Rev Sadde Publica 2017;51:41

http://www.rsp.fsp.usp.br/

Correspondéncia:

Geisa Fregona

Av. Francisco Generoso da
Fonseca, 252

29060-140 Vitdria, ES, Brasil
E-mail: gfregona@gmail.com

Recebido: 14 set 2015
Aprovado: 14 jan 2016

Como citar: Fregona G, Cosme LB,
Moreira CMM, Bussular JL, Dettoni
VV, Dalcolmo MP, et al. Fatores
associados a tuberculose resistente
no Espirito Santo, Brasil. Rev Saude
Publica. 2017;51:41.

Copyright: Este é um artigo de
acesso aberto distribuido sob os
termos da Licenga de Atribuicao
Creative Commons, que permite
uso irrestrito, distribuicao e
reproducao em qualquer meio,
desde que o autor e a fonte
originais sejam creditados.

Artigo Original

Revista de
Saude Pudblica

Fatores associados a tuberculose resistente
no Espirito Santo, Brasil

Geisa Fregona', Lorrayne Belique Cosme", Claudia Maria Marques Moreira", José Luis Bussular",
Valdério do Valle Dettoni", Margareth Pretti DalcolmoY, Eliana Zandonade"', Ethel Leonor Noia Maciel""

' Programa de Pés-Graduagao em Satde Coletiva. Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes.
Universidade Federal do Espirito Santo. Vitdria, ES, Brasil

" Programa de Pés-Graduagdo em Salde Coletiva. Universidade Federal do Espirito Santo. Vitdria, ES, Brasil

" Laboratério de Micobacteriologia da Prefeitura Municipal de Vila Velha. Vila Velha, ES, Brasil

V' Departamento de Clinica Médica. Centro de Ciéncias da Sadde. Universidade Federal do Espirito Santo.
Vitéria, ES, Brasil

V' Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga. Escola Nacional de Sadde Piblica Sérgio Arouca. Fundagdo

Oswaldo Cruz. Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Departamento de Estatistica. Universidade Federal do Espirito Santo. Vitdria, ES, Brasil

VI Departamento de Enfermagem. Universidade Federal do Espirito Santo. Vitdria, ES, Brasil

VI

RESUMO

OBJETIVO: Analisar a prevaléncia e fatores associados a tuberculose resistente no Espirito Santo.

METODOS: Estudo transversal dos casos de tuberculose testados para farmacos de primeira
linha (isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol e estreptomicina) no Espirito Santo entre
2002 e 2012. Foram utilizados dados laboratoriais e de registro de casos de tuberculose - Sistema
Nacional de Agravos de Notificacdo e Sistema para Tratamentos Especiais de Tuberculose.
Os individuos foram classificados em resistentes e ndo resistentes, e comparados para variaveis
sociodemogréficas, clinicas e epidemioldgicas. Algumas varidveis foram inclusas em um modelo
de regresséo logistica para estabelecimento de fatores associados a resisténcia.

RESULTADOS: No periodo do estudo, 1.669 individuos tiveram o teste de sensibilidade aos
fdrmacos antituberculose realizado. Destes, 10,6% apresentaram resisténcia a qualquer droga
antituberculose. A taxa de multirresisténcia observada, isto é, a rifampicina e isoniazida, foi de
5%. Ap6s a anélise multipla, foram identificados como fatores associados independentes para
tuberculose resistente: histéria de tratamento prévio para tuberculose [Recidiva (OR = 7,72;1C95%
4,24-14,05) e reingresso apds abandono (OR = 3,91; IC95% 1,81-8,43)], tabagismo (OR = 3,93;
1C95% 1,98-7,79) e cultura positiva para Mycobacterium tuberculosis no momento da notificagéo
do caso (OR = 3,22; IC95% 1,15-8,99).

CONCLUSOES: E necessario o fortalecimento da parceria entre os programas de controle
de tuberculose e as equipes de satide que atuam na rede de Atengdo Primdria a Satde. Isso
possibilitaria identificar e acompanhar individuos com histdria de tratamento prévio para
tuberculose e tabagismo. Além disso, a ampliacéo da oferta de cultura e Teste de Sensibilidade
a farmacos antituberculose proporcionaria maior capacidade diagnédstica para as formas
resistentes no Espirito Santo.

