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RESUMO

No Brasil, algumas recomendagcoes tem sido feitas ao longo dos anos em busca de
controlar a resistencia as drogas antituberculose, em especial a multirresistencia.
Tendo em vista a importancia dessa normatizacao, o objetivo do presente estudo foi
descrever os elementos centrais dos documentos nacionais, especialmente em relacao
ao tratamento e acompanhamento dos casos. Entre agosto e outubro de 2018, foi
realizada uma pesquisa documental, com busca eletronica nos sites do Ministério da
Salde, Programa Nacional de Controle da Tuberculose, JBP e Diario Oficial da Uniao.
A coleta de dados ocorreu de forma sistematizada com roteiro construido para esta
pesquisa. Os documentos foram publicados entre 2004 e 2018. Foi possivel entender
e tragar o historico das medidas de controle da tuberculose multirresistente no Brasil
a partir de 2004, com as primeiras publicacoes referentes a doenca, até 2018, quando
ocorreu a publicagao da segunda edicao do Manual de Recomendacoes para o Controle
da Tuberculose no Brasil. Os contetidos dos documentos foram analisados e agrupados
quanto a definicao de caso, critérios diagnosticos, tratamento, condugao do tratamento
diretamente observado, mecanismos de protecao social aos doentes, ferramentas de
informagao e organizacao da assisténcia. Tal analise permitiu compreender os esforcos
no sentido da padronizacao de algumas condutas no territorio nacional, identificando
avangos quanto ao alinhamento com as prerrogativas internacionais (definicao de caso,
incorporagao de tecnologia diagnostica e esquemas de tratamento); porém, evidenciou-
se a necessidade de maior clareza quanto aos mecanismos de protecao social e a
organizacao da assisténcia no sistema de salide nacional.

Descritores: Tuberculose resistente a multiplos medicamentos; Organizacao e
administracao; Padroes de pratica medica; Padroes de pratica em enfermagem.
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INTRODUCAO

A tuberculose resistente a drogas (TB-DR) - tuberculose
resistente a drogas utilizadas para o tratamento da
tuberculose - representa uma grave ameaga as tentativas
de controle da doenga em todo o mundo.®) A tuberculose
multirresistente a drogas (TB-MDR) é definida como

Organizacdo Mundial da Saude (OMS), foram estimados
558.000 novos casos e 230.000 mortes por TB-MDR/
TB-RR globalmente em 2017.(Y Em 2017 no Brasil, foram
confirmados laboratorialmente 1.119 casos de TB-MDR/
TB-RR, dos quais 746 iniciaram o tratamento, e 26 casos
de TB-XDR, todos com o tratamento iniciado.™®

aquela que apresenta resisténcia conjunta a rifampicina
e isoniazida, enquanto a tuberculose extensivamente
resistente a drogas (TB-XDR) é aquela na qual ha
resisténcia adicional a uma fluoroquinolona e uma droga
injetavel de segunda linha; essas sdo as mais preocupantes
formas de tuberculose.®

Outra forma de resisténcia de grande preocupacdo se
refere a tuberculose resistente a rifampicina (TB-RR),
pois aproximadamente 82% desses casos apresentam
também resisténcia a isoniazida.®* De acordo com a

A OMS vem se dedicando para manter um registro
sistematizado da ocorréncia da TB-DR no mundo,®
além de tragar objetivos claros para o enfrentamento
dessa problematica: prevenir o aparecimento de formas
resistentes por meio do tratamento adequado das
formas sensiveis, expandir a rede de testagem rapida
para a identificagcdo oportuna da resisténcia, garantir o
acesso imediato ao tratamento dos casos de resisténcia,
prevenir a transmissdo e garantir o compromisso politico
e financeiro em relagdo a TB-DR.™
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No cenério brasileiro, ao longo do tempo, algumas
recomendacdes foram feitas tendo como referéncia
documentos internacionais e a experiéncia de
especialistas brasileiros.® O presente estudo teve como
objetivo descrever os elementos centrais presentes
nos documentos que nortearam e norteiam a atencdo
a TB-DR no Brasil, especialmente no que se refere ao
tratamento e acompanhamento dos casos.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa documental, subsidiada
por documentos oficiais brasileiros que norteiam a
atencdo a TB-MDR no cendrio nacional. Para a busca
dos documentos foram consultados os sites do Ministério
da Saude (MS), Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT), JBP e Diario Oficial da Unido. O
processo de selegdo dos documentos ocorreu entre
agosto e outubro de 2018.

Para a realizacdo da revisdo junto aos documentos
foi elaborado um roteiro tendo por base os resultados
de uma revisdo integrativa da literatura publicada
recentemente® e as diretrizes da OMS voltadas para a
atengdo a TB-MDR. Os aspectos abordados foram os
seguintes: possibilidade/necessidade de comunicagdo
entre os niveis assistenciais; padronizagdo das condutas
quanto a encaminhamentos; atendimento ambulatorial;
esquema de retornos; possibilidade/necessidade de
apoio social, econdmico e emocional aos pacientes em
tratamento, assim como formas de operacionalizar tais
medidas; possibilidades e envolvimento dos diferentes
servicos de salide com foco no fluxo de pacientes e
informacBes pelo Sistema Unico de Salde; e adocdo
e recomendagdo quanto aos esquemas de tratamento
medicamentoso.

Os documentos foram lidos na integra, e os dados
abordados no roteiro foram extraidos por dois
pesquisadores independentes e depois comparados.
Um dos outros autores realizou o papel de terceiro
revisor nos momentos em que havia divergéncia entre
as informagGes extraidas. Na etapa seguinte os dados
foram analisados, agrupados de acordo com os temas
e conceitos-chave e sintetizados.

