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Resumo

Estudo retrospectivo de perfil dos casos de
TBMR do Espirito Santo, entre 2000 e 2004.
Identificou-se 61 pacientes com TBMR, sen-
do a amostra composta por 57 casos, que
tiveram seus prontudrios revisados para
obtencao das varidveis estudadas. Estimou-
se como prevaléncia para a TBMR combi-
nada 0,87% (0,66 —-1,13; IC95%). O teste anti-
HIV foi feito em 78,9% dos casos, sendo
11,1% positivos. Investigando co-mor-
bidades, destacaram-se etilismo e tabagis-
mo. Encontrou-se 11 casos de resisténcia
priméria (RI) e 46 de resisténcia adquirida
(RA), com média de 2,3 + 1,3 tratamentos
anteriores. Em 35,1% dos casos houve rela-
to de contato prévio conhecido com doen-
te de tuberculose, enquanto em 67,9% nao
houve ou nega-se ter havido. Dez pacien-
tes (17,5%) foram tratados com o esquema
de 12 linha, 18 (31,6%) com o de 22 linha e
27 (47,4%) com o de 32 linha. Dezoito
(31,6%) tiveram tratamento auto-adminis-
trado, e 39 (68,4%) supervisionado. Quanto
ao desfecho, houve cura em 33 casos
(71,7%), abandono em 7 (15,2%) e 6bito em
5 (10,9%), 1 caso de faléncia e 11 (19,3%)
estdo em tratamento. Dos 10 casos encer-
rados de RI, 80% (8/10) foram curados, con-
tra 69,4% (25/36) dos casos de RA. Conclui-
mos que a prevaléncia de TBMR € baixa no
ES. A cura foi alcangada em 70% dos casos.
As co-morbidades podem ser importante
fator interveniente para um desfecho
satisfatorio do tratamento. Os resultados
enfatizam a necessidade de busca, diagnds-
tico e realizacdo de TSA para identificacao
da RI e a supervisdo do tratamento de to-
dos os casos de tuberculose.

Palavras-chave: Tuberculose resistente a
multiplas drogas. Vigilancia Epidemiolégica.
Perfis epidemioldgicos.
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Abstract

This is a retrospective profile study of MRTB
cases in Espirito Santo, between 2000 and
2004. Sixty-one patients were identified as
MRTB, in a sample of 57 cases. All clinical
charts of these cases were reviewed for the
variables studied. The combined preva-
lence of MRTB was estimated as 0.87% (0.66
- 1.13; 95% CI). Anti-HIV tests were perfor-
med in 78.9% of cases, yielding 5 (11.1%)
positive results. Regarding co-morbidity,
alcoholism and smoking have a special
importance. 11 cases (19.3%) of primary
resistance (IR) were found, while 46 (80.7%)
were cases of acquired resistance (AR), with
an average of 2.3 + 1.3 previous treatments.
35.1% of the cases informed a known
previous contact with a person with tuber-
culosis, while for 67.9%, the contact was
denied or was not the case. 10 patients
(17.5%) had been treated with a 1% line
regimen, 18 (31.6%) with a 2 line one, and
27 (47.4%) with 3“line. Eighteen (31.6%) had
had self-administered treatment, while 39
(68.4%) had undergone supervised treat-
ment. Outcome for 33 cases (71.7%) was
cure, abandon for 7 (15.2%) and death for 5
(10.9%); there was one case of treatment
failure and 11 (19.3%) were still in treatment.
Of the 10 cases of IR with a defined outcome,
80% (8/10) were cured, against 69.4% (25/
36) of AR cases. We concluded that the
prevalence of MRTB is low in the state of
Espirito Santo. Cure was reached in about
70% of all treatments. Associated co-
morbidity can be a major drawback for
satisfactory treatment outcome. Our results
emphasize the need for case finding, search,
diagnosis and performance of SAT for the
identification of IR and implementation of
supervised treatment for all tuberculosis
cases.

Keywords: Multidrug-resistant tuberculosis.
Epidemiological Surveillance. Epidemiolo-
gical profiles.

Introducao

A ocorréncia de cepas de Mycobacterium
tuberculosis (Mtb) resistentes as drogas de
primeira escolha para o tratamento da tu-
berculose nao é um fendémeno recente, ha-
vendo relatos ja na década de 50, quando
surgiram os primeiros fdrmacos ativos con-
tra o bacilo'2.