DESCRITORES: Tuberculose Resistente a Multiplos Medicamentos, epidemiologia.
Farmacorresisténcia Bacteriana Multipla. Recidiva. Fatores de Risco. Fatores Socioeconémicos.
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2Ministério da Sadde (BR),
Secretaria de Vigilancia em
Satdde, Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica.
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outras micobactérias. Brasilia
(DF); 2008 [citado 2016 set 20].
Disponivel em: http:/bvsms.
saude.gov.br/bvs/publicacoes/
manual_vigilancia_laboratorial
tuberculose.pdf

INTRODUCAO

A emergéncia de cepas resistentes do Mycobacterium tuberculosis (Mtb) mostra-se um grande
desafio para a eliminacdo da tuberculose (TB) em todo mundo. A Organiza¢ido Mundial da
Satide (OMS) estima que 3,5% de casos novos e 20,5% dos casos tratados previamente para
TB tem tuberculose multirresistente (TBMDR). Esta é definida como resisténcia in vitro a
pelo menos dois dos firmacos mais potentes utilizados no tratamento convencional da
doenga, rifampicina (R) e isoniazida (I)*.

A mortalidade e a incidéncia de casos de TB decresceram no Brasil ao longo da tdltima
década. Contudo, o Pais permanece entre os 22 de alta carga da doenc¢a no mundo e
enfrenta grandes dificuldades relacionadas aos sistemas publicos de satide em promover um
controle efetivo dos novos casos de TB'¢. Foram notificados 4.064 casos de TBMDR no Pais
entre 2000 e 2008. Em 2014, foram notificados no Sistema de Informacéo de Tratamentos
Especiais de Tuberculose (SITETB) 260 casos novos de monorresisténcia (resisténcia a um
farmaco antituberculose), 81 casos de polirresisténcia (resisténcia a dois ou mais firmacos
antituberculose, exceto R e I), 374 casos de TBMDR e 56 casos de TBXDR (casos em que,
além da resisténcia a R e I, apresentam resisténcia adicional a uma fluorquinolona e um
farmaco injetavel de segunda linha'®). Ainda que um ntimero subestimado comparado a
outros paises®, o problema da resisténcia no Brasil concentra-se mais em seu potencial de
disseminacédo do que em sua magnitude®.

O estado do Espirito Santo apresentou reducéo das taxas de incidéncia de casos de TB
em 13% nos ultimos 10 anos. A taxa de incidéncia era de 40,6/100 mil habitantes em 2003
e de 35,2/100 mil habitantes em 2012. As taxas de cura e de abandono de tratamento no
mesmo perfodo foram, em média, 78% e 8%, respectivamente’®. A maior parte dos casos
(60%) esta concentrada na Regido Metropolitana da Grande Vitéria (RMGV), formada
pela capital, Vitéria, e outros seis municipios de grande importancia politico-econémica.
Desde 2002, os dados laboratoriais de realizacdo de Teste de Sensibilidade a farmacos (TS)
antituberculose estdo interligados e disponibilizados para os servigos publicos de satide.
Além disso, em quatro municipios da Grande Vitéria, hé disponibilidade de cultura universal
para amostras pulmonares, o que permitiu incremento do diagndstico da TB em 23,0% na
regido". No entanto, dados sobre resisténcia do Mtb sdo pouco explorados®.

Assim, o presente estudo teve como objetivo descrever casos de TB resistentes aos farmacos
de primeira linha e identificar fatores associados a presenca de resisténcia no Espirito Santo.

METODOS

Estudo transversal dos casos de tuberculose testados para farmacos de primeira linha
(rifampicina, isoniazida, pirazinamida, etambutol e estreptomicina) no Espirito Santo entre
2002 e 2012.

O Espirito Santo é o segundo menor estado da regido Sudeste, com 46.095.583 km? Possui
populacédo aproximada de 3.885.049 habitantes distribuidos em 78 municipios, dos quais
nove sdo classificados como prioritarios para o controle da TB pelo Ministério da Satide'.