A busca junto as fontes selecionadas resultou nos
seguintes documentos analisados: II Consenso Brasileiro
de Tuberculose: Diretrizes Brasileiras para Tuberculose
de 2004, Guia de Vigilancia Epidemiolégica da
Tuberculose Multirresistente de 2007,'") Nota técnica
sobre as mudangas no tratamento para tuberculose
no Brasil para adultos e adolescentes de 2009,% III
Diretrizes para Tuberculose da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia de 2009,(** Manual de
recomendag0es para o controle da tuberculose no Brasil
de 2011,%% Nota Informativa do MS n° 9 de 2014,%>
Nota Informativa do MS n° 8 de 2016(*®) e Manual
de Recomendacdes para o Controle da Tuberculose
no Brasil de 2018.17 A apreciacdo das referéncias
bibliograficas desses documentos propiciou a inclusdo
de um estudo sobre TB-MDR de 2007,(® totalizando
nove publicages.
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A andlise permitiu entender e tragar o histérico
das medidas de controle da doenga no Brasil a partir
de 2004, com as primeiras publicacbes especificas
referentes a TB-MDR, até 2018, com a publicacdo de
novo manual.*”> Os principais marcos nesse sentido
estdo ilustrados na Figura 1.

ANALISE DOS DOCUMENTOS

A andlise dos documentos resultou na divisdo dos
resultados em duas categorias, discutidas a seguir.

Historico do controle da tuberculose
multirresistente no Brasil

Em 1979, ha um grande marco do controle da
tuberculose no Brasil com o estabelecimento do
esquema de tratamento de curta duracao (6 meses),
normatizado pelo PNCT.(!®) O esquema basico,
denominado esquema 1, de primeira linha, incluia
uma fase de ataque com rifampicina, isoniazida e
pirazinamida por 2 meses (2RHZ), seguida de uma
fase de manutengdo com rifampicina e isoniazida por
4 meses (4RH). Esse esquema era indicado para o
primeiro tratamento e em casos de abandono antes
de se completar 30 dias do tratamento. Nos casos de
tratamento apds abandono por um tempo de uso maior
que 30 dias ou em casos de recidiva era indicado o
esquema 1 reforgado, com a introdugao de etambutol
(2RHZE/4RH). Em casos de meningoencefalite, o
tempo do tratamento aumentava para 9 meses com
0 esquema 2RHZ/7RH. Em casos de faléncia clinica e
bacterioldgica ao tratamento, indicava-se o esquema
3 por 12 meses, com estreptomicina, etambutol,
pirazinamida e etionamida (3SEEtZ/9EEt).(5:10.14.20)
Contudo, permaneciam nos servicos de saude os
pacientes que ndo obtinham cura apds os tratamentos
padronizados, conhecidos como casos cronicos de
tuberculose, provavelmente devido a resisténcia aos
medicamentos utilizados.®*

Nos anos de 1980 e no inicio dos anos 1990, varias
experiéncias nacionais com esquemas alternativos
foram adotadas na tentativa de tratar os casos sem
resposta as drogas preconizadas.(!®) Em 1992, o MS
reconheceu a inexisténcia de dados confiaveis sobre
0s casos resistentes®® e, em 1994, foram notificados
0s 2 primeiros casos de TB-MDR no pais.*!) Portanto,
data do inicio da década de 1990 a necessidade de
conceituacdo e classificacdo dos casos de resisténcia
no Brasil, para as quais, naquele momento, foram
considerados aspectos operacionais e bacterioldgicos
envolvidos na assisténcia em nosso contexto, diferindo
da definigdo adotada internacionalmente a época.?
Essa iniciativa foi compreendida como um avango
quanto a delimitacdo do problema no cenario nacional,
pois se relacionava a realidade vivida por pacientes
e profissionais de salde. A partir dessa definicdo, foi
realizado um levantamento nacional que revelou, em
1995, a existéncia de um somatorio acumulado de
cerca de 1.500 casos de TB-MDR.??

No que se refere ao panorama mais geral dos esforgos
contra a tuberculose no Brasil, a década de 1990
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Figura 1. Linha do tempo com os marcos da padronizagéo de condutas relacionadas a tuberculose multirresistente no
Brasil. Ribeirdo Preto, 2019. PNCT/MS: Plano Nacional de Controle da Tuberculose/Ministério da Salde; TB: tuberculose;
TB-MDR: tuberculose multirresistente a drogas; VE: vigilancia epidemioldgica; MSH: Management Sciences for Health;
SITE-TB: Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da Tuberculose; e TRM: teste rapido molecular.

foi marcada por graves retrocessos nas politicas de
controle a doenga, com a desestruturagdo do PNCT a
nivel federal e o enfraquecimento das coordenagdes de
programas locais.??) Todos esses eventos repercutiram
negativamente nos resultados e indicadores, o que
se somou ao quadro de disseminagdo da epidemia
da aids.®?

Naquele periodo, houve também um descompromisso
mundial com a problematica da tuberculose, marcado
internacionalmente pela ocorréncia de surtos de TB-MDR
nos EUA e a retomada da doenga como preocupagao
nos paises desenvolvidos na América do Norte e
Europa,?® o qual foi chamado de “ressurgimento
da tuberculose” no hemisfério norte. Nos paises em
desenvolvimento, como o Brasil, a doenga sempre foi
a “calamidade negligenciada”, “presente e ficante” em
nossa historia.?> Contudo, o aumento de desigualdades
sociais, a pobreza e a falta de acesso a bens e
servigos, assim como o crescimento populacional, com
concentragdo de pessoas nas cidades, e a pandemia
da aids pioraram a problematica da doenga, o que
repercutiu no aumento da resisténcia da tuberculose
as drogas e aos esquemas terapéuticos.

