH, SM.

Estas informagfes foram obtidas através das anotagfes em prontuario e
representam a informacéo disponivel para o médico assistente. Em relagéo a
estes exames foi pesquisado também o periodo de tempo dispendido até a sua
disponibilizagdo para o médico assistente. O exame de cultura de BK e seu
teste de sensibilidade passaram a ser realizados rotineiramente no HIK a partir
do inicio de 2004, seguindo as orientagcbes do Il Consenso Brasileiro de

Tuberculose publicado naquele ano. Estes exames sao realizados no
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Laboratorio Central (LACEN) do Estado de Minas Gerais (Fundacdo Ezequiel
Dias - Funed), referéncia laboratorial do Estado para esses exames. Os
resultados sdo anexados ao prontuario de cada paciente conforme rotina do
Servico de Tisiologia do HJK. O isolamento do Mycobacterium tuberculosis foi
realizado em meio de cultura Léwenstein-Jensen (LJ) e para a analise de sua
sensibilidade e resisténcia utilizou-se o método das propor¢cdes descrito por
Canetti, Rist & Grosset em 1963.%" Neste teste, as colonias de escarro isoladas
em meio LJ s&o adicionadas a tubos individuais para cada droga
antituberculose a ser analisada e foram posteriormente incubados a 37°C.* 8
Na leitura do teste calculou-se a porcentagem de bacilos resistentes,
considerando-se a concentracdo critica de cada droga empregada no TS. Até
janeiro de 2007, a leitura do TS era feita em 28 dias na diluicdo 1:1.000. A
partir desta data a leitura passou a ser feita em 42 dias, na diluicdo 1:100.000.
Com essa mudanca, o TS assumiu maior sensibilidade quanto a identificagcéo
de cepas resistentes de crescimento tardio. No periodo do estudo, a Funed
obteve a certificacdo de proficiéncia internacional para o periodo de 2004 a
2007. Para os anos de 2005 e 2006, os testes foram revistos pelo Laboratério
Adolf Lutz em S&o Paulo, ndo tendo havido modificagéo dos resultados.

Para averiguacao da disponibilizacdo da cultura e do TS considerou-se o
registro do seu recebimento no prontuario, feito pelo profissional médico, ou a
sua obtenc&o por outras formas tais como contato telefénico ou envio através
de fax. O periodo transcorrido até a sua disponibilizacdo pode ser calculado
verificando-se a data de sua solicitagdo e da assinatura de sua liberacdo no

laboratério responséavel por sua realizagéo.
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e) Desfechos do tratamento: cura, abandono, 6bito ou faléncia.

A definicdo da situagédo do caso ao final do tratamento baseou-se nas
anotacdes do medico responsavel pelo tratamento ou nos registros do SINAN.

Na avaliagdo do encerramento do caso ao final do tratamento
consideraram-se a situacdo, a data do encerramento, o local de
desenvolvimento do tratamento, a duracdo da internacdo e o tempo total de
uso da medicagao.

O encerramento por cura foi considerado, independente de sua
comprovacédo, e baseou-se na descricao feita pelo médico assistente. Assim,
tanto a cura confirmada por duas baciloscopias negativas quanto a cura nao
comprovada (situagdo que ocorre quando o0 paciente ndo consegue amostras
de escarro para realizar as baciloscopias) foram consideradas, sendo, neste
caso, obrigatéria o registro deste desfecho pelo médico assistente.*?

A alta por abandono de tratamento, concedida pelo médico assistente a
pacientes que ndo comparecem a unidade por mais de 30 dias consecutivos
ap0s a data prevista para o seu retorno, baseou-se, também, no registro do
médico assistente.

A data da alta por 6bito é definida por ocasido do conhecimento da
morte do paciente, durante o tratamento e independentemente da causa. Neste
trabalho, entretanto, foram considerados apenas os Obitos atribuidos a prépria
tuberculose.

Faléncia foi definida como a persisténcia da positividade no exame direto
do escarro ao final do tratamento. Neste grupo foram incluidos também
pacientes que, no inicio do tratamento, eram fortemente positivos (++ ou +++) e

que mantiveram essa situagcdo até o 4° més, ou que apresentavam positividade
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inicial seguida de negativacéo e nova positividade por dois meses consecutivos,
a partir do 4° més de tratamento.” *

As situacbes de transferéncia foram consideradas quando havia
continuidade de tratamento em outras unidades de saude, sendo seu desfecho,

guando possivel, conhecido a partir da base de dados do SINAN.

5.5 Periodo de seguimento

O periodo inicialmente proposto de 24 meses foi estendido para 60
meses objetivando anéalise de maior nimero de dados. Dessa forma o periodo
do seguimento dos pacientes, foi compreendido entre 1° de janeiro de 2004 e

31 de dezembro de 2007.