O processo bioldgico de surgimento de
cepas resistentes ocorre de forma aleat6-
ria em colonias de Mtb com elevado nu-
mero de organismos, independentemen-
te da presenca de drogas. Contudo, esta
resisténcia adquirida garante vantagens
destes organismos mutantes sobre os de-
mais da colénia, uma vez que, durante um
tratamento farmacolégico inadequado,
terdo a capacidade de sobreviver e supe-
rar em nimero a cepa predominante na
lesdo. Infeccdes causadas por colonias de
bacilos mutantes dao origem a tuberculo-
se multirresistente a drogas (TBMR) 3.

Tratamentos farmacolégicos que nao
garantam a esterilizacdo da lesdo propici-
am a ocorréncia de um fenémeno conhe-
cido como pressdo de drogas, através do
qual sao selecionadas eventuais cepas re-
sistentes a um determinado antibiético,
produzindo novos casos de TBMR®. Por
fim, destaca-se a dificuldade de se detec-
tar a resisténcia inicial a drogas, devido a
nao-realizacdo do Teste de Sensibilidade
a Drogas (TSA) para casos suspeitos, como
os pacientes contatos ou HIV positivos. Isto
conduz a tratamentos inadequados dos
portadores de TBMR, levando a um au-
mento no tempo de disseminacdo de
bacilos resistentes na comunidade®®.

O desenvolvimento da epidemia de
TBMR est4 também associado as falhas nos
sistemas de satide e em seus programas de
controle da tuberculose®®. Podemos identi-
ficar algumas formas bésicas de como a ine-
ficiéncia dos servigos de satide corroboram
com o incremento da TBMR. A primeira se-
ria a incapacidade de detectar, com rapidez,
novos casos de tuberculose. Quanto maior
o tempo de doenga sem tratamento e da le-
sao gerada, maior a possibilidade de indivi-
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duos que ja apresentem cepas resistentes a
uma droga tornarem-se locus de surgimento
de bacilos multirresistentes. Outra via seria
a ocorréncia de tratamentos com desfechos
desfavoréveis, como abandono e faléncia.

Com o avanc¢o da epidemia de tuber-
culose por todo o mundo, a TBMR vem se
revelando um importante problema de
saude publica, tanto por sua magnitude
como pelas dificuldades que acrescentam
ao controle da doenca®. Em algumas regi-
oes, como leste europeu e Russia, Argenti-
na e Republica Dominicana, a situac¢ao ja
se tornou critica. Uma vez que o tratamen-
to torna-se mais caro e dificil, os sistemas
de satude destas regides vém sofrendo
grande pressdo por esta nova demanda®.

No Brasil, a questdo da TBMR concen-
tra-se menos em seu tamanho e mais no seu
potencial de disseminacao. Isso porque, ape-
sar de ainda apresentarmos uma prevaléncia
pequena”!?, o surgimento de novos casos de
TBMR esté fortemente relacionado com a
dificuldade dos sistemas publicos de satide
em promover um controle efetivo dos no-
vos casos de tuberculose’.

Assim como os inquéritos de prevaléncia
da resisténcia, os estudos de perfil de casos
constituem uma importante ferramenta para
o monitoramento da qualidade dos servicos
prestados pelo Sistema Unico de Satde (SUS)
através dos Programas de Controle da Tuber-
culose (PCT), além de permitir uma melhor
determinac@o das regides onde o problema
se apresenta com maior gravidade, indican-
do as medidas mais adequadas ao seu efeti-
vo enfrentamento”!®. No Espfirito Santo, ndo
hé estudos desta natureza. Neste sentido, o
trabalho buscou tracar um perfil epide-
miolégico dos casos de TBMR no Estado, in-
vestigando varidveis que se mostrem associ-
adas e o desfecho observado para estes ca-
sos, como papel integrante de uma Vigilan-
cia em Satide capaz de oferecer novas infor-
magcdes ao controle da tuberculose.

Métodos

Este é um estudo de perfil retrospectivo
dos casos de tuberculose multirresistentes

identificados através de TSA realizados no
Laboratério Central do Espirito Santo
(LACEN/SESA-ES) e no Nucleo de Doencas
Infecciosas (NDI/UFES), entre 2000 e 2004.
Estes servicos sdo os tnicos do Estado que
oferecem o TSA em suas rotinas, sendo a
referéncia para todos os municipios do Es-
pirito Santo.