Os casos incluidos no presente estudo foram bacteriologicamente confirmados, com cultura
positiva para o Mtb, e realizac¢do de TS obedecendo aos critérios estabelecidos pelo Programa
Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT/MS/Brasil). A recomendacéo para a realizacdo
de TS inclui: casos de retratamento (recidiva e reingresso apds abandono), faléncia durante
o tratamento, individuos infectados pelo HIV, privados de liberdade ou institucionalizados
e contatos conhecidos de casos resistentes®.

Os esfregacos das amostras e as culturas para Mtb foram, respectivamente, corados pelo
método de Ziehl-Neelsen e cultivados em meio s6lido Lowenstein-Jensen (LJ) ou Ogawa-Kudoh.
Apés periodo méaximo de 60 dias, foi utilizado um método bioquimico convencional para

https://doi.org/10.1590/51518-8787.2017051006688




RSP

Fatores associados a tuberculose resistente  Fregona G et al.

identificacéo da espécie. Os TS foram realizados pelo método das proporgdes ou por método
automatizado (BACTEC MGIT 960/BD; Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA) no Laboratério
Central de Satide Publica do Espirito Santo (LACEN-ES), para firmacos de primeira-linha®

Foram classificados como “resistentes” individuos que tiveram cepas isoladas de Mtb com
resisténcia in vitro a pelo menos um dos farmacos de primeira linha e como “néo resistentes”
individuos que néo apresentaram resisténcia a qualquer dos farmacos testados. Foram
excluidos casos com diagndstico de micobacteriose ndo tuberculosa e individuos nédo
residentes no Espirito Santo.

Os dados de realizacédo de TS foram capturados por meio de um software que abriga dados
laboratoriais, denominado TB Notes. Este software esta implantado nos dois laboratérios
de referéncia do Estado para realizagdo de cultura e TS, o laboratério de micobacteriologia
do Ntcleo de Doengas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito Santo (NDI-UFES)
e o LACEN-ES. Ambos séo certificados para realizacdo desses procedimentos. O LACEN-ES
estd sob a supervisdo do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga do Rio de Janeiro
(CRPHEF-R]), referéncia nacional para a realizagéo de TS para farmacos antituberculose de
primeira e segunda linhas.

Para descricéo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas/epidemiolégicas e para a
andlise dos fatores de risco para resisténcia, os dados foram buscados nos principais sistemas
de informagéo (SI) que registram de casos de TB: o Sistema de Informacédo de Agravos de
Notificacdo (SINAN) e SITETB.

As varidveis sociodemogréficas utilizadas foram: sexo (masculino; feminino); cor da
pele (branco; ndo branco); anos de estudo (analfabeto, um a quatro anos; cinco a oito
anos; nove a 12 anos; 12 anos e mais); idade (em anos: < 20; 20 a 39; 40 a 59; 60 e mais)
e institucionalizacio (sim; ndo). Quanto ao histérico de satide, foram analisadas a
presenca/auséncia de infecg¢do pelo HIV, alcoolismo, diabetes mellitus, doenga mental,
tabagismo e uso de drogas ilicitas.

Foram selecionadas para andlise das caracteristicas da doenca e seu tratamento as
varidveis: tipo de entrada (caso novo; recidiva; reingresso apds abandono; transferéncia);
ntmero de tratamentos prévios para TB (nenhum; 1; 2; 3 ou mais); exame radiolégico
do térax (suspeito; normal); teste tuberculinico (néo reator; reator fraco; reator forte);
forma clinica (pulmonar; extrapulmonar; pulmonar + extrapulmonar); baciloscopia de
escarro no diagnéstico (positiva; negativa); cultura de escarro no diagndstico (positiva;
negativa); cultura de outro material no diagnéstico (positiva; negativo) e encerramento
(cura; abandono; ébito por TB; dbito por outras causas; transferéncia; TBMDR). Verificou-se
a existéncia de mais de um registro de tratamento do mesmo individuo no periodo de
estudo para assegurar a confiabilidade da informagéo sobre histdria de tratamento prévio
para TB e niimero de tratamentos realizados.

