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Resumo

Objetivo: Determinar o perfil de resisténcia a drogas de Mycobacterium tuberculosis no estado de Mato Grosso
do Sul no periodo entre 2000 e 2006. Métodos: Estudo descritivo de casos notificados de tuberculose no Sistema
de Informacdo de Agravos de Notificacdo, com cultura positiva para M. tuberculosis e testes de sensibilidade a
rifampicina, isoniazida, estreptomicina e etambutol. Para as culturas, utilizaram-se os meios sélidos Lowenstein-
Jensen e Ogawa-Kudoh, assim como um sistema automatizado com meio liquido; para os testes de sensibilidade,
o método das propor¢des. Resultados: De 783 casos, 69,7% eram de pacientes masculinos, na faixa etdria de
20-49 anos (70%), com forma pulmonar (94,4%) e sorologia positiva para HIV (8,6%); 645 (82,4%) eram casos
novos, e 138 (17,6%) eram casos tratados. 1dentificou-se qualquer resisténcia em 143 casos (18,3%). A taxa de
resisténcia primaria (RP) foi, respectivamente, 8,1%, 1,6%, 2,8% e 12,4%, para monorresisténcia, multirresisténcia
(MR), outros padrdes de associacdo de drogas e qualquer resisténcia, ao passo que a taxa de resisténcia adquirida
(RA) foi, respectivamente, 14,5%, 20,3%, 10,9% e 45,7%, e a taxa de resisténcia combinada (RC) foi, respectiva-
mente, 9,2%, 4,9%, 4,2% e 18,3%. A estreptomicina foi a droga mais comum na RP (3,4%), e a isoniazida foi a
mais comum na RA e RC (7,2% e 3,7%, respectivamente). Conclusdes: Os niveis de resisténcia sio elevados, preju-
dicando o controle da tuberculose em Mato Grosso do Sul. A MR adquirida, 12,7 vezes superior & MR primaria,
evidencia o uso prévio de medicamentos como indicativo de resisténcia. Os niveis refletem a fragilidade da atencéo
ao doente, mostrando a importancia do tratamento diretamente observado, assim como das culturas e testes de
sensibilidade para o diagndstico precoce da resisténcia.

Descritores: Tuberculose; Resisténcia a multiplos medicamentos; Mycobacterium tuberculosis.

Abstract

Objective: To determine the drug resistance profile of Mycobacterium tuberculosis in the state of Mato Grosso
do Sul, Brazil, between 2000 and 2006. Methods: Descriptive study of reported tuberculosis cases in the Brazilian
Case Registry Database. We included only those cases in which M. tuberculosis culture was positive and sensitivity
to drugs (rifampicin, isoniazid, streptomycin and ethambutol) was tested. Lowenstein-Jensen and Ogawa-Kudoh
solid media were used for cultures, as was an automated liquid medium system. Sensitivity tests were based on
the proportion method. Results: Among the 783 cases evaluated, males predominated (69.7%), as did patients
in the 20-49 year age bracket (70%), a diagnosis of pulmonary tuberculosis (94.4%) and positive HIV serology
(8.6%); 645 (82.4%) were new cases, and 138 (17.6%) had previously been treated. Resistance to at least one drug
was found in 143 cases (18.3%). The primary resistance (PR) rate was, respectively, 8.1%, 1.6%, 2.8% and 12.4%,
for monoresistance, multidrug resistance (MDR), other patterns of resistance and resistance to at least one drug,
whereas the acquired resistance (AR) rate was 14.5%, 20.3%, 10.9% and 45.7%, respectively, and the combined
resistance (CR) rate was 9.2%, 4.9%, 4.2% and 18.3%, respectively. In PR, streptomycin was the most common
drug, whereas isoniazid was the most common in AR and CR (7.2% and 3.7%, respectively). Conclusions: These
high levels of resistance undermine the efforts for tuberculosis control in Mato Grosso do Sul. Acquired MDR
was 12.7 times more common than was primary MDR, demonstrating that the previous use of drug therapy is an
indicator of resistance. These levels reflect the poor quality of the health care provided to these patients, showing
the importance of using the directly observed treatment, short course strategy, as well as the need to perform
cultures and sensitivity tests for the early diagnosis of drug resistance.
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Introducdo

