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RESUMO
Objetivo: Identificar resistência transmitida ou primária entre casos de tuberculose 
multidrogarresistente e fatores preditivos associados à cura da tuberculose 
multidrogarresistente após o primeiro tratamento. Método: Estudo descritivo de uma 
coorte de 2006 a 2010, em uma unidade de referência em tuberculose no estado de 
São Paulo, Brasil. Os dados foram obtidos por meio de revisão de prontuários médicos. 
Critérios clínicos e laboratoriais foram utilizados para classificar resistência transmitida 
e adquirida. Resistência primária estendida por definição, neste estudo, abrange 
também casos inicialmente tratados com esquema padrão, porém sem sucesso 
terapêutico, e teste de sensibilidade colhido pré-tratamento demonstrou presença de 
resistência. Resultados: Foram elegíveis para o estudo 156 doentes com tuberculose 
multidrogarresistente e suas respectivas amostras de escarro. Apenas 7% dos doentes 
eram positivos ao vírus da imunodeficiência humana (HIV). Tratamento prévio aconteceu 
em 95% da amostra. A taxa de cura após o primeiro tratamento foi de 54%. A mediana 
do tempo de conversão bacteriológica dos que se curaram foi de um mês. Dos 156 
doentes, 100 (64%) e 56 (36%) foram classificados como resistência adquirida e 
resistência transmitida, respectivamente. Pela regressão logística, os doentes que se 
apresentaram com tuberculose multidrogarresistente primária (razão de chance — RC 
= 6,29), sem comorbidade (RC = 3,37) e com maior peso inicial (RC = 1,04) foram 
associados ao desfecho cura ao final do primeiro tratamento. Conclusão: A detecção 
precoce da resistência bacilar e o tratamento adequado favorecem a cura. Dessa forma, 
é indispensável conhecer com exatidão a taxa de resistência primária evitando o uso de 
tratamentos inadequados, a ampliação da resistência bacilar e a sua transmissão.

Descritores: Tuberculose resistente a múltiplos medicamentos; Resistência a 
medicamentos; Resultado do tratamento.
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INTRODUÇÃO

O aparecimento de tuberculose multidrogarresistente 
(TB-MDR) no mundo tornou-se problema de saúde pública. 
Portanto, os ajustamentos estratégicos para elevar a 
taxa de cura e as medidas para evitar a disseminação 
da doença devem ser adotados rapidamente.(1) 

A multirresistência bacilar é um fenômeno biológico 
que pode ser considerado iatrogênico e multifatorial, 
visto que a exposição de Mycobacterium tuberculosis aos 
fármacos durante o período de tratamento da doença 
provoca pressão seletiva, que favorece a permanência 
de linhagens bacilares resistentes.(2)

Fatores que contribuem para a existência da resistência 
bacilar são programas de controle da tuberculose 
deficientes, difícil acesso ao sistema, falta ou atraso 
do diagnóstico, falta de adesão ao tratamento, baixa 
porcentagem de cura, que leva à persistente transmissão, 
e aumento dos indivíduos com infecção latente (ILTB) 
com bacilo resistente, os quais poderão vir a adoecer.(1)

A resistência aos fármacos é classificada em: resistência 
natural, que surge no processo de multiplicação do 

bacilo; resistência primária, em pacientes nunca tratados 
para tuberculose, infectados por bacilos previamente 
resistentes; e, finalmente, resistência adquirida por 
pacientes com tuberculose inicialmente sensível, os 
quais se tornam resistentes após a exposição aos 
medicamentos.(3) 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) em 2015 
relatou que o teste de sensibilidade (TS) para diagnóstico 
de resistência bacilar foi realizado em apenas 58% dos 
doentes previamente tratados de tuberculose e em 
12% dos casos novos, perdendo-se a possibilidade de 
obter diagnóstico precoce da resistência.(4) Em 2012, a 
instituição já havia estimado que 3,7% dos casos novos 
e 20% dos previamente tratados para tuberculose no 
mundo eram casos TB-MDR. Em algumas regiões, essa 
proporção foi ainda maior.(5,6) 

