Artige Original

Tuberculose resistente em pacientes incluidos no II Inquérito
Nacional de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose
realizado em Porto Alegre, Brasil®

Drug-resistant tuberculosis in subjects included in the Second National
Survey on Antituberculosis Drug Resistance in Porto Alegre, Brazil

Vania Celina Dezoti Micheletti, José da Silva Moreira, Marta Osorio Ribeiro,
Afranio Lineu Kritski, José Ueleres Braga

Resumo

Objetivo: Descrever a prevaléncia de tuberculose multirresistente (TBMR) em pacientes com tuberculose em
uma importante cidade brasileira através do II Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose,
assim como as caracteristicas sociais, demograficas e clinicas desses pacientes. Métodos: De 2006 a 2007,
amostras clinicas de pacientes de trés hospitais e das cinco unidades basicas de saude participantes do inquérito
realizado em Porto Alegre foram coletadas e submetidas ao teste de sensibilidade aos farmacos. A confirmacio
das espécies de micobactérias ocorreu por métodos bioquimicos. Resultados: Foram incluidos 299 pacientes.
Desses, 221 (73,9%) eram homens e 77 (27,3%) tinham histdria de tuberculose. A idade média foi de 36 anos.
Dos 252 pacientes testados para H1V, 66 (26,20%) estavam infectados. A prevaléncia da TBMR na amostra geral
foi de 4,7% (1C95%: 2,3-7,1); enquanto essa foi de 2,2% (1C95%: 0,3-4,2) nos pacientes virgens de tratamento
e de 12,0% (IC 95%: 4,5-19,5) naqueles com histdria de tratamento antituberculose. A analise multivariada
mostrou que historia de tuberculose e maior tempo para o diagnostico associaram-se a TBMR. Conclusdes:
Caso esses resultados sejam confirmados em outros estudos no Brasil, a historia de tratamento antituberculose
e 0 maior tempo para o diagnostico poderdo ser utilizados como preditores de TBMR.

Descritores: Tuberculose/diagndstico; Resisténcia a medicamentos; HIV.

Abstract

Objective: To describe the prevalence of multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) among tuberculosis patients
in a major Brazilian city, evaluated via the Second National Survey on Antituberculosis Drug Resistance, as well as
the social, demographic, and clinical characteristics of those patients. Methods: Clinical samples were collected
from tuberculosis patients seen between 2006 to 2007 at three hospitals and five primary health care clinics
participating in the survey in the city of Porto Alegre, Brazil. The samples were subjected to drug susceptibility
testing. The species of mycobacteria was confirmed using biochemical methods. Results: Of the 299 patients
included, 221 (73.9%) were men and 77 (27.3%) had a history of tuberculosis. The mean age was 36 years.
Of the 252 patients who underwent H1V testing, 66 (26.2%) tested positive. The prevalence of MDR-TB in the
sample as a whole was 4.7% (95% Cl: 2.3-7.1), whereas it was 2.2% (95% Cl: 0.3-4.2) among the new cases
of tuberculosis and 12.0% (95% Cl: 4.5-19.5) among the patients with a history of tuberculosis treatment. The
multivariate analysis showed that a history of tuberculosis and a longer time to diagnosis were both associated
with MDR-TB. Conclusions: 1f our results are corroborated by other studies conducted in Brazil, a history of
tuberculosis treatment and a longer time to diagnosis could be used as predictors of MDR-TB.
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Introducao

Houve um recrudescimento da tuberculose no
final dos anos 1980, o que levou a Organizacgio
Mundial da Saude (OMS) a declarar a mesma
um problema emergencial de satde publica em
1993.0 No inicio de 1994, a OMS também iniciou
o Projeto Global de Vigilancia a Resisténcia aos
Farmacos Antituberculose, em colaboracdo com
a International Union against Tuberculosis and
Lung Disease (ITUATLD).® Entre 1994 e 1999,
a OMS e a TUATLD compilaram dados sobre
resisténcia provenientes de inquéritos realizados
em 58 paises.”’) Constatou-se que a prevaléncia
média de tuberculose multirresistente primaria
(TBMR) em pacientes sem histdria de tratamento
antituberculose foi de 1,0% (variacdo, 0-14,1%),
e que a prevaléncia média de TBMR adquirida
foi de 9,3% (variacio, 0-48,20).?)

