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RESUMO

Introdugao: Foi feito um acompanhamento das gestantes tratadas para tuberculose
multidroga resistente (TB-MDR) durante a gravidez, em Campinas, Estado de Sao Paulo, no
periodo de 1995 a 2007. Métodos: No estudo retrospectivo, foram incluidas pacientes com
cepa resistente, pelo menos 2 isoniazida e a rifampicina e gravidez em qualquer momento,
durante o tratamento. Os casos receberam esquema individualizado baseado nos padroes de
resisténcia medicamentosa e nos antecedentes de tratamento de cada paciente. Resultados:
Sete gestantes apresentaram resisténcia a duas ou mais drogas. Trés jé estavam gravidas, antes
doinicio do tratamento e quatro engravidaram depois. Duas estavam com Aids, uma foi a 6bito
e em outra ocorreu faléncia de tratamento. Todas apresentaram tuberculose avangada com
achados radioldgicos graves e para cinco pacientes o tempo médio da conversao do escarro
foi de quatro meses. Duas gestantes foram curadas. Dois recém-nascidos foram infectados
com o HIV por suas progenitoras. Conclusdes: O resultado do tratamento foi insatisfatorio
e a supervisao direta é imperativa na TB-MDR durante a gestagao. O planejamento familiar
deve ser fortemente recomendado.
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ABSTRACT

Introduction: There was a follow-up of pregnant women treated for multidrug-resistance
tuberculosis (MDR-TB) during pregnancy in Campinas, State of Sao Paulo, Brazil, from 1995
to 2007. Methods: In a retrospective study, patients with tuberculosis who were resistant to
at least isoniazid and rifampicin and had pregnancy at any time during the treatment were
included. The cases were individually treated, considering drug susceptibility test results and
patients’ prior treatments. Results: Seven cases presented resistance to two or more drugs.
Three were already pregnant before the beginning of the treatment, and four conceived after.
Two were with AIDS; one died, and the therapeutic program in the other one failed. All showed
advanced tuberculosis with acute radiological findings, and the median sputum conversion
time for five patients was four months. Two patients were cured. Two newborn babies were
infected with HIV by their mothers. Conclusions: The outcome was unsatisfactory, and direct
supervision is imperative in MDR-TB during pregnancy. The family planning program should
be strongly recommended.
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INTRODUCAO

A tuberculose (TB) na gravidez pode ser tratada
com sucesso, utilizando drogas nao teratogénicas
como isoniazida, rifampicina e pirazinamida;
entretanto, a doenga nao curada tem sido associada
a morbimortalidade, entre mulheres gravidas, com
possibilidade de disseminagao pela veia umbelical,
pela transmissao p6s-parto para o neonato e outros
contactuantes'.

A resisténcia pelo menos a rifampicina e a
isoniazida na gestagao é rara e o tratamento para
tuberculose multidroga resistente (TB-MDR),
durante a gravidez, ainda é controverso. Sao escassos
os trabalhos publicados e pequeno o numero de
pacientes nestes estudos®’. Também, pouco se
conhece sobre a seguran¢a dos medicamentos
para o tratamento da TB-MDR durante a gestagio:
alguns sdo contraindicados; os esquemas sao
mais agressivos, menos efetivos, evitados no
primeiro trimestre e com reduzida probabilidade
de cura. Alguns autores recomendam o uso dos
medicamentos ap6ds a gravidez’. No entanto, os
clinicos devem avaliar o risco de disseminagao para
a mae e para a crianga e os efeitos adversos pela
administragao das drogas para TB-MDR.

Diante de uma situagao especial, em mulheres
gravidas, e também pelas dificuldades no manejo
dos esquemas terapéuticos, este estudo objetivou
conhecer as caracteristicas destas pacientes com
TB-MDR em relagio aos antecedentes do uso de
tuberculostéticos, perfil de resisténcias, presenca de
reagdes adversas e desfecho do tratamento e da gestagao.