No Brasil, é formalmente recomendado realizar cultura 
e TS fenotípico para todos os casos de retratamento, 
porém nem sempre essa norma é cumprida.(7) Assim, a 
magnitude do problema não é totalmente conhecida, o 
que torna difícil a avaliação real da situação.(3,7) Mesmo 
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sabendo que nenhum TS fenotípico é completamente 
acurado,(8) é indiscutível sua importância.(9) 

A complexidade desses doentes associada à dificuldade 
do manejo, ambas agravadas pela associação da 
coinfecção tuberculose e vírus da imunodeficiência 
adquirida (HIV) — que no Brasil em 2013 foi de 10,4% 
—,(7) torna esse processo um enorme desafio. O 
conhecimento das características e peculiaridades dos 
doentes com TB-MDR, em determinadas regiões do 
país, constitui uma base de dados importante para a 
elaboração de novas medidas de controle, diagnóstico 
e propostas terapêuticas.  

São Paulo é o segundo estado da federação brasileira 
em número de casos de TB-MDR. No período do estudo, 
de 2006 a 2010, notificaram-se 453 casos, dos quais 
190 (42%) foram matriculados e tratados no Instituto 
Clemente Ferreira, que é um centro de referência 
ambulatorial para TB-MDR da Secretaria de Estado 
da Saúde da cidade de São Paulo.(10,11)

Este estudo teve por objetivo identificar resistência 
primária estendida entre casos de TB-MDR e fatores 
preditivos, entre variáveis demográficas, clínicas e 
radiológicas, associados à cura da TB-MDR após o 
primeiro tratamento.

MÉTODO
População de estudo
No Instituto Clemente Ferreira, 190 pacientes foram 

diagnosticados por TS fenotípicos e, de acordo com 
a definição da OMS,(12) como portadores de TB-MDR 
aqueles com resistência à isoniazida e rifampicina, no 
período de 2 de janeiro de 2006 a 31 de dezembro 
de 2010.

Este projeto de estudo foi aprovado pelo Comitê de 
Ética em Pesquisa da Universidade Federal de São Paulo 
(UNIFESP) e conduzido de acordo com os princípios 
éticos presentes na Declaração de Helsinque. 

Critérios de inclusão
•	 idade igual ou superior a 18 anos; 
•	 ambos os sexos; 
•	 diagnóstico de TB-MDR pelo critério da OMS;(12) 
•	 estar em tratamento para TB-MDR no Instituto 

Clemente Ferreira. 

Critérios de exclusão
•	 resistência inicial à quinolona e/ou resistência 

inicial a um fármaco injetável de segunda linha; 
•	 uso prévio de quinolona para tratamento de 

tuberculose. 

Protocolo do estudo 
Estudo descritivo de uma coorte aninhada em um 

banco de dados estruturado para acompanhamento 
de doentes adultos, portadores de TB-MDR.

Na avaliação do prontuário médico, foram anotadas:
•	 variáveis demográficas, como sexo, idade no 

momento do TS fenotípico positivo para TB-MDR, 
idade do início da doença tuberculosa, presença 
de hospitalização; 

•	 variáveis sociais, como privação de liberdade, 
em situação de rua; 

•	 história clínica, como intervalo de tempo entre 
a data do primeiro episódio de tuberculose 
supostamente droga sensível e o surgimento 
da TB-MDR (primeiro episódio TB/TB-TBMDR), 
número de tratamentos prévios, número de 
tratamentos prévios com fármacos de primeira 
linha e outros esquemas de tratamento, tempo de 
negativação da cultura, contatos com tuberculose 
(sensível ou resistente), resistência primária e 
resistência adquirida. 

Em relação aos dados clínicos, foram anotados peso 
inicial, presença de comorbidades referidas no prontuário 
médico (HIV, diabetes mellitus e hepatopatia), alterações 
observadas em radiografia de tórax (lesão pulmonar 
e cavidade, uni ou bilaterais), além de também os 
resultados das diversas culturas de cada doente, 
seus TS fenotípicos e a identificação da micobactéria 
por método fenotípico ou molecular, durante todo 
o tempo de acompanhamento, sem periodicidade 
preestabelecida. Os TS fenotípicos foram feitos no 
sistema automatizado Bactec MGIT Sire kit (SAT/
Sire), e, para os fármacos de segunda linha, aplicou-se 
a metodologia de determinação da concentração 
inibitória mínima (CIM). A não realização de TS para 
fármacos de segunda linha concomitantemente com 
os de primeira linha foi ocasional.

