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RESUMO

Obijetivo: |dentificar resistencia transmitida ou primaria entre casos de tuberculose
multidrogarresistente e fatores preditivos associados a cura da tuberculose
multidrogarresistente apos o primeiro tratamento. Método: Estudo descritivo de uma
coorte de 2006 a 2010, em uma unidade de referencia em tuberculose no estado de
Sao Paulo, Brasil. Os dados foram obtidos por meio de revisao de prontuarios médicos.
Critérios clinicos e laboratoriais foram utilizados para classificar resistencia transmitida
e adquirida. Resistencia primaria estendida por definicao, neste estudo, abrange
também casos inicialmente tratados com esquema padrao, porém sem Ssucesso
terapeutico, e teste de sensibilidade colhido pré-tratamento demonstrou presenca de
resistencia. Resultados: Foram elegiveis para o estudo 156 doentes com tuberculose
multidrogarresistente e suas respectivas amostras de escarro. Apenas 7% dos doentes
eram positivos ao virus da imunodeficiencia humana (HIV). Tratamento prévio aconteceu
em 95% da amostra. A taxa de cura apos o primeiro tratamento foi de 54%. A mediana
do tempo de conversao bacteriologica dos que se curaram foi de um mes. Dos 156
doentes, 100 (64%) e 56 (36%) foram classificados como resistencia adquirida e
resistencia transmitida, respectivamente. Pela regressao logistica, os doentes que se
apresentaram com tuberculose multidrogarresistente primaria (razao 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. Conclus&o: A deteccao
precoce da resisténcia bacilar e o tratamento adequado favorecem a cura. Dessa forma,
€ indispensavel conhecer com exatidao a taxa de resistencia primaria evitando o uso de
tratamentos inadequados, a ampliacao da resistencia bacilar e a sua transmissao.
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INTRODUGCAO

O aparecimento de tuberculose multidrogarresistente
(TB-MDR) no mundo tornou-se problema de satde publica.
Portanto, os ajustamentos estratégicos para elevar a
taxa de cura e as medidas para evitar a disseminacdo

bacilo; resisténcia primaria, em pacientes nunca tratados
para tuberculose, infectados por bacilos previamente
resistentes; e, finalmente, resisténcia adquirida por
pacientes com tuberculose inicialmente sensivel, os
quais se tornam resistentes apds a exposicdo aos

da doenga devem ser adotados rapidamente.*)

A multirresisténcia bacilar € um fendmeno bioldgico
que pode ser considerado iatrogénico e multifatorial,
visto que a exposicdo de Mycobacterium tuberculosis aos
farmacos durante o periodo de tratamento da doenca
provoca pressdo seletiva, que favorece a permanéncia
de linhagens bacilares resistentes.®

Fatores que contribuem para a existéncia da resisténcia
bacilar sao programas de controle da tuberculose
deficientes, dificil acesso ao sistema, falta ou atraso
do diagnostico, falta de adesdo ao tratamento, baixa
porcentagem de cura, que leva a persistente transmissdo,
e aumento dos individuos com infeccdo latente (ILTB)
com bacilo resistente, os quais poderdo vir a adoecer.

A resisténcia aos farmacos é classificada em: resisténcia
natural, que surge no processo de multiplicacdo do

medicamentos.®

A Organizagdo Mundial da Salude (OMS) em 2015
relatou que o teste de sensibilidade (TS) para diagnostico
de resisténcia bacilar foi realizado em apenas 58% dos
doentes previamente tratados de tuberculose e em
12% dos casos novos, perdendo-se a possibilidade de
obter diagnostico precoce da resisténcia. Em 2012, a
instituigdo jé& havia estimado que 3,7% dos casos novos
e 20% dos previamente tratados para tuberculose no
mundo eram casos TB-MDR. Em algumas regides, essa
proporgao foi ainda maior.*®

No Brasil, é formalmente recomendado realizar cultura
e TS fenotipico para todos os casos de retratamento,
porém nem sempre essa norma é cumprida.”’ Assim, a
magnitude do problema néo € totalmente conhecida, o
que torna dificil a avaliagdo real da situagdo.>” Mesmo
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sabendo que nenhum TS fenotipico é completamente
acurado,® é indiscutivel sua importancia.®

A complexidade desses doentes associada a dificuldade
do manejo, ambas agravadas pela associagdo da
coinfeccdo tuberculose e virus da imunodeficiéncia
adquirida (HIV) — que no Brasil em 2013 foi de 10,4%
—,) torna esse processo um enorme desafio. O
conhecimento das caracteristicas e peculiaridades dos
doentes com TB-MDR, em determinadas regides do
pais, constitui uma base de dados importante para a
elaboragdo de novas medidas de controle, diagndstico
e propostas terapéuticas.