Estudos realizados entre 2002 e 2006, os
quais envolveram 90.000 pacientes em 81 paises,
demonstraram um aumento da prevaléncia estimada
de tuberculose resistente (DR-TB, do inglés drug-
resistant tuberculosis).*» Em 2005, ocorreram
500.000 casos novos de TBMR no mundo,
correspondendo a 5% do numero total de casos
de tuberculose. No mesmo ano, a prevaléncia de
TBMR primaria foi de 2,9% (variacio, 2,2-3,6%),
enquanto a de TBMR adquirida foi de 15,3%
(variagiio, 9,6-21,10%), respectivamente.

Em 2006, casos de tuberculose extensivamente
resistente (XDR-TB, do inglés extensively drug-
resistant tuberculosis) foram relatados na Africa do
Sul, principalmente em pacientes hospitalizados
infectados pelo HIV. Até 2009, casos de XDR-TB
haviam sido relatados em varias outras regides do
mundo.© As pesquisas também mostraram que
as taxas de dbito foram maiores em paises com
prevaléncia elevada de coinfecgiio tuberculose/
HIV (que incluia casos de TBMR ou XDR-TB em
individuos infectados pelo H1V), enfatizando
a necessidade de intervencdes eficazes para a
prevencio e o tratamento da infeccdo por cepas
de Mycobacterium tuberculosis resistentes.!”)

No Brasil, reducdes das taxas de incidéncia e
mortalidade sugerem que a situacdo da tuberculose
melhorou nos ultimos dez anos. Porém, em
certas regides metropolitanas do pais, ndo houve
nenhuma melhora.” Por exemplo, na cidade de
Porto Alegre, no sul do Brasil, a incidéncia de
tuberculose aumentou de 97/100.000 habitantes
para 116/100.000 habitantes entre 2001 e 2009,
sendo que 30% de todos os casos de tuberculose

J Bras Pneumol. 2014;40(2):155-163

Micheletti VCD, Moreira JS, Ribeiro MO, Kritski AL, Braga JU

notificados para a cidade foram diagnosticados em
hospitais. Esse aumento foi acompanhado por uma
alta prevaléncia de coinfeccdo tuberculose/H1V,
uma diminuicio da taxa de cura da tuberculose
(de 69% para 65% de todos os casos tratados) e
um aumento da taxa de abandono do tratamento
(de 15% para 2009%).®

Em 1996, foi realizado no Brasil o 1
Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos
Antituberculose.® Os participantes foram recrutados
em 13 unidades de saude de todo o pais, e
aproximadamente 6.000 cepas de M. tuberculosis
foram identificadas.”’ As taxas de prevaléncia
de TBMR primaria e adquirida foram de 1.1%
e 7.9%, respectivamente.!'” Porém, o inquérito
ndo avaliou a prevaléncia de infeccdo pelo HIV
e limitou-se a pacientes atendidos em unidades
basicas de saude.'” No Sul do Brasil, as taxas de
prevaléncia de TBMR primaria e adquirida (0,8%
e 5,8%, respectivamente) foram menores do que
a prevaléncia nacional. ' Desde entdo, nio foi
realizado nenhum outro estudo epidemioldgico (de
base populacional) sobre resisténcia aos farmacos
antituberculose em nenhuma das grandes cidades
do Sul do Brasil. Portanto, o presente estudo teve
como objetivo caracterizar a prevaléncia de DR-TB
e de TBMR em Porto Alegre, onde a eficacia dos
programas de controle da tuberculose diminuiu
significativamente nos ultimos anos. O presente
estudo também teve como objetivo identificar
a prevaléncia de infeccdo pelo HIV e quaisquer
caracteristicas demograficas ou clinicas associadas
a resisténcia aos farmacos antituberculose em
uma populacdo recrutada em unidades basicas
de saude e em hospitais.