Os TS fenotípicos ocorreram no laboratório de 
microbiologia do Instituto Clemente Ferreira e no 
Instituto Adolfo Lutz, ambos de referência e mantidos 
sob rigoroso controle de qualidade. 

Ao final do primeiro tratamento de TB-MDR, isto é, 18 
meses, foram avaliados os eventos do desfecho inicial: 
abandono, falência, cura e óbito, segundo definições da 
OMS(13) e do Ministério da Saúde.(3)Após observar os 
registros em prontuário médico, a resistência bacilar 
foi categorizada em:

•	 resistência primária estendida: definida em nosso 
estudo como a constatada em três situações dis-
tintas: doentes nunca tratados para tuberculose; 
indivíduos tratados por menos de 30 dias,(3) e 
aqueles nunca tratados para tuberculose que 
iniciaram o primeiro tratamento com fármacos de 
primeira linha (isoniazida, rifampicina, etambutol 
e pirazinamida), porém com evolução clínica, 
radiológica e microbiológica insatisfatória e com 
posterior confirmação de padrão TB-MDR, em 
cultura de escarro colhida antes de começar o 
tratamento;(8,14) 

•	 resistência adquirida: definida em doentes com 
tuberculose inicialmente droga sensível que 
se tornaram resistentes após a exposição aos 
fármacos.(3,12) 

O esquema de tratamento para TB-MDR foi o 
preconizado pelo Programa Nacional de Controle da 
Tuberculose (PNCT), do Ministério da Saúde, para o 
período do estudo.(3) 

Análise estatística
No tocante à amostra de conveniência, as variáveis 

categóricas foram expressas em frequências absoluta 
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e relativa (porcentagens) e as variáveis numéricas em 
médias, desvios padrão (DP), medianas e intervalo 
interquartílico. 

Para a análise das características demográficas, 
clínicas e radiológicas, foram usados o teste χ2 e o 
teste exato de Fisher, ou o teste ANOVA One-Way, com 
pós-teste de Bonferroni, e o teste de Kruskal-Wallis 
com pós-teste de Mann-Whitney, na dependência da 
natureza da distribuição da variável. 

Análise univariada de regressão logística foi aplicada 
para conhecer a associação dos fatores que favoreceram 
a cura entre as variáveis demográficas, clínicas e 
radiológicas, e as que apresentaram p < 0,10 foram 
selecionadas para testar o modelo de regressão logística 
múltipla, pelo método Stepwise.

Foi considerado o valor de 5% para rejeição da 
hipótese de nulidade em todos os testes, e utilizou-se 
para os cálculos estatísticos o programa Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) versão 19.0.

RESULTADOS

No período de 2006 a 2010, no Instituto Clemente 
Ferreira, foram isoladas por meio de TS fenotípico 
531 amostras de escarro com presença de bacilos 
resistentes à rifampicina e isoniazida, provenientes 
de 190 doentes. 

Foram excluídos nove doentes (12 amostras), por 
transferência de unidade de saúde; nove doentes (25 
amostras), por uso prévio de droga injetável de segunda 
linha; e 16 doentes (34 amostras), por TS fenotípico 
com padrão TB pré-XDR, isto é, resistência bacilar in 
vitro à rifampicina e isoniazida acrescida de resistência 
à quinolona ou a uma droga injetável de segunda 
linha (amicacina, canamicina ou capreomicina),(15) e 
com padrão tuberculose extensivamente resistente 
(TB-XDR), definida como resistência bacilar in vitro 
à rifampicina e isoniazida associada à resistência às 
duas drogas, à quinolona e a uma droga injetável de 
segunda linha.(12) 

Portanto, foram elegíveis para o estudo 156 doentes 
e suas respectivas amostras de escarro (Figura 1).

Nessa coorte, composta de doentes portadores de 
TB-MDR, a média de idade foi de 39,5 anos (DP ± 12,5), 
sendo a maioria do sexo masculino (60%), e o peso 
médio basal foi de 57,2 kg (DP ± 11,8). Relatou-se 
o primeiro diagnóstico de tuberculose com média de 
idade de 35,8 anos (DP ± 13,2). A hospitalização por 
tuberculose foi apontada por 1/3 dos doentes. Apenas 
11 indivíduos (7%) foram privados de liberdade em 
algum momento de sua doença, e seis (4%) estavam 
em situação de rua (Tabela 1). Apenas 6% dos doentes 
eram virgens de tratamento.