O Estado, com seus 78 municipios,
apresentava em 2003 uma populacdo de
3.295.805 habitantes, tendo notificado
1.312 casos novos de tuberculose. Isto per-
faz uma incidéncia anual de 39,81 novos
casos / 100.00 habitantes, sendo esta mui-
to préxima a taxa nacional (40,76 novos
casos / 100.00 habitantes). [Fonte: MS/SVS
- Sistema de Informac¢do de Agravos de
Notificagdo — SINAN]

No periodo do nosso estudo, os dois
laboratérios que realizam TSA ja se encon-
travam interligados através de uma rede de
computadores, adminstrada pelo NDI/
UFES, através do software TB Notes, que
possibilitou a geracao de um banco de da-
dos comum com todos estes resultados, os
quais foram consultados para definicdo da
nossa populacao de estudo.

Para este trabalho foram definidos
como casos de TBMR aqueles individuos
que apresentaram ao menos uma cultura
de qualquer espécime clinico onde foram
identificadas cepas de M. tuberculosis re-
sistentes a Isoniazida e Rifampicina, atra-
vés de um TSA, residentes no Espirito San-
to quando da realizacdo do exame. Este cri-
tério segue a defini¢do internacionalmente
aceita para TBMR, preconizada pela Orga-
nizacdo Mundial da Satde!®. Contudo, vale
ressaltar que o Brasil adota uma definicao
diferenciada, sendo necessdria para a ca-
racterizacdo de TBMR a observagao de re-
sisténcia a, pelo menos, mais uma droga!!.

A partir da criacdo de uma lista de ca-
sos, estes foram identificados e todos os
seus prontudrios e registros médicos foram
localizados nos servicos de satide do Esta-
do, em especial os Programas de Controle
da Tuberculose. O TSA indicativo de TBMR
considerado para o estudo foi aquele que
definiu a conduta terapéutica do dltimo
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tratamento, sendo entao possivel realizar
a revisdo, de onde obtivemos os dados ne-
cessdrios para a caracterizacdo das varié-
veis escolhidas.

Um formuldrio fechado foi utilizado pe-
los pesquisadores para a coleta de dados.
Nele estavam contidas varidveis para iden-
tificacao da fonte de dados, identificacao do
paciente, varidveis sociodemogréficas, in-
formacgdes clinicas e epidemiolégicas rela-
cionadas com o udltimo tratamento do pa-
ciente e informacdes sobre o seu desfecho.

Todo o material produzido deu origem
a um banco de dados, que foi armazenado
e trabalhado no software Microsoft Office
Excel. A sumarizacdo dos dados foi reali-
zada através do software STATA 9.0.

Como € inerente aos estudos retrospec-
tivos, o rastreamento de dados em registros
médicos, ndo-padronizados, dos relatos de
casos de tuberculose multirresistente, pode
inserir vieses de informacdo ao estudo. A
minimizagdo desta limitagdo foi buscada
pela minuciosa avaliacdo dos registros, in-
cluindo outras bases de dados, como regis-
tros hospitalares e do SINAN.

Resultados

No periodo de estudo foram notifica-
dos no Estado 6.525 novos casos de tuber-
culose residentes no Espirito Santo. [Fon-
te: MS/SVS - Sistema de Informacao de
Agravos de Notificagdo — SINAN]. Pudemos
entdo estimar como prevaléncia para a
TBMR combinada no Estado uma taxa de
0,87% (IC95% 0,66 — 1,13).

Através do banco de dados com os re-
sultados laboratoriais, foram realizadas no
periodo cerca de 56.969 culturas, sendo 3.844
culturas positivas, onde o M. tuberculosis foi
identificado. O TSA para determinacdo da
susceptibilidade a, pelo menos, Isoniazida
(INH) e Rifampicina (RMP) foi realizado em
25,5% (979/3.844) delas. A resisténcia a INH
e a RMP associada foi detectada em 110/979
amostras (11,2%).

Foram entdo identificados 61 pacien-
tes que cumpriram o critério de TBMR de-
finido pela OMS. Destes, 4 foram exclui-

dos da amostra: 3 por falta de acesso aos
prontudrios e 1 por se tratar de contami-
nacao intralaboratorial, confirmado por
técnicas de biologia molecular - RFLP. As-
sim, a amostra desse estudo é composta
pelos 57 casos de TBMR diagnosticados no
periodo de 2000 a 2004 no Espirito Santo,
conforme critério da OMS, que represen-
tam 95% da populacdo-alvo total (57/60).