As taxas de resisténcia (a qualquer firmaco e TBMDR) foram expressas como a propor¢éo
dos individuos resistentes dentre os testados. Foi utilizado o teste Qui-quadrado de Pearson
para as varidveis categdricas e o teste t para as varidveis numeéricas para observar diferencas
estatisticas entre os grupos de casos de TB resistentes e ndo resistentes. A analise de regresséo
logistica multipla foi utilizada para o célculo dos odds ratios ajustados. Considerou-se
significancia de 5% para entrada das varidveis no modelo e o método ENTER para escolha
das varidveis (considera todas as variaveis incluidas no modelo). O nivel de significancia
adotado em todas as andlises foi de 5%.

Um banco de dados foi criado na forma de uma planilha eletrénica no sofiware Microsoft
Office Excel®, e a sumarizacido dos dados realizada no programa estatistico SPSS, versdo
18 (Chicago, IL, USA).

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Centro de Ciéncias da Satide
da Universidade Federal do Espirito Santo (Processo 201.111/2013).
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RESULTADOS

Foram notificados 15.851 casos de tuberculose no Espirito Santo entre 2002 e 2012. Foram
encontrados no TB Notes 1.669 individuos com TS realizado no mesmo periodo. Dentre
estes, 89% ndo apresentaram resisténcia in vitro para firmacos de primeira linha, e 10,6%
apresentaram algum tipo de resisténcia (Figura).

A monorresisténcia a isoniazida seguida pela estreptomicina foram as mais comuns (2,1% e
0,9% dos casos testados, respectivamente). A taxa de multirresisténcia foi de 5%, e a maioria
apresentou resisténcia a dupla isoniazida + rifampicina (2,3%) (Tabela 1). Dos individuos
com TS realizado, 93 nédo foram localizados nos SI para o tratamento de tuberculose,
destes trés foram classificados como resistentes. Portanto, foram capturadas informacdes
sociodemogréficas, clinicas e epidemioldgicas de 1.576 individuos (Figura).

A maioria dos individuos, (84%) era proveniente dos nove municipios prioritarios para o
controle da TB, 67% oriundos dos quatro municipios que dispde de cultura universal para
amostras pulmonares (Cariacica, Serra, Vila Velha e Vitdria). Na comparagéo entre os grupos
resistentes e néo resistentes, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
para as varidveis sociodemograficas. Houve predominancia do sexo masculino, ndo brancos e
baixo nivel de escolaridade, a maioria (39%) tinha o ensino fundamental completo (Tabela 2).
A média de idade (em anos) no grupo de néo resistentes foi de 36,8 (DP = 14,5) e no grupo
de resistentes de 37,6 (DP = 13,5; p = 0,482).

Néo houve diferenca na distribuigéo de casos de infecgéo pelo HIV entre os grupos. Diferencas
estatisticas foram observadas para as variaveis uso de dlcool (p = 0,021) e tabagismo (p < 0,001),
ambas mais comuns entre os resistentes do que entre os néo resistentes (45% versus 34% e
34% versus 9%, respectivamente) (Tabela 2).

Foram observadas diferencas estatisticas para as varidveis clinicas e epidemiolégicas. Para a
variavel tipo de entrada (p < 0,001), o grupo de néo resistentes apresentou maior percentual
de casos novos de TB comparados aos resistentes (77% versus 45%). Em contrapartida,
o numero de casos de retratamento foi maior entre os resistentes (53% versus 21%).

15.851
Casos de TB

1.669 TB Casos de TB com TS

1.491 — Casos nao resistentes

178 — Casos resistentes

93 Casos de

TB nao localizados
no SINAN e SITETB

1.576 TB Casos de TB
com TS localizados
no SINAN e SITETB

1.403
Nao resistentes

173
Resistentes

TB: tuberculose; TS: teste de sensibilidade as drogas antituberculose; SINAN: Sistema de Informagdo de Agravos
de Notificagdo; SITETB: Sistema de Informagao para Tratamentos Especiais de Tuberculose

Figura. Fluxograma dos casos de TB notificados. Espirito Santo, 2002 a 2012.
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Tabela 1. Perfil de resisténcia aos farmacos de primeira linha. Espirito Santo, 2002 a 2012.