A Tabela 1 apresenta a mediana do número de 
tratamentos prévios com drogas de primeira linha. 
Ainda, foram descritos o tempo mediano de evolução 
do primeiro episódio de tuberculose até diagnóstico 
de TB-MDR e o tempo para negativação da cultura de 
escarro nos doentes que obtiveram cura.

A maioria dos doentes (72%) negou contato prévio 
com sujeitos portadores de tuberculose. Por outro lado, 
19 (12%) confirmaram contato com doente portador 
de tuberculose droga sensível, enquanto 25 (16%) 
mencionaram contato com portador de TB-MDR. 

Dos 156 doentes, 100 (64%) e 56 (36%) foram 
classificados como resistência adquirida e resistência 
primária, respectivamente. (Tabela 1)

Uma proporção maior de doentes sem cavidade 
pulmonar foi associada ao evento cura, enquanto nos 
eventos abandono e falência houve maior associação 
com a presença de cavidade pulmonar (uni ou bilateral) 
(p = 0,008). A presença de lesão parenquimatosa 
unilateral foi associada ao evento cura (p = 0,040) 
(Tabela 2).

O evento cura foi associado aos doentes virgens de 
tratamento, enquanto os eventos negativos (falência 
e abandono), a doentes com tratamento prévio (p < 
0,001) (Figura 2).

Entre os indivíduos que se curaram, 56% eram 
portadores de resistência primária, e 79% dos indivíduos 
do grupo falência e 86% do grupo abandono, portadores 
de resistência adquirida (p < 0,001). 

Análise múltipla foi utilizada para avaliar a associação 
dos fatores que favoreceram o evento cura ajustados 
para prováveis variáveis confundidoras. Assim, após o 
ajuste do modelo para tempo entre a data do primeiro 
episódio de tuberculose supostamente droga sensível e 
o surgimento da TB-MDR (primeiro episódio tuberculose/
TB-TBMDR) e ausência de cavidade bilateral, os doentes 
que se apresentaram com maior peso inicial (razão 
de chance — RC = 1,04), sem comorbidade (RC = 
3,37) e com TB-MDR primária (RC = 6,29) foram 

16.575 culturas
2006–2010

TS com resistência à R e I 
190 doentes e 531 TS

181 doentes e 519 TS

172 doentes e 494 TS

156 doentes e 460 TS

Transferidos 
9 doentes e 12 amostras

Uso prévio de droga injetável 
de segunda linha: nove 
doentes e 25 amostras

11 TB pré-XDR e 19 amostras 
5 TB-XDR e 15 amostras

Figura 1. Fluxograma da amostra de estudo sobre 
tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR). TS: teste de 
sensibilidade; TB pré-XDR: tuberculose pré-extensivamente 
drogarresistente; TB-XDR: tuberculose extensivamente 
drogarresistente.
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associados com cura ao final do primeiro tratamento 
para TB-MDR (Tabela 3).

DISCUSSÃO

Em quatro anos de estudo no Instituto Clemente 
Ferreira, foram realizadas 16.575 culturas de escarro 
para Mycobacterium tuberculosis, das quais apenas 

3,2% demonstraram resistência ao binômio rifampicina-
isoniazida, valor inferior em relação a determinadas 
regiões do mundo.(5,16) 

A amostra de 156 doentes portadores de TB-MDR 
foi composta principalmente de pacientes do sexo 
masculino, com média de idade em torno de 39 anos.

Tabela 1. Características demográficas dos 156 doentes portadores de tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR) 
incluídos no estudo.