5.6 Procedimentos estatisticos

Os dados foram digitados em base de dados do programa Epidata for
Windows versao 3.1. A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa
SPSS para Windows versao 13, com dados importados do primeiro programa,
através do programa Stat transfer. Foram verificadas inconsisténcias por dupla
digitacao.

As medidas descritivas sdo apresentadas em porcentagens e tabelas
com média, minimo (min), maximo (max) e desvio padrao (d.p.). O valor de n
refere-se ao tamanho da amostra avaliada.

Os desfechos de cura foram categorizados como sucesso terapéutico e
oObito, faléncia ou abandono como insucesso.

O teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher, quando aplicavel,

foram utilizados para comparacao de proporcdes e foi considerado significativo
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uma probabilidade de significancia inferior a 5% (p<0,05). Em todos os testes
utilizou-se andlise bicaudal. Para a identificagcdo de possiveis variaveis
associadas com as situacfes de desfecho foi realizada andlise univariada
através de regressao logistica binaria e multipla para estimar aquelas com
associacbes independentes com 0s mesmos e as respectivas razbes das
chances e intervalos de confiangca a 95%. Para a entrada no modelo foram

consideradas as variaveis com p<0,25 nos testes de associagao.

5.7 ConsideracOes éticas

Esta pesquisa foi realizada de acordo com a Resolucao 196/96 do CNS.
Todas as medidas necessarias foram estabelecidas para garantir o sigilo e a
confidencialidade dos dados: os pacientes foram identificados pelas iniciais dos
seus nomes e as fichas dos questionarios foram identificadas por codigos
numericos, independentes do registro do arquivo do hospital e acessiveis
exclusivamente aos pesquisadores. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do HJK e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG), por meio dos pareceres de n° 437 e

334/07, respectivamente (Anexos Il e 1l1).
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5.8 Consideracoes diversas

5.8.1 Mecanismos de busca na literatura

Para a revisao bibliografica foi realizada pesquisa bibliografica nas bases
de dados eletronicas Medline e Lilacs de 1990 a 2009, incluindo-se
seguencialmente os termos “Mycobacterium tuberculosis”, “retreatment”, “drug
resistance”, “Drug susceptibility test” e “outcomes”. Esta busca limitou-se a

estudos realizados em seres humanos.

5.8.2 Forma de citacdo bibliografica

Empregaram-se as normas de Vancouver para a citacao de referéncias

no texto e para a confeccéo da lista de referéncias bibliograficas.®

5.8.3 Apresentacao dos resultados e discussao

Os resultados e a discussao desse trabalho estdo apresentados a seguir
sob a forma de artigo cientifico a ser encaminhado para publicagdo, seguindo
recomendac¢fes do Programa de PéOs-Graduacdo em Ciéncias da Saude:
Infectologia e Medicina Tropical da Faculdade de Medicina da Universidade

Federal de Minas Gerais.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) destaca-se entre as doencas mais graves, antigas e
prevalentes da raca humana mas, a terapia antimicrobiana iniciou-se de
maneira especifica e efetiva, a partir de 1944, com a descoberta da
estreptomicina. > * Logo nos primeiros anos, a resisténcia antimicrobiana pode
ser reconhecida, bem como o potencial dessa em comprometer a eficacia do
tratamento.>® Apesar do pouco avanco no desenvolvimento de novas drogas
apos a introducédo da isoniazida e da rifampicina, a tuberculose permanece
como uma doenca curavel e prevenivel.® O manejo de casos resistentes,
entretanto, € reconhecido pela complexidade e pelas limitacdes terapéuticas.

A situacdo que desperta maior preocupacdo €é a do paciente em
retratamento. A essa associam-se condi¢cdes que contribuem para insucessos
futuros, destacando-se, dentre elas, as formas de resisténcia microbiana
adquirida, intimamente relacionadas a tratamentos deficientes e inadequados.
O manejo das formas mais resistentes exige a utilizacdo de mais exames
complementares e de drogas de custo elevado, maior toxicidade e menor

efetividade.” ®

Isso torna a realidade e as possibilidades de tratamento
discrepantes entre os paises, com desfavorecimento dos paises mais pobres.?
Nesse sentido, sdo grandes os esforcos mundiais atuais para a reducdo e o
controle da doenca. As preocupacdes recaem, sobretudo, sobre a reducéo da
transmissdo da doenca, o desenvolvimento de medidas de prevencao tais
como vacinas e de cura através de novas drogas, além da disponibilizacdo de
medicamentos de segunda linha para paises em desenvolvimento.