Em relac@o aos dados sociodemograficos
encontramos 40 pacientes do sexo masculi-
no (70,2%) e 17 do sexo feminino (29,8%). A
idade variou entre 2 e 72 anos, com uma
média de 36,4 + 13,2. Destes, 71,9% dos ca-
sos possuiam idade entre 20-50 anos. A ida-
de média dos homens (39,8 anos) foi superi-
or a média feminina (25,8 anos). Trinta e cin-
co por cento (20) eram brancos enquanto
59,6% (34) foram definidos pelo servico de
saide como ndo-brancos e 3 como ignora-
dos. Quanto a escolaridade, 39 (68,4%) nao
tiveram registro; dos 18 com nivel de escola-
ridade definido, 12/18 (66,7%) tinham pelo
menos o 1° grau e 6/18 (33,3%) tinham o 2°
grau ou superior.

Com referéncia aos dados clinico-
epidemiolégicos encontramos em 100% dos
casos a forma pulmonar, com diagndstico
por baciloscopia e/ou cultura. Houve 1 caso
de cultura de lavado géstrico e outro de cul-
tura através de lavado bronco-alveolar, sen-
do os demais por amostras de escarro. Em 4
casos, além da pulmonar, havia outra locali-
zacao de instalacdo da doenca. O exame ra-
diolégico foi realizado em 54 dos 57 casos
(94,7%), o que permitiu avaliar que, destes,
42 (77,8%) eram cavitdrios, 11 (20,4%) nao-
cavitdrios e 1 (1,8%) normal. A testagem para
anti-HIV foi realizada em 45 (78,9%) dos ca-
sos, sendo 5 (11,1%) positivos e 40 (88,9%)
negativos. Quando investigado para co-
morbidades, o etilismo e o tabagismo apre-
sentaram maior destaque, sendo que a in-
formacdo sobre esta varidvel ndo estava dis-
ponivel em 26,3% (15/57) registros. O
etilismo foi relatado em 59,5% dos pacien-
tes (25/42). Igual proporcao foi observada
para o tabagismo. Dezenove por cento dos
casos (8/42) eram usudrios de drogas ilicitas
e 4/42 tinham critérios para serem notifica-
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dos como casos de AIDS. Outras co-morbi-
dades foram encontradas em 6/42 (14,3%)
casos. (Tabela 1)

Neste trabalho foram definidos como
TBMR primdria aqueles casos onde o pa-
ciente ndo apresenta histéria ou antece-
dentes de tratamento anti-TB e teve du-
rante o primeiro tratamento um TSA con-
cluido, encontrando-se assim 11 (19,3%)
casos de resistentes iniciais. Tendo como
TBMR adquirida aqueles que ja possuiam
relato de uso de drogas anti-TB por mais

de 30 dias!?, foram detectados 46 pacien-
tes (80,7%)%13. (Tabela 2)

Em relacdo a existéncia ou nao de con-
tato prévio conhecido com doente de tuber-
culose, 35,1% (20/57) da nossa amostra teve
relatado contato conhecido, enquanto
67,9% (37) nao tiveram relato ou negam
contato prévio. Para os pacientes com re-
sisténcia adquirida, a média de tratamen-
tos anteriores foi de 2,26 + 1,32 , variando
de 1 a 6 tratamentos anteriores registrados
em prontudrio. Para descricao dos trata-

Tabela 1 - Aspectos Clinicos dos casos de TBMR do Espirito Santo, 2000 - 2004
Table 1 - Clinical Profile of patients with MDR -TB in the State of Espirito Santo, 2000 — 2004

Variaveis n

%

Forma Clinica

Pulmonar 57
Pulmonar + Extrapulmonar 4
Exame Radiolégico

Cavitarios 42
Nao-Cavitarios 1
Normal 1
Néao Realizado 3
Teste anti-HIV

Positivo 5
Negativo 40
Néo Realizado 12

Co-morbidades

Etilismo 25
Tabagismo 25
Uso de Drogas llicitas 8
AIDS 4
Outras 6
Sem Registro 15

100,0 (57/57)
7.4 (4/57)

