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Prevaléncia de resisténcia primaria em pacientes
com tuberculose pulmonar sem fatores de risco
conhecidos para resisténcia primaria*

Prevalence of primary drug resistance in pulmonary tuberculosis
patients with no known risk factors for such
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Resumo

Objetive: Estimar a prevaléncia de resisténcia primaria aos medicamentos do esquema basico de tratamento
antituberculose em pacientes com tuberculose pulmonar virgens de tratamento sem fatores de risco conhecidos
para resisténcia primaria, e identificar os possiveis fatores associados a resisténcia medicamentosa. Métodos: Estudo
transversal exploratorio com a andlise de prontudrios de pacientes que participaram de dois ensaios clinicos
de tuberculose sensivel entre 1° de novembro de 2004 e 31 de marco de 2011 no Ambulatorio Prof. Newton
Bethlem do Instituto de Doencas do Térax da Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro (RJ). Os
critérios de inclusdo foram ter idade > 18 anos, ter pesquisa direta de BAAR positiva na primeira amostra de
escarro, ter cultura positiva para Mycobacterium tuberculosrs, ter realizado testes de sensibilidade aos farmacos,
ser virgem de tratamento para tuberculose e ndo ter histdria de prisdo, hospitalizacdo ou contato com caso de
tuberculose resistente. Resultados: Foram incluidos 209 pacientes. A prevaléncia de resisténcia primaria geral
foi de 16,3%. A prevaléncia geral de resisténcia a isoniazida e a estreptomicina foi, respectivamente, 9,6% e
9,1%, enquanto a prevaléncia de monorresisténcia a isoniazida e a estreptomicina foi de, respectivamente,
5,8% e 6,8%. A prevaléncia de resisténcia a dois ou mais farmacos foi de 3,8%, e a prevaléncia de tuberculose
multirresistente foi de 0,5%. Ndo foram observadas associacdes estatisticamente significativas entre as variaveis
estudadas e resultados do teste de sensibilidade aos farmacos. Conclusdes: Na amostra estudada, a prevaléncia
de resisténcia primaria foi elevada apesar da auséncia de fatores de risco conhecidos.

Descritores: Tuberculose pulmonar; Tuberculose resistente a multiplos medicamentos; Fatores de Risco.

Abstract

Objective: To estimate the prevalence of primary resistance to the drugs in the basic treatment regimen for
tuberculosis in treatment-naive patients with pulmonary tuberculosis and no known risk factors for such resistance,
as well as to identify factors potentially associated with drug resistance. Methods: This was an exploratory
cross-sectional study. We analyzed the medical records of the subjects enrolled in two clinical trials of treatments
for drug-susceptible tuberculosis between November 1, 2004 and March 31, 2011 at the Prof. Newton Bethlem
Outpatient Clinic of the Federal University of Rio de Janeiro Thoracic Diseases Institute, located in the city of
Rio de Janeiro, Brazil. The inclusion criteria were being > 18 years of age, testing positive for AFB in the first
sputum sample, having a positive culture for Mycobacterium tuberculosis, having undergone drug susceptibility
testing, and being treatment-naive. Patients with a history of imprisonment or hospitalization were excluded, as
were those who had been in contact with drug-resistant tuberculosis patients. Results: We included 209 patients.
The overall prevalence of primary drug resistance was 16.3%. The overall prevalence of resistance to isoniazid
and streptomycin was, respectively, 9.6% and 9.1%, compared with 5.8% and 6.8% for single-drug resistance to
isoniazid and streptomycin, respectively. The prevalence of resistance to two or more drugs was 3.8%, and the
prevalence of multidrug resistance was 0.5%. No statistically significant associations were found between the
variables studied and drug susceptibility testing results. Conclusions: In this sample, the prevalence of primary
drug resistance was high despite the absence of known risk factors.
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Introducao

No Brasil, o esquema basico de tratamento
para todos os casos de tuberculose em adultos
e adolescentes (mais de 10 anos de idade),
exceto a forma meningoencefalica, consiste
em dois meses de tratamento com rifampicina,
isoniazida, pirazinamida e etambutol seqguidos
de quatro meses de tratamento com rifampicina
e isoniazida.") A cultura para Mycobacterium
tuberculosis e o teste de sensibilidade aos farmacos
no inicio do tratamento estdo indicados apenas
nos casos considerados como de risco para
resisténcia primaria (recidiva de tuberculose,
histéria de internacdo hospitalar, ter sido preso,
ser morador de rua e presenca de comorbidades,
como infeccdo pelo HIV) ou para resisténcia
adquirida (principalmente historia de problemas
de adesio ao tratamento).”” A nio realizacio
de cultura para M. tuberculosis e de testes de
sensibilidade aos farmacos em pacientes virgens de
tratamento tem como substrato tedrico os dados
dos inquéritos de resisténcia divulgados em nota
técnica pelo Ministério da Saude (MS) do Brasil,
assim como a premissa de que o risco de resisténcia
primaria ndo ¢ significativo nos pacientes que
nio pertencem aos grupos descritos acima.?
No entanto, a limitada taxa de cura associada
a elevada taxa de abandono do tratamento e a
consequente baixa efetividade do tratamento em
muitas regides do Brasil, conforme demonstrado
pelos dados divulgados pelo Sistema Nacional de
Informacio de Agravos de Notificacdo (SINAN),
sugerem que casos de resisténcia primaria possam
ndo estar restritos aos grupos definidos como
de risco.”)