Frente a esse desafio, em 1995, o Centro de Referéncia
Professor Hélio Fraga (CRPHF) do MS, localizado na
cidade do Rio de Janeiro (RJ), organizou um protocolo
nacional de tratamento que foi validado por meio
de um estudo multicéntrico envolvendo o Instituto
Clemente Ferreira, na cidade de Sao Paulo (SP), o
Hospital Sanatério Partenon, em Porto Alegre (RS),
e o Hospital Raphael de Paula Souza, também no Rio
de Janeiro, que foi conduzido entre 1995 e 1998.¢1V

Em 1998, foi publicado o I Inquérito Nacional de
Resisténcia, desenvolvido entre 1996 e 1997.29
Concomitantemente, ocorreu o registro de todos os
farmacos na Agéncia Nacional de Vigilancia em Salde,
a regulamentagdo da compra de medicamentos e a

producdo da maioria dos farmacos utilizados no pais
por empresas publicas nacionais.?* Além disso, em
um contexto mais amplo relacionado as medidas de
controle da doenga, foi langado o Programa de Controle
da Tuberculose, que abordou a necessidade de se
disponibilizar medicamentos antituberculose, incluindo
aqueles de esquemas especiais, como os do esquema
3, assim como assegurar o tratamento supervisionado
e a vigilancia da resisténcia as drogas.(®

Em 1999, foram publicados no JBP os resultados
de um estudo®® sobre a efetividade de esquemas
alternativos para TB-MDR, trazendo orientaces na
busca de padronizagdo nas condutas, nos esquemas,
na duragdo de tratamento e no manejo dos casos e de
eventuais surtos, assim como em relagdo a exames e
aspectos operacionais necessarios a uma abordagem
ampliada e multiprofissional. No ano 2000, o esquema
proposto foi validado pelo MS e teve inicio o Programa
de Vigilancia Epidemioldgica da TB-MDR, notificando
casos e consolidando o banco de dados especifico para
essa condigdo de salide.*") A partir daquele momento,
o CRPHF passou a fornecer medicamentos para o
tratamento de todos os casos de TB-MDR notificados
no pais.('t

Em 2004, foi estabelecido o convénio com o projeto
Management Sciences for Health, que possibilitou
a continuidade da implementagdo dos sistemas de
vigilancia epidemioldgica. Esse projeto, em colaboragdo
com o CRPHF, teve como objetivo o aprimoramento
do sistema de notificagdo para o acompanhamento
dos casos, permitindo avaliagdes e pesquisas no
banco de dados, entdo atualizado e informatizado.
Além disso, o controle do envio e estoque dos
medicamentos era realizado via esse sistema, e houve
o fortalecimento e a descentralizacdo do Programa de
Vigilancia Epidemiol6gica em TB-MDR, informatizado
a partir de entdo."V O CRPHF passou a ser uma
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referéncia nacional, responsavel pela dispensagdo
de medicamentos, validagdo dos casos e gestdo do
Sistema de Informagdo.

O convénio com o Management Sciences for Health
trouxe também a publicacdo do Guia de Vigilancia
Epidemioldgica da Tuberculose Multirresistente.('?)
Esse guia permitiu a divulgacdo das recomendagdes
padronizadas para todo o territério nacional,
incluindo diagndstico, tratamento medicamentoso,
acompanhamento dos casos, prevengao, biosseguranca,
sistema de informagdo e recursos humanos. Foram
definidas as responsabilidades e competéncias
profissionais e gerenciais dos diversos atores envolvidos
na atencdo a saude.® 1119 Destaca-se, ainda, que
seu conteldo foi amplamente divulgado em cursos
de atualizacdo sobre TB-MDR, com abrangéncia em
todos os estados brasileiros e no Distrito Federal.(*")

No ano de 2006, foi aprovado o financiamento do
Fundo Global contra a AIDS, Tuberculose e Malaria, o
qual repercutiu na criagdo pelo MS do Férum “Parceria
contra a Tuberculose”, que representou uma conquista
no controle da doenga ao reconhecer oficialmente o
papel da participacao/mobilizagdo social.(*1:2%

O II Inquérito Nacional de Resisténcia aos Farmacos
Antituberculose ocorreu entre os anos de 2006 e 2008,(*?
abordando uma amostra brasileira representativa e
buscando-se determinar os padrGes de resisténcia aos
medicamentos de primeira e segunda linhas, tanto
em casos em seguimento ambulatorial quanto em
seguimento hospitalar.(**?> Seus resultados preliminares
apontaram para o aumento da resisténcia primaria
tanto a isoniazida (de 4,4% para 6,0%) quanto a
rifampicina (de 0,2% para 1,5%) e levaram o PNCT a
modificar, ainda em 2009, varios aspectos relacionados
ao tratamento no Brasil.(>1419

Naquele mesmo ano foram publicadas as III Diretrizes
para Tuberculose da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia.**) A partir daquele momento, passou a ser
adotado o “esquema basico”, que incluiu o etambutol
como quarta droga a ser utilizada na fase de ataque
do tratamento (para pacientes a partir dos 10 anos de
idade), assim como o uso de comprimidos com doses
fixas combinadas.(®:1419