Entre 1982 e 1986, constatou-se expressivo aumento da ocorréncia de

formas resistentes, isso contribuiu para destacar a dimensao do problema de
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saude publica da TB. Nos anos 90, surtos de TB multirresistente (MDR) de
transmissdo nosocomial foram identificados entre portadores de AIDS nos
hospitais de Nova York e caracterizaram-se por diagnostico tardio, pelo uso de
esquemas terapéuticos inadequados, bem como por transmissdo e mortalidade
elevadas.> ° Em 2006, foram publicados os primeiros trabalhos que
descreveram 53 casos de tuberculose super-resistente (TB-XDR) na Africa do
Sul, os quais se destacaram pela letalidade de 98% e sobrevida média de 16
dias apos o diagndstico. O surgimento destas cepas novamente serviu para

destacar a méa qualidade dos programas de controle da TB.> ***2

Publicacdes atuais apontam a ocorréncia de TB-MDR em até 35% em
alguns paises, tendo sido descritos, até o presente, 4.012 casos de TB-XDR
em 35 paises e em duas regides chinesas.”® Reconhece-se que pacientes
infectados por cepas multirresistentes sdo mais sujeitos a falha terapéutica, a

progressao para formas crénicas da doenca e ao 6bito.**

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda que o retratamento dos
casos de TB seja realizado com esquema padronizado de curta duragéo
(2RHZE/4ARHE: dois meses de administracdo diaria de rifampicina [R],
isoniazida [H], pirazinamida [Z] e etambutol [E], seguidos por mais quatro
meses de R, H, E diarios), esquema IR. Nessa condicdo, também se
recomenda a realizagcdo de exames de cultura e teste de sensibilidade para

todos os casos. *°

O objetivo deste estudo foi analisar a eficacia do retratamento de
pacientes com o0 esquema IR encaminhados a um hospital de referéncia no

Estado de Minas Gerais, Brasil.
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PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo que incluiu dados de pacientes
encaminhados para retratamento de tuberculose pulmonar no Hospital Julia
Kubitschek (HJK), em Belo Horizonte, Minas Gerais, no periodo de janeiro
2004 a dezembro de 2007. Foram selecionados inicialmente 1124 tratamentos
de pacientes atendidos no ambulatorio ou hospitalizados, e revistos aqueles
com indicacdo clinica de utilizacdo de esquema padronizado 2RHZE/4RHE.
Para a busca de casos foram utilizados o livro de registros do arquivo
hospitalar (Setor de Arquivo Médico — SAME) e as bases de dados do Sistema
de Internacdo Hospitalar (SIH), do Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) e do Sistema de Informacé&o sobre Mortalidade (SIM) (FIG.

1),
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NOTA: - Sistemas de busca: SAME — setor de arquivo médico; SINAN — Sistema de Informacéo de Agravos de
notificacdo; SIM — Sistema de Informacdo sobre mortalidade; AIH — Autorizacdo para Internagdo Hospitalar. Pré-
incluso: paciente incluido previamente pelo sistema de busca anterior; Selecionados: tratamentos elegidos para o
estudo segundo critérios de incluséo.

FIGURA 1- Sele¢&o dos casos de retratamento, HIK, 2004 a 2007, segundo a
fonte de informacéo.

Constituiu critério de inclusdo o diagnostico de tuberculose pulmonar
com baciloscopia positiva em pacientes previamente tratados. Foram excluidos
0S pacientes em retratamento por outro esquema que ndo o esquema IR (912),
pacientes que faleceram por outra causa que nao tuberculose (seis) e aqueles
sem informacdo do desfecho de seu tratamento (45). Por fim, ap0s estas
exclusdes, foram elegiveis 144 pacientes que corresponderam a 146
tratamentos (FIG.2). Para atender aos objetivos do estudo, consideraram-se

para analise apenas os dados relativos ao ultimo tratamento.
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Mdmera de pacientes Tratamentos durante o estudo
184 1
5] 2
] 3
Tatal: 195 Total: 212

b pacientes )
Obito ndo relacionado & TB
45 pacientes
lff—
Desfecho ndo informado

¥

I TOTAL DE TRATAMENTOS: 146 I
I TOTAL DE PACIENTES: 144 I

FIGURA 2 — Selecdo dos casos de retratamento, HJK 2004 a 2007,

segundo fonte de informacéo.

O isolamento do Mycobacterium tuberculosis foi realizado em meio de
cultura Léwenstein-Jensen (LJ) e o teste de sensibilidade (TS) foi discriminado
pelo método das proporcdes.’® Todos os exames foram processados no
Laboratério Central (LACEN) do Estado de Minas Gerais, que possui

certificacao internacional.

O banco de dados foi criado no programa Epidata for Windows, versao
3.1, onde foram verificadas inconsisténcias por dupla digitacdo. A analise foi
desenvolvida no programa SPSS for Windows, versdao 13. O teste exato de

Fisher bicaudal e o teste do qui-quadrado foram utilizados para avaliacdo de
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diferencas ao nivel de 5% de significancia. Foi desenvolvida regressao logistica
binaria univariada e multipla para estimar a razao das chances, e o respectivo
intervalo de 95% de confianca para verificar variaveis associadas ao insucesso
do retratamento. Para a analise de regressado, foram consideradas as variaveis
com p<0,25 nos testes de associacdo. Os desfechos foram definidos como
sucesso terapéutico (cura) e insucesso quando da ocorréncia de 0Obito, faléncia
ou abandono.

