Ocorréncia de tuberculose doenca entre contatos de tu-
berculose sensivel e multirresistente*

Occurrence of active tuberculosis in households inhabited by patients with
susceptible and multidrug-resistant tuberculosis

ELIZABETH CLARA BARROSO, ROSA M= SALANI MOTA, VALERIA GOES FERREIRA PINHEIRO,
CREUSA LIMA CAMPELO, JORGE LUIS NOBRE RODRIGUES

Introducdo: Desde os primeiros anos da quimioterapia
anti-tuberculose, existe polémica a respeito da
transmissibilidade, infectividade, viruléncia e patogenicidade
de bacilos sensiveis e resistentes a quimioterapia.

Objetivo: Determinar a ocorréncia de casos de tuberculose
doenca entre contatos intra-domiciliares de tuberculose
multirresistente e tuberculose sensivel.

Método: Foi realizado um estudo caso-controle, sendo
considerado tuberculose multirresistente o caso de portador
de bacilo resistente a pelo menos rifampicina e isoniazida,
e tuberculose sensivel o caso que tivesse feito o primeiro
tratamento num periodo semelhante ao primeiro tratamento
do caso de tuberculose multirresistente, estando o paciente
curado no momento da entrevista. Contato foi definido
como o residente no domicilio do caso indice. Os casos
foram selecionados a partir dos resultados dos testes de
sensibilidade obtidos pelo método das proporcdes no
Laboratério Central do Estado do Ceard, e os controles
constituidos por pacientes baciliferos registrados no
Programa de Controle da Tuberculose, entre 1.990 e 1.999.

Resultados: Foram avaliados 126 portadores de tuberculose
multirresistente e 176 de tuberculose sensivel. O numero de
contatos foi de 557 no grupo dos casos, 752 no grupo controle
e a média de contatos por caso indice foi de 4,42 e 4,27
respectivamente. Entre os casos, 4,49% dos contatos (25/557)
fizeram tratamento para tuberculose apos os casos indices.
Esse percentual foi de 5,45% (41/752) entre os controles (p =
0,4468). Ocorreu micro-epidemia de tuberculose multirresistente
confirmada por teste de sensibilidade em oito familias.

Conclusdo: Os resultados deste estudo sugerem que a
ocorréncia de tratamentos de tuberculose gerados entre
contatos intra-domiciliares de tuberculose sensivel e
tuberculose multirresistente ¢ semelhante.
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Descritores: Tuberculose resistente a multiplas drogas/
epidemiologia. Tuberculose/transmisséo.

Background: Since the first years of antituberculosis
chemotherapy, there has been controversy regarding the
transmissibility, infectiousness, virulence and pathogenicity
of susceptible and drug-resistant strains of Mycobacterium
tuberculosis.

Objective: To determine the incidence of active tuberculosis
(TB) among individuals cohabiting with patients infected with
susceptible and multidrug-resistant tuberculosis (VDR-TB).

Methods: A case-control study was conducted. Cases of
MDR-TB were defined as those infected with M.
tuberculosis strains resistant to at least rifampin and
isoniazid. Susceptible TB cases (controls) were defined as
those first treated at approximately the same time as the
first treatment of the MDR-TB cases - and cured by the
time of the interview. Study cases were selected on the
basis of the results of susceptibility tests, using the proportion
method, carried out at the Central Laboratory of Public
Health of the State of Ceara. The control group consisted
of patients enrolled in the Tuberculosis Control Program
between 1990 and 1999.

Results: We evaluated 126 patients and 176 controls. The
number of individuals sharing the household with patients
was 557 in the MDR-TB group and 752 in the controls.
The average number of exposed individuals per index case
was 4.42 and 4.27 among patients and controls, respectively.
Of the 557 MDR-TB-exposed individuals, 4.49% (25)
received antituberculosis treatment after the respective index
case had begun treatment, compared to 5.45% (41/752)
among the controls (p = 0.4468). Microepidemics of MDR-
TB were confirmed in eight families.

Conclusion: Our results suggest that the incidence of active
TB is comparable between households inhabited by MDR-
TB patients and those inhabited by susceptible-TB patients.