Variável
Idade (anos) média ± DP 39,5 ± 12,5
Idade de início da tísica (anos) média ± DP 35,8 ± 13,2
Masculino n (%) 94 (60)
Peso (kg) 57,2 ± 11,8
Hospitalização n (%) 50 (32)
Privado de liberdade n (%) 11 (7)
Em situação de rua n (%) 06 (4)
T. TB droga sensível — TB-MDR (anos) Md [IQR] 1,0 [0,5 – 2,5]
Tratamentos prévios

Número de tratamentos Md [IQR] 2,0 [1 – 3]
n (%) de esquema prévio com drogas de primeira linha

Virgem de tratamento 09 (06) 
1 53 (34) 
2 49 (31) 
3 ou mais 45 (29) 

Tempo para negativação (meses) Md [IQR] 1 [1 – 2]
Contato com TB n (%)
Sem contato 112 (72)
Contato TB droga sensível  19 (12)

Contato com TB-MDR  25 (16)
Resistência n (%)
Adquirida 100 (64)
Primária  56 (36)

DP: desvio padrão; n: número; T.: tempo; TB: tuberculose; Md: mediana; IQR: intervalo interquartílico.

Tabela 2. Características clínicas e radiológicas dos doentes em relação aos eventos no desfecho inicial.
Variáveis
n = 156

Desfecho inicial
A (23) F (37) C (85) O (11) P Total n (%)

Tratamentos prévios n (%) 23 (96) 37 (100) 77 (91) 10 (91) 0,25§ 146 (94%)
Número de tratamentos Md [IQR] 3 [2-3] 3 [2-3] 1 [1-2] 2 [1-3] < 0,001¥ 2 [1-3]
Contato TB n (%) 0,64§

Sem contato 18 (78) 29 (78) 56 (66) 9 (82) 112 (72)
TB droga sensível 01 (4) 04 (11) 13 (15) 1 (9) 19 (12)
TB-MDR 04 (18) 04 (11) 16 (19) 1 (9) 25 (16)

Lesão parenquimatosa 0,040
Unilateral 02 (9) 04 (11) 25 (30) 03 (30) 34 (22)
Bilateral 21 (91) 33 (89) 59 (70) 07 (70) 120 (78)

Cavidade 0, 008
Ausente 00 (0) 01 (03) 15 (18) 03 (30) 19 (12)
Unilateral 11 (50) 15 (40) 45 (54) 04 (40) 75 (49)
Bilateral 11 (50) 21 (57) 24 (28) 03 (30) 59 (39)

Comorbidades 11 (50) 13 (35) 23 (28) 10 (91) < 0,001 57 (37)
Diabetes mellitus 02 (9) 04 (11) 13 (16) 01 (9) 0,77 20 (13)
Hepatite 02 (9) 01 (3) 03 (4) 01 (9) 0,59 07 (5)
HIV 04 (19) 03 (9) 00 (0) 03 (37) < 0,001 10 (7)

n: número de doentes; Md: mediana; TB: tuberculose; TB-MDR: tuberculose multidrogarresistente; HIV: vírus da 
imunodeficiência adquirida; A: abandono; F: falência; C: cura; O: óbito; §: teste χ2 (complementado pela partição 
do teste); ¥: teste de Kruskal-Wallis. 
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Nos grupos de doentes em situação especial como 
os que necessitaram de hospitalização, quer fosse pela 
gravidade da doença, quer fosse por sua condição 
social, os que foram privados de liberdade(17,18) em 
algum período da doença e os que viviam em situação 
de rua foram a minoria, mas elevam a complexidade 
da conduta tanto do ponto de vista clínico como 
social. São grupos que requerem atenção especial, 
pois estão expostos à localidade de alta incidência de 
tuberculose, com mais chance de reinfecção exógena, 
isto é, resistência primária, o que pode exigir medidas 
estratégicas específicas.(19,20) 

O tempo, em mediana, entre o primeiro diagnóstico de 
tuberculose e a confirmação de resistência compatível 
com a definição de TB-MDR foi de um ano, gerando 
a possibilidade de utilizar inúmeros tratamentos com 
drogas de primeira linha,(21) perpetuando a transmissão 
de bacilo droga sensível e/ou droga resistente. Esse 
cenário corrobora para identificar as fragilidades do 
programa de controle da tuberculose e do manejo de 
eventos desfavoráveis pós-tratamento.(22) 

Apenas 1/3 relatou contato com tuberculose, e 
não foi obrigatoriamente com doentes portadores 
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en
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 % * p < 0,001

80%

60%

40%

20%

0%

Não Sim

Abandono Falência Cura Morte

Figura 2. Associação do número de tratamentos prévios dos 
doentes com tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR) 
com drogas de primeira linha em relação aos eventos do 
desfecho inicial: teste de χ2 acrescido do teste de partição 
do χ2. *: significância.