O objetivo do presente estudo foi estimar
a prevaléncia de resisténcia primdria aos
medicamentos do esquema basico de tratamento
antituberculose na primeira amostra de escarro de
pacientes com tuberculose pulmonar sem histéria
conhecida de tuberculose, prisdo, hospitalizacio
por qualquer motivo ou de contato com caso
de tuberculose sabidamente resistente.

Métodos

Estudo transversal exploratorio de analise
de prontuarios de pacientes incluidos
consecutivamente em dois ensaios clinicos
(um ja concluido e outro em andamento) em
tuberculose pulmonar sensivel." Esses estudos
foram conduzidos no Laboratdrio de Pesquisa
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Clinica em Tuberculose, localizado no Ambulatorio
de Tisiologia Prof. Newton Bethlem do Instituto
de Doencas de Torax da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (IDT/UFRJ), na cidade do Rio
de Janeiro (RJ), que recebe pacientes de forma
proativa de unidades primarias de saude ou de
postos de atendimento médico. Os critérios de
inclusdo no presente estudo foram ter idade
> 18 anos, ter pesquisa direta de BAAR positiva no
escarro, ter cultura positiva para M. tuberculosis,
ter realizado testes de sensibilidade aos farmacos
e ser virgem de tratamento para tuberculose.
Os critérios de exclusdo foram ter prontudrio
com dados incompletos, historia de priséo,
hospitalizacdo prévia ou contato com caso de
tuberculose sabidamente resistente.

A rotina de atendimento para os referidos
estudos incluiu a realizacdo de anamnese
padrédo, exame fisico, radiografia de torax em
incidéncia posteroanterior e em perfil, além
da realizacdo de pesquisa de BAAR, cultura
para M. tuberculosis e teste de sensibilidade
aos farmacos em todas as amostras de escarro
(espontaneo ou induzido) da avaliacéo inicial.®
As amostras de escarro foram encaminhadas para
o0 Laboratorio de Micobacteriologia do IDT/UFRJ
para a realizacdo dos exames. O resultado do
BAAR era disponibilizado apds 24 h. O resultado
da cultura era disponibilizado em até 60 dias,
enquanto o teste de sensibilidade aos farmacos
era disponibilizado em até 90 dias. A técnica
utilizada para baciloscopia direta foi a de Ziehl-
Neelsen, e a cultura foi realizada em meio solido
de Lowenstein-Jensen seguindo o protocolo
padronizado.” Todas as amostras com cultura
positiva para M. tuberculosis foram submetidas
a testes bioquimicos de forma a distinguir os
casos do complexo M. tuberculosis de outras
micobactérias ndo tuberculosas.

O teste de sensibilidade aos farmacos foi
realizado pelo método das proporcdes com
base no método indireto conforme descrito por
Canetti et al.®’ Foi testada a susceptibilidade para
isoniazida, rifampicina, etambutol, estreptomicina
e etionamida, cujas concentracdes finais no meio
Lowenstein-Jensen foram de, respectivamente,
0,2 mg/ml, 40,0 mg/mL, 2,0 mg/mL, 4,0 mg/mL
e 20 mg/mL. Os antibioticos foram obtidos na
forma pura em po (Sigma-Aldrich Chemie BY,
Zwijndrecht, Holanda). As técnicas utilizadas
seguiram as normas preconizadas pelo MS.®
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Um instrumento de coleta de dados foi
elaborado especificamente para o presente estudo,
testado e corrigido em um piloto utilizando
os dados de 15 prontudrios (que ndo foram
incluidos no estudo). Uma s6 pessoa treinada
para esse fim realizou a revisdo dos prontudrios
e o preenchimento desse instrumento. Varidveis
descritas na literatura como possivelmente
associadas a resisténcia em tuberculose (extensio
radioldgica de doenca, etilismo, residéncia em
comunidade carente, desemprego, diabetes
melito, tabagismo, uso prévio de antibidticos
e uso de drogas ilicitas) foram registradas no