Key words: Tuberculosis, multidrug-resistant/epidemiology.
Tuberculosis/trasmission.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é uma doenca infecciosa
crénica que vem afligindo a humanidade ha cinco
milénios. Seu agente etioldgico, o Mycobacterium
tuberculosis, ou bacilo de Koch, é o patogeno que
mais mortes causou, entre as doencas infecciosas,
até o momento, em adultos". A arma mais poderosa
contra a TB é a quimioterapia, que é capaz de
curar a quase totalidade dos casos, mas alguns
fatores podem interferir negativamente nesse
desfecho®. Um fator considerado muito importante
¢ o uso inadequado da medicacdo, durante o
tratamento, o que possibilita a selecdo de bacilos
resistentes, ou seja, determina a “resisténcia
adquirida”. Quando um paciente adoece apds ter
se infectado com cepas resistentes a medicamentos
que ele nunca tomou, ou tomou por menos de um
més, ocorre a denominada “resisténcia primaria”®.
A defini¢do internacional para tuberculose
multirresistente (TBMR) é dada para o caso com
bacilo resistente a pelo menos rifampicina (RFP) +
isoniazida (INH)®.

Muitos estudos nos EUA, nas décadas de 1.960
e 1.970, mostraram que, apesar do surgimento de
cepas resistentes as drogas antituberculose, nédo
havia um aumento, como seria esperado, na
incidéncia da resisténcia primaria, conseqliente a
existéncia da resisténcia adquirida. Uma possivel
explicacdo para isso seria o fato de que o
Mycobacterium tuberculosis resistente as drogas
nio seria tdo facilmente transmitido ou, se
transmitido, ndo causaria tdo facilmente infeccdo
ou doenca quanto o bacilo sensivel®. Alguns
pesquisadores demonstraram que o bacilo
tuberculoso resistente a INH tinha atenuada
patogenicidade para animais de laboratério,
especialmente a cobaia, e foi postulado que esse
tipo de bacilo poderia ser menos capaz de causar
infeccdo ou doenca nos seres humanos®.

No entanto, desde as primeiras décadas da
quimioterapia foram publicados estudos que
comprovaram a transmissdo e o desenvolvimento
de doenca secundaria a bacilos resistentes a INH,
estreptomicina (SM) e acido para-amino-
salicilico™”. Num estudo em cobaia nio se pode
demonstrar perda consistente de viruléncia em
bacilos resistentes, mas sim uma ampla variacio
na viruléncia das cepas®.

No Estado do Ceara a prevaléncia da TBMR
combinada (primaria + adquirida) aumentou de

Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho:
TB - Tuberculose

INH - Isoniazida

RFP - Rifampicina

SM - Estreptomicina

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

TBMR - Tuberculose multirresistente

TBS - Tuberculose sensivel

TS - Teste de sensibilidade

0,82% em 1994 para 1,48% em 1999 7. 0O
percentual de TBMR primadria nos anos de 1.995 e
1.996, foi 0,6%, contra 3,3% de TBMR adquirida®.

Uma das mais eficazes armas no combate a TB
¢ a quimioprofilaxia. Para contatos domiciliares de
portadores de TB em geral, nos quais se indica a
quimioprofilaxia como forma de prevenir o
desenvolvimento de TB doenga, o Ministério da
Saude do Brasil recomenda o uso de isoniazida.
Para comunicantes de casos indices diagnosticados
como TBMR, ndo existe recomendacao objetiva,
ja que ndo existe experiéncia universal consistente
e conclusiva, nessa area, que possa dar sustentacio
a alguma recomendacio®.

Nas primeiras décadas de uso da quimioterapia
anti-tuberculose, a teoria de que cepas resistentes
eram menos patogénicas era bem aceita. Na década
de 1.990 foram publicadas epidemias institucionais
de TBMR em pacientes portadores do virus da
imunodeficiéncia humana (H1V)®, levantando
grandes duvidas sobre essa teoria. Desde entdo,
ela passou a ser objeto de grande apreensdo entre
profissionais da saude, familiares de pacientes e
na populagdo em geral em relacdo a transmissdo
da TB, especialmente da TBMR.

O objetivo deste estudo foi determinar a
ocorréncia de casos de TB doencga entre contatos
intra-domiciliares de portadores de TBMR e TB
sensivel (TBS).