A tuberculose ¢ uma doenca infecciosa
grave, mas curavel em praticamente a totali-
dade dos casos novos, desde que obedecidos os
principios da quimioterapia. A associacdo medi-
camentosa adequada, a dosagem correta, seu
uso por tempo suficiente e a adesdo ao trata-
mento sdo 0s meios para evitar a persisténcia
bacteriana e o desenvolvimento de resisténcia as
drogas."” Até a década de 80, o numero de casos
da doenca estava em declinio em todo o mundo.
0 recrudescimento verificado na década de 90
se deveu a fatores estruturais e demograficos,
como também 4 infeccio pelo HIV.C-

A resisténcia aos medicamentos deve-se a
amplificacdo, induzida pelo homem, do feno-
meno natural das mutacles espontaneas no
bacilo Mycobacterium tuberculosis” A sele¢io
de mutantes ¢ facilitada pela rapida multipli-
cacdo, no interior de cavidades pulmonares, dos
bacilos — até a ordem de 10% a 10° — devido a
alta oxigenacdo local e a protecdo desses micror-
ganismos por paredes espessas que impedem a
presenca das drogas em concentracdes inibi-
térias adequadas.® Na concomitincia de
tratamentos inadequados, tais condi¢des tornam
esse ambiente propicio para o desenvolvimento
de tuberculose multirresistente (TBMR).()

No Brasil, considera-se multirresistente o
bacilo que apresenta resisténcia in vitro a rifam-
picina, a isoniazida e a uma terceira droga dos
esquemas padronizados. O critério internacional,
adotado neste estudo, considera como multirre-
sisténcia a resisténcia in vitro a rifampicina e a
isoniazida simultaneamente.!"”

0 aumento da frequéncia de cepas de
M. tuberculosis resistentes a drogas ocorrido nos
EUA e na Europa em portadores de HIV voltou
a despertar o interesse da comunidade cientifica
internacional.® A repercussio das publicacdes
sobre essas epidemias levou a Organizacio
Mundial da Saude (OMS) a manifestar seu apoio,
declarando a tuberculose como uma “emer-
géncia global”, e a iniciar, em 1994, o Projeto
Global de Vigilancia a Resisténcia as Drogas
Antituberculose, com o proposito de conhecer
a prevaléncia da TBMR combinada (primaria +
adquirida),” o que possibilitou a identificagio
de seis regioes criticas.

Na pesquisa de 1994-97 empreendida pela
OMS, constataram-se no Brasil prevaléncias de
0,9% de TBMR primaria e de 1,3% de TBMR
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combinada, essa ultima inferior a média mundial
de 2,2%, achado esse que ndo enquadra o pais
entre as dreas criticas.” No entanto, em um
estudo realizado por Becerra et al.,”’ no qual se
acrescentaram aos indicadores do Projeto Global
da OMS as estimativas anuais do numero abso-
luto de casos esperados de TBMR e da incidéncia
de TBMR por 100 000 habitantes, o Brasil se
configurou como uma area com necessidade de
intervencdo para que a disseminacdo da TBMR
seja detida.®

A presenca de resisténcia as drogas ¢ um
problema crescente em quase todo o mundo.!"”
Dados do 4° Relatério Global da OMS, referente
a 2002-2007, revelam que a Europa central e
ocidental lidera nas proporcdes de resisténcia
a qualquer droga, como também na multirre-
sisténcia, sequida pelos paises africanos e pelas
Américas.("

O conhecimento da resisténcia inicial as
drogas ¢ dificultado na auséncia de testes
de sensibilidade nos casos diagnosticados,
aumentando a possibilidade de tratamentos
inadequados, com decorrente aumento no
tempo de disseminacdo de bacilos multirresis-
tentes na comunidade.(:'>"?)

Embora o Laboratorio Central de Saude
Publica do Mato Grosso do Sul (LACEN-MS)
processe culturas para a deteccdo de
M. tuberculosis e realize testes de sensibilidade
as drogas desde 1995, os niveis de resisténcia
eram desconhecidos. O propdsito deste estudo
foi conhecer, a partir dos resultados laboratoriais
de rotina do LACEN-MS, o perfil de resisténcia
das cepas de M. tuberculosis entre 0s casos
notificados no estado, no periodo entre 2000 e
2006, como parte das acdes que avaliam a efeti-
vidade do Programa Estadual de Controle da
Tuberculose.