Métodos

Os dados analisados no presente estudo foram
coletados em Porto Alegre como parte do II
Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos
Antituberculose, realizado entre 2006 e 2007. Entre
marco de 2006 e dezembro de 2007, pacientes
foram recrutados em cinco unidades basicas de
saude e em trés hospitais publicos. Todos os
pacientes forneceram amostras de escarro para
baciloscopia e para cultura de micobactérias. As
amostras também foram testadas para resisténcia a
rifampicina, estreptomicina, etambutol e isoniazida.
Porém, em razdo da baixa reprodutibilidade
dos testes de resisténcia a estreptomicina e ao
etambutol, os resultados dos mesmos ndo foram
considerados no presente estudo.
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Com base nos resultados do exame
bacterioldgico, definimos DR-TB como resisténcia
a qualquer farmaco antituberculose e TBMR
como resisténcia a (pelo menos) isoniazida e
rifampicina. A presenca de organismos resistentes
a um ou mais farmacos em pacientes sem histéria
de tratamento antituberculose, ou com tratamentos
anteriores com duracio de um més ou menos, foi
classificada como resisténcia primaria. A presenca
de microrganismos resistentes em pacientes com
historia de tratamentos antituberculose com
duracdo de mais de um més foi classificada como
resisténcia adquirida.

Dadas as diferencas na prevaléncia esperada
de resisténcia a rifampicina em pacientes
novos (resisténcia primaria) e em pacientes em
retratamento (resisténcia adquirida), tamanhos
amostrais minimos foram calculados para esses
dois grupos. Esses calculos foram realizados
por meio de um método de amostragem por
conglomerados proporcional ao tamanho da
populacdo, levando-se em consideracio o tamanho
das instalacdes diagnosticas para tuberculose
e, consequentemente, o nimero de pacientes
internados para diagndstico e tratamento em
cada servigo de saude.!'"'?

Os participantes foram recrutados em cinco
unidades basicas de saude (Modelo, Navegantes,
Instituto de Protecdo e Assisténcia a Infancia, Vila
dos Comerciarios e Sanatorio), bem como em trés
hospitais (o Hospital Nossa Senhora da Conceicio
de Porto Alegre, o Hospital Sanatorio Partenon e o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul), todos localizados em Porto Alegre. Todos
0s pacientes que procuraram algum desses servicos
de saude durante o periodo de recrutamento e
apresentaram suspeita de tuberculose pulmonar
foram considerados elegiveis para participar.
Definiu-se suspeita de tuberculose pulmonar
como a presenca de sintomas respiratérios ou
de sinais clinicos ou radioldgicos de tuberculose,
de acordo com as Diretrizes Brasileiras para o
Controle da Tuberculose.”” Foram realizadas
culturas de micobactérias para todas as amostras
clinicas, independentemente dos resultados da
baciloscopia de escarro.

Os pacientes considerados elegiveis foram
incluidos no estudo caso preenchessem um
dos dois seguintes critérios: ser classificado
como virgem de tratamento (sem historia de
tratamento antituberculose) com tuberculose
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pulmonar cultura positiva (independentemente
dos resultados da baciloscopia); e ter historia de
tratamento antituberculose (recidiva ou historia
de abandono de tratamento antituberculose),
apresentar tuberculose pulmonar cultura positiva
ou ter usado farmacos antituberculose nos 30
dias anteriores a participacdo no inquérito e
a coleta de escarro. Os critérios de exclusido
aplicados foram os seguintes: ter idade inferior
a 18 anos; estar gravida; e ter cultura negativa
(independentemente dos resultados da baciloscopia
de escarro) ou ndo ter resultado de teste de
sensibilidade aos farmacos (TS) — ou seja, TS nido
realizado segundo o Manual de Recomendacdes
para o Controle da Tuberculose no Brasil.!"” As
amostras de escarro foram coletadas antes do
inicio do tratamento. Ndo foi necessario que os
pacientes consentissem a realizacdo do teste de
HIV para participarem do estudo.