Todas as diretrizes relacionadas a doenga foram
revistas e publicadas no Manual de Recomendagdes para
o Controle da Tuberculose no Brasil de 2011.%9 Houve
determinagles especificas para os casos confirmados
de resisténcia e para a deteccdo precoce dos casos
de TB-DR.®'%) No entanto, diferentemente do Guia
de Vigilancia Epidemioldgica, ' o Manual®® trouxe
orientagdes para todas as formas de tuberculose de
forma geral, sendo que a resisténcia as drogas teve
suas definigdes e recomendagdes descritas em um de
seus capitulos. Além disso, o Manual apresentava a
definicdo de casos e esquemas especiais para TB-DR
e micobactérias ndo tuberculosas, assim como do
fluxo dos pacientes pelos servigos de salde e niveis
assistenciais, estabelecendo centros de referéncia
secundaria e terciaria.>'¥ Em 2013, o Sistema de
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Informagao foi modificado, passando a ser denominado
Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais da
Tuberculose (SITE-TB).?®

Em julho de 2014, em todo o territdrio nacional,
teve inicio a implantacdo do teste rapido molecular
(TRM) — Xpert® MTB/RIF (Cepheid, Sunnyvale, CA,
EUA) — realizado na plataforma GeneXpert®.®) Trata-se
de um teste automatizado, baseado em reagdao em
cadeia de polimerase em tempo real, que detecta o DNA
do bacilo e mutag6es que podem conferir resisténcia a
rifampicina em aproximadamente 2 h.?7:?® A intengdo
de sua implantagédo esta fundamentada na otimizagdo
e reducdo do tempo para o diagnoéstico da tuberculose
e a identificacdo precoce da resisténcia a rifampicina,
condizente com as recomendagdes da OMS e com os
objetivos da estratégia End TB.(26:29

A Coordenagao Geral do PNCT realizou a elaboragao,
discussao e validagao de novas recomendagdes junto
a especialistas nacionais e internacionais, baseadas
nas preconizag0es da OMS e revisdo da literatura. Em
2016, publicou-se uma nota informativa, com alteragao
do esquema padronizado para TB-MDR.1®) A nota
técnica ressaltou, ainda, a necessidade da realizacdo do
tratamento diretamente observado (TDO), compartilhado
com as equipes de atencdo basica para a garantia de
seguimento adequado e salientando a importancia da
notificagdo dos casos junto ao Sistema de Informagao
de Agravos de Notificagdo e ao SITE-TB.®

A mais recente modificagdo no periodo estudado
refere-se ao Manual de Recomendagoes para o Controle
da Tuberculose, divulgado entre os membros da Rede
Brasileira de Pesquisa em Tuberculose em setembro de
2018, sendo publicado em margo do ano seguinte.*”> O
documento incluiu as recomendagdes para o diagndstico,
manejo e seguimento dos casos sensiveis e resistentes,
apontando inovagdes quanto a condugdo dos casos
junto as Redes de Atengdo a Saude (RAS).

Medidas empreendidas para o controle da
tuberculose multirresistente

O Quadro 1 apresenta os documentos analisados e que
subsidiam a atencdo a TB-MDR no contexto brasileiro,
com seus titulos, ano de publicagdo, instituigdes
responsaveis por sua elaboragdo e/ou divulgacdo e
principais contribuicdes. Os dados provenientes dos
documentos foram selecionados e agrupados segundo
as seguintes categorias: definicao de caso de TB-MDR,
critérios diagnosticos, tratamento, condugdo do
TDO, mecanismos de protecdo social aos pacientes,
ferramentas de informagcdo e organizagdo da assisténcia.

Quanto a definicdo de caso de TB-MDR, até 2004 o
Brasil adotava o conceito de faléncia bacterioldgica,
conforme mencionado anteriormente. Em 2007, com
a publicacdo do Guia de Vigilédncia Epidemiolégica
da Tuberculose Multirresistente,*¥) a definigdo foi
qualificada e passou e exigir resultados de um teste
de susceptibilidade que demonstrassem resisténcia
a rifampicina e isoniazida e a pelo menos mais um
medicamento componente dos esquemas 1 ou 3,
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Quadro 1. Identificagdo das publicagdes que subsidiam a atengdo a tuberculose multirresistente no contexto brasileiro
quanto a titulo, ano de publicacdo, instituicdo responsavel pela sua elaboracdo e/ou divulgacdo e principais contribuicdes.

Ribeirdo Preto (SP), 2019.
Documento (ano de

publicacéo)
Il Consenso Brasileiro de
Tuberculose: Diretrizes
Brasileiras para Tuberculose
(2004)19

Pneumologia e Tisiologia

Guia de Vigilancia
Epidemiologica da Tuberculose
Multirresistente (2007)"" Fraga

Nota técnica sobre as mudancas Ministério da Saide. Programa

Nacional de Controle da
Tuberculose

no tratamento da tuberculose
no Brasil para adultos e
adolescentes (2009)('?