O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica em Pesquisa do HIK e da
Universidade Federal de Minas Gerais (COEP-UFMG) com dispensa da

obtencéo do termo de consentimento.

RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas

Dentre os 144 pacientes elegiveis, 101(70,1%) eram do sexo masculino
e em 41(28,5%) ndo havia informacédo sobre a cultura (FIG 3). A média de
idade foi de 38,8 + 12,4 anos, com variacdo de 16 a 79 anos. As informacdes
sobre a cor da pele, escolaridade, peso e altura foram registradas em 54,2%,
26,4% e 17,4% dos prontuarios, respectivamente. Entre as variaveis
demograficas estudadas, nenhuma diferenca estatisticamente significativa com

relacdo ao desfecho foi encontrada (TAB.1).
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FIGURA 3 — Disponibilidade e resultado da cultura para os 144 casos de
retratamento de tuberculose, HJK, 2004 a 2007.

TABELA 1: Caracteristicas demograficas e epidemioldgicas de 144 pacientes
com tratamento prévio segundo o desfecho do tratamento vigente.

Sucesso Insucesso Total
Valor-p
(n=84) (n=60) (n=144)
Idade (anos)
Média + DP 399+13,3 36,4+10,7 388124
Min-Max 16-79 16-59 16-79
Masculino n (%) 59(70,2)  42(70,0) 101(70,1) 0,975
HIV positivo n (%) 5(7,1) 5(9,4) 10 (6,9) 0,645
Uso de &lcool n (%) 45 (58,4) 41(75,9) 86 (59,7) 0,038
Tabagismo n (%) 49 (63,6) 37 (71,1) 86 (59,7) 0,374
Outras doengas associadas 10 (12,0) 7 (12,7) 17 (12,3) 0,905
Envolvimento extra-pulmonar n (%) 3(3,6) 5(8,3) 8 (4,9) 0,219
Mais de 5 tratamentos prévios 5(6,0) 10 (16,6) 15 (10,4) 0,038
Reingresso apés cura (sucesso) 24 (28,9) 5(8,5) 29 (20,4) 0,001
Reingresso apds insucesso 59 (65,0) 54 (91,5) 113 (79,6) 0,003
Reingresso apds abandono 50 (60,2) 52 (88,1) 102 (71,8) -
Reingresso apds faléncia 6(7,2) 11,7 7 (4,9) -
Reingresso por intolerancia 3(3,6) 1@1,7) 4 (2,8) -

Tratamento hospitalar / ambulatorial 50 (34,7) 30 (20,8) 80 (55,6) 0,435
TS disponivel 60 (71,4) 37 (61,7) 97 (67,4) 0,218
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Variaveis epidemiologicas

Em cento e vinte e trés prontuarios (123/144, 85,4%), havia registro de
teste para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), sendo positivo em 10
(6,9%) deles. Dependéncia quimica foi registrada em 105 (72,9%) prontudrios.
O uso de alcool foi descrito para 86 pessoas, mesmo numero de fumantes, e 0
uso de drogas ilicitas para 11. Entre os fumantes, 42,7% fumaram mais que 20

macos.ano e a média foi de 24,2 magos.ano.

Em oito pacientes, observou-se envolvimento extrapulmonar pela
tuberculose. As doencgas associadas foram doenca hepatica prévia (9), silicose
(7), insuficiéncia renal cronica (2) e diabete melito (2), as quais foram

analisadas em conjunto.

Havia, em média, historia de 1,9 tratamentos prévios, com variacao de
um a nove. A justificativa mais frequente para o retratamento foi o abandono de

tratamento (71,8%).

A maioria dos pacientes foi tratada inicialmente em regime hospitalar
(89,6%), com permanéncia hospitalar média de 2,5 meses e posterior
complementacao terapéutica ambulatorial. Quinze pacientes (10,4%) foram

tratados sem necessidade de hospitalizacao (TAB .1).

Resultados do teste de sensibilidade

O resultado do cultivo esteve disponivel para 103 (71,5%) dos 144
retratamentos. Em 70 (48,6%), a cultura foi positiva e em 33 (22,9%) a cultura
apresentou resultado negativo (FIG.3). Assim, o TS foi realizado para 67

pacientes, o que correspondeu a 46,5% da amostra ou 65% dos resultados
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disponiveis. O intervalo entre a coleta e a disponibilizacdo desse resultado foi,
em média, de trés meses, variando de 20 dias a 8,9 meses. O TS foi
disponibilizado apés o quarto més da sua coleta para 25 (37,3%) pacientes.
N&do houve diferenca significativa no desfecho do tratamento quanto a

disponibilidade do TS (TAB 1).