Os pacientes foram entrevistados nos
servicos de saude envolvidos, em salas
reservadas especificamente para esse fim, por
pesquisadores treinados na coleta de dados
por meio de um instrumento com questdes
fechadas e pré-codificadas. O instrumento foi
elaborado para avaliar as seguintes varidveis:
dados sociodemograficos (sexo, idade e local de
residéncia); disposicio em realizar o teste de HIV;
tempo para o diagndstico; historia de hemoptise;
histéria de tuberculose (para essa variavel, as
respostas de autorrelato — “sim”, “ndo” ou “ndo
sei” — foram confrontadas com os registros de
pacientes disponiveis nas unidades basicas de
saude ou em outros sistemas de registros de
pacientes); uso de farmacos antituberculose; tosse
com expectoracdo por mais do que 3 semanas;
radiografia de térax prévia; exame de escarro
prévio; uso prévio de farmacos antituberculose;
e tipo de caso (caso novo, retratamento apods
cura, retratamento apds abandono do tratamento,
falha cronica do tratamento ou desconhecido).
Todos os pacientes foram informados que o
teste de HIV ¢ um procedimento de avaliacdo
de rotina e foram convidados a realizar o dito
teste. Os pesquisadores foram treinados na
prestacdo de aconselhamento pré e pds-teste
de HIV. As amostras coletadas para o teste de
HIV foram enviadas a um laboratdrio para teste
diagndstico pelo método ELISA. Os pacientes
foram informados dos resultados do teste de
H1V, e, quando necessario, foi-lhes oferecido
aconselhamento e eles foram direcionados a
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unidade de tratamento da AIDS mais préxima
ao seu local de residéncia.

Duas amostras de escarro foram coletadas
de cada paciente nos respectivos servigcos de
saude. Os esfregacos de escarro foram entio
examinados por coloracdo de Ziehl-Neelsen. Os
procedimentos de preparacdo, coloracdo e leitura
das baciloscopias foram realizados de acordo com
diretrizes internacionais.'*' As amostras clinicas
foram enviadas ao Laboratério de Referéncia do
Estado do Rio Grande do Sul para processamento.
Apos a descontaminacdo, o material foi inoculado
em dois tubos contendo meio Léwenstein-Jensen
(LJ). As culturas foram incubadas a 37°C por até
6 semanas, até que se observou o crescimento de
colonias. As culturas foram inspecionadas 48 h
apos a inoculacdo e semanalmente até o 42° dia
de incubacdo. Foram observadas a morfologia e
a pigmentacgdo das cepas, e registrou-se a data
de surgimento das coldnias. Esses procedimentos
foram realizados de acordo com as diretrizes
para tuberculose estabelecidas pelo Ministério da
Saude do Brasil.'® As cepas de M. tuberculosis
foram identificadas pelo teste de inibicdo de
crescimento, utilizando-se acido nitrobenzoico
na concentracdo de 500 pg para 1 mL de meio
LJ, bem como por provas de niacina e nitrato."

0 teste de sensibilidade indireto foi realizado nas
amostras obtidas dos participantes. O crescimento
em cultura no 28° dia de incubac¢do determinou
os resultados finais, que foram interpretados em
relagfio aos critérios de resisténcia recomendados
nas diretrizes da OMS (ou seja, 1%).0% Para cada
lote de meio LJ e cada farmaco antituberculose
testado, também se realizou TS na cepa de
referéncia de M. tuberculosis (H37Rv), que foi
entdo utilizada como controle sensivel. Todos
os laboratdrios envolvidos nos testes utilizaram
um método duplo-cego para controle interno
de qualidade. Além disso, 100% das amostras
identificadas como resistentes foram retestadas
por outro laboratorio de referéncia, bem como o
foram 15% daquelas identificadas como sensiveis.

Foi criado um banco de dados com o programa
EpiData” (EpiData Association, Odense, Dinamarca).
As analises de dados incluiram estimativas de
prevaléncia, intervalos de confianca (considerados
significativos a 5%) e comparacdes entre grupos.
Os testes do qui-quadrado foram usados para
as comparacdes entre individuos com cepas
resistentes e aqueles infectados por cepas sensiveis.
As medidas de associagdo, tais como razdes de
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prevaléncia, foram calculadas com o software
STATA, versido 10.

0O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Secretaria Municipal de Satide
de Porto Alegre (protocolo n° 001.053413.05.9;
aprovado em 16 de dezembro de 2005). O projeto
nacional (o IT Inquérito Nacional de Resisténcia
aos Farmacos Antituberculose) foi aprovado pelo
Comité Nacional de Etica em Pesquisa (protocolo n°
25000.178623/2004-80; aprovado em 24 de maio
de 2005). Todos os pacientes que participaram
do estudo (ou seus responsaveis) assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

De todos os pacientes com suspeita de
tuberculose pulmonar atendidos nos servicos
de saude participantes, 714 foram considerados
elegiveis para participar do presente estudo.
Desses 714 pacientes, 208 (29,1%) e 96
(13,49%) apresentaram baciloscopia positiva-
cultura positiva e baciloscopia negativa-cultura
positiva, respectivamente, sendo que 299 (41,9%)
posteriormente foram submetidos ao TS (Figura 1).