Sé&o Paulo € o segundo estado da federagdo brasileira
em numero de casos de TB-MDR. No periodo 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 referéncia
ambulatorial para TB-MDR da Secretaria de Estado
da Saude da cidade de S&o Paulo.(1%1

Este estudo teve por objetivo identificar resisténcia
primaria estendida entre casos de TB-MDR e fatores
preditivos, entre variaveis demogrdficas, clinicas e
radiolégicas, associados a cura da TB-MDR apds o
primeiro tratamento.

METODO

Populacao de estudo

No Instituto Clemente Ferreira, 190 pacientes foram
diagnosticados por TS fenotipicos e, de acordo com
a definicdo da OMS,(* como portadores de TB-MDR
aqueles com resisténcia a isoniazida e rifampicina, no
periodo de 2 de janeiro de 2006 a 31 de dezembro
de 2010.

Este projeto de estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S3o Paulo
(UNIFESP) e conduzido de acordo com os principios
éticos presentes na Declaragdo de Helsinque.

Critérios de inclusdo

e idade igual ou superior a 18 anos;

e ambos o0s sexos;

o diagnostico de TB-MDR pelo critério da OMS; (12

e estar em tratamento para TB-MDR no Instituto
Clemente Ferreira.

Critérios de exclusdo

e resisténcia inicial a quinolona e/ou resisténcia
inicial a um farmaco injetavel de segunda linha;

e 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 avaliagcdo do prontudrio médico, foram anotadas:

e varidveis demograficas, como sexo, idade no
momento do TS fenotipico positivo para TB-MDR,
idade do inicio da doenga tuberculosa, presenca
de hospitalizagdo;
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e varidveis sociais, como privagdo de liberdade,

em situagdo de rua;

o histéria clinica, como intervalo de tempo entre

a data do primeiro episddio de tuberculose
supostamente droga sensivel e o surgimento
da TB-MDR (primeiro episddio TB/TB-TBMDR),
ndmero de tratamentos prévios, numero de
tratamentos prévios com farmacos de primeira
linha e outros esquemas de tratamento, tempo de
negativacdo da cultura, contatos com tuberculose
(sensivel ou resistente), resisténcia primaria e
resisténcia adquirida.

Em relagdo aos dados clinicos, foram anotados peso
inicial, presenca de comorbidades referidas no prontuario
médico (HIV, diabetes mellitus e hepatopatia), alteragdes
observadas em radiografia de térax (lesdo pulmonar
e cavidade, uni ou bilaterais), além de também os
resultados das diversas culturas de cada doente,
seus TS fenotipicos e a identificagdo da micobactéria
por método fenotipico ou molecular, durante todo
o0 tempo de acompanhamento, sem periodicidade
preestabelecida. Os TS fenotipicos foram feitos no
sistema automatizado Bactec MGIT Sire kit (SAT/
Sire), e, para os farmacos de segunda linha, aplicou-se
a metodologia de determinagdo da concentragdo
inibitéria minima (CIM). A ndo realizagdo de TS para
farmacos de segunda linha concomitantemente com
os de primeira linha foi ocasional.

Os TS fenotipicos ocorreram no laboratdrio de
microbiologia do Instituto Clemente Ferreira e no
Instituto Adolfo Lutz, ambos de referéncia e mantidos
sob rigoroso controle de qualidade.

Ao final do primeiro tratamento de TB-MDR, isto €, 18
meses, foram avaliados os eventos do desfecho inicial:
abandono, faléncia, cura e 6bito, segundo definigbes da
OMS(3) e do Ministério da Saude.®Apds observar os
registros em prontuario médico, a resisténcia bacilar
foi categorizada em:

e resisténcia primaria estendida: definida em nosso
estudo como a constatada em trés situagdes dis-
tintas: doentes nunca tratados para tuberculose;
individuos tratados por menos de 30 dias,® e
aqueles nunca tratados para tuberculose que
iniciaram o primeiro tratamento com farmacos de
primeira linha (isoniazida, rifampicina, etambutol
e pirazinamida), porém com evolucdo clinica,
radiolégica e microbioldgica insatisfatéria e com
posterior confirmacdo de padrdao TB-MDR, em
cultura de escarro colhida antes de comegar o
tratamento;©4

e resisténcia adquirida: definida em doentes com
tuberculose inicialmente droga sensivel que
se tornaram resistentes ap6s a exposicdo aos
farmacos.1?