Dentre os TS disponiveis, 32 (48,5%) eram resistentes a isoniazida (INH),
19 (28,8%) a rifampicina (RIF), 9 (14,1%) ao etambutol (EMB), 7 (13,5%) a
pirazinamida (PZA), 9 (13,8%) a estreptomicina (SM) e 6 (9,7%) a etionamida
(ETH) (TAB. 2). Quatorze pacientes eram monorresistentes a isoniazida (INHr-
TB), um a rifampicina (RIFr-TB) e 18 pacientes eram resistentes a ambas as
drogas (RH). Dentre esses, oito pacientes exibiram resisténcia a RH e a mais
uma terceira droga. A prevaléncia de resisténcia adquirida encontrada foi de
53,7%, ndo tendo sido verificada diferenca significativa entre o0s que
alcancaram ou ndo sucesso com o tratamento (p= 0,988; X°).

TABELA 2: Perfil de sensibilidade a drogas de 67 isolados bacterianos de
pacientes em retratamento de tuberculose

Categoria Sucesso n (%) Insucesso n (%) Total n (%) Valor p

Sensivel 19 (46,3) 12 (46,1) 31 (46,2) 0,988
Resistente (uma ou mais drogas) 22 (53,7) 14 (53,8) 36 (53,7)

INH 19 (43,2) 13 (38,2) 32 (48,5) 0,843

RIF 9 (20,4) 10 (29,4) 19 (28,8) 0,162

PZA 3(5,8) 4 (10) 7 (13,5) 0,275

EMB 491) 5 (13,9) 9 (14,1) 0,227

SM 7 (17,5) 2 (8,0) 9 (13,8) 0,281

ETH 3(6,5) 3(8,3) 6 (9,7) 0,550
Resistente a uma droga

INH 11 (29,7) 3(14,3) 14 (24,1) 0,262

RIF 1(2,7) 0 (0,0) 1(1,7) 0,480
Resistente a duas drogas

INH/RIF 5(13,5) 5 (23,8) 10 (17,2) 0,551
Resistente a trés e mais drogas

INH /RIF e outra(s) 3(14,3) 5(31,2) 8 (21,6) 0,214

INH= isoniazida; RIF=rifampicina; PZA=pirazinamida; EMB=etambutol; SM=estreptomicina;
ETH=etionamida.
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Entre os pacientes retratados apos abandono, a resisténcia encontrada
foi de 51%. Entretanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa em

relacdo ao retratamento apoés cura (p= 0,262).

Resultados do Tratamento

O sucesso com o esquema de retratamento (2RHZE/4RHE) foi observado
em 84 (58,3%) pacientes. Entre os insucessos, 34 (23,6%) apresentaram novo
abandono, 15 (10,4%) faliram ao tratamento vigente e 11(7,6%) evoluiram para
Obito. Quando desconsiderados 0s casos de abandono, o sucesso do

tratamento alcangou 76,4%. (FIG.4)
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FIGURA 4 — Resultados dos retratamentos dos 144 pacientes incluidos no

estudo

Na andlise univariada, as variaveis significativamente associadas com o

insucesso terapéutico foram uso de alcool, antecedente de cinco ou mais
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tratamentos, retratamento por abandono, retratamento por insucesso e
resisténcia a rifampicina (TAB.3). Estas variaveis e o tempo de internacdo
foram incluidos na andalise de regressdo logistica multivariada por
apresentarem valor de p < 0,25. Foi considerada para esta analise a variavel
retorno por insucesso em substituicdo a variavel retorno por abandono por
ambas representarem o mesmo fendmeno. Entretanto, na analise multivariada,
apenas a resisténcia a RIF associou-se de forma independente ao insucesso
terapéutico (OR: 4,4; IC 95%: 1,12-17,37; p=0,034; TAB.3). Num segundo
modelo, no qual a informacédo proveniente do TS foi suprimida, a variavel
reingresso apos abandono foi a Unica a se associar ao insucesso do

retratamento. (OR: 3,59; IC 95%: 1,17 — 11,06; p = 0,026; TAB. 3)

TABELA 3: Analise univariada e multipla (Modelo de Cox) — Odds Ratio (OR) e

intervalo de confianca (IC) de 95% — desfecho de retratamento de tuberculose

. Analise Andlise
Analise L L
univariada Valor multivariada multivariada
Variavel Categoria [** Valor [[x** Valor
OR p
(IC 95%) OR P OR P
(IC 95%) (IC 95%)
Resisténcia a ] 2,15 4,31
Sim* 0,162 0.035 -
rifampicina (0,73 -6,36) (1,10 -16,85)
Forma de Apobs 4,39 3,04 3,60
0,003 0,185 0,025
reingresso insucesso (1,57 -12,33) (0,59 -15,72) (1,17-11,08)
Apo6s sucesso referéncia
2,24 1,69 1,99
Uso de &lcool  Sim* 0,038 0,439 0,120
(1,04-4,85) (0,45 -6,39) (0,84 -4,73)
Tratamentos . 3,16 5,38 3,43
) Mais que 5 0,038 0,074 0,069
prévios (1,02 -9,79) (0,85 -34,01) (0,91 - 12,96)
la4 referéncia
Internacao
1,50 1,44 1,99
inferior a Sim* 0,235 0,562 0,082
(0,77-2,91) (0,42 -4,95) (0,92 -4,34)
2 meses