A Tabela 1 mostra as caracteristicas
demograficas e clinicas dos participantes do
inquérito. A maioria dos participantes era de
jovens adultos, e a razdo entre os sexos masculino
e feminino foi de 3:1. Ndo houve diferencas em
relacdo ao sexo ou idade entre os pacientes com
e sem historia de tratamento antituberculose.

Um quinto dos pacientes relatou ter sido
testado para HIV anteriormente. A frequéncia de
teste de HIV nos dois meses anteriores ao inquérito
foi maior nos pacientes com do que naqueles sem
historia de tratamento antituberculose. Embora
o tempo médio para o diagndstico tenha sido
maior nos pacientes com do que naqueles sem
historia de tratamento antituberculose, ele foi
maior do que trés meses em ambos 0s grupos.

Resisténcia a pelo menos um farmaco
antituberculose (DR-TB) e resisténcia combinada
a pelo menos isoniazida e rifampicina (TBMR)
foram observadas em 14,09% e 4,7% dos pacientes,
respectivamente. A resisténcia foi oito vezes
maior nos pacientes com histéria de tuberculose
(p = 0,01). Monorresisténcia a isoniazida foi
mais frequente do que monorresisténcia a
rifampicina. As taxas de prevaléncia de TBMR
primaria e adquirida foram de 2,20% e 12,0%,
respectivamente. Resultados positivos no teste
de HIV foram observados em 26% dos pacientes,
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Sintomas
respiratérios

n=1714

BACILOSCOPIA
(+)
n=217
Cultura (+) Cultura (-)
n =208 n=9
TS Sem TS
n =204 4

BACILOSCOPIA
()
n = 497
Cultura (-) Cultura (+)
n =401 n =96
TS Sem TS
n=95 n=1

Figura 1 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com os testes laboratoriais realizados em Porto Alegre,

2006-2007. TS: teste de sensibilidade aos farmacos

e a frequéncia desses resultados foi maior nos
pacientes com histéria de tuberculose (Tabela 2).
Como se pode observar na Tabela 3, a infeccio
pelo HIV ndo mostrou associacdo com DR-TB ou
com TBMR. Porém, o tempo para o diagndstico
associou-se a DR-TB e a TBMR. Em pacientes com
histéria de hemoptise, houve maior prevaléncia
de DR-TB mas nio de TBMR.

Em resumo, as analises bivariadas indicaram
que as seguintes varidveis associaram-se a DR-TB:
retratamento antituberculose, tempo para o
diagndstico e historia de hemoptise. Constatamos
também que o retratamento associou-se a
TBMR, bem como o tempo para o diagnostico.
As analises multivariadas revelaram que a DR-TB
associou-se de forma independente ao retratamento
antituberculose e ao tempo para o diagnostico.
Quando se ajustou esse calculo para a influéncia
de outras variaveis (Tabela 3), apenas o tempo
para o diagndstico associou-se a TBMR.

Discussio

As taxas de prevaléncia de TBMR primaria e
adquirida observadas no presente estudo (2,2%
e 12,0%, respectivamente) foram maiores do
que aquelas relatadas no 1 Inquérito Nacional
de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose
(1,19% e 7,9%, respectivamente), realizado no
Brasil em 1996, e no relatorio internacional da
OMS/IUATLD, realizado em 58 paises entre 1994
e 1999 (1,0% e 9,3%, respectivamente).”) Porém,
as estimativas de prevaléncia de TBMR primaria

http://dx.doi.org/10.1590/S1806-37132014000200009

e adquirida do presente estudo foram menores
do que as respectivas taxas de 2,9% e 15,3%
relatadas no inquérito da OMS/IUATLD realizado
entre 2002 e 2007.7 As taxas de prevaléncia de
TBMR na Litudnia e no Azerbaijao, por exemplo,
foram de 14,4% e 22,3%, respectivamente.®'9 A
alta prevaléncia de TBMR primaria encontrada
no presente estudo (2,2%) deve-se possivelmente
ao aumento da taxa de abandono do tratamento
observado nos ultimos 10 anos em Porto Alegre.®