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

Analise estatistica
No tocante a amostra de conveniéncia, as variaveis
categoricas foram expressas em frequéncias absoluta



e relativa (porcentagens) e as varidveis numéricas em
médias, desvios padrdo (DP), medianas e intervalo
interquartilico.

Para a anadlise das caracteristicas demograficas,
clinicas e radioldgicas, foram usados o teste x? e o
teste exato de Fisher, ou o teste ANOVA One-Way, com
pds-teste de Bonferroni, e o teste de Kruskal-Wallis
com pos-teste de Mann-Whitney, na dependéncia da
natureza da distribuigdo da variavel.

Analise univariada de regressdo logistica foi aplicada
para conhecer a associacao dos fatores que favoreceram
a cura entre as variaveis demograficas, clinicas e
radioldgicas, e as que apresentaram p < 0,10 foram
selecionadas para testar o modelo de regressdo logistica
multipla, pelo método Stepwise.

Foi considerado o valor de 5% para rejeicao da
hipétese de nulidade em todos os testes, e utilizou-se
para os calculos estatisticos o programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versao 19.0.

RESULTADOS

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

Foram excluidos nove doentes (12 amostras), por
transferéncia de unidade de salude; nove doentes (25
amostras), por uso prévio de droga injetavel de segunda
linha; e 16 doentes (34 amostras), por TS fenotipico
com padrdo TB pré-XDR, isto &, resisténcia bacilar in
vitro a rifampicina e isoniazida acrescida de resisténcia
a quinolona ou a uma droga injetavel de segunda
linha (amicacina, canamicina ou capreomicina),(*> e
com padrdo tuberculose extensivamente resistente
(TB-XDR), definida como resisténcia bacilar in vitro
a rifampicina e isoniazida associada a resisténcia as
duas drogas, a quinolona e a uma droga injetavel de
segunda linha.®?

Portanto, foram elegiveis 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 diagndstico de tuberculose com média de
idade de 35,8 anos (DP + 13,2). A hospitalizagdo por
tuberculose foi apontada por 1/3 dos doentes. Apenas
11 individuos (7%) foram privados de liberdade em
algum momento de sua doenga, e seis (4%) estavam
em situagdo de rua (Tabela 1). Apenas 6% dos doentes
eram virgens de tratamento.

A Tabela 1 apresenta a mediana do nimero de
tratamentos prévios com drogas de primeira linha.
Ainda, foram descritos o tempo mediano de evolugao
do primeiro episodio de tuberculose até diagnostico
de TB-MDR e o tempo para negativagao da cultura de
escarro nos doentes que obtiveram cura.

Savioli MTG, Morrone N, Santoro | ’p

16.575 culturas
2006-2010

!

TS com resisténciaaRe |
190 doentes e 531 TS

Transferidos
9 doentes e 12 amostras

Uso prévio de droga injetavel
i ----------- » de segunda linha: nove

doentes e 25 amostras

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

156 doentes e 460 TS

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.

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 sensivel, enquanto 25 (16%)
mencionaram contato com portador de TB-MDR.

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

Uma proporgdo maior de doentes sem cavidade
pulmonar foi associada ao evento cura, enquanto nos
eventos abandono e faléncia houve maior associagdo
com a presenca de cavidade pulmonar (uni ou bilateral)
(p = 0,008). A presenca de lesdo 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 (faléncia
e abandono), a doentes com tratamento prévio (p <
0,001) (Figura 2).

Entre os individuos que se curaram, 56% eram
portadores de resisténcia primaria, e 79% dos individuos
do grupo faléncia e 86% do grupo abandono, portadores
de resisténcia adquirida (p < 0,001).