Métodos

Os casos foram selecionados com base nas
notificacdes de casos de tuberculose no Sistema
de Informacio de Agravos de Notificacio (SINAN)
no periodo entre janeiro de 2000 e dezembro
de 2006, perfazendo um total de 6.810 casos
notificados, dentre os quais 5.845 eram casos
novos, e 963 eram casos tratados. Desse total,
783 apresentavam culturas positivas para
M. tuberculosis que foram submetidas a testes
de sensibilidade, processados a partir de amos-
tras de escarro, liquor, secrecdes, urina, sangue,
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Tabela 1 - Distribuicdo anual dos casos de tuberculose notificados ao Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo, sequndo historia de tratamento de tuberculose, Mato Grosso do Sul, 2000-2006.

Perfil/ 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 Total
ano n % n % n % n % n % n % n % n %

Casos 30 81,1 36 80,0 56 69,1 80 81,6 114 78,1 175 854 154 90,1 645 825

novos

Casos 7 189 9 200 25 309 18 184 32 219 30 146 17 9,9 138 17,6

tratados

Total 37 100,0 45 100,0 81 100,0 98 100,0 146 100,0 205 100,0 171 100,0 783 100,0

etc., de individuos residentes em Mato Grosso
do Sul. Foram utilizados os meios sdlidos de
cultura Lowenstein-Jensen e Ogawa-Kudoh,
assim como um sistema automatizado a partir
de culturas liquidas (BACTEC MGIT 960/BD;
Becton Dickinson, Sparks, MD, EUA). Os testes
de sensibilidades a rifampicina, isoniazida,
etambutol e estreptomicina foram realizados
pelo método das proporgdes,© com a supervisio
do Instituto Adolfo Lutz de Sdo Paulo.

Foram excluidos os casos com diagndstico
de micobactérias ndo tuberculosas e pacientes
ndo residentes em Mato Grosso do Sul.

Os casos foram classificados considerando-
se a historia de tratamento anterior e o periodo
de wuso de medicamento tuberculostatico.
(lassificaram-se como ‘casos novos’ aqueles
inscritos no SINAN nas categorias ‘caso novo’
ou ‘ndo sabe’ e cujos materiais para cultura
foram coletados antes de transcorrerem 30 dias
do inicio do tratamento, sem que se encontrasse
outro registro no banco de dados do SINAN nos
5 anos que precederam a data da notificacio.
Como ‘casos tratados’, consideraram-se aqueles
inscritos no SINAN nas categorias ‘reingresso
apds abandono’ ou ‘recidiva’, além daqueles
nos quais, independentemente da classificacio
operacional inicial, estivessem sendo utilizadas
drogas para tuberculose por 30 dias ou mais.

Para a avaliacdo da resisténcia, os casos
foram classificados, de acordo com os critérios
da OMS, em tuberculose resistente, com resis-
téncia a uma ou mais drogas; e TBMR, com
resisténcia simultdnea pelo menos a rifampi-
cina e a isoniazida. Quanto ao perfil, definiu-se
como resisténcia primaria (RP) aquela desenvol-
vida a uma ou mais drogas em pacientes que
usaram drogas para tuberculose por menos de
30 dias, e definiu-se como resisténcia adqui-
rida (RA) aquela desenvolvida a uma ou mais
drogas em pacientes submetidos a tratamento
de tuberculose por 30 dias ou mais. A resisténcia
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combinada (RC) refere-se ao total de casos com
presenca de resisténcia, independente da historia
de tratamento da doenca.

Os casos foram também avaliados quanto ao
registro da sorologia para HIV no SINAN, sendo
considerados testados os casos com resultado
positivo ou negativo.

Para a tabulacdo e a andlise dos dados,
utilizou-se o programa Microsoft Excel,
versdo 7.0.

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (protocolo 1.347).

Resultados

A populagcdo estudada de 783 casos foi
predominantemente masculina (69,7%), sendo a
diferenca entre sexos estatisticamente significa-
tiva (p < 0,01). Na distribuicio por faixa etaria,
700 pertenciam ao grupo de 20-49 anos, dos
quais 94,4% apresentavam a forma pulmonar
da doenca. A sorologia para H1V, registrada em
456 casos (58,2%), foi positiva em 67 da popu-
lacio estudada (8,6%).