Nossos resultados sugerem que a DR-TB
associa-se ao retratamento e ao maior tempo
para o diagnostico. Essas condicoes, por sua vez,
possivelmente representam as consequéncias do
atraso no diagndstico e da falta de tratamento
imediato em casos de tuberculose, como sugerido
em estudos prévios.!"”"' Embora dificuldades
no diagnostico da tuberculose e na deteccdo
de resisténcia aos farmacos antituberculose —
mesmo apos a implantacdo da estratégia directly
observed treatment, short-course (DOTS, tratamento
supervisionado) ou da estratégia DOTS-plus —
tenham sido relatadas em muitos paises, poucos
estudos tém avaliado as variaveis associadas a
detecciio tardia da DR-TB.”® Uma recente analise
sobre transmissdo da tuberculose e atraso no
diagndstico sugeriu que a duracdo desse atraso ¢
o principal obstaculo para o controle da epidemia
de tuberculose.!"” Storla et al."” também sugeriram
que repetidas tentativas de busca por tratamento
no mesmo nivel de assisténcia 4 saude feitas pelos
pacientes e os resultados inconclusivos dos testes
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes do II Inquérito Nacional de Resisténcia
aos Farmacos Antituberculose, realizado em Porto Alegre, Brasil. 2006-2007.

Variavel Historia de tratamento Total
antituberculose
Nao Sim
(n = 2249 (n=175Y (n = 2999
Idade (anos), média 35,0 38,0 36,0
Sexo, n (%)
Masculino 165 (73,6) 56 (74,7) 221 (73,9)
Feminino 59 (26,4) 19 (25,3) 78 (26,1)
Teste de HIV nos ultimos 2 meses, n (%)
Sim 37 (18,7) 17 (27,9) 54 (20,8)
Nio 161 (81,3) 44 (72,1) 205 (79,2)
Consentiu a realizacdo do teste de HIV, n (%) 123 (63,4) 34 (57,6) 157 (62,1)
Tempo para o diagndstico (dias), média 86,6 184,8 110,9
Histdria autorrelatada de tuberculose, n (%)
Sim 5(2,4) 72 (100,0) 77 (27,3)
Nio 202 (97,6) 202 (72,7)
Tosse produtiva por > 3 semanas, n (%)
Sim 93 (45,4) 67 (91,8) 160 (57,5)
Nio 112 (54,6) 6(8,2) 118 (42,5)
Hemoptise, dor toracica ou outro sintoma de doenca pulmonar, n (%)
Sim 70 (34,1) 55 (73,3) 125 (45,0)
Nio 135 (65,9) 18 (26,7) 153 (55,0)
Radiografia de torax, n (%)
Sim 125 (61,0) 70 (95,9) 195 (70,1)
Nao 80 (39,0) 3 (4,1) 83 (29,9)
Exame de escarro prévio, n (%)
Sim 70 (34,8) 73 (98,6) 143 (52,0)
Nio 131 (65,2) 1(1,4) 132 (48,0)
Medicacdo antituberculose por > 1 més, n (9%)
Sim 6(3,1) 73 (98,6) 79 (29,6)
Nio 187 (96,9) 1(1,4) 188 (70,4)

INumeros maximos possiveis de pacientes; em razdo de dados incompletos, os valores para algumas variaveis sdo

baseados em numeros menores.

obtidos nesse nivel sdo responsaveis pelo atraso
no diagnostico da tuberculose.

Na presente amostra, o tempo médio entre o
inicio dos sintomas e o diagndstico de tuberculose
foi de 110,9 dias, que ¢ maior do que os atrasos
relatados para outros paises em desenvolvimento
(61,3 dias) e para paises desenvolvidos (67,8
dias).?" Esse valor também é maior do que (ou
comparavel a) aquele relatado em inquéritos
realizados em outras importantes cidades
brasileiras: 68 dias no Rio de Janeiro, 110 dias
em Vitoria e 90 dias em Recife.2223)