Il Diretrizes para Tuberculose
da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia
(2009) ">

Pneumologia e Tisiologia

Manual de recomendacées para Ministério da Saude. Programa

Nacional de Controle da
Tuberculose

o controle da tuberculose no
Brasil (2011)04

Nota informativa n® 9 (2014)1>
Nacional de Controle da
Tuberculose

Nota informativa n°® 8 (2016)'®
Nacional de Controle da
Tuberculose

Manual de recomendacdes para Ministério da Salide. Programa

Nacional de Controle da
Tuberculose

o controle da tuberculose no
Brasil (2018)(7

Instituicdo responsavel pela
elaboracéo/divulgacdo

JBP da Sociedade Brasileira de

Ministério da Saude. Centro
de Referéncia Professor Hélio

JBP da Sociedade Brasileira de

Ministério da Saude. Programa

Ministério da Salide. Programa

Principais contribuicoes

Regulamenta as medidas levantadas no | Consenso
de TB: TDO como estratégia recomendavel para
aumentar a adesao, reduzir o abandono, elevar as
taxas de cura e intervir na transmissao e no risco de
desenvolvimento de resisténcia. Os componentes da
estratégia DOTS sdo aceitos pelo Ministério da Sade
como viaveis de implantacao nas diferentes regioes
brasileiras, respeitando as particularidades locais.

Traz informacdes especificas sobre a TBMR, como
conceitos, manejo do diagnostico, tratamento e
acompanhamento dos casos, bem como prevencao
e recursos humanos necessarios. Destacam-se as
especificidades das categorias profissionais e o
manejo dos sistemas de informacao, relatados
didaticamente no documento.

Divulga modificacoes no sistema de tratamento
para TB. A mudanca dos esquemas de tratamento
cria 0 “esquema basico” para os casos sensiveis aos
farmacos e altera a definicdo de TBMR no Brasil,
a partir daquele momento, em consonancia com
a OMS.

Explicita a necessidade de trabalho conjunto aliando
gestores e profissionais da area de salide, a sociedade
e seus segmentos organizados. Aborda a TBMR, com
0 esquema padronizado para o tratamento, novos
medicamentos, indicacdes cirlirgicas e notificagoes
dos casos.

Aborda a TBMR em um dos seus capitulos trazendo
a preconizacao de condutas para a conducao,
notificacdo dos casos e competéncias dos diferentes
niveis assistenciais junto a TBMR.

Traz a novidade do TRM para TB e identificacao da
resisténcia a rifampicina. Além disso, aborda o status
de implementagédo da Rede de TRM no pais.

Divulga novas recomendacdes para o tratamento da
TBMR e TBRR. Recomenda que a TBRR seja tratada
como TBMR até o resultado do TSA. Ademais,
modifica as drogas utilizadas e o tempo de terapia
com medicamentos injetaveis.

Aborda a TBMR em um dos seus capitulos trazendo
a preconizacao de condutas para a conducao,
notificacdo dos casos e competéncias dos diferentes
niveis assistenciais junto a TBMR. Em outros capitulos
traz aspectos nos quais a multirresisténcia é inserida,
como na Rede de Atencao a Salde.

TB: tuberculose; TDO: tratamento diretamente observado; DOTS: directly observed treatment, short-course; MS:
Ministério da Salde; TB-MDR: tuberculose multirresistente a drogas; OMS: Organizagdo Mundial da Saude; TRM:
teste rapido molecular; TB-RR: tuberculose resistente a rifampicina; e TSA: teste de sensibilidade aos antimicrobianos.

independentemente do esquema de tratamento que
estivesse sendo utilizado. Outra possibilidade prevista
no guia para definir TB-MDR era a ocorréncia de
resisténcia a rifampicina e isoniazida acompanhada
de faléncia bacterioldgica comprovada com o esquema
3. Ja naquela época, a OMS definia TB-MDR como a
doenca causada por um bacilo que tivesse resisténcia
apenas a rifampicina e isoniazida. Esse critério foi
adotado pelo Brasil em 2011 e continua vigente até
os dias de hoje.(*47)

Mais recentemente, com o advento dos TRMs, em
especial do Xpert® MTB/RIF, outra definicao tem ganhado
importancia na literatura internacional: casos de TB-RR.
Os TRMs foram incorporados na Nota Informativa n© 9¢>
e reafirmados no Manual de 20187 como elemento
importante para o diagndstico desses casos e para o
controle da doenga no Brasil. O Manual mais recente
incorporava também o conceito de “pré-TB-XDR”,
quando além da resisténcia a rifampicina e isoniazida,
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ha resisténcia a uma fluoroquinolona ou a uma droga
injetavel de segunda linha.(!”)

O critério diagnostico esta intimamente ligado a
definicdo do caso e a confirmagdo laboratorial da
resisténcia, por meio de cultura do escarro e teste de
sensibilidade aos antimicrobianos (TSA). A primeira
recomendacdo importante nesse sentido foi encontrada
na Nota Técnica de 2009,2 com a preconizagdo de
cultura com TSA a todos os casos de retratamento,
pois, até aquele momento, dependia-se da situagdo
clinico-epidemioldgica do caso sob investigagdo e dos
recursos laboratoriais disponiveis.*

Em 2014, a Nota Informativa n® 9> recomendou
a incorporagao do TRM nos seguintes casos: triagem
da resisténcia a rifampicina, identificacdo precoce de
faléncia em pacientes utilizando o esquema basico e
diagnostico de casos novos na populagdo geral e na
populagdo vulneravel. No entanto, o uso de TRM ndo era
recomendado para o acompanhamento do tratamento
ou para o diagnostico em casos de retratamento, pois
o TRM identifica bacilos vivos e mortos.