Tabela 3. Fatores de risco associados à cura, após 18 meses de tratamento, para os 156 doentes portadores de 
tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR): -2-Log-likelihood 138.271.

Variável Razão de chance (RC) IC95% P
Peso inicial 1,04 0,99–1,08 0,072
T. TB droga sensível - TBMDR 1,03 0,89–1,18 0,716
Sem comorbidade 3,37 1,41–8,09 0,006
Sem cavidade bilateral 2,60 1,14–5,91 0,023
TB-MDR primária 6,29 2,35–16,79 < 0,001
T. tempo; TB: tuberculose; IC95%: intervalo de confiança de 95%.

de TB-MDR, porém houve predomínio de relato de 
contato com TB-MDR. Esses achados mantêm-se 
semelhantes ao longo do tempo na instituição onde 
estudo prévio foi executado por Melo et al.(23)  Em 89% 
dos doentes deste estudo, a negativação ocorreu em 
até seis meses. Esse resultado sugere o benefício de 
criar critérios para diagnóstico precoce da falência 
de tratamento, evitando assim a manutenção de um 
esquema inadequado e consequente ampliação da 
resistência bacilar.(24) 

Foi surpreendente encontrarmos a proporção de 
36% de TB-MDR primária nessa amostra, uma vez 
que, no Brasil, a taxa desse descritor é muito baixa, 
com valores em torno de 4%.(3,11,23,25-27) Vale lembrar 
que muitos pacientes com resistência procediam de 
outros serviços e foram posteriormente atendidos no 
centro de referência apontado aqui, o que caracteriza 
que a porcentagem da população geral é menor que 
a averiguado na amostra.

A referida taxa de resistência primária, de 4%, foi 
fundamentada na definição clássica,(3,8) a mais aplicada, 
porém pode subestimar sua presença,(8,14,28) pois TS 
não é universalmente oferecido antes de iniciar-se o 
primeiro esquema terapêutico para tuberculose.(26,29) 

Assim, a definição aplicada neste estudo foi a de 
resistência primária estendida, em que se acrescentaram 
ao grupo da definição clássica os casos de doentes 
nunca tratados por tuberculose, mas que começaram o 
primeiro tratamento com esquema tríplice ou esquema 
básico, como orienta a norma do PNCT, do Ministério 
da Saúde, supondo-se portadores de tuberculose por 
bacilos sensíveis às drogas de primeira linha, porém 
com evolução clínica, radiológica e microbiológica 
insatisfatória que não curaram e com posterior 
confirmação da resistência bacilar compatível com 
padrão TB-MDR, por meio de TS fenotípico, em amostra 
colhida antes do início do tratamento.(8,14,30-32)

Essa definição estendida só pôde ser proposta 
porque na instituição onde ocorreu este estudo, 
antes de iniciar qualquer modalidade de tratamento, 
a cultura para Mycobacterium tuberculosis em escarro 
e TS fenotípico(33) para fármacos de primeira linha foi 
realizada de rotina para todos os doentes matriculados, 
e, caso se confirmasse a presença de TB-MDR, era 
feito o TS para fármacos de segunda linha. 

Seguindo essa orientação do PNCT, apenas oito 
doentes (5%) negaram uso de tratamento prévio com 
fármacos antituberculose. Nesse cenário, possivelmente, 
existiram doentes que poderiam ser casos de 
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TB-MDR primária não diagnosticada. Infelizmente, a 
manutenção dessa recomendação, a nosso ver, leva 
ao atraso do diagnóstico da resistência bacilar e à 
utilização de esquema de tratamento inadequado, 
o que pode facilitar a ampliação da resistência e, 
consequentemente, o agravamento das condições 
clínicas, além da manutenção da transmissão de bacilos 
multidrogarresistentes.(26,30,34,35) 

Nesse mesmo sentido, Günther et al., em estudo 
desenvolvido em 16 países europeus, também 
relataram taxa elevada de TB-MDR, provavelmente 
por transmissão de bacilo multidrogarresistente, pois 
52,4% dos doentes não haviam realizado tratamento 
prévio.(33) 