Variavel n %

Perfil de resisténcia

Total de cepas testadas 1.669 100
Nao resistentes 1.491 89,3
Qualquer resisténcia 178 10,7
H 139 8,3
R 95 5,7
VA 48 2,9
E 22 1,3
S 58 3,5
Monorresisténcia (total) 67 4,0
H 36 2,1
R 6 0,4
VA 2 0,1
E 7 0,4
S 16 0,9
Polirresistencia (total) 26 1,5
H+Z 1 0,1
H+E 5 0,3
H+S 8 0,5
R+Z 3 0,2
Z+S 3 0,2
E+S 1 0,1
H+Z+S 3 0,2
H+E+S 1 0,1
R+E+S 1 0,1
TBMDR (total) 85 5,1
RH 38 2,3
RH+Z 17 1,0
RH+E 2 0,1
RH+S 9 0,5
RH+Z+E 3 0,2
RH+Z+S 14 0,8
RH+Z+E+S 2 0,1

H: isoniazida; R: rifampicina; Z: pirazinamida; E: etambutol; S: estreptomicina; Qualquer resisténcia: resisténcia a
qualquer farmaco antituberculose; TBMDR: Tuberculose Multidroga Resistente; RH: Rifampincina + Isoniazida

O registro de apenas um episédio de TB foi mais comum entre os resistentes e entre os ndo
resistentes (30% versus 11%). A cultura positiva no momento do diagndstico (p = 0,023) foi
mais frequente entre os resistentes 95% versus 85%. A proporgéo de casos curados entre os
ndo resistentes foi maior do que no grupo de resistentes (83% versus 77%) (Tabela 3).

O tipo de entrada, tabagismo e a cultura de escarro no momento do diagndstico foram
importantes fatores associados para resisténcia as fArmacos antituberculose apds a andlise
ajustada para as varidveis inclusas no modelo de regressao logistica (Tabela 4).

Individuos com recidiva da doenga tiveram razéo de chances (OR) ajustada de 7,72 (p < 0,001;
1C95% 4,24-14,05) para resisténcia aos farmacos antituberculose em relagéo aos individuos
que néo tinham histéria de tratamento anterior (casos novos). Para os casos de reingresso
apos abandono a OR ajustada foi de 3,91 (p < 0,001; IC95% 1,81-8,43) também comparados
a0S €asos NOvos.
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Tabela 2. Distribuicao das caracteristicas sociodemograficas de individuos com diagnéstico de TB que
realizaram TSA. Espirito Santo, 2002 a 2012.

Grupos
Total
Caracteristicas Nao resistente Resistente p*
n % n % n %
Sexo 1.576
Masculino 71,0 991 71,0 132 76,0 0,120
Feminino 29,0 412 29,0 41 24,0
Cor da pele 1.428
Branco 29,0 362 29,0 55 33,0 0,236
Nao branco 71,0 900 71,0 111 67,0
Escolaridade (anos) 1.145
Analfabeto 8,0 79 8,0 9 7,0 0,749
Ta4 28,0 282 28,0 37 29,0
5a8 39,0 400 39,0 44 34,0
9al2 21,0 209 21,0 32 25,0
=12 5,0 47 5,0 6 5,0
Idade (anos) 1.557
<20 8,0 105 8,0 14 8,0 0,258
20-39 52,0 734 53,0 81 48,0
40-59 33,0 448 32,0 65 39,0
=260 7,0 102 7,0 8 5,0
Institucionalizagao 881
Nao 89,0 680 89,0 106 93,0 0,165
Sim 11,0 87 11,0 8 7,0
HIV 1.193
Positivo 11,0 112 11,0 14 10,0 0,842
Negativo 89,0 942 89,0 125 90,0
Alcool 909
Sim 35,0 267 34,0 54 45,0 0,021
Nao 65,0 521 66,0 67 55,0
Diabetes 769
Sim 8,0 54 8,0 11 10,0 0,529
Nao 92,0 605 92,0 99 90,0
Doenga mental 815
Sim 2,0 17 2,0 3 3,0 0,908
Nao 98,0 683 98,0 112 97,0
Tabagismo 609
Sim 13,0 48 9,0 32 34,0 < 0.001
Nao 87,0 467 91,0 62 66,0
Uso de drogas 604
Sim 12,0 65 12,0 9 13,0 0,908
Nao 88,0 468 88,0 62 87,0