Analise multipla foi utilizada para avaliar a associagdo
dos fatores que favoreceram o evento cura ajustados
para provaveis variaveis confundidoras. Assim, apds o
ajuste do modelo para tempo entre a data do primeiro
episodio de tuberculose supostamente droga sensivel e
o0 surgimento da TB-MDR (primeiro episodio tuberculose/
TB-TBMDR) e auséncia de cavidade bilateral, os doentes
que se apresentaram com maior peso inicial (razao
de chance — RC = 1,04), sem comorbidade (RC =
3,37) e com TB-MDR primaria (RC = 6,29) foram
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas dos 156 doentes portadores de tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR)
incluidos no estudo.

\ELEV

Idade (anos) média + DP 39,5+ 12,5
Idade de inicio da tisica (anos) média + DP 35,8 +13,2
Masculino n (%) 94 (60)
Peso (kg) 57,2 + 11,8
Hospitalizacao n (%) 50 (32)
Privado de liberdade n (%) 11 (7)

Em situacao de rua n (%) 06 (4)

T. TB droga sensivel — TB-MDR (anos) Md [IQR] 1,0 [0,5 - 2,5]
Tratamentos prévios

Numero 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 negativacao (meses) Md [IQR] 1[1-2]
Contato com TB n (%)

Sem contato 112 (72)
Contato TB droga sensivel 19 (12)

Contato com TB-MDR 25 (16)

Resisténcia n (%)

Adquirida 100 (64)

Primaria 56 (36)

DP: desvio padrdo; n: nimero; T.: tempo; TB: tuberculose; Md: mediana; IQR: intervalo interquartilico.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e radioldgicas dos doentes em relacdo aos eventos no desfecho inicial.
Variaveis Desfecho inicial
n = 156 C (85) 0 (11)

A (23)

F (37) Total n (%)

Tratamentos prévios n (%) 23 (96) 37 (100) 77 (91) 10 (91) 0,258 146 (94%)
Numero de tratamentos Md [IQR] 3 [2-3] 3[2-3] 1[1-2] 2 [1-3] < 0,001¥ 2 [1-3]
Contato TB n (%) 0,648
Sem contato 18 (78) 29 (78) 56 (66) 9 (82) 112 (72)
TB droga sensivel 01 (4) 04 (11) 13 (15) 109) 19 (12)
TB-MDR 04 (18) 04 (11) 16 (19) 1(9) 25 (16)
Lesdao 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: numero de doentes; Md: mediana; TB: tuberculose; TB-MDR: tuberculose multidrogarresistente; HIV: virus da
imunodeficiéncia adquirida; A: abandono; F: faléncia; C: cura; O: dbito; §: teste x? (complementado pela partigdo
do teste); ¥: teste de Kruskal-Wallis.

3,2% demonstraram resisténcia ao binémio rifampicina-
isoniazida, valor inferior em relagdo a determinadas
regides do mundo.>1©)

A amostra de 156 doentes portadores de TB-MDR

associados com cura ao final do primeiro tratamento
para TB-MDR (Tabela 3).

DISCUSSAO

Em quatro anos de estudo no Instituto Clemente

Ferreira, foram realizadas 16.575 culturas de escarro
para Mycobacterium tuberculosis, das quais apenas

J Bras Pneumol. 2019;45(2):e20180075

foi composta principalmente de pacientes do sexo
masculino, com média de idade em torno de 39 anos.



Nos grupos de doentes em situagao especial como
0s que necessitaram de hospitalizacdo, quer fosse pela
gravidade da doenga, quer fosse por sua condigao
social, os que foram privados de liberdade*’'®) em
algum periodo da doenga e os que viviam em situagao
de rua foram a minoria, mas elevam a complexidade
da conduta tanto do ponto de vista clinico como
social. S3o grupos que requerem atengdo especial,
pois estdo expostos a localidade de alta incidéncia de
tuberculose, com mais chance de reinfeccdo exdgena,
isto é, resisténcia primaria, o que pode exigir medidas
estratégicas especificas.*°2%

0 tempo, em mediana, entre o primeiro diagndstico de
tuberculose e a confirmagéo de resisténcia compativel
com a definicdo de TB-MDR foi de um ano, gerando
a possibilidade de utilizar inGmeros tratamentos com
drogas de primeira linha, ") perpetuando a transmissao
de bacilo droga sensivel e/ou droga resistente. Esse
cenario corrobora para identificar as fragilidades do
programa de controle da tuberculose e do manejo de
eventos desfavoraveis pds-tratamento.??

Apenas 1/3 relatou contato com tuberculose, e
ndo foi obrigatoriamente com doentes portadores

80% = .