Dos 783 casos, 645 (82,4%) eram novos e
138 (17,6%) ja haviam sido tratados para tuber-
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[Multirresisténcia| 0 0 0| 50| 09| 23| 0,6] 1,6
[JOPAD 012836 37| 35| 3,4] 1,3] 28
[CIOR 10 [ 2,8 13,6 [16,3]14,9]14,3[12,3[12,4

Figura 1 - Distribuicdo anual da resisténcia primaria
de Mycobacterium tuberculosis em relacdo aos niveis
de resisténcia — monorresisténcia, multirresisténcia,
outros padrdes de associacdo de drogas (OPAD)
e qualquer resisténcia (QR) — Mato Grosso do Sul,
2000-2006.
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Tabela 2 - Distribuicdo anual dos percentuais de resisténcia primaria, resisténcia adquirida e resisténcia
combinada, por droga isolada, Mato Grosso do Sul, 2000-2006.

Tipos de resisténcia Ano Total 1C95%
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Resisténcia primaria
Isoniazida 10,0 - - 2,5 1,8 2,3 5,2 2,9 2,33-3,47
Rifampicina - - - - - - - - 0
Estreptomicina - - - 3,7 6,1 2,9 4,5 3,4 2,14-4.66
Etambutol - - - 1,2 2,6 3,4 0,6 1,7 0,80-2,60
Resisténcia adquirida
Isoniazida - 11,1 12,0 11,1 6,3 3,3 5,9 7,2 5,39-9,01
Rifampicina 14,3 11,1 - - - 3,3 - 2,2 1,18-3,22
Estreptomicina - 11,1 - - 3,1 6,7 5,9 3,6 2,44-4.76
Etambutol - - - - - 6,7 - 1,4 0,58-2,22
Resisténcia combinada
Isoniazida 8,1 2,2 3,7 4,1 2,7 2,4 5,3 3,7 2,38-5,02
Rifampicina 2,7 2,2 - - - 0,5 - 0,4 0,0-0,84
Estreptomicina - 2,2 - 3,1 55 3,4 4,7 3,4 2,14-4,66
Etambutol - - - 1,0 2,5 3,9 0,6 1,7 0,80-2,60

culose. Na maioria dos anos, 0S casos Novos
superaram em 80% os investigados, exceto
em 2002 e 2004, cujo percentual foi de 70%.
Os 138 casos tratados representaram 30,9%
dos investigados em 2002 e 9,9% em 2006,
mantendo-se abaixo dos 15% encontrados
nos dois ultimos anos do estudo (Tabela 1).
Constatou-se resisténcia a pelo menos uma droga
em 143 casos (18,3%). Entre esses, o material
examinado de 140 casos (97,9%) tratava-se de
escarro ou de lavado broncoalveolar.

Os quatro niveis de RP — monorresisténcia,
multirresisténcia, outros padrdes de associacdo
de drogas (OPAD) e qualquer resisténcia (QR)
— estdo apresentados na Figura 1. Em relacdo
a multirresisténcia, as combinacdes de drogas
mais frequentes foram rifampicina + isonia-
zida e a associacdo dessas a estreptomicina. Em
relacdo a OPAD, a maior resisténcia verificada foi
a combinacio isoniazida + estreptomicina.

Em 5 dos 7 anos estudados (Tabela 2), houve
presenca de monorresisténcia primaria a estrep-
tomicina (3,4%), isoniazida (2,9%) e etambutol
(1,7%).

Os quatro niveis de RA, iguais aqueles de RP,
estdo descritos na Figura 2. Em relagdo a multir-
resisténcia, as duas principais associacdes de
drogas foram rifampicina + isoniazida e a asso-
ciacdo dessas a estreptomicina, respondendo
por 71,4% da multirresisténcia. Houve um cres-
cimento progressivo no grupo OPAD até 2003,
com reducdo nos anos posteriores, chegando-se

a auséncia de registros em 2006. A associacdo de
drogas com maior RA foi a isoniazida + estrep-
tomicina + etambutol.