METODO

0 estudo foi conduzido no Estado do Ceara,
onde houve um total de 41.073 casos de TB
notificados, no periodo de 1.990 a 1.999", O
estado abriga uma populag¢do de 6.809.290
habitantes''”, e sua capital, Fortaleza, tem uma
populacido de 1.965.513 habitantes!'®” e ¢
responsavel por 50% das notificacdes de TB do
estado.

Foi feito um estudo caso-controle. Foram
definidos como casos os pacientes com diagnostico



de TBMR, pela definicdo internacional citada
anteriormente. Controles foram considerados os
pacientes que tivessem feito o primeiro tratamento
num periodo semelhante ao primeiro tratamento
do caso com TBMR. O paciente deveria ter sido
bacilifero no inicio do tratamento, ter se curado
com o Esquema 1 (2RFP+INH+pirazinamida/
4RFP+INH) e estar curado no momento da
entrevista (TBS).

A selecdo dos casos foi feita tomando-se como
base os resultados dos testes de sensibilidade (TS)
efetuados no Laboratdrio Central do Estado do
Ceara, unico laboratorio a fazer TS no estado, e
supervisionado pelo Centro de Referéncia Professor
Hélio Fraga, referéncia nacional para realizacdo de
TS, no periodo de 1.990 a 1.999. Os servicos que
contribuiram para a formacdo do grupo de casos
foram: Hospital de Maracanau, que ¢é referéncia
estadual para internacdes em TB e se situa em
Maracanau, cidade vizinha a Fortaleza; Hospital
de Messejana, localizado em Fortaleza, referéncia
hospitalar e ambulatorial, em TB, para o Estado
do Ceard e estados vizinhos; e Unidade Sanitaria
Dona Libédnia, referéncia para atendimento
ambulatorial, também localizada em Fortaleza.

Os controles foram selecionados de modo que
houvesse um pareamento por sexo, idade e ano
do primeiro tratamento. Foi calculado o periodo
entre o primeiro tratamento e o diagnostico de
TBMR dos casos. Encontrou-se uma média de 6,5
+ 3 (anos + desvio padrio). A pesquisa foi feita no
ano 2.000. Recuou-se a média mais um ano e
comecou-se a selecionar todos os baciliferos, a
partir de 1.993, do livro de registro de tratamento
da TB (Hospitais de Maracanau e de Messejana).
Foi enviada correspondéncia que ja tornava os
pacientes cientes do estudo. Ao comparecerem ao
servico de tisiologia, eles assinaram o termo de
consentimento, aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal do Ceara,
submeteram-se ao radiograma simples de torax, a
exames rotineiros de sangue, incluindo a pesquisa
de anticorpos para o virus da imunodeficiéncia
humana (H1V), quando concordaram, e a pesquisa
de BAAR no escarro, quando indicado. Se o
paciente estava curado, preenchia-se o questionario
que alimentaria o banco de dados dos controles.

Foi utilizado questiondrio com as seguintes
defini¢des: TB curada, abandono de tratamento e
contato foram definidos de acordo com o 1
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Consenso Brasileiro de Tuberculose®; micro-
epidemia de TBMR foi considerada pelos autores
como a ocorréncia de dois ou mais casos de TBMR
no domicilio, confirmados por TS; nimero de
tratamentos anteriores foi considerado o numero
de tratamentos efetivados até o diagnostico de
TBMR para os casos e o numero de tratamentos
realizados até a entrevista para os controles.

Foi usado o meio de cultura de Lowenstein
Jensen. Para o TS utilizou-se o método das
propor¢des de Canetti et al.'") com meio solido.
Resisténcia foi definida como crescimento de pelo
menos 1% de colonias sob concentracdes criticas
das seguintes drogas: 0,2 pg/mL para isoniazida,
2 pg/mL para etambutol e 40 pg/mL para
rifampicina; e crescimento de pelo menos 10% de
coldnias sob concentracdes criticas das drogas:
20 pg/mL para etionamida, 100 pg/mL para
pirazinamida e 4 pg/mL para estreptomicina.

Na analise estatistica foi utilizado o teste do
qui-quadrado e considerado como significativo um
valor de p < 0,05. As andlises foram realizadas com
auxilio dos programas Excel for Windows e Word
for Windows.