METODOS

Foi pesquisada uma coorte retrospectiva de
pacientes com TB-MDR secunddria tratados em
ambulatério publico de referéncia na Cidade de
Campinas-SP, no periodo de 13 anos, de 1995 a
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2007, e que recebe doentes vindos de cidades da regiao e até de outros
estados. Os pacientes, quando encaminhados, ja foram tratados em
suas cidades de origem com esquemas de primeiralinha e de segunda
linha para faléncia de terapéutica.

Os critérios de inclusdo neste estudo foram: I - casos com cepa
resistente a pelo menos isoniazida e rifampicina; e II - gravidez em
qualquer momento durante o tratamento.

As pacientes receberam esquemas individualizados baseado nos
padrdes de resisténcia medicamentosa, nos antecedentes de tratamento
de cada paciente e no esquema preconizado pelo Ministério da Saude
(amicacina, ofloxacina, estreptomicina, terizidona/ciclocerina,
etambutol, pirazinamida). Amicacina e estreptomicina foram
utilizadas, apenas, previamente a detec¢ao da gravidez.

Consideragoes éticas

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de
Campinas-UNICAMP.

RESULTADOS

Sete casos de TB-MDR secunddria foram identificados durante a
gravidez, todos infectados com cepas de M. tuberculosis: um deles com
bacilo resistente a duas drogas, trés pacientes a trés drogas, outras trés
aquatro drogas e o tempo médio de doenga foi de 4,6 anos (mediana

de 4 anos) até o inicio do esquema para resisténcia (Tabela 1).

Duas pacientes tinham Aids (Tabela 1) e todas apresentavam
TB avangada com achados radioldgicos graves. A idade média no
inicio da gestagio foi de 25,4 anos (mediana de 25 anos) (Tabela 1).
Trés mulheres j4 estavam gravidas antes do inicio do esquema para
TB-MDR; quatro engravidaram durante o tratamento (com 21
semanas, no 11° més, no 12° e no 15°).

Para cinco pacientes o tempo médio da conversao da cultura
do escarro foi de quatro meses (variagio 2-10) (Tabela 1). Quatro
mulheres apresentaram baciloscopia positiva no parto. Nao se
observou nenhum efeito adverso sério durante a gravidez.

Foi verificado que trés pacientes foram a 6bito, ocorreu faléncia
do esquema terapéutico em uma gestante e duas transferéncias. Em
setembro de 2009, constatou-se que a paciente 6 foi transferida para
hospital especializado e s6 foi possivel obter a informagao de que
estava internada em dezembro de 2007; a paciente 2, com resisténcia
a isoniazida e a rifampicina, foi transferida para unidade basica de
outro municipio, tendo sido curada e sem apresentar recidiva até o
momento. Uma outra paciente também se curou. Todas receberam
cuidados de pré-natal e para uma o parto foi prematuro. Nao ocorreu
nenhum 6bito durante a gravidez.

Ao nascimento, nao se observaram complicagdes congénitas ou
neonatais. Dois recém-nascidos (RN) com exposigio ao HIV foram
medicados com zidovudine e permaneceram assintomaticos durante
o seguimento (Tabela 2). Duas criangas foram amamentadas, sendo
que para uma delas a mae utilizou mascara N935. Seis neonatos foram

TABELA 1 - Caracteristicas epidemiologicas das gestantes em tratamento para tuberculose multidroga resistente em Campinas-SP, de 1995 a 2007.