A monorresisténcia adquirida para isonia-
zida, rifampicina e estreptomicina (Tabela 2),
presente entre os 4 primeiros anos, superou 10%,
caindo em torno de 50% nos anos seguintes. Os
niveis de monorresisténcia foram de 1,4% para
etambutol, 2,2% para rifampicina, 3,6% para
estreptomicina e 7,2% para isoniazida.

Os quatro niveis de RC, iguais aqueles de
RP e RA, estido apresentados na Figura 3. Em
relacdo a multirresisténcia, as principais associa-
coes de drogas foram rifampicina + isoniazida
e a associacdo dessas a estreptomicina, que,
somadas, responderam por 73,8% dos casos. Em
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Figura 2 - Distribui¢do anual da resisténcia adquirida
de Mycobacterium tuberculosis em relacdo aos niveis
de resisténcia — monorresisténcia, multirresisténcia,
outros padrdes de associagdo de drogas (OPAD)
e qualquer resisténcia (QR) — Mato Grosso do Sul,
2000-2006.
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Figura 3 - Distribuicdo anual da resisténcia combinada
de Mycobacterium tuberculosis em relacdo aos niveis
de resisténcia — monorresisténcia, multirresisténcia,
outros padrdes de associacdo de drogas (OPAD)
e qualquer resisténcia (QR) — Mato Grosso do Sul,
2000-2006.

relacdo a OPAD, a combinagdo mais frequente
foi a que incluia isoniazida + estreptomicina,
representando 57,6% dos casos.

A monorresisténcia combinada destaca a
rifampicina com percentuais menores e a isonia-
zida com percentuais maiores; essa ultima, apesar
de estar presente em todos os anos do estudo,
apresentou niveis decrescentes (Tabela 2).

Discussio

A demanda laboratorial aumentou a partir
de 2002, devido a implementacdo de acdes
de controle da tuberculose em 26 municipios,
ampliando o numero de casos sintomaticos
respiratorios examinados, o que gerou um incre-
mento importante na investigacio da resisténcia
entre casos novos.

A presenca de RP a uma ou mais drogas
usadas no tratamento da tuberculose, desde
o inicio do tratamento, pode ocorrer por um
mecanismo natural, decorrente de mutacdes
genéticas e pode existir antes mesmo da expo-
sicdo as drogas.'¥ Em nosso estudo, a RP para
drogas isoladas mostrou auséncia de resisténcia
a rifampicina, diferente da situacdo mundial, em
que essa droga ocupa o terceiro lugar. Mesmo na
Europa central e ocidental, onde o nivel de resis-
téncia é menor, a resisténcia a rifampicina alcanca
1,19%.0" Diferentes padrdes de resisténcia podem
estar relacionados com a ocorréncia simultanea
da infeccdo por tuberculose e pelo HIV, sendo
essa ultima a mais significativa e decisiva no
risco de adoecimento, seja por reativacdo endo-
gena ou por infecgio exdgena,™ cujo impacto
na resisténcia ainda ndo esta determinado com
precisdo.! No presente estudo, a resisténcia mais
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elevada foi aquela a estreptomicina, achado este
semelhante ao mundial,"" provavelmente indi-
cando, no Brasil, a ocorréncia de reativacio
endogena por cepas anteriores aos anos da
década de 80, visto que a estreptomicina néo ¢
utilizada em casos novos.('?

Quanto aos niveis de resisténcia, os percen-
tuais de monorresisténcia se mantiveram ao
longo do estudo, sendo detectada a presenca
de multirresisténcia a partir de 2003 e de OPAD
a partir de 2001, com crescimento até 2003,
provavelmente em decorréncia da maior inves-
tigacdo de casos sintomaticos respiratdrios. Os
menores niveis nos anos iniciais decorrem do
perfil dos investigados, predominando aqueles
com historia de tratamento, em conformidade
com as recomendacgdes do Ministério da Saude.
A partir de 2003, as taxas de multirresisténcia e
de OPAD decresceram. Essas variaces determi-
naram o comportamento das oscilagdes nas taxas
de QR, que cresceram até 2003 e declinaram nos
trés anos seguintes, alcancando, no periodo de
estudo, 12,4%. Esses niveis sdo menores que a
média mundial (17,0%) e sdo proximos aos veri-
ficados na Africa (11,4%).0"