77,8 (42/54)
20,4 (11/54)
1,8 (1/54)
5,3 (3/57)

11,1 (5/45)
88,9 (40/45)
21,0 (12/57)

59,5 (25/42)
59,5 (25/42)
19,0 (8/42)
9,5 (4/42)
14,3 (6/42)
26,3 (15/57)

Tabela 2 - Tipo de multirresisténcia segundo antecedentes terapéuticos
Table 2 - Type of multi-drug resistance by previous treatment

Tipos de Antecedentes terapéuticos n % n %
multirresisténcia
Primaria Contatos de TBMR intradomiciliar 4 36,4 1 193
Contatos de TBMR desconhecido 7 63,6 '
Adquirida Interrupcao devido ao abandono ou
seguidos periodos de irregularidade 12 26,1
Recidiva apés cura do E-1 8 174 46 80,7
Recidiva apés cura do E-3 2 43
Faléncia tanto ao retratamento quanto
ao E-3 24 52,2
Total 57 100,00
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mentos realizados, classificamos os esque-
mas terapéuticos de acordo com o Minis-
tério da Sadde do Brasil, em esquemas de
13, 22 e 32 linhas, respectivamente: (R, H, Z
eR, H,Z E), (Z, E, S, Et) e (amicacina,
clofazimina, etambutol, ofloxacina e teri-
zidona). Com tratamento de 12 linha foram
tratados 10 pacientes (17,5%), com de 22 li-
nha 18 (31,6%), e com esquema de 32 linha
27 (47,4%). Além destes, 2 pacientes rece-
beram tratamento individualizado. Dezoi-
to (31,6%) tiveram seu tratamento auto-
administrado, enquanto 39 (68,4%) foram
supervisionados por profissional de satide
ou alguém préximo ao paciente considera-
do como responsavel por seu tratamento
pelo servigo de satide local - DOTS. Por fim,
o resultado dos tratamentos teve a cura
como desfecho em 33 casos (71,74%), aban-
dono em 7 (15,21%) e 6bito em 5 (10,86%),
1 caso de faléncia (2,17%) e 11 permanecem
em tratamento. (Tabela 3)

Dos 10 pacientes que foram tratados
com esquema de 12 linha, 7 alcancaram a
cura (70%), um teve encerramento por 6bi-
to e dois continuavam em tratamento ao
final do estudo. Dos 7 que se curaram, 6
nao tinham relato de tratamento anterior

e um obteve cura em tratamento prévio ha
mais de 5 anos.

A proporcao de desfechos desfavora-
veis, entendidos como abandono, bito ou
faléncia, entre aqueles individuos que
apresentavam multirresisténcia secunda-
ria, 30,6% (11/36), foi maior do que entre
os pacientes com TBMR priméria, 20,0%
(2/10).

Discussao

Recentemente, dois novos desafios tém-
se apresentado ao controle efetivo da tuber-
culose: a pandemia da AIDS e o rdpido au-
mento da prevaléncia de TBMR. Contudo,
a co-infeccdo TB-HIV constitui efetivamen-
te um grave problema nas regides onde a
prevaléncia da doenca é muito elevada,
como na Africa Sub-Sadrica. J4 a multirresis-
téncia as drogas ja vem se fazendo notar por
todo o mundo, em especial por ser infla-
cionada por falhas nos servigos de satide,
como relatado anteriormente. Seu monito-
ramento é, portanto, essencial®.

Ressalta-se que, nos dltimos anos, o
Espirito Santo vem contando com um im-
portante reforco na rede laboratorial, o que

Tabela 3 - Aspectos Epidemioldgicos dos casos de TBMR do Espirito Santo, 2000 - 2004
Table 3 - Epidemiological Profile of patients with MDR -TB in the State of Espirito Santo, 2000 —

2004

Variaveis n

%

Contato Prévio
Teve contato 20
Contato Desconhecido 37

Tratamento Recebido

12 Linha 10
22 Linha 18
32 Linha 27
Individualizado 2

Tipo de Tratamento

Supervisionado 39
Auto-Administrado 18
Desfecho do Tratamento

Cura 33
Abandono 7
Obito 5
Faléncia 1
Em Tratamento 11

35,09
64,91

17,54

31,58

47,37
3,51

68,42
31,58

71,74 (33/46)
15,21 (7/46)
10,86 (5/46)
2,17 (1/46)

19,30 (11/57)
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possibilitou a realizacdo dos exames de
baciloscopia e cultura, de forma conco-
mitante, para o diagnoéstico da tuberculo-
se em diversas unidades do Estado, distri-
buidas estrategicamente nas dreas de mai-
or contingente populacional. Entendemos
assim que grande parte das indicacoes
para arealizacdo de cultura e TSA esta sen-
do efetivamente realizada.