No Manual de 2018('”) é estabelecido o algoritmo
para o diagndstico dos casos nos cenarios com e sem
disponibilidade de TRM, bem como os passos para a
investigagdo diagnostica e a condugdo dos casos com
divergéncia entre os resultados pelos diferentes testes.
Reafirmou-se a necessidade de realizagdo de cultura
de escarro e TSA, e destacou-se, ainda, a necessidade
de avaliacdo especializada em centros de referéncia
terciarios acerca dos riscos sociais e clinicos (evolugdo
do caso, tratamentos prévios e curva bacterioldgica)
para a escolha do esquema de tratamento. Além disso,
foi descrito o processo de validacdao dos casos junto
ao SITE-TB por meio da apreciagdo de um parecer
externo.*”)

Quanto ao tratamento da TB-MDR, ainda que as
evidéncias apontem para melhores resultados quando
ha a individualizacdo do regime terapéutico de acordo
com o TSA,C% o Brasil optou por padronizar os esquemas
medicamentosos devido as dificuldades laboratoriais
enfrentadas e vem, desde entdo, seguindo essa
prerrogativa.>'" Os primeiros esquemas padronizados
foram produto de um estudo multicéntrico realizado
na década de 1990 e validado em 2000 no ambito
nacional.(?®

A partir daquele momento, os esquemas sofreram
algumas modificagdes, principalmente relacionadas
ao uso de drogas injetaveis de primeira escolha e
a frequéncia de sua administragdo. Até 2016, foi
recomendada a periodicidade de uso de droga injetavel
cinco vezes por semana por 2 meses, seguido por trés
vezes por semana até o 12° més de tratamento.?
Em 2016, tal frequéncia foi alterada para trés vezes
por semana por 8 meses. No entanto, a prescrigao da
melhor forma de tratamento ficava condicionada ao
critério clinico e bacterioldgico apresentado por cada
paciente em terapia medicamentosa.

Quanto a drogas injetaveis, o II Consenso e o Guia
para TB-MDR traziam um esquema composto por
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amicacina como primeira escolha. 19 Porém, em 2009,
quando foram alterados os esquemas de tratamento
como um todo, o uso de estreptomicina como droga
injetavel passou a ser recomendado, reservando a
amicacina para ser usada em sua impossibilidade.(*>*%
Somente em 2016(% normatizou-se o uso de
capreomicina como droga injetavel, tendo por base
as recomendacgdes da OMS, revisdo da literatura e
aprovacao do PNCT. Ademais, o uso de etionamida
passou a ser recomendado nos casos de resisténcia
comprovada ao etambutol e alteracdo da dose de
levofloxacina conforme preconizado pela OMS.(®
Tais modificagdes foram reafirmadas em 2018,%
incorporando também o uso da clofazimina nos
esquemas de tratamento, apoiado por estudos mais
recentes.(?>31)

Cabe ressaltar que o Guia de 2007"" apresentou
as possibilidades de tratamento de forma muito
mais completa do que os documentos publicados
até aquele momento, com a classificagdo e divisdo
dos medicamentos para tuberculose em grupos
farmacoldgicos e a sistematica de escolha da quantidade
e diversidade de drogas, bem como informagdes sobre
as propriedades de cada medicamento e seus principais
efeitos colaterais. Esses aspectos foram mantidos nos
manuais de 2011 e 2018,4'7) sendo que no ultimo
ocorreu a ampliagdo de possibilidades de tratamento
dos casos de TB-RR em cenarios com TRMs.(17)

E recomendado o regime ambulatorial com a
supervisao da terapia por meio do TDO. Todos os
documentos, em maior ou menor proporgao, se referem
a necessidade de garantia da adesdo ao tratamento;
porém, até 2018,('” ndo foram abordadas as
peculiaridades do paciente com resisténcia. Em 2004, o
II Consenso(? ja previa a necessidade da supervisdo do
tratamento, naquele momento denominado tratamento
supervisionado, com a priorizacdo dos pacientes com
TB-MDR. Em 2011, o capitulo sobre o TDO continha
cinco paginas, sem nenhuma recomendacdo especifica
para os casos de TB-MDR.(!) Até entdo, era percebida
uma lacuna importante na organizagdo da assisténcia
devido ao perfil dos pacientes com maior gravidade
clinica e social, cujo manejo exigia maiores esforgos
das equipes.©?

Nesse sentido, as recomendagdes trazidas pelo Manual
de 20187 deram um grande salto, aproximando-se
dos aspectos trazidos pela estratégia End TB, a
saber: TDO durante todo o tratamento, idealmente
cinco vezes por semana e, minimamente, trés vezes;
possibilidade de realizagdo do TDO em diversos locais;
e necessidade de compartilhamento de escolhas em
conjunto com os pacientes e seus familiares “de forma
acolhedora e solidaria”."”) Além disso, destacou-se a
necessidade de compartilhamento do TDO com a atengdo
bdsica que, por sua vez, teria a responsabilidade de
monitoramento permanente da adesao ao tratamento,
dos efeitos adversos e das intercorréncias. Admitiu-se
a possibilidade de se encaminhar os pacientes e suas
informacdes para um centro de referéncia terciaria,
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ainda que as formas de encaminhamento ndo estivessem
regulamentadas.”

Outro aspecto importante que tem sido discutido
em outros contextos para a melhora da adesdo ao
tratamento refere-se ao envolvimento e apoio familiar,
que foi recomendado em 2018, mas sem grandes
detalhes quanto a sua efetivagdo.” Estudos no Peru e
na Africa demonstraram a importéncia de um apoiador
comunitario, que pode ser um familiar ou alguém com
TB-MDR curada, para o fortalecimento da adesdo e o
combate ao estigma social da doenga.33%

Quanto aos mecanismos de protegdo social ao
paciente, trés dos documentos analisados apontaram
para a necessidade de fornecimento de incentivos,
como vale-transporte e cestas de suplementacdo
alimentar, com o objetivo de aumentar a adesao
ao tratamento.**417) Em nenhum dos documentos
analisados foi possivel encontrar a regulamentacdo
de recursos financeiros destinados especificamente
ao fornecimento de incentivos nos servigos de saude.