TB: tuberculose; TS: teste de sensibilidade as drogas antituberculose
* Teste do Qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 3. Distribuicao das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de individuos com diagnéstico de
TB que realizaram TS. Espirito Santo, 2002 a 2012.

Grupos
Total
Caracteristica Nao resistente Resistente p
n % n % n %
Tipo de entrada 1.575
Caso novo 74,0 1.083 77,0 77 45,0 < 0.001
Recidiva 14,0 155 11,0 70 40,0
Reingresso pds abandono 10,0 136 10,0 23 13,0
Transferéncia 2,0 28 2,0 3 2,0
Nimero de tratamentos prévios 1.576
Nenhum 80,0 1.183 84,0 80 46,0 < 0.001
1 13,0 150 11,0 52 30,0
2 6,0 59 4,0 29 17,0
>3 1,0 11 1,0 12 7,0
RX de térax 1.487
Suspeito 98,0 1.298 98,0 161 98,0 0,587
Normal 2,0 24 2,0 4 2,0
Teste tuberculinico 384
Nao reator 18 65 19 3 7 0,122
Reator fraco 7 22 6 4 9
Reator forte 76 253 74 37 84
Forma 1.575
Pulmonar 94 1323 94 162 94 0,916
Extra-pulmonar 2 34 2 5 3
Pulmonar + extra 3 45 3 6 3
Baciloscopia de escarro 1.514
Positiva 83 1121 83 143 85 0,675
Negativa 17 224 17 26 15
Cultura de escarro 1.124
Positiva 89 863 88 138 95 0,023
Negativa 11 115 12 8 5
Cultura de outro material 127
Positiva 87 69 74 69 13 65 0,713
Negativa 40 31 33 31 7 35
Encerramento 1.571
Cura 82 1156 83 131 77 < 0.001
Abandono 8 108 8 11 6
Obito por TB 2 28 2 5 3
Obito por outras causas 3 40 3 6 4
Transferéncia 4 59 4 6 4
TBMR® 1 3 0 11 6

TB: tuberculose; TBMR: tuberculose multirresistente; RX: raio X de tdrax; TS: teste de sensibilidade as
drogas antituberculose

2 Teste do Qui-quadrado de Pearson.

> Dados disponiveis no Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) a partir de 2007.
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Tabela 4. Andlise multipla das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas associadas a resisténcia em
individuos com tuberculose que realizaram TS. Espirito Santo, 2002 a 2012.

Caracteristica OR bruto OR ajustado
p OR 1C95% p OR 1C95%
Tipo de tratamento
Caso novo 1 1
Recidiva < 0,001 6,35 4,41-9,15 < 0,001 7,72 4,24-14,05
Esgzgdrgzsoo pos 0,001 2,38 1,44-3,92 0,001 3,91 1,81-8,43
Transferéncia 0,508 1,51 0,45-5,07 0,999
Nimero de tratamentos prévios*
Nenhum 1
1 < 0,001 513 3,48-7,56
2 < 0,001 7,27 4,41-11,97
>3 < 0,001 16,13 6,90-37,70
Alcool
Sim 0,022 1,57 1,07-2,32 0,933 1,03 0,55-1,92
Nao 1 1
Tabagismo
Sim < 0,001 5,02 2,99-8,45 < 0,001 3,93 1,98-7,79
Nao 1 1
Cultura de escarro
Positiva 0,027 2,30 1,10-4,81 0,026 3,22 1,15-8,99
Negativa 1 1

TS: teste de sensibilidade as drogas antituberculose
*Variavel ndo entrou no modelo de regressdo logistica por colinearidade.
N =428 (27,2%)

Individuos com histdria de tabagismo apresentaram OR ajustada de 3,93 (p < 0,001; IC95%
1,98-7,79) para resisténcia, tomando-se por referencia os néo tabagistas. A cultura de
escarro positiva para Mtb apresentou associa¢do mais fraca com o desfecho (resisténcia),
OR ajustada de 3,22 (p = 0,026; IC95% 1,15-8,99). Niimero de tratamentos anteriores, apesar
de significativo (p < 0,001) ndo entrou no modelo de regressdo logistica por apresentar
colinearidade com a variavel tipo de entrada.