Dessa forma, o quadro epidemiolégico
da tuberculose no Espirito Santo muito se
aproxima da média nacional'*. Contudo, em
relacdo a TBMR, a comparagdo torna-se
mais complicada, uma vez que os Unicos
dados consolidados sobre a prevaléncia de
multirresisténcia em nivel nacional sao de
1997, relativos ao Inquérito Epidemiolégico
da Resisténcia as Drogas usadas no Trata-
mento da Tuberculose no Brasil - IERDTB?,
que fez parte do Global Surveillance for
Antituberculosis Drug Resistance?, da Or-
ganizacdo Mundial da Satde e da
International Union Against Tuberculosis
and Lung Disease. Mesmo com este afasta-
mento temporal dos dados, poderiamos
observar, utilizando a estimativa realizada
neste trabalho para a prevaléncia combina-
da de TBMR, que o Espirito Santo encon-
tra-se em uma posicao privilegiada em re-
lacdo a média nacional, que foi de 1,3% (0,9
- 1,8), e também a grande maioria dos de-
mais paises para os quais foram levantados
dados no inquérito mundial’®. Em um in-
quérito realizado entre os anos de 1995 a
1996 no Cear4, a prevaléncia da TBMR com-
binada encontrada foi de 1,1%.3

Sao poucos os relatos acerca especifi-
camente da multirresisténcia da tubercu-
lose no Estado. Entre os anos de 94 e 98,
um estudo comparou a prevaléncia de in-
feccao e progressao para tuberculose ati-
va entre contatos domiciliares de pacien-
tes com tuberculose pulmonar baciliferos
sensiveis e resistentes as drogas. A avalia-
¢do dos 157 contatos domiciliares de 26
pacientes com TBMR e dos 251 contatos
dos 52 doentes sensiveis mostrou que, ape-
sar do maior tempo de contato entre os
primeiros, o surgimento de novos casos
entre os contatos ndo apresentou diferen-

ca significativa. Contudo, o estudo revelou
que o tamanho da residéncia, o niimero de
tratamentos anteriores e o tempo de
surgimento do primeiro caso ativo da do-
enca entre os contatos apresentavam di-
ferencas significativas entre os dois grupos.

Nesse estudo foi utilizado a mesma
definicao de multirresisténcia, sendo que
as caracteristicas idade, sexo, uso de dlco-
o], tabagismo e nimero de tratamentos
anteriores foram muito préximos as en-
contradas em nosso estudo’.

Contudo, um estudo brasileiro mostra
que, apesar de ndo haver associacdo dire-
ta entre tabagismo e etilismo e o desen-
volvimento de TBMR, a associacao entre
estas co-morbidades e a ndo-adesdo ao
tratamento mostra-se estatisticamente sig-
nificativa. A ndo-adesdo ao tratamento é
um fator sabidamente relacionado ao
surgimento de multirresisténcia a drogas'®.

Os dados sociodemogréficos encontra-
dos em nosso estudo foram concordantes
com a literatura513.1617,

Vale ressaltar que a resisténcia micro-
biana aos farmacos antituberculose é um
fendmeno ha muito conhecido, remontan-
do a década de 40, quando os primeiros
medicamentos efetivos contra a doenga
estavam apenas surgindo!®. Por conseguin-
te, foram elaborados testes especificos para
deteccdo de resisténcia nos bacilos do M.
tuberculosis. Estes, durante décadas, tive-
ram seus métodos e técnicas discutidos, e
apenas no final da década de 60 foram de-
finidos padrées reconhecidos internacio-
nalmente. Contudo, na década de 70, diver-
sos estudos que questionavam sua utilida-
de na definicdo do esquema terapéutico a
ser adotado levaram ao consenso de que os
resultados obtidos pelo teste de sensibili-
dade eram muito restritos quando utiliza-
dos para escolha terapéutica'®. A solicitacao
de um TSA depende tanto do entendimen-
to do médico quanto a necessidade, como
da disponibilizacdo do teste pelo servigo de
satde. No Espirito Santo existe facilidade
de acesso a este exame.