= *p < 0,001
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Figura 2. Associagdo do nimero de tratamentos prévios dos
doentes com tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR)
com drogas de primeira linha em relagdo aos eventos do
desfecho inicial: teste de x? acrescido do teste de particdo
do x2. *: significancia.
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de TB-MDR, porém houve predominio de relato de
contato com TB-MDR. Esses achados mantém-se
semelhantes ao longo do tempo na instituicdo onde
estudo prévio foi executado por Melo et al.?> Em 89%
dos doentes deste estudo, a negativagdo ocorreu em
até seis meses. Esse resultado sugere o beneficio de
criar critérios para diagndstico precoce da faléncia
de tratamento, evitando assim a manutengdo de um
esquema inadequado e consequente ampliagdo da
resisténcia bacilar.

Foi surpreendente encontrarmos a proporgao de
36% de TB-MDR primaria nessa amostra, uma vez
que, no Brasil, a taxa desse descritor € muito baixa,
com valores em torno de 4%.31123.25-27) \ale lembrar
que muitos pacientes com resisténcia procediam de
outros servigos e foram posteriormente atendidos no
centro de referéncia apontado aqui, o0 que caracteriza
que a porcentagem da populagdo geral € menor que
a averiguado na amostra.

A referida taxa de resisténcia primaria, de 4%, foi
fundamentada na definigdo classica,®® a mais aplicada,
porém pode subestimar sua presenga,®!42% pois TS
ndo é universalmente oferecido antes de iniciar-se o
primeiro esquema terapéutico para tuberculose. 629

Assim, a definicdo aplicada neste estudo foi a de
resisténcia primaria estendida, em que se acrescentaram
ao grupo da definicdo classica os casos de doentes
nunca tratados por tuberculose, mas que comegaram o
primeiro tratamento com esquema triplice ou esquema
basico, como orienta a norma do PNCT, do Ministério
da Saude, supondo-se portadores de tuberculose por
bacilos sensiveis as drogas de primeira linha, porém
com evolugdo clinica, radioldgica e microbioldgica
insatisfatoria que ndo curaram e com posterior
confirmagdo da resisténcia bacilar compativel com
padrdo TB-MDR, por meio de TS fenotipico, em amostra
colhida antes do inicio do tratamento.®1430-32)

Essa definicdo estendida sé pbéde ser proposta
porque na instituicdo onde ocorreu este estudo,
antes de iniciar qualquer modalidade de tratamento,
a cultura para Mycobacterium tuberculosis em escarro
e TS fenotipico®® para farmacos de primeira linha foi
realizada de rotina para todos os doentes matriculados,
e, caso se confirmasse a presenga de TB-MDR, era
feito o TS para farmacos de segunda linha.

Seguindo essa orientacdo do PNCT, apenas oito
doentes (5%) negaram uso de tratamento prévio com
farmacos antituberculose. Nesse cenario, possivelmente,
existiram doentes que poderiam ser casos de

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

Variavel Razéo de chance (RC)
Peso inicial 1,04
T. TB droga sensivel - TBMDR 1,03
Sem comorbidade 3,37
Sem cavidade bilateral 2,60
TB-MDR primaria 6,29

IC95% 3
0,99-1,08 0,072
0,89-1,18 0,716
1,41-8,09 0,006
1,14-5,91 0,023
2,35-16,79 < 0,001

T. tempo; TB: tuberculose; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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Resistencia bacilar primaria em tuberculose multidrogarresistente e fatores preditivos
associados a cura, em um centro de referéncia da cidade de Sao Paulo

TB-MDR primaria ndo diagnosticada. Infelizmente, a
manutengao dessa recomendagdo, a nosso ver, leva
ao atraso do diagndstico da resisténcia bacilar e a
utilizacdo de esquema de tratamento inadequado,
0 que pode facilitar a ampliagdo da resisténcia e,
consequentemente, o agravamento das condigOes
clinicas, além da manutengdo da transmissdo de bacilos
multidrogarresistentes. (26:30,3435)

Nesse mesmo sentido, Glinther et al.,, em estudo
desenvolvido em 16 paises europeus, também
relataram taxa elevada de TB-MDR, provavelmente
por transmissao de bacilo multidrogarresistente, pois
52,4% dos doentes ndo haviam realizado tratamento
prévio.(