Notas - * Categoria referéncia: n&do; **modelo 1: TS disponivel;

***modelo 2: TS néo disponivel
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DISCUSSAO

O presente estudo teve como principais resultados a baixa
disponibilidade de resultados de teste de sensibilidade, a elevada taxa de
resisténcia adquirida e de formas de resisténcia multipla, e a taxa de cura de

58% entre os casos de retratamento desse Centro.

As andlises de dados epidemiolégicos como a cor da pele, a
escolaridade, o peso e a altura foram limitadas pela baixa propor¢do de

registros nos prontudrios.

O exame de cultura constou em apenas 71,5% dos prontuarios apesar
de recomendado para todos os casos de retratamento desde 2004. Entre os
144 pacientes estudados, a cultura foi disponivel em 103, sendo que em 33 a
cultura teve resultado negativo. O TS pdde ser realizado em apenas 67 casos,
65% dos resultados de cultura disponiveis. Este baixo rendimento pode ser
explicado por limitacdes relativas a prépria técnica do exame, pela escassez de
espécimes clinicos, que sdo, muitas vezes, insuficientes bem como pela néo
solicitacdo do exame pelo médico assistente. Esses casos, entretanto, foram
considerados representativos da amostra pela sua aleatoriedade. O longo
periodo para a disponibilizacdo do TS, cerca de trés meses, pode ser atribuido,
pelo menos em parte, a utilizacdo do método das proporcdes e a necessidade

de envio do material a um laboratorio desvinculado da unidade hospitalar.

A baixa prevaléncia de pacientes portadores de HIV na amostra, 6,9%,
possivelmente pode ser atribuida ao fato de que pacientes com esse
diagnoéstico serem preferencialmente conduzidos para hospitais de referéncia

em AIDS. Apesar dessa constatacdo, a resisténcia secundaria se revelou
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bastante elevada, 53,7%, em toda a amostra. Esta taxa foi inferior a taxa de
69% de resisténcia secundaria, observada por Fiiza de Melo et al., em Sé&o
Paulo, entre os anos de 1995 e 1997.'" Quando analisados sobre a forma de
reingresso, a analise se mostrou prejudicada pela baixa disponibilidade de

resultados. Entretanto, ndo se mostrou estatisticamente significante.

Um ndmero expressivo de pacientes com resisténcia mdultipla (24/36,
66,6%) foi observado na amostra. Acredita-se que esse fato decorra da
demanda de um Centro de Referéncia de nivel estadual, como é o caso do
HJK, para onde sdo encaminhados casos de maior complexidade. Este achado
pode ter sido fator determinante para a constatacdo da rifampicina como
preditor de insucesso, uma vez que 18 em 19 casos que se revelaram
resistentes a rifampicina se apresentaram como resisténcia multipla. O atraso
no reconhecimento e na identificacdo de formas resistentes da doenca ou a
resposta clinica satisfatoria a formas de resisténcia Unica, conforme relatado em
alguns estudos, também podem ter sido determinantes desse predominio na
amostra.'® Entre os pacientes que tiveram resultado do TS, 19 (28,1%) eram
resistentes a rifampicina (R), 32 (48,5%) a isoniazida (H) e 10 (17,2%)
resistentes a R e H simultaneamente. Segundo Kritski et al, nesse grupo de
pacientes com resisténcia dupla RH, a utilizacdo do esquema 2RHZE/4RHE por
longo periodo, até a disponibilizacdo do TS, representa risco a utilizacdo do
etambutol (E) como monoterapia na fase de manutencéo do tratamento.'® O
retardo na cura favorece ainda maior morbidade pela doenca e maior periodo

de transmiss&o das formas multirresistentes. *°

Bierrenbach et al., ?° revisaram a taxa de cura da tuberculose no Brasil

entre os anos de 2000 a 2004 e encontraram 58,9% entre 0s casos de
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retratamento em todo o pais. Diante das diferencas regionais, a regiao Sudeste
foi a que alcancou as menores proporcbes de cura, 40,5%. Os autores
sugeriram a adocéo de estratégias que contemplem, de modo diferenciado, a

populacéo de reingressos por abandono, diante dessa baixa proporgéo.?

Em Belo Horizonte, Minas Gerais, cerca de 54% dos casos de
tuberculose sdo diagnosticados em hospitais, servicos de urgéncia e
ambulatorios de referéncia. A taxa de cura de retratamentos entre 2004 e 2007
foi de 51,8%, com 13% de abandono (Base de dados da Secretaria Municipal

de Saude de Belo Horizonte, dados néo publicados).