Houve registros de multirresisténcia primaria
nos ultimos 4 anos do estudo, com percentuais
decrescentes, embora maiores que 0s encon-
trados na Europa central e ocidental e na Africa,
de 0,9% e 1,5%, respectivamente.!" No presente
estudo, os niveis de multirresisténcia primaria
foram superiores aos encontrados para o Brasil
(1,1%) no ultimo inquérito de resisténcia,” bem
como o verificado em uma unidade de referéncia
de doengas infecciosas em Minas Gerais (0,3%).
19 No entanto, em 2006, mostrou-se menor que
o estimado pela OMS para o Brasil nesse ano
(0,99%).0"

Os niveis de RP para QR mostraram-se infe-
riores 4 média global (17,0%) e aos das Américas
(14,9%) e muito proximos dos registrados
no Canadd e em Honduras (12,0%), porém
maiores que no Paraguai (10,0%) e na Argentina
(11,190)."

Quanto a RA para drogas isoladas, isoniazida,
rifampicina e estreptomicina destacaram-se,
tanto pelos elevados percentuais em compa-
racdo com a monorresisténcia primaria, como
pela reducdo apresentada nos 3 ultimos anos. O
decréscimo dos niveis de monorresisténcia adqui-
rida evidencia uma maior adesdo ao tratamento
e uma maior atencdo as fontes baciliferas. Esses
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percentuais sdo inferiores aos globais, os quais
indicam a resisténcia a isoniazida e a rifampi-
cina, respectivamente, em 27,7% e 17,5%, e
a resisténcia a estreptomicina supera 20,0%.
Em nosso estudo, os percentuais nos ultimos
anos para rifampicina e estreptomicina foram
menores que os registrados na Europa central e
ocidental, regides essas com menores niveis de
resisténcia.”)

Todos os niveis de RA foram detectados na
maioria dos anos. A multirresisténcia adqui-
rida destacou-se, mantendo uma tendéncia de
declinio ao longo do estudo. Houve reducio nos
percentuais de multirresisténcia adquirida (de
aproximadamente 40% para quase 120), mas
o valor para o periodo (20,3%) foi superior aos
da Africa, Américas, Europa central e ocidental
e Asia.') Em paises da América Latina, os niveis
verificados em inquéritos mais recentes superam
os encontrados no presente estudo: 26,5% na
Guatemala (2002), 24,3% no Equador e 23,5%
no Peru (2006).'Y Os niveis encontrados em
Mato Grosso do Sul foram 5,8 vezes maiores que
os encontrados entre 2000 e 2004 em um centro
de referéncia para doencas infecciosas em Minas
Gerais (3,5%).""® Considerando-se que, em nosso
estudo, a procedéncia dos exames abrangia toda
a rede de saude, os niveis encontrados de multir-
resisténcia adquirida indicam a necessidade de
medidas urgentes de correcio de falhas nos
sistemas de saude e nos programas de controle
de tuberculose.!'*-2"

A RA para OPAD apresentou queda nos
ultimos 3 anos do estudo em relagcdo aos niveis
registrados em 2002 e 2003, o que aponta a
necessidade de monitoramento para que se veri-
fique se essa reducdo sera sustentavel.

Na RA para QR, o percentual encontrado
foi maior que a média mundial (35,0%), maior
também que o observado nas Américas (28,1%)
e proximo aos da Asia e do Pacifico ocidental.(")
Além disso, o percentual foi superior ao de paises
que realizaram inquéritos mais recentemente:
43,8% no Equador (2003) e 41,7% no Peru
(2006)." A despeito da queda em mais de 50%
observada no ano final, os niveis para QR supe-
raram o dobro do registrado no ultimo inquérito
nacional (21,0%)"” e aqueles encontrados em
Sdo Paulo em uma unidade de referéncia para
o tratamento de TBMR na década de 1990.?
Foram, porém, menores que os encontrados na
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Guatemala (54,8% em 2002) e na Republica
Dominicana (52,1% em 2005).('V

A RC, por droga isolada, mostrou-se inferior
aos niveis médios mundiais, com uma proporc¢io
de resisténcia de 13,3%, 6,3%, 12,6% e 3,9%,
respectivamente, a isoniazida, a rifampicina, a
estreptomicina e ao etambutol.(""

A multirresisténcia combinada (4,9%) foi
menor que a média mundial (5,3%). No entanto,
superou a encontrada na Africa (2,2%), Europa
central e ocidental (1,5%) e Américas (4,000).
Esse nivel superou o estimado pela OMS para
o Brasil (1,4%) e América Latina (3,5%), aproxi-
mando-se, porém, do encontrado na Argentina
em 2005 (4,4%).1" Além disso, superou aquela
encontrada para o Brasil no ultimo inqué-
rito nacional (2,2%)"” e no Espirito Santo
(0,879%)?9, sendo, no entanto, menor que no
Rio de Janeiro (10,6%).2?