Duragio da Perfil de Resultado Idadena  Gravidez Epoca do Més de Baciloscopia de Resultado do tratamento

TB até o resisténcia do teste gestagao quando tratamento conversao escarro no materno
Paciente  esquema prévio ao HIV iniciou em que da cultura parto

de MDR esquema tratamento engravidou

de MDR

1 7 anos R,LZS negativo 18 nao 12m nao positivo 6bito
2 S anos R,I negativo 22 sim, 21s - 4° positivo transferéncia
3 8 anos R, L,Z,M negativo 28 nao 21s 10° positivo 6bito
4 4 anos R,I,Z negativo 23 nao 15Sm 3 negativo cura
S 4 anos R, LM positivo 36 nao 11m 3° negativo 6bito
6 1 ano R,L,ZS negativo 23 sim, 9s - nao positivo transferéncia seguida de cura
7 3 anos LM,S positivo 26 sim, 275 - 2° negativo faléncia

TB: tuberculose, MDR: multidroga resistente. R: rifampicina, I: isoniazida, Z: pyrazinamida, S: estreptomicina, M: etambutol, s: semanas, m: més. HIV: virus da

imunodeficiéncia adquirida.

TABELA 2 - Caracteristicas dos neonatos relacionadas ao tratamento de tuberculose multidroga resistente durante a gravidez em Campinas-SP, de 1995 a 2007.

Recém Tempo de exposicioao  Condiges ao Quimioprofilaxia BCG Amamentagao Tempo de Adoecimento
nascido esquema de TB-MDR  nascimento acompanhamento
1 9m sadio sem informagao sem informagao sem informagao 18m nao
2 4m sadio nao sim, ao nascer nao 10 anos nao
3 Sm sadio sim sim, ap6s quimio amamentou com mdscara 3 anos nao
4 9m sadio nao sim, ao nascer sim 6 anos nao
S 8m com HIV+

uso de AZT nao sim, a0 nascer nao 3 anos nao
6 Sm prematuro com nao sim, ap6s alta da nio 28m nao

30s UTI neonatal

7 2m com HIV+

uso de AZT nao sim, ao nascer nao 12m Nao

TB-MDR: tuberculose multidroga resistente, BCG: Vacinagio BCG, m: més, s: semanas, HIV+: (virus da imunodeficiéncia adquirida), AZT: zidovudina, UTI: unidade

de tratamento intensivo.
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vacinados com BCG intradérmico (Tabela 2). Nao foi possivel obter
informagao sobre presenca de lesdes em placenta para investigar a
possibilidade de transmissao vertical, nem da realizagao de culturas
de lavado géstrico.

As criangas nao foram acompanhadas pelo ambulatério de
referéncia e durante o tratamento das maes nao houve relato de
adoecimento ou de quadro sugestivo de TB.

DISCUSSAO

Estudos sobre TB-MDR na gravidez estao limitados a 64 casos™”.
O enfoque dado pelos autores é essencialmente clinico e apenas em
Paldcios cols®, no Peru, em uma coorte de 10 anos, as 38 pacientes
foram caracterizadas em relagio ao desfecho do tratamento e da
gestagao.

As gestantes em nosso trabalho fazem parte de um grupo de
doentes, homens e mulheres, encaminhados durante 13 anos para
tratamento em ambulatério de referéncia apo6s serem esgotadas as
alternativas para tratamento autoadministrado em unidades basicas.
Nao fazem parte de uma coorte subjacente de mulheres gravidas,
vieram de cidades vizinhas e até de outros estados. A constatacio de
4,6 anos como tempo médio de doenga, antes do esquema para TB-
MDR, evidencia que o processo da resisténcia na TB é grave para os
doentes que foram tratados previamente, sem sucesso. Nesse periodo,
devem ter ocorrido reinicios de tratamento, abandonos repetidos,
recidivas, irregularidades na ingestao das drogas, agravando a doenga .