E possivel observar avancos quanto & abordagem
ampliada ao paciente no Manual de 2018,%”
prevendo agOes e parcerias para o enfrentamento de
determinantes sociais da saude que influenciam os
diferentes estagios da patogénese da doenga. Foram
apresentados os desafios de superagdo da pobreza e
o desenvolvimento social, sendo a agdo intersetorial
elencada como uma estratégia de superagdo.(*”)
Naquele documento, foram abordados o beneficio
de prestacao continuada, equipamentos de protecdo
social especial aos quais os pacientes com tuberculose
possam recorrer a depender de suas necessidades,
além das possibilidades de acesso a Previdéncia
Social, auxilio-doenca e aposentadoria por invalidez
a depender de contribuicdo prévia. O documento
apresenta, ainda, os principais desdobramentos da
articulagdo entre o MS e Ministério do Desenvolvimento
Social com agdes intersetoriais, estabelecendo fluxos
entre servigos de salde e assisténcia; garantia de
seguranga alimentar e nutricional; planos de atencdo
integrados (saude e assisténcia social) para pacientes
e seus familiares; busca por acolhimento institucional
diferenciado durante o tratamento de pacientes sem
moradia; “promocdes de acdes de educacdao em
salde nos servigos socioassistenciais e divulgagdo
de equipamentos de assisténcia social nos servigos
de salde” e garantia de atendimento a pessoas sem
documento de identificagdo nos servigos de saude.('”)

No que tange ao fluxo de informag0es, foi possivel
observar a evolugdo do sistema de informacao
especifico no decorrer dos documentos analisados.
No documento de 2007,(!® é possivel ter uma
ideia preliminar da estruturacdo do sistema que
havia nascido de uma parceria do CRPHF com uma
empresa estadunidense. A publicacdo apresentou o
sistema de vigilancia epidemioldgica da tuberculose
multirresistente, informatizado, via internet, com
acesso restrito a profissionais cadastrados e com perfis
diferenciados; seu uso permitia acompanhar pacientes
em tratamento, pesquisar informagGes e racionalizar

0 uso dos medicamentos. Eram abordados também o
fluxograma de circulagdo das informagdes no sistema
e a necessidade de validagdo do caso por um centro
de referéncia.'®

Desde 2013, o sistema denominado SITE-TB permite
a notificagdo, 0 acompanhamento e o encerramento dos
casos, classificando os diferentes tipos de TB-DR, com
algumas ferramentas mantidas do sistema de vigilancia
epidemioldgica da tuberculose multirresistente.® Além
dos casos de resisténcia, o sistema tem sido utilizado
para gerenciar informagoes sobre tratamentos especiais
e para micobactérias ndo tuberculosas, fazendo
também a gestdo de medicamentos, que possibilita
a realizagdo de dispensacao, solicitacdo, recebimento,
transferéncias e controle de estoques.®

O SITE-TB mostra importantes semelhangas
com outros sistemas de informagGes utilizados no
acompanhamento de casos de TB-MDR, pois permite
a comunicagdo entre os diferentes profissionais
envolvidos na assisténcia. No entanto, paralelamente
ao seu uso, ha a necessidade de notificagdo dos casos
em outros sistemas de informagdo sem que ocorra o
aproveitamento dos dados entre os sistemas, gerando
redundancia quanto as informacGes e retrabalho
para os profissionais envolvidos.G® Outra ressalva
importante ao sistema é que esse ndo permite o
acesso dos profissionais da atencdo basica, sendo as
informacdes destinadas apenas aos niveis secundario
e terciario de atengdo a salde.

A Nota Informativa n® 9> traz recomendacgOes
quanto ao momento de notificagdo no SITE-TB —
quando confirmada a resisténcia — que devera ocorrer
concomitantemente ao encerramento do caso no
Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagdo.
Destaca-se a importancia da atualizagdo do sistema
para evitar o desabastecimento de medicamentos.(*>
A Nota Informativa n°® 8 também ressalta tais
recomendacdes.('®) Contudo, é no Manual de 20187
que o SITE-TB ganha destaque com a descrigdo
detalhada de sua funcionalidade; fluxo de notificagdo
e de validagdo dos casos; definicdo dos tipos de
entrada e encerramentos previstos; classificagdo
dos casos inseridos quanto ao padrdo de resisténcia;
acompanhamento do tratamento e pds-cura; e
gerenciamento dos medicamentos e planejamento.*”

Tendo em vista que os pacientes com TB-MDR
transitam por varios niveis assistenciais, regulamentar
como deve ocorrer a organizacdo da assisténcia,
admitindo seus fluxos e contrafluxos, é de extrema
importancia para 0 manejo os casos e obtencdo de
resultados favoraveis. A primeira determinagdo quanto
ao papel dos servicos de saude ocorreu em 2007.01
Até aquele momento, os casos mais complexos ficavam
destinados as unidades de referéncia, geralmente
estaduais.*?