RESULTADOS

Dos 1.500 TS realizados no Laboratdrio Central
do Estado do Ceard, na década de 1.990, 266
cepas eram resistentes a pelo menos RMP+INH.
Foram identificados 153 desses pacientes, para os
quais foi preenchido o questionario padrio. Destes,
27 foram excluidos: 5 por apresentarem
micobactérias atipicas, 2 por ndo estarem de acordo
com a definicdo de TBMR adotada, 6 por ndo terem
contatos, 4 por serem de familia ja cadastrada
(permanecendo apenas o caso indice) e 10 por
ndo oferecerem informacdes seguras sobre os
contatos tratados. O grupo dos casos ficou
composto por 126 pacientes.

Na selecdo dos controles, foram analisados 615
prontuarios e enviadas 504 correspondéncias (111
foram excluidos por se tratarem de dbitos e
transferéncias). Das 504 cartas enviadas, o correio
devolveu 114, e apenas 188 pacientes
compareceram. Destes, 12 foram excluidos: 1 por
se tratar de TBMR, 2 por estarem sintomaticos, 4
por serem de familia ja cadastrada (permanecendo
o caso indice) e 5 por falta de informacdes seguras
sobre os contatos tratados. O grupo controle ficou
constituido por 176 pacientes.
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O periodo médio entre o primeiro tratamento
para TB e o diagndstico de TBMR no grupo dos
casos foi de 6,5 + 3 (anos + desvio padrdo) e o
periodo entre o primeiro tratamento e a data da
entrevista foi de 6,4 + 5 (anos + desvio padrio)
no grupo dos controles. O periodo entre o
diagnostico de TBMR e a pesquisa foi em média
de 4,1 anos.

Entre os casos, 79 (62,7%) pacientes eram do
género masculino e entre os controles, 110
(62,5%). A média de idade foi de 39 + 25 anos e
41 + 14 anos nos grupos dos casos e controles,
respectivamente. No grupo dos casos, 78 dos 126
pacientes (62%) foram testados para o anti-HIV,
todos com resultado negativo. O mesmo ocorreu
com os 97 dos 176 pacientes (55%) testados do
grupo controle.

O total de casos indices foi de 302 e de
contatos 1.309, distribuidos segundo a Tabela 1.
A distribuicdo das familias em relacdo ao numero
de contatos tratados esta na Tabela 2.

Nem sempre os contatos domiciliares haviam
sido tratados apds o caso indice, isto €, nem sempre
o caso em estudo era um verdadeiro caso indice.
Isso ocorreu tanto no grupo dos casos como no
dos controles. A ocorréncia de contatos tratados
em qualquer época, isto ¢, antes e/ou apds 0s casos
indices no grupo dos casos ou grupo controle esta
na Tabela 3. Houve diferenca estatisticamente
significante entre os percentuais de familiares
tratados antes dos casos indices, com predominio
entre os contatos de casos indices com TBMR.
Quanto aos tratados apos os casos indices essa
diferenca nio foi encontrada.

Entre os portadores de TBMR detectamos 8
micro-epidemias familiares de TBMR,
confirmadas por TS, totalizando 20 pacientes
(Tabela 4). Os 8 casos indices geraram 12 novos
casos de TBMR. Em 4 destes (33%) o padrio de
resisténcia das cepas envolvidas diferia dos
respectivos casos indices, embora fossem
também multirresistentes.

TABELA 1
Distribuicdo dos casos indices e contatos domiciliares por grupo de tuberculose
sensivel (controles) e tuberculose multirresistente (casos), em trés servicos de
referéncia para tuberculose no Estado do Ceara, de 1.990 a 1.999

Grupo Casos indices Contatos domiciliares Contatos/casos indices
Controles 176 752 4,27
Casos 126 557 4,42
Total 302 1.309 4,33
TABELA 2

Distribuicdo das familias controles e familias casos em relacdo ao numero de contatos tratados por
familia, em trés servicos de referéncia para tuberculose no Estado do Ceard, de 1.990 a 1.999

Numero de contatos Familias Familias Total de
tratados por familias controles €asos familias

N % N % N %

0 149 84,7 109 86,5 258 85,4

1 19 10,8 12 9,5 31 10,3

2 5 2,8 3 2,4 8 2,6

3 1 0,6 1 0,8 2 0,7

4 1 0,6 1 0,8 2 0,7

5 1 0,6 1 0,3

Total 176 100,0 126 302 100,0
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TABELA 3
Ocorréncia de contatos tratados por grupo: antes ou apos, antes e apos o caso indice, em
trés servicos de referéncia para tuberculose no Estado do Ceard, de 1.990 a 1.999