Mais recentemente, outro estudo mos-
tra que o valor prognéstico do TSA depen-
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de da acao bactericida das drogas em uso
durante a terapia sobre determinado pa-
ciente, ou seja, da resposta clinica do do-
ente’.

Os nossos achados corroboram com o
consenso acima, uma vez que 70% (7/10)
dos nossos casos de TBMR primadria tive-
ram como desfecho do seu tratamento a
cura, mesmo sendo tratados com um es-
quema terapéutico que trazia drogas para
as quais o TSA havia exibido um perfil de
resisténcia dos bacilos.

Posteriormente, 7 pacientes foram bus-
cados nos registros do SINAN, com o intui-
to de rastrear uma nova notificacdo no sis-
tema de informac¢do do Estado como caso
de retratamento pds-cura. Isto ndo se con-
firmou, reforcando a hipétese de que o es-
quema de 12 linha foi eficaz. As justificati-
vas para isso ainda estdo no centro de um
grande debate que envolve, além da possi-
bilidade de falhas técnicas e metodoldgicas
na conducdo do TSA, questdes como a ocor-
réncia de uma infeccdo simultanea por ce-
pas diferentes de M. tuberculosis produzin-
do a doencga (podendo uma apresentar
fen6tipo multirresistente e outra fenétipo
sensivel) 20,

As discrepancias observadas no per-
centual de pacientes cavitdrios para os
encontrados em outros estudos justificam-
se tanto diferencas do local onde os paci-
entes foram captados®, quanto pelo grau
de resisténcia da TBMR desenvolvidada
pelo paciente®.

O nuimero médio de tratamentos ante-
riores entre os pacientes com TBMR ad-
quirida (2,26 + 1,32) é inferior aos achados
no mesmo estado em estudos anteriores’s.
Compreende-se, contudo, que existem di-
ferencas importantes entre os componen-
tes das duas amostras. De qualquer forma,
um estudo da OMS que analisou os dados
individuais de inquéritos realizados em 11
paises mostra que tratamentos anteriores
inefetivos para tuberculose, com falhas ou
abandonos, sao um forte preditor para a
TBMR?2. O mesmo pode ser observado em
estudos realizados no Brasil®!®.

No Espirito Santo, 68,4% dos casos de

TBMR tiveram seu tratamento supervisio-
nado. Apesar de ser uma boa cobertura em
se tratando da tuberculose, como sugere
o Ministério da Satide??, no caso especifi-
co da TBMR este valor é ainda falho. Espe-
ra-se que todos os casos diagnosticados
sejam acompanhados pela estratégia
DOTS.

Como mostra a Tabela 3, foi alcancada
a cura em cerca de 70% dos casos. Mesmo
considerando que alguns esquemas tera-
péuticos padronizados possuem taxas de
cura proximas de 50%, e as dificuldades
que o tratamento da resisténcia oferece,
este percentual estd aquém do aceitavel.
Fatores como co-morbidades associadas
podem ser um importante interveniente
para um desfecho satisfatério. A mesma
taxa de cura pode ser observada entre os
casos tratados com esquema de 12 linha,
nao sendo encontrado paralelo na litera-
tura para avaliacdo deste percentual.

Observou-se neste estudo que co-
morbidades (etilismo, tabagismo, uso de
drogas ilicitas e outras) parecem estar as-
sociadas a um desfecho desfavoréavel do
tratamento, como abandono, 6bito e falén-
cia, embora nem todos os casos tenham
sido encerrados?. (Tabela 4)

Ao analisarmos o surgimento de casos
resistentes pode-se entender que uma alta
proporcao de casos de TBMR adquirida
reflita falhas no sistema de satide, em es-
pecial pela sua incapacidade de levar a
bom termo um tratamento, permitindo
com isso a ocorréncia de transmissdo na
comunidade. A falta de aderéncia ao tra-
tamento é um complicador importante
neste processo?, estando estatisticamen-
te relacionado a uma maior prevaléncia de
TBMR em um estudo realizado no Brasil®s.