No presente estudo, excluidos os registros sem preenchimento de
desfecho, a taxa de cura foi de 58,3%, bastante similar aos 51,8% acima
descritos. Este dado foi ainda superior aos dados divulgados recentemente pela
OMS, os quais reconhecem 47% e 55% de cura para o Brasil e para o
continente americano, respectivamente.”* Quando foram excluidos os pacientes
gue abandonaram o tratamento, as taxa de cura foi de 76,4%. Quando
excluidas as formas multirresistentes (RH), a taxa de cura obtida foi de 66,6%.
A maioria dos pacientes (89,6%) teve 0 seu tratamento iniciado em ambiente
hospitalar, com permanéncia média maior que o periodo da primeira fase de
tratamento, 0 que talvez possa ter contribuido para melhores resultados. Entre
0s pacientes tratados em ambulatorio, ndo havia a informacéo sobre utilizagéo
ou ndo da estratégia de tratamento supervisionado. Nenhum perfil de
resisténcia modificou, de maneira significativa, o resultado do tratamento (TAB.

2).,
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A alta prevaléncia de resisténcia secundaria, 53,7%, e a elevada
incidéncia de formas de resisténcia combinada, 66,6%, verificadas nesse
Centro, representam maior risco de exposicdo ocupacional no ambiente
hospitalar e de transmissdo de formas de resisténcia entre 0s pacientes
atendidos conjuntamente. * %> %

Este estudo apresenta limitacGes proprias de seu desenho retrospectivo.
Houve elevado nimero de perdas atribuidas a desinformacéo sobre o desfecho
de muitos tratamentos e ao rendimento do TS. Outras limitacbes que merecem
destaque foram o fato de terem sido incluidos pacientes de apenas um centro

de referéncia e de nao ter sido avaliada a recorréncia das formas resistentes

apos cura.

CONCLUSAO

De acordo com os resultados deste estudo, o perfil de resisténcia
apresentado pelo TS ndo se associou ao desfecho do tratamento, além de ter
sido constatada disponibilidade baixa e tardia deste exame. O seu uso no
manejo destes pacientes e nas opg¢des de conduta frente aos diversos perfis de

sensibilidade necessita, ainda, de melhor defini¢cao.

O uso de alcool, o histérico de mais de cinco tratamentos prévios e
reingresso de tratamento ap6s abandono ou insucesso, apesar de terem se
revelado estatisticamente significativos na analise univariada, ndo foram
confirmados na andlise multivariada. Nessa andlise, o0 achado de resisténcia a
RMP, ou a forma de reingresso ao tratamento na auséncia do teste de
sensibilidade puderam ser considerados como fatores preditores de insucesso

terapéutico.



Andrade, BH Artigo 92

Em suma, informacfes detalhadas da historia clinica, a busca por novas
alternativas terapéuticas de maior eficacia e a melhoria da aplicabilidade do TS
constituem ferramentas essenciais para o tratamento adequado desse grupo
de pacientes que apresentam potencial elevado de desenvolvimento de formas

multirresistentes.

PERSPECTIVAS
As limitacbes do programa de vigilancia epidemioldgica tornam
fundamentais a revisdo e o acompanhamento das taxas de resisténcia e de

sucesso terapéutico nos centros de referéncia do Brasil.
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ANEXO | — Protocolo de coleta de dados

A. ldentificacéo

A.l. Data: A
A2.Nome:| ||| e

A 3. Registro Geral:
A 4. Endereco Completo (Rua/Av, N°, Compl, Bairro):

CEP: -
Cidade:

UF:

A 5.Telefone:
A.6. Idade:
A.7. Sexo:
A.8. Estado Civil:

A.9. Profissao:

1. Masculino 2. Feminino

1. Solteiro 2. Casado 3. Viavo

4. Separado 5. Divorciado

6. Outro

A.10. Escolaridade: 1. Analfabeto

4. 1° grau completo

2. Lé e escreve

5. 2° grau incompleto

3. 1° grau incompleto

6. 2° grau completo

7. Superior incompleto 8. Superior completo 9. Sl

Al1. Cor da pele: 1.Leucoderma 2.Faioderma 3.Melanoderma 4. outro 9.SI
Al12. Peso (Kg) 99.SI
A.13 Altura (cm) 999.SI
B. Co-morbidades
B.1.HIV/ AIDS: 0. Né&o 1. Sim 9.8l
B.2 Alcoolismo 0. Nado 1. Sim 9.5l
B.3.Diabetes 0. Nao 1. Sim 9.8l
B.4.Drogadicao 0. Nao 1. Sim 9.8l

SE SIM:

B.4.1 1. Injetavel 2. Inalavel 9.3l

B.4.2.Especificar:
B.5.Silicose 0. N&do 1. Sim 9.5l
B.6.IRC 0. Nao 1. Sim 9.8l
B.7 Hepatopatia 0. Nao 1. Sim 9.8l
B.8.Tabagismo 0. Nao 1. Sim

|_l__|__la/m

B.9.. Outras: (especificar)..