No Brasil, em estudo realizado no estado do Espírito 
Santo, a taxa de resistência primária foi de 19,3%. (36) 
Com recurso de método molecular, semelhante situação 
ocorreu em uma pesquisa feita em São Paulo em 
doentes portadores de HIV(37) e no estado de Minas 
Gerais. Dantas et al. relataram casos de TB-MDR por 
transmissão primária em 20 a 30% dos doentes.(28)

Essa variabilidade deve-se também ao fato da 
existência de diferentes ferramentas para definir o 
mesmo parâmetro. Portanto, associar métodos de 
genotipagem de Mycobacterium tuberculosis torna 
possível explorar a transmissão dinâmica do bacilo, 
além da diferenciação da doença por reinfecção exógena 
ou por reativação endógena.(33,36,38)

A utilização ampla do teste molecular rápido (Xpert 
RIF/MTB) como primeira abordagem do doente deverá 
colaborar para o diagnóstico rápido e a conduta adequada 
da resistência bacilar.

É de suma importância a diferenciação entre 
resistência primária e resistência adquirida, pois podem 
haver implicações na estratégia programática no controle 
da transmissão do bacilo multidrogarresistente. 

Também, faz-se indispensável realizar TS fenotípico 
para todos os casos de tuberculose previamente ao 
tratamento, porque sem ele se tornam impossíveis 
uma avaliação e medidas adequadas e precisas para 
controle de transmissão. Essa caracterização pode 
servir de indicador de eficiência do programa de 
controle da tuberculose, auxiliando nos ajustes e no 
desenvolvimento de ferramentas para controle da 
TB-MDR.(32,34) 

Finalizando, na análise múltipla, após ajuste para 
variáveis confundidoras, foi observado que os doentes 

portadores de TB-MDR com resistência primária, sem 
comorbidades e com maior peso inicial eram aqueles 
com maior chance de cura após o tratamento inicial de 
18 meses. A regressão logística confirmou o esperado 
na clínica diária. Assim, o diagnóstico precoce e o 
tratamento adequado em doentes com boas condições 
clínicas favorecem o evento cura.(21,38,39) 

O esquema de tratamento para TB-MDR no Brasil é 
padronizado pelo PNCT, sendo composto, no período 
deste estudo, de cinco fármacos, totalizando 18 a 24 
meses, conforme tempo de negativação da cultura 
e avaliação clínica radiológica. Nos primeiros seis 
meses, são ministrados amicacina, levofloxacina ou 
ofloxacina, etambutol, terizidona e pirazinamida, e 
nos 12 meses seguintes, ofloxacina ou levofloxacina, 
etambutol e terizidona.(6) Em algumas situações, 
um esquema alternativo para TB-MDR foi utilizado 
e composto de três ou quatro fármacos de primeira 
linha e de segunda linha (todos incluíam ofloxacina), 
ou, como já dito, com drogas de primeira linha. Houve 
modificação desse esquema em 2017. Atualmente, o 
esquema preconizado pelo Ministério da Saúde para o 
Brasil é outro, conforme norma informativa do órgão.(40)

Como limitações do estudo, pode-se citar o fato 
de ele ser retrospectivo e ter sido realizado em um 
único centro, onde as informações foram retiradas 
dos prontuários de doentes atendidos por diferentes 
médicos e com informações fornecidas pelo próprio 
doente, porém todas as informações relevantes foram 
pontuadas em um relatório estruturado, previamente 
estabelecido, no sentido de minimizar os possíveis 
vieses. Além disso, mesmo que ocasionalmente, não 
foi realizado TS fenotípico para os fármacos de primeira 
linha nem para os de segunda concomitantemente 
para todos os doentes no início do tratamento de 
TB-MDR, o que poderia implicar mais precisão da taxa 
de resistência primária.

Estudos com delineamento prospectivos com 
TS fenotípicos e genotípicos deverão acrescentar 
informações mais precisas a este estudo. 

Conclui-se que a resistência primária entre casos de 
TB-MDR foi mais elevada e que os fatores preditivos 
associados à cura da patologia após o primeiro 
tratamento foram: presença de TB-MDR primária, 
ausência de cavidade bilateral e falta de comorbidade 
após o ajuste para peso inicial do doente e tempo entre 
tuberculose droga sensível e diagnóstico de TB-MDR.
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