No Brasil, em estudo realizado no estado do Espirito
Santo, a taxa de resisténcia primaria foi de 19,3%.6%
Com recurso de método molecular, semelhante situagdo
ocorreu em uma pesquisa feita em Sdo Paulo em
doentes portadores de HIVG”) e no estado de Minas
Gerais. Dantas et al. relataram casos de TB-MDR por
transmissdo primaria em 20 a 30% dos doentes.?®

Essa variabilidade deve-se também ao fato da
existéncia de diferentes ferramentas para definir o
mesmo parametro. Portanto, associar métodos de
genotipagem de Mycobacterium tuberculosis torna
possivel explorar a transmissdo dinamica do bacilo,
além da diferenciacdo da doenca por reinfecgdo exdgena
ou por reativagdo enddgena.336:38)

A utilizagdo ampla do teste molecular rapido (Xpert
RIF/MTB) como primeira abordagem do doente devera
colaborar para o diagnéstico rapido e a conduta adequada
da resisténcia bacilar.

E de suma importancia a diferenciacdo entre
resisténcia primaria e resisténcia adquirida, pois podem
haver implicagGes na estratégia programatica no controle
da transmissdo do bacilo multidrogarresistente.

Também, faz-se indispensavel realizar TS fenotipico
para todos os casos de tuberculose previamente ao
tratamento, porque sem ele se tornam impossiveis
uma avaliacdo e medidas adequadas e precisas para
controle de transmissdo. Essa caracterizagdo pode
servir de indicador de eficiéncia do programa de
controle da tuberculose, auxiliando nos ajustes e no
desenvolvimento de ferramentas para controle da
TB-MDR.(239

Finalizando, na analise multipla, apds ajuste para
variaveis confundidoras, foi observado que os doentes

portadores de TB-MDR com resisténcia primaria, sem
comorbidades e com maior peso inicial eram aqueles
com maior chance de cura apds o tratamento inicial de
18 meses. A regressdo logistica confirmou o esperado
na clinica diaria. Assim, o diagndstico precoce e o
tratamento adequado em doentes com boas condigdes
clinicas favorecem o evento cura.%383%

0 esquema de tratamento para TB-MDR no Brasil é
padronizado pelo PNCT, sendo composto, no periodo
deste estudo, de cinco farmacos, totalizando 18 a 24
meses, conforme tempo de negativagdo da cultura
e avaliagdo clinica radioldgica. Nos primeiros seis
meses, sao ministrados amicacina, levofloxacina ou
ofloxacina, etambutol, terizidona e pirazinamida, e
nos 12 meses seguintes, ofloxacina ou levofloxacina,
etambutol e terizidona.(® Em algumas situagdes,
um esquema alternativo para TB-MDR foi utilizado
e composto de trés ou quatro farmacos de primeira
linha e de segunda linha (todos incluiam ofloxacina),
ou, como ja dito, com drogas de primeira linha. Houve
modificacao desse esquema em 2017. Atualmente, o
esquema preconizado pelo Ministério da Saude para o
Brasil é outro, conforme norma informativa do 6rgdo.“®

Como limitagdes do estudo, pode-se citar o fato
de ele ser retrospectivo e ter sido realizado em um
Unico centro, onde as informacdes foram retiradas
dos prontuarios de doentes atendidos por diferentes
médicos e com informacdes fornecidas pelo préprio
doente, porém todas as informacdes relevantes foram
pontuadas em um relatorio estruturado, previamente
estabelecido, no sentido de minimizar os possiveis
vieses. Além disso, mesmo que ocasionalmente, ndo
foi realizado TS fenotipico para os farmacos de primeira
linha nem para os de segunda concomitantemente
para todos os doentes no inicio do tratamento de
TB-MDR, o que poderia implicar mais precisdo da taxa
de resisténcia primaria.

Estudos com delineamento prospectivos com
TS fenotipicos e genotipicos deverdo acrescentar
informagdes mais precisas a este estudo.

Conclui-se que a resisténcia primaria entre casos de
TB-MDR foi mais elevada e que os fatores preditivos
associados a cura da patologia apds o primeiro
tratamento foram: presenca de TB-MDR primaria,
auséncia de cavidade bilateral e falta de comorbidade
apods o ajuste para peso inicial do doente e tempo entre
tuberculose droga sensivel e diagndstico de TB-MDR.
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