Contato tratado Controles

(70/752) 9,3%
(29/752) 3,95%
(41/752) 5,45%

Antes ou apos o indice
Antes do indice
Apos o indice

Casos P*
(86/557) 15,4% 0,0010
(61/557) 10,9% <0,0001
(25/557) 4,49% 0,4468

*Teste Qui-Quadrado

TABELA 4
Distribuicdo das microepidemias de TBMR em relacdo ao numero de casos de TBMR por familia,
em trés servicos de referéncia para tuberculose no Estado do Ceard, de 1.990 a 1.999

Ne de casos de TBMR Familias com micro- Total
(por familia) epidemias de TBMR*
N N
2 6 12
3 1 3
5 1 5
Total 8 20

*Microepidemia de TBMR definida como: existéncia de dois ou mais casos de TBMR na familia, confirmados por teste de sensibilidade.

TBMR: tuberculose multirresistente.

Dos 126 isolados multirresistentes, 114 haviam
desenvolvido multirresisténcia adquirida e 12
tratavam-se de multirresisténcia primaria. Entre
estes, de um caso nio se obteve informacéio sobre
os contatos e 11 provavelmente ndo originaram
novos casos de TB.

DISCUSSAO

No Estado do Ceard, a notificacdo dos casos
de TB diminuiu de 43.508 na década de 1.980
para 41.073 na década de 1.990, e mostrou
tendéncia decrescente no decorrer desta
década.®. 1sso pode refletir uma falha na
notificacdo dos casos ja que o numero de
diagnosticos de TBMR mostrou tendéncia
crescente na década de 1.990 ),

Antes de se comentar os resultados faz-se
necessario citar varias limitacdes do estudo. A
primeira deve-se ao fato de o estudo ter sido
retrospectivo. Do grupo de casos, 25% tiveram
seus dados colhidos por observacgdes de
prontudrio, sem a presenca do paciente. Contudo,
como se tratavam de casos crdnicos com
numerosas internacdes, os prontuarios continham

muitas informacdes. Para evitar viés por falta de
dados ou falta de credibilidade, recorreu-se ainda
as profissionais de enfermagem e do servico
social, as quais, além de terem sido responsaveis
por boa parte das informacdes de prontudrio,
assim como o autor da pesquisa, conheciam os
pacientes muito bem devido as numerosas
consultas e internacdes. Os outros 75% vinham
sendo acompanhados pelo autor do estudo na
ultima década e presenciaram o preenchimento
do questiondrio. Quanto ao grupo dos controles,
os dados foram colhidos pelo mesmo profissional
na presenca do paciente e com a utilizacdo
concomitante do prontudrio, podendo assim
confrontar os dados. Outra limitagdo por se tratar
de estudo retrospectivo ¢ o fato de ndo se ter
estudado o periodo de transmissdo da TBS nem
da TBMR.

Deve-se atentar também para as limitacdes
proprias dos estudos com voluntdrios, onde as
pessoas que atendem aos chamados séo,
supostamente, mais responsaveis e conseqlientemente
fazem os tratamentos mais corretamente e podem
ter melhores condicdes de satde.
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O fato de o TS para drogas anti-tuberculose
néo ser feito de rotina no primeiro diagnostico de
TB, nos nossos servigos, pode ter contribuido para
se ter diagnosticado apenas 12 casos de TBMR
primaria contra 114 de TBMR adquirida.

Finalmente, deve ser lembrado ainda que no
grupo de casos, em 38% deles nio foi testado o
HIV por ndo fazer parte da rotina, principalmente
para pacientes ambulatoriais. A maioria dos
internados foi testada. O exame dos controles foi
todo feito ambulatorialmente, e o teste anti-HIV
foi oferecido a todos, porém 45% deles recusaram.
Pode ter-se perdido algum caso de HIV positivo
nos grupos. Dentre os que recusaram, nio se
encontrou indicios de que pertencessem a grupos
de risco para o HIV.

Fez-se pareamento por género e faixa etaria uma
vez que estas variaveis poderiam funcionar como
fatores confundidores, ja que na literatura cientifica
encontram-se resultados bastante discrepantes em
relacio a essas duas caracteristicas!'>".