A associagdo encontrada em nossa amostra
de pacientes em Porto Alegre entre a historia de
tratamento antituberculose e o tempo para o
diagnostico, que foi de 184,8 dias para aqueles
com essa histdria, ndo foi observada em inquéritos
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realizados em outras cidades brasileiras, tais como
o Rio de Janeiro.?” Um dos fatores de risco para
a deteccdo tardia da DR-TB ¢ um aumento da
probabilidade de transmissdo para individuos no
domicilio e em ambientes hospitalares, ou mesmo em
prisdes ou abrigos. A cadeia de transmissdo continua
e leva a uma maijor contaminacgio e agravamento
dos casos existentes de tuberculose, contribuindo
para a epidemia mundial. Em Porto Alegre, a
deteccdo tardia da DR-TB ¢ um dos principais
fatores agravantes da situacio epidemiologica.
Isso possivelmente se deve a falhas no sistema de
saude, pois os pacientes muitas vezes continuam
a procurar os servigos de saude até receberem um
diagnostico. Portanto, varidveis relacionadas ao
comportamento dos pacientes e ao sistema de saude
contribuem para atrasos na deteccdo da DR-TB.
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Tabela 2 - Prevaléncia de resisténcia combinada, primaria e adquirida a farmacos antituberculose e de
infeccdo pelo HIV entre os participantes do II Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose,
realizado em Porto Alegre, Brasil. 2006-2007.

Variavel Sem historia de tratamento Histdria de tratamento Resisténcia combinada
anti-TB anti-TB
(resisténcia primaria) (resisténcia adquirida)
n Prevaléncia, 1C95% n Prevaléncia, 1C95% n Prevaléncia, 1C95%
% % %
Sensibilidade aos 224 91,5 87,9-952 75 68,0 57,2-78,8 299 85,6 81,7-89,7
farmacos
Qualquer 224 8,5 48-12,1 75 32,0 21,2- 42,8 299 144  10,4-18,4
resisténcia
INH 224 7,1 3,7-10,5 75 29,3 18,8-39,9 299 12,7 8,9-16,5
RIF 224 2,2 0,3-4,2 75 13,3 5,4-21,2 299 5,0 2,5-7,5
Monorresisténcia 224 49 2,0-7,8 75 18,7 9,6-27,7 299 8,4 5,2-11,5
INH 224 49 2,0-7,8 75 17,3 8,6-26,1 299 8,0 4,9-11,1
RIF 224 0,0 0,0-0,0 75 1,3 0,0-3,9 299 0,3 0,0-0,9
Multirresisténcia
INH+RIF 224 2,2 0,3-4,2 75 12,0 4,5-19,5 299 4,7 2,3-7,1
Resisténcia a 1 224 4,9 2,0-7,8 75 18,7 9,6-27,7 299 8,4 5,2-11,5
farmaco
Resisténciaa 2 224 2,2 0,3-4,2 75 12,0 4,5-9,5 299 4,7 2,3-7,1
farmacos
Infeccdo pelo HIV 185 23,8 17,6-30,0 67 32,8 23,1-44,4 252 26,2 20,7-31,6

INH: isoniazida; e RIF: rifampicina.

Tabela 3 - Varidveis associadas a resisténcia e a multirresisténcia, nas analises bivariada e multivariada,
entre os participantes do IT Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose, realizado em
Porto Alegre, Brasil. 2006-2007.

Variavel n Andlise bivariada Andlise multivariada
Resisténcia Multirresisténcia Resisténcia Multirresisténcia
RP 1C95% RP 1C95% RP 1C95% RP 1C95%
Retratamento
Nio 224 1,00 1,00 1,00
Sim 75 508 2,58-998 597 193-18,44 4,10 1,61-10,41 4,96 0,87-28,44
Infecgdo pelo HIV
Nao 186 1,00 1,00 1,00 1,00
Sim 66 0,72 031-1,65 1,22 0,30-4,85 0,31 0,09-1,08 0,20 0,01-2,63
Tempo para o 258 1,00° 1,00-1,00° 1,00 1,00-1,00¢ 1,000 1,00-1,00" 1,00¢ 1,00-1,00"

diagnostico (dias)
Historia de hemoptise

Néo 153 1,00 1,00 1,00 1,00

Sim 125 2,03 1,03-4,03 230 0,75-7,04 0,94 0,37-2,37 0,50 0,09-2,62
RP: razdo de prevaléncia. *valor observado: 1,001; bvalor observado: 1,0003-1,002; valor observado: 1,001; %valor

observado: 1,0004-1,003; ¢valor observado: 1,001; ‘valor observado: 1,00002-1,002; %valor observado: 1,001; "valor
observado: 1,0001-1,003.