O Guia de 2007¢% descreve com detalhes as
atividades que devem ser realizadas nas unidades
de salde de referéncia, o papel e a competéncia
das diferentes categorias profissionais (tanto no
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nivel basico quanto no especializado), bem como o
papel da coordenacgdo nacional e de coordenagoes
estaduais e municipais da tuberculose. Recomenda-se
que os casos sejam acompanhados por uma equipe
multidisciplinar, sendo responsabilidade dos centros de
referéncia terciaria a conduta terapéutica de todos os
casos com qualquer resisténcia a medicamentos. Ainda
que se enfatize a atengdo basica como a rede inicial
de apoio e a importancia de uma rede integrada de
referéncia e contrarreferéncia, ndo ha detalhes quanto
as competéncias nesse nivel assistencial.(*?)

Em 2011, o Manual®® trouxe de forma mais clara quais
0s casos que deveriam ser acompanhados nos niveis
assistenciais especificos no capitulo intitulado “Estrutura
de Atencgdo a Pessoa com Tuberculose”, no qual os casos
resistentes se inserem. Dentre as competéncias da
atengdo basica estava o encaminhamento para unidades
de referéncia quando houvesse resisténcia a drogas,
faléncia do tratamento, comorbidades, efeitos adversos
importantes ou dificuldade de diagndstico: “receber e
acompanhar os casos atendidos e encaminhados pelas
referéncias, conduzindo o tratamento supervisionado e
investigacdo de contatos (contrarreferéncia).” Quanto
a comunicagdo entre os diferentes servicos, era
mencionada a necessidade de registro do TDO em um
“cartdo do tratamento supervisionado”; no entanto,
nenhum modelo ou definicdo de cartdo foi apresentado.
O manual versava ainda sobre as unidades hospitalares
e a rede laboratorial.**

O Manual de 20187 deu um passo adiante no
que se refere a organizagdo da assisténcia, pois
incorporou as RAS de 2011, contextualizou a atengdo
a tuberculose e trouxe definigbes quanto ao papel de
hospitais de longa permanéncia.” Entretanto, em
sentido pratico, ndo trouxe mudancas importantes
na definicdo dos fluxos e contrafluxos no Sistema
Unico de Salide ou mecanismos que promovessem
a integragdo do Sistema de Salde para atencdo a
TB-MDR. Além disso, ndo versou claramente quais
eram, onde estavam localizados e qual a area de
abrangéncia dos centros terciarios de referéncia.”)
Tais informagdes nao foram encontradas em nenhum
dos documentos analisados.

Outra lacuna importante da assisténcia a resisténcia
no Brasil diz respeito a falta de mecanismos formais de
comunicagdo dos niveis assistenciais, tendo em vista que
0 mencionado “cartdo do tratamento supervisionado”
ndo foi encontrado e que o SITE-TB ndo permite o
acesso de profissionais da atengdo basica. Dessa forma,
ainda que o Manual de 20187 tenha avangado quanto
a incorporagdo do referencial das RAS, na pratica,
ndo ficaram bem estabelecidas as ferramentas para
a coordenacdo da atencdo pelos diferentes servicos

de saude envolvidos, aproximando-se, assim, de uma
forma fragmentada de assisténcia.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo sistematizou as ag0es preconizadas
e os esforcos empreendidos nas Ultimas décadas no
Brasil para o efetivo controle da TB-MDR. Notamos
uma maior aproximacgao as recomendagcdes e definicbes
da OMS, como a mudanca da definicdo dos casos e
adequacOes quanto aos regimes padronizados, bem
como a incorporagdo de novas tecnologias diagnosticas
com a identificagdo de TB-RR.

Os documentos avangaram no reconhecimento da
necessidade de protecdo social aos pacientes com
TB-MDR. Contudo, ainda carecem de uma consolidagdo
mais concreta em sua operacionalizacdo dentro da
Seguridade Social no Brasil, com medidas equanimes
para atender essa populagdo tdo diferenciada
socialmente. Na mesma perspectiva, reconhece-se a
potencialidade da oferta de beneficios para a melhora
da adesdo ao tratamento; porém, ndo ha definicdo
dos recursos financeiros a ser destinados para tal fim.

Houve também a definicdo das competéncias
dos diferentes profissionais que devem atender a
TB-MDR, nos diferentes niveis assistenciais, e das
medidas realizadas em cada um deles. Tal organizagao
necessita ser apresentada nas publicagdes oficiais.
Acreditamos que isso esteja bem definido no cotidiano
do trabalho das equipes de salide, visto que os pacientes
conseguem adentrar os centros de referéncia. Nesse
sentido, a organizacdo da assisténcia caminha rumo ao
estabelecimento de ferramentas para a comunicagdo
entre os diferentes servigos de salde envolvidos na
atengdo a esses pacientes.

CONTRIBUICAO DOS AUTORES

JGAB realizou a concepcdo da proposta, orientou a
coleta de dados e auxiliou na organizagdo dos resultados,
discussao dos achados e redagdo do manuscrito. JMG
colaborou na redagdo da investigagdo, coleta de dados,
organizacao dos resultados e redacdo do manuscrito.
VRB, ARN e MPD contribuiram com suporte para o
aprimoramento do método, discusséo dos resultados,
escrita e revisdo da versao final do manuscrito. ACSM
colaborou na organizagao e discussao dos resultados,
bem como na redagdo do manuscrito. IZR e NSM
auxiliaram na coleta dos dados, revisao da literatura,
atualizacdo das referéncias e redagdo do manuscrito.
PFP orientou a proposta, conseguiu fomento junto
a instituicdo e deu suporte para a coleta de dados,
organizagao dos resultados, discussdo e revisao da
versao final do manuscrito.
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