DISCUSSAO

Encontramos forte associagdo entre o nimero de tratamentos prévios para TB, tabagismo
e cultura positiva no momento do diagnéstico com casos de TB resistente. Hd consenso na
literatura mundial de que tratamento prévio para TB é um forte fator de risco para resisténcia
bacteriana as firmacos antituberculose®****”. Nossos resultados mostraram que casos de
recidiva da doenga tem o dobro da razdo de chances de ocorréncia de resisténcia em relagéo
ao retratamento por reingresso apds abandono. Esse fato pode ser explicado pelo maior
tempo de contato com firmacos antituberculose. Estudo realizado em 11 paises mostrou
que quanto maior o tempo de exposi¢do aos farmacos antituberculose, maior a chance de
ocorréncia de resisténcia®.

Outro fator de risco apresentado no presente estudo foi o hdbito de fumar. Apesar de
aumentar o risco de TB ativa'>** ndo encontramos evidéncias suficientes na literatura
de que o tabagismo seja importante fator de risco para resisténcia’. No entanto, estudos
apontam o tabagismo como fator associado ao insucesso do tratamento para TB. O tempo
de conversdo da cultura de escarro de positiva para negativa entre os fumantes é maior que
entre os ndo fumantes apds o segundo més do inicio do tratamento tanto com farmacos de
primeira linha'** quanto com farmacos de segunda linha"'*.
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Ha forte associacédo entre tabagismo e recidiva da TB. Estudo consistente mostrou que
fumantes tem 2,5 vezes mais chances de recidiva que os ndo fumantes? Assim, a relagéo entre
o tabagismo, tratamento prévio para TB (recidiva) e resisténcia aos firmacos antituberculose
merece ser mais bem investigada.

A ocorréncia de apenas um tratamento foi mais frequente entre os individuos previamente
tratados. A presenca da cultura universal cobrindo dreas de grande concentracédo populacional
no Espirito Santo pode ter contribuido para a suspeigdo e confirmagéo de casos resistentes
mais precocemente®. Estes dados provavelmente relacionam-se ao maior niimero de culturas
positivas no momento do diagndstico entre os casos resistentes. A recente apreenséo de
uma nova tecnologia baseada em um teste rapido molecular para TB (TRM-TB) como
importante ferramenta na deteccgéo de resisténcia a R para casos novos de TB, nédo exclui
arealizacdo de cultura e TS por métodos convencionais em nosso Pais'®. A implantagéo de
cultura universal é uma recomendagdo da OMS, apesar de ainda ndo ser uma realidade em
muitos locais no Brasil e no mundo*.

Entre os casos resistentes, 45% nunca haviam sido tratados para TB. Isso pode sugerir a
evidéncia de transmisséo ativa na populagédo, uma vez que, também néo encontramos
associagdo com outras varidveis comumente relacionadas na literatura que possam apontar
grupos de maior risco para TB resistente como: idade, sexo, infec¢do pelo HIV e histéria de
institucionaliza¢do®*®. Resultado semelhante foi descrito em estudo europeu, que avaliou
casos de TBMDR em 16 paises, mostrando que 52,4% deles nunca havia recebido tratamento
antituberculose (59,2%, 74,4% e 38,7% em paises com baixa, intermediaria e alta incidéncia
de TB, respectivamente)'’. Este fato pode ser explicado por movimentos migratdrios de
individuos em busca de melhores condigées de vida. O Espirito Santo € a principal rota
de ligacédo entre as regides Nordeste e Sudeste do Pais e estd localizado entre dois grandes
estados que apresentam altas taxas de incidéncia de TB, Rio de Janeiro e Bahia'®.