A idade média e a razdo entre os sexos de servicos de saude investigados no presente
masculino e feminino observadas no presente estudo. E possivel que alguns desses servicos
estudo foram semelhantes as descritas pela tivessem equipes multidisciplinares e tratassem
Secretaria Municipal de Saude de Porto Alegre, pacientes encaminhados por outros servicos de
bem como as relatadas na literatura nacional e saude. Constatamos também que os pacientes com
internacional.?%2+29 Também foi encontrado um historia de tratamento antituberculose tinham
numero elevado de pacientes infectados pelo HIV  maior probabilidade de terem sido testados para
na amostra. 1sso talvez seja explicado pelos tipos  HIV, provavelmente porque procuraram servicos de
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diagndstico e tratamento por meio de programas
de controle da tuberculose nos quais o teste de
HIV tornou-se um requisito de rotina.

As respostas para as perguntas de triagem
sobre histdria de tratamento antituberculose
indicaram que 61% dos pacientes ndo tratados
previamente haviam sido previamente submetidos a
radiografia de torax, embora o Ministério da Saude
do Brasil ndo recomende a triagem radiografica
em pacientes com tosse produtiva e suspeita de
tuberculose. No presente estudo, a historia de
sintomas de tuberculose foi investigada por meio
de questdes relacionadas a hemoptise, dor toracica
e outros sintomas de tuberculose pulmonar. Esses
sintomas foram identificados em 45% da amostra
estudada e foram mais frequentes nos pacientes
com historia de tratamento antituberculose, como
era de se esperar. Vale ressaltar que também
investigamos hemoptise, a qual ¢ um sintoma
menos frequente que se apresenta mais tardiamente
no curso da doenga.?”

A frequéncia de infeccdo pelo HIV entre
os sujeitos do nosso estudo foi elevada mas
menor do que a relatada no Sistema Nacional
de Informagdo de Agravos de Notificacdo para
Porto Alegre.® Nossos resultados diferiram dos
relatados na literatura, pois a incidéncia de DR-TB
nos pacientes infectados pelo HIV com histéria de
tratamento antituberculose foi maior em nossa
amostra (32,8%). Um estudo realizado no estado
de Santa Catarina (também no Sul do Brasil)
constatou que a prevaléncia de infeccdo pelo
HIV foi maior nos pacientes que nunca haviam
sido tratados para tuberculose do que naqueles
com historia de tratamento antituberculose (20%
vs. 9%).2% Nossos achados também reforcam a
hipdtese de que a frequéncia de DR-TB ¢ maior
em regides onde ha altas taxas de abandono do
tratamento.

Os resultados do presente estudo mostram
que ¢ preciso a conscientizacdo de autoridades,
gestores e profissionais de saude sobre estratégias
de controle da tuberculose a fim de melhorar a
situacdo de saude na regido estudada. Ha uma
necessidade urgente de aumentar a cobertura
do tratamento, reduzir a taxa de abandono
do tratamento e identificar estratégias para o
diagndstico precoce da DR-TB e da TBMR nas
unidades basicas de saude e nos hospitais de
Porto Alegre. Estratégias eficazes poderiam incluir
novos testes diagndsticos (cultura liquida ou teste
molecular) ou o uso de regras de predicio clinica.
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Esse ultimo método foi sugerido por pesquisadores
do Peru, um pais com alta prevaléncia de DR-TB,
onde significativos esforcos técnicos e politicos
tém sido feitos para a implantacdo de programas
para o controle da DR-TB e da TBMR.®?*

No presente estudo, foi possivel analisar o
comportamento epidemioldgico da DR-TB e as
varidveis associadas a essa condicdo em um grupo
de pacientes incluidos no II Inquérito Nacional
de Resisténcia aos Farmacos Antituberculose, que
foi realizado em Porto Alegre. O maior tempo
entre o inicio dos sintomas e o diagndstico
de tuberculose e a histéria de tratamento
antituberculose mostraram associacdo com a
ocorréncia de DR-TB e de TBMR. Caso esses
resultados sejam confirmados em outros estudos
no Brasil, essas variaveis poderdo ser utilizadas
como preditores de TBMR, contribuindo assim
para a investigacdo e implantacdo da terapia
medicamentosa adequada. Além disso, esses
achados poderdo promover menores taxas de
morbidade e mortalidade, bem como reduzir o risco
de transmissdo da tuberculose na comunidade.
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