C. HISTORICO DO TRATAMENTO

C.1. Data do 1° tratamento:

C.2 Data do inicio do primeiro retratamento (més/ano):

C.3 Data do inicio do Ultimo retratamento (més/ano):

C.4. Localizagdo (Marcar qual(is) foi(foram) visto(s). Na divida, marcar nao sei)

(0. Ndo 1.Sim 9. Nao sei)
C.2.1. Pulmonar

C.2.2. Pleural

C.2.3. Qutras: (especificar)..

C.5. Justificativa do retratamento

1.RA 2.RC. 3.retorno apos faléncia 4.

retorno por intolerancia

9. ndo sei

I

)




Andrade, BH

Anexos 108

C.6. Numero total de tratamentos anteriores:

Descriminar(_quantas vezes cada esquema):
B.1. esquemall

B.2. esquema IR

B.3. esquema lll

B.4. esquema alternativo MR

B.5. esquema hepatopata

B.6. esquema Sl

D. TESTE DE SENSIBILIDADE:

D.6. Perfil de resisténcia:
(0. resistente 1. sensivel
D.6.1. Rifampicina
D.6.2. Isoniazida
D.6.3. Pirazinamida
D.6.4. Etambutol
D.6.5. Etionamida
D.6.6. Esteptomicina

E. DESFECHO

E.1. Situagdo ao final do Tratamento

1. Curado 2. Novo abandono 3 Obito

Data do final do tratamento

E.2 Local de tratamento

1. Hospitalar exclusivo

3. Hospital com seguimento no posto de saude
SE 3- no Posto de saude, Onde: 1.BH
5.SI
E.3. Tempo em que permaneceu internado (meses)
E.4. Tempo total de tratamento (meses)

D.1. Disponivel 0. Nao 1. Sim

D.2. Numero de exames disponiveis:

D.3. Data do pedido (més/ano):

D.4. Data da liberagao (més/ano):

D.5.Resultado da cultura:
Resultado (quantas cruzes): 1.+ 2.++ 3.+++ 4 ++++ 9.5l
Identificacéo: 1.M. tuberculosis 2.Micobacteria ndo-tuberculosa

3. Micobacteria sp 4. N&o houve crescimento  9.SI

9. Nao testado)

4. Faléncia 9.SI

2. Hospital com seguimento ambulatorial no HIK
9.SI
2.RMBH 3. Interior MG

9.N&o se aplica

4.Fora de MG

[7]
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ANEXO Il — Parecer de aprovacdo do Conselho de Etica da UFMG

' .
i UMG Ltiversidade Federal da Minas Gornis
| Comifé de Bifue em Fesgisa do UFMG - OORP

Parecer n2. ETIC 33407

Intaregeadeia): Prof. Ricarda de Amorin Corréa
Departamento de Clinica Médica
Facuidade de Madicina-UFMG

DECISAQ

O Comité de Efica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 23 de outubro de 2007, apds siendidas as solicitaghes de difigéncia,
o pojeto de pesguisa inttulado “Perfll de resisténcia do
Mycobacterium tuberculosis ac esquema de retratamento de
pacientes de um centre de referéncia do Estado de Minas Gerais”
bem como o Termo de Consentimento Livre e Esdlarecido.

O relatdrio final ou parcial deverd ser encaminhade ao COEP um

ana apbs ¢ inicio do projeta.

A
t’f‘r S, Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Prer ckronie Carlar, 8527 Nritade Adminbmatvg 57— 2¥auder — Safu 20005 — Cape TLEFLAIT . (4300
Telefomrs (0311 34959302 FAX: W12 10 - comul: prpgifrmpen g, Ty
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ANEXO Ill — Parecer de aprovacdo do COEP FHEMIG.

P

Titulo do Projeto de Pesquisa

AMALTSE DO PERFIL DE RESISTEMCLA AMTIMICRCB1EMA DO ESQLEMA DE RETRATAMENTO UTILIZADC MO BRASLL PERAC MYDCEATTERIM
TLRERLCELS,

Situatao Data Inicid no CEP  DataFinalno CEP  Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
dotoada no (EP D0L2007 10:3%:00  OEf03/2007 10:20:54

Descricao Data Documento Nodo Doc Origem

1 - Emio daFolha de Rosto pela Intermet 04/ 12/2006 0731138 FolhadeRoste  FRILT7RZ Pesquisador
2 - Recebirento de Pratoc o pelo P [ Check-List) 03/00/2007 10:3%:00  Folhade Rosto  0046,.257 00007 P

3 - Frotacdo Apronado no P OG/03/2007 10:20:%4  FolhadeRosta 437 EP

@
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