Para esta hipdtese, devemos considerar a possibilidade de subnotificagdo de casos.
Este estudo baseia-se em dados secundérios e néo foi realizado nenhum tipo de entrevista
ou contato recente como os pacientes notificados no periodo de estudo para averiguagdo
da histdria de tratamento para TB.

A taxa de resisténcia a qualquer droga foi de 10,6% e de TBMDR de 5%. Entre os estudos
brasileiros com dados secundérios, ha grande variabilidade de resultados, dadas as
caracteristicas distintas das populagdes estudadas. Nesses estudos, a taxa de resisténcia a
qualquer droga variou de 9,4% a 19,2% e de 3,4% a 15% para TBMDR*>10152!,

Dados do primeiro inquérito nacional de resisténcia realizado entre 1995 e 1997, feito de
forma prospectiva, apresentou a mesma taxa de resisténcia a qualquer farmaco de 10,6%.
No entanto, a taxa de multirresisténcia foi de 2,2%, metade do observado neste estudo®.
Um estudo também retrospectivo em Israel encontrou resultados muito préximos aos aqui
observados. A taxa de resisténcia a qualquer farmaco foi de 12,5% e de TBMDR de 5,8%*%.

Houve predominéncia de resisténcia isolada a isoniazida seguida pela estreptomicina. Para
os casos de TBMDR, a maior frequéncia foi observada para a dupla isoniazida + rifampicina.
Outros estudos brasileiros encontraram situa¢do semelhante**'**. Acreditamos que este
resultado seja reflexo de uma politica consolidada de notificagéo e tratamento dos casos de
TB disponibilizado gratuita e exclusivamente pelos servigos publicos de satude. Por outro
lado, possivelmente se observa um perfil diferente de resisténcia em regies onde néo houve
uma politica de controle e tratamento de casos efetiva'®.

Dos 1.669 casos de TB com TS, 5,6% néo foram localizados nos SI. Ndo consideramos perda
expressiva em termos estatisticos para as analises finais, visto que, obtivemos 94,4% dos
dados. No entanto, este fato suscita algumas possiveis explica¢des. A primeira delas é que
estes casos podem ter sido diagnosticados no Espirito Santo, mas terem sido encaminhados
para outros estados da federagéo para tratamento. Outra possibilidade seria destes individuos
estarem fora do periodo de estudo e nédo terem sido identificados nos SI; ou ainda, terem

https://doi.org/10.1590/51518-8787.2017051006688




RSP

Fatores associados a tuberculose resistente  Fregona G et al.

se perdido no sistema publico de satide sem que tivessem acesso a tratamento adequado,
caracterizando abandono primario de tratamento.

O Espirito Santo, seguindo as normas do PNCT, néo realiza o TS para todos os casos novos
de TB® Portanto, as taxas de resisténcia aqui apresentadas podem estar subestimadas.
Asinformacdes faltantes nos bancos de dados foram classificadas como missing nas anélises
bivariadas. Para a regresséo logistica, utilizou-se 30% dos dados disponiveis. No entanto,
consideramos suficiente o ntimero de 428 individuos para anédlise final.

Os resultados apresentados neste estudo mostram que é necessario o fortalecimento da
parceria entre os programas de controle da TB (PCT) e as equipes de satide que atuam na
Atencdo Primaria. Deve-se identificar e acompanhar individuos com histéria de tratamento
prévio para TB e tabagismo. Isso pode contribuir para a reducéo de desfechos desfavoraveis
no tratamento da TB. Outro ponto importante é a orientagdo da cessagdo do habito de
fumar entre os individuos em tratamento para TB. Além de outros beneficios para a satide,
pode-se evitar o surgimento de casos resistentes de TB.

E fundamental a ampliacio da oferta de cultura e TS proporcionando maior capacidade
diagndstica para as formas de TB resistente no Espirito Santo. O diagndstico e tratamento
precoce desses casos evita a circulagdo de cepas do Mtb, reduzindo o ndmero de casos
primarios, ou seja, individuos que nunca foram tratados para TB e que adoecem com
cepas resistentes.
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