O resultado do tratamento materno foi insatisfatério, mesmo
com a regularidade ao esquema MDR pelas gestantes e nao se pode
apontar negligéncia pelo servigo. A ocorréncia de 6bitos se deu
meses apds o parto, sendo que=er uma paciente, aparentemente
bem, apresentou hemoptise incontrolavel e em outras duas o 6bito
ocorreu pela deterioragdo do quadro pulmonar e insuficiéncia
respiratéria, e uma delas apresentava Aids. A paciente 7, também
com Aids, teve faléncia como resultado para o esquema de TB-MDR
e até 2007, quando ocorreu a faléncia, nao havia no ambulatério de
referéncia disponibilidade de linesolide ou derivados de anasamicina
(rifabutina, rifapentina). A estratégia directly observed therapy
short-course (DOTS) ainda nao era preconizada em 1995 e quando
implantada foi bastante irregular e, para as gestantes, que vieram de
outros municipios, esta agao nao foi realizada. Por outro lado, um
estudo peruano® mostrou 58,1% de cura entre gestantes TB-MDR
confirmada, que foi atribuida ao suporte por agentes comunitérios da
ONG Sécios em Salud para DOTS domiciliar e também de auxilios
socioecondmico e psicossocial. Na Cidade de Campinas, em 2009,
o resultado do tratamento para casos novos obteve cura em 75,9%,
Obitos por todas as causas em 8,3% (re-tratamentos 61% e 5,1%,
respectivamente). O Sistema de Vigilincia Epidemiolégica da TB-
MDR, em 2008, registrou cura de 50% e 6bito em 12,5%. Portanto,
isto sugere que no grupo de gestantes haveria necessidade de se
pensar em acdes de saude publica interativas envolvendo clinica,
suporte socioeconémico e psicolégico para auxiliar na melhoria da
satide deste grupo de pacientes.

Holtz cols"! referem como preditores para o sucesso do resultado
final do tratamento, o nimero de drogas usadas, o alto indice de
massa corporal e a sensibilidade a ofloxacina pelo efeito bactericida
e esterilizante das fluorquinolonas. Também, pacientes com
conversdo mais precoce da cultura de escarro tiveram mais sucesso
no tratamento.

Apesar das limitagdes desta investigagdo retrospectiva, com
a utilizacio de dados secundarios, ndo foram observadas rea¢des
colaterais, mesmo na associagio com o HIV em duas gestantes,
diferente do verificado por outros autores® que relataram hepatite
e surdez como complicagdes relacionadas as drogas. Em Lima-
Peru'?, foi constatado que, embora os efeitos adversos tenham sido
frequentes, ndo ocorreu descontinuidade do tratamento e em apenas
11,7% resultou na suspensao de um dos medicamentos.

Intimeros dilemas permearam o tratamento das pacientes neste
estudo: em primeiro lugar, o tratamento da TB-MDR na gestagao
ainda é polémico, com exposi¢ao intrautero a drogas com potencial
teratogénico e que incluem efeitos ototéxicos, neurotéxicos e
nas cartilagens. Experiéncias em maior escala com firmacos para
TB-MDR ainda nio estio disponiveis e alguns autores recomendam
que o uso de drogas para TB-MDR seja postergado para o segundo
trimestre da gravidez, exceto em gestantes com doenga clinicamente
avangada®. Outros autores consideram que deve ser dada a opgao
de continuar o tratamento para MDR ao invés de descontinuar o
esquema ou mesmo interromper a gravidez®. Nesta série de casos,
ndo foram diagnosticadas anomalias ou tuberculose congénita,
semelhante a outros estudos citados**. Por outro lado, o tratamento
com esquema terapéutico cuidadosamente selecionado, segundo
perfil de resisténcia e trimestre da gravidez, podera proteger a
mae da progressao da doenga e de um risco obstétrico maior, da
prematuridade, do baixo peso ao nascer, bem como da transmissao
vertical e da transmissao pos-parto®.

Em segundo lugar, a chance de transmissao para o recém-
nascido nao pode ser subestimada. Na comparagéo, entre risco
de infec¢do entre contatos de pacientes sem tratamento prévio
com doentes com tratamento anterior, sensiveis ou resistentes,
nao foi evidenciada menor infectividade entre os resistentes™ e a
ocorréncia de tuberculose-doenga entre contatos intradomiciliares de
TB-MDR e TB sensivel foi semelhante. O maior risco de infecgio
entre contactos de doentes resistentes seria explicado pela exposicao
mais prolongada do que pelo aumento da infecciosidade do bacilo
resistente. Por outro lado, o fato do esquema para tratamento da TB-
MDR ser menos eficaz mantém o paciente infeccioso por mais tempo
comparado aqueles com micobactéria sensivel. Foi verificado!' que,
em condi¢des de programa de tratamento, a maioria dos pacientes
com TB-MDR apresentou conversao da cultura de escarro até 12
semanas do inicio do esquema; neste estudo, a negativagao se deu
em média com quatro meses, permitindo maior chance de exposigao
aos bacilos resistentes.

Para os RN, a indicagdao de quimioprofilaxia ndo é conclusiva
e a Organizagao Mundial de Satde ndo recomenda o uso universal
de drogas de segunda linha para quimioprofilaxia em contatos de
TB-MDR. Estes contatos com diagnéstico de infecgio latente nao
estardo necessariamente infectados com a mesma cepa do doente
resistente. O teste tuberculinico pode se tornar reator em pacientes
com TB independente da cepa ser sensivel ou resistente. No entanto,
criangas contactuantes intimos de pacientes com TB-MDR e que
desenvolvem a doenga geralmente apresentam resisténcia primaria
transmitida pelo caso indice com resisténcia medicamentosa'*. Uma
quimioprofilaxia apropriada, levando em consideragao o perfil de
resisténcia do caso indice, parece ser mais efetiva em prevenir o
desenvolvimento da doencga'®. Na literatura, é encontrada, ainda,
a indicacdo de separar a crian¢a da mae em tratamento para TB-
MDR pela prolongada infectividade, auséncia de esquema eficaz de
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quimioprofilaxia e quando hd falta de adesao da mae ao tratamento'.
Neste estudo, um RN recebeu isoniazida por seis meses sendo
vacinado em seguida e outros cinco foram vacinados com BCG logo
apds o nascimento, nao havendo relato de adoecimento até a data
final da coleta dos dados; as criangas permaneceram com as maes.

Em relagao a amamentacao, apenas dois RN foram aleitados. Os
antituberculostaticos podem ser encontrados no leite materno em
concentragdes menores que a dose terapéutica usada para criangas.
Entretanto, os dados sobre os efeitos desta exposicao durante o
tratamento da TB-MDR sao limitados.

Deve ainda ser lembrado que embora a mae permane¢a com
baciloscopia negativa, a presenca de quadro sugestivo de TB, ou
mesmo resultado de teste tuberculinico reator e achado radiolégico
durante o acompanhamento da crianga implica em continuar a
investigacdo de contactuantes: outros pacientes com TB-MDR
podem ser diagnosticados no mesmo ambiente.

A raridade do evento TB-MDR na gravidez impds a coleta
de dados secunddrios retrospectivos através de anotagdes em
prontudrios, quando uma abordagem prospectiva seria mais
adequada. Outra limitagdo foi a indisponibilidade de dados para a
avaliar os fatores que contribuiram para a qualidade da terapia prévia
a0 esquema de multirresisténcia, como nimero de drogas, dosagens
e duragdo dos tratamentos. Também, a auséncia de informagao sobre
hospitalizagio no passado, reconhecida como potencial fonte de
transmissao de cepas de tuberculose resistente, ndo permitiu verificar
transmissao nosocomial.

Pode-se concluir que deve ser enfatizada a extrema importancia
da prevencdo da resisténcia aos tuberculostéticos. O tratamento
supervisionado é imperativo na TB-MDR pelos problemas
relacionados a transmissibilidade, & adesdo e as questdes clinicas
envolvidas. Nesta série de casos, o esquema terapéutico foi utilizado
sem efeitos adversos para os RN; porém, o planejamento familiar
deve ser fortemente recomendado.
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