Os niveis de RC para QR oscilaram entre
13,5% e 21,4%, totalizando 18,3% para todo
o periodo. Esses valores sdo menores que 0s
registrados mundialmente, mas maiores que
os da regido mediterrdnea, da Europa central e
ocidental, das Américas e da Africa.!V Estudos
mais recentes realizados no Brasil, em diferentes
unidades de saude, de amostras exclusivamente
respiratorias, assinalaram grandes variacdes nos
niveis de resisténcia: 12,6% no municipio de Sdo
Vicente, SP; 19,17% em Minas Gerais; 21,3%
no Complexo de Manguinhos, RJ; e 24,9% no
Ceara’.[l4,]8,22,23]

Este estudo permitiu conhecer os niveis de
resisténcia em Mato Grosso do Sul. Destacamos,
na RP, a maior taxa de resisténcia para estrep-
tomicina (3,4%) e a auséncia de resisténcia para
rifampicina. Na RA, as maiores taxas de resis-
téncia foram ocupadas por isoniazida (7,2%) e
etambutol (1,4%) e, na RC, por isoniazida (3,7%)
e rifampicina (0,4%).

Na RP para QR, foi verificada uma taxa de
resisténcia de 12,4%, sendo o grupo de monorre-
sisténcia o que contribuiu com maior percentual
(8,19%), seguido por OPAD (2,8%) e, em ultimo
lugar, pelo de multirresisténcia (1,6%). Na RA
para QR, foi verificada uma taxa de resisténcia
de 45,7%, sendo o grupo de multirresisténcia
o de maior contribuicdo (20,3%), sequido pelo
de monorresisténcia (14,5%) e, por ultimo, por
OPAD (10,9%). Na RC para QR, foi verificada
uma taxa de 18,3%, sendo o grupo de monorre-
sisténcia o que mais contribuiu (9,2%), seguido
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pelo de multirresisténcia (4,9%) e, por ultimo,
por OPAD (4,2%).

O estudo também permitiu conhecer o
comportamento dos niveis de resisténcia ao
longo dos anos, sendo observados niveis inicial-
mente crescentes na RP, mas que declinaram
nos ultimos anos. Esse comportamento pode
estar relacionado com a investigacdo ampliada
de casos novos e com a reducido das fontes resis-
tentes circulando na comunidade. A RP pdde ser
identificada, na grande maioria dos casos, pela
iniciativa do LACEN-MS em realizar culturas e
testes de sensibilidade em todos os materiais
suspeitos. Essa medida favoreceu o ajuste aos
esquemas terapéuticos, a reducdo do tempo de
tratamento, a reducdo do risco de faléncia e
contribuiu destarte para a redugio dos niveis de
resisténcia ao longo do estudo.

Na RA, os niveis declinaram ao longo do
estudo, principalmente os de multirresisténcia,
cuja reducdo foi maior que 70% em relacdo a RP
e quando comparada com os niveis médios do
periodo. A multirresisténcia adquirida superou
em 12,7 vezes a multirresisténcia primaria,
evidenciando que o uso prévio de medicamentos
esta associado a resisténcia.

Conclui-se que os niveis de resisténcia encon-
trados sdo elevados, refletindo a fragilidade da
atencdo ao doente, a qualidade questionavel da
realizacdo do tratamento diretamente obser-
vado e a aplicagdo inadequada dos regimes de
tratamento de curta duracdo. Tornam-se neces-
sarios 0 monitoramento desses niveis, o controle
adequado dos casos de tuberculose em Mato
Grosso do Sul, com a ampliacdo dos exames
de cultura e de testes de sensibilidade para o
diagnostico precoce da resisténcia e seu correto
manejo.
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