Em 1.979, Siminel et al. publicaram estudo que
incluiu 3.189 criancas contatos de 931 casos de
TB, onde 676 eram sensiveis e 255 eram resistentes
a INH. Para evitar possivel viés o autor fez analises
quanto a idade dos contatos, duragio da exposicido
e gravidade dos casos indices. A andlise estatistica
confirmou a hipotese de que fontes de
Mycobacterium tuberculosis resistentes a INH
apresentavam menor patogenicidade, ndo somente
para animais de laboratdério mas também para
contatos humanos!". Esse estudo em criancas teve
particular importancia, especialmente porque
adultos, em paises de alta prevaléncia como o Brasil,
tém maior probabilidade de se infectarem fora do
domicilio. Na presente pesquisa, observa-se que
os percentuais de contatos tratados apos 0s casos
indices de TBS e TBMR (Tabela 3) sdo semelhantes
estatisticamente. Caso se tivesse feito uma
estratificacdo quanto ao tempo de exposicio, talvez
os autores tivessem encontrado resultados
semelhantes, isto é, menor percentual de contatos
tratados entre os portadores de TBMR.

Snider et al. publicaram em 1.985 trabalho que
envolveu 1.352 contatos, no qual 398 pacientes
portadores de bacilo tuberculoso resistente a INH
e/ou SM foram pareados para idade, raca, sexo e
area geografica a um numero igual de portadores
de bacilos sensiveis a nove drogas. Ndo foi
encontrada nenhuma evidéncia de menor risco de

infeccdo entre contatos expostos a portadores de
bacilos resistentes a INH nem a INH+SM™, Snider
et al. ¥ encontraram ainda, com a utilizagio de
analise de regressdo logistica, um risco de infeccgéo,
entre contatos de pacientes portadores de bacilos
resistentes, significantemente maior, quando esses
pacientes tinham histéria de um ou mais
tratamentos anteriores. A explicagcdo para isso ¢ o
maior periodo de exposicdo que esses familiares
sofreram.

Em pesquisa nacional, Teixeira et al. realizaram
estudo caso-controle em Vitoria (ES), no periodo
de 1.994 a 1.998, sobre a prevaléncia de infeccdo
e doenca ativa entre contatos domiciliares de TB
sensivel e TBMR. Esse estudo envolveu 408
contatos de 78 portadores de TB, sendo 26
portadores de bacilos resistentes e 52 de bacilos
sensiveis. Os autores concluiram que a prevaléncia
de infeccdo e progressdo para doenca ativa entre
familiares expostos a TBS e TBMR era comparavel,
apesar do maior tempo de exposicdo desses
familiares com o caso indice de TBMR!", Os autores
incluiram o tempo de exposicdo na analise e
observaram que o maior tempo de exposicdo se
sobrepde a uma, possivel, menor patogenicidade
dos bacilos resistentes, chegando a se igualar o
percentual de novos casos de TB gerados entre
contatos de TBS e TBMR.

Os trés estudos foram tipo caso-controle,
abordaram a prevaléncia de infeccdo e doenca
entre contatos de portadores de TBS e TBMR, mas
foram realizados em periodos distintos, em uma
das trés ultimas décadas, e os quimioterapicos em
questdo ndo foram os mesmos. Mesmo assim, eles
podem ser comparaveis. Uma dificuldade comum
encontrada pelos autores foi a determinacdo do
periodo de exposicéo.

A presente pesquisa reforcou os achados dos
dois ultimos estudos citados. Ndo se fez estudo
do periodo de exposi¢do, mas encontramos uma
média do nimero de tratamentos anteriores entre
os casos de 2,8 (até o diagnostico de TBMR) e
entre os controles de 1,3 (até a data da entrevista).
0O periodo entre o diagnostico de TBMR e a
pesquisa foi em média de 4,1 anos. Isto mostra
que o periodo de exposicdo foi bem superior,
lembrando ainda que para cada tratamento de TBS,
o periodo de infectividade corresponde ao tempo
de duragio dos sintomas somado a quinze dias!"9,
apos iniciada a terapéutica adequada, enquanto



que, para os casos de TBMR, ndo existe terapéutica
de alta eficacia, havendo conversdo da
baciloscopia e cultura do escarro apenas em torno
de 65% dos casos bem tratados, com alto indice
de recaidas"”, o que propicia seguidas
oportunidades de contdgio.

Em estudo de sobrevivéncia realizado no
Estado do Ceard, a sobrevida dos pacientes que
tiveram faléncia ao tratamento adequado para
TBMR foi de 73% por cinco anos, e dos que nio
tiveram oportunidade para esse tratamento foi de
32% por cinco anos®. Isto da uma idéia do extenso
periodo a que familiares de portadores de TBMR
ficam expostos. Mesmo assim, a ocorréncia de TB
doenca gerada apos casos de TBMR ¢ semelhante
a gerada entre contatos de TBS. Isto sugere que a
patogenicidade de cepas multirresistentes seja
realmente menor, o que ndo diminui a preocupacio
em relacdo a essa exposicdo, ja que, com o tempo,
a proporcdao de TB doenca se iguala entre os
grupos, havendo risco cumulativo de
desenvolvimento de TBMR priméria.

Ao se observar a propor¢do de tratamentos
entre contatos antes do caso indice (Tabela 3),
constatou-se um predominio significativo no grupo
dos casos, o que leva a imaginar que os portadores
de TBMR, na verdade, sdo grandes vitimas e que
eles transmitem menos. Esse pensamento ¢
reforcado pela constatacio feita de que 11 dos 12
portadores de TBMR primdria provavelmente néo
originaram novos casos quaisquer de TB.

Melo et al. publicaram, recentemente, estudo de
coorte, de 1.995 a 1.998, em servico de referéncia
na cidade de Sdo Paulo (SP), no qual descrevem
quatro surtos familiares de TBMR (trés ou mais
individuos) ®. Vidal conduziu estudo prospectivo
em hospital geral de Barcelona, Espanha, de 1.989
a 1.994, para verificar o risco aumentado de
transmissao de TB em familias com micro-epidemias.
Foi considerado micro-epidemia trés individuos com
TB numa residéncia, com base no fato de que dois
ou mais novos casos de TB na familia ¢ um numero
maior do que o esperado!?. Levando-se em conta
que a proporcdo da TBMR em relacdo a TB em geral
foi de 1,48%, em 1.999, no Estado do Ceara®,
considerou-se, para o presente estudo, que dois
casos de TBMR numa familia ja seria mais do que o
esperado. Essa definicdo possibilita que se chame
mais atencdo para a TBMR, que ¢ uma entidade de
gravidade indiscutivel.

Jornal Brasileiro de Pneumologia 30(3) - Mai/Jun de 2004

A discordancia de 339% entre os perfis de
sensibilidade das cepas de M. tuberculosis de novos
casos familiares de TBMR, quando comparados aos
casos indices, encontrada neste estudo, também
tem sido relatada em estudos nacionais e
internacionais.

Kritski et al. encontraram que 54% dos 13
isolados clinicos de contatos de 12 indices tinham
padrdo de resisténcia distinto, e inclusive, que trés
(23%) eram sensiveis a todas as drogas®”. A média
de idade nesse grupo foi de 35,6 anos.

Teixeira et al. encontraram apenas 17% de
discordancia no perfil de sensibilidade de seis
cepas de familiares de seis portadores de TBMR,
em grupo com média de idade de 39,5 anos. A
cepa era sensivel as drogas testadas, mas, o
fingerprint do DNA era idéntico ao do isolado do
respectivo indice™.

Em estudo prospectivo, de 1.994 a 2.000,
Schaaf et al. realizaram avaliacdo de criancas
menores de cinco anos em contato com adultos
portadores de TBMR pulmonar com um periodo
de observagdo de 30 meses. Eles constataram que
25% dos isolados clinicos tinha padrdo de
resisténcia diferente, embora multirresistente. O
fingerprint do DNA confirmou tratar-se de cepa
distinta do indice. Ndo se conhecia outra fonte de
contagio, mas a cepa multirresistente isolada era
prevalente na comunidade na qual a crianga
residia"?2,

Pelo que foi apresentado, conclui-se que a
ocorréncia de tratamentos de TB gerados entre
contatos de TBS e TBMR ¢é semelhante, o que é
bastante grave e requer que medidas de protecdo
e quimioprofilaxia adequada (quando indicada)
para os familiares de portadores de TBMR sejam
adotadas o mais rapido possivel.
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