Ainda que a associacdo entre o desfe-
cho de tratamento e o perfil de sensibili-
dade dos casos mostre que, quanto maior
o numero de drogas para a qual a cepa de
M. tuberculosis é resistente maior a possi-
bilidade de se chegar a uma menor taxa de
cura, o achado néo foi conclusivo, uma vez
que parte dos casos (19,30%) encontrava-
se em tratamento. (Tabela 4)
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Tabela 4 - Associacdes entre co-morbidades, multirresisténcia a drogas e desfecho do tratamento
Table 4 - Associations between co-morbidities, multi-drug resistance and outcome of treatment

Cura Desfecho Desfavoravel

n=33 n=13
Co-morbidades n % N %
Etilismo 14 42,42 (14/33) 6 46,15 (6/13)
Tabagismo 12 36,36 (12/33) 7 53,85 (7/13)
UDI* 2 6,06 (2/33) 3 23,08 (3/13)
AIDS 1 3,03 (1/33) 2 15,38 (2/13)
Multirresisténcia
RH 18 54,54 (18/33) 6 46,15 (6/13)
RH + 1 droga 11 33,33 (11/33) 7 53,84 (7/13)
RH + 2 ou 3 drogas 4 12,12 (4/33) 2 15,38 (2/13)

Desfecho Desfavoravel = abandono, 6bito ou faléncia, *UDI = usudrio de drogas ilicitas
Unfavorable outcome = abandonment, death or failure, * IDU = illicit drug user

Recentemente, um estudo da OMS uti-
lizou modelos matemdticos para demons-
trar que o problema da TBMR nao se deve
fundamentalmente a prevaléncia de ba-
cilos multirresistentes circulantes na co-
munidade, mas principalmente aos pa-
droes endémicos da tuberculose sensivel
que propiciam o ressurgimento e manu-
tencdo da epidemia de TBMR*.

Conclusao

Concluimos que a prevaléncia de
TBMR (estimada a partir do nimero de
casos em tratamento no periodo) é baixa
no ES, e tanto o perfil sociodemografico
quanto os aspectos clinicos dos doentes
ndo diferem do encontrado em outros es-
tudos brasileiros.

Destaca-se que, no Espirito Santo, a pro-
porcao de pacientes com TBMR primaria é
superior a média nacional. Uma vez que a
deteccao da resisténcia primdria é funcao da
busca e pesquisa microbioldgica dos casos,
pode-se em grande parte creditar esta
disparidade a reconhecida eficiéncia do Pro-
grama de Controle da Tuberculose no Esta-
do aliado a rede laboratorial de suporte ins-
talada no Espirito Santo, que realiza os TSA.

Ainda assim, a resisténcia secundaria,
bem como uma parcela da resisténcia pri-
madria, denota certa fragilidade da rede de
servicos de satide em garantir o tratamen-

to de cura dos pacientes baciliferos na co-
munidade.

A presenca de co-morbidades associa-
das, apesar de nao se confirmarem como
preditivas de um desfecho desfavoravel
para a TBMR, deve ser pensada como pos-
siveis focos de intervencao para evitar o
surgimento de novos casos de TBMR e
como agravos igualmente sensiveis as
acgoes dos servigos de satde.

Vale salientar que os resultados dos
TSA, para casos individualizados, nao de-
vem ser tomados como definidores da te-
rapéutica, e sim como instrumentos auxi-
liares na tomada da decisdo clinica. Entre-
tanto, em casos de faléncia do tratamento
medicamentoso, sua utilizacdo ganha con-
sisténcia na definicdo de um novo esque-
ma de drogas.

Nao resta divida de que o controle da
tuberculose, tanto a sensivel como a
multirresistente, passa necessariamente
para a deteccd@o e cura dos novos casos.
Ainda que a conclusdo de um tratamento
de TBMR de 18 meses apresente muitas
dificuldades, e na auséncia de novas alter-
nativas medicamentosas hoje disponiveis,
resta aos programas de controle da tuber-
culose implementar estratégias que acom-
panhem da maneira mais préxima possi-
vel o progresso da terapia.

Portanto, como componente das agdes
de promocao e vigilancia em satde, este
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perfil dos casos enfatiza a necessidade de
busca, diagnéstico e realizacdo de TSA
para identificacdo precoce da resisténcia
priméria e implementacao da estratégia de

supervisao dos tratamentos (DOTS) para
todos os casos de tuberculose, por enten-
dermos serem estas as a¢ao mais efetiva
para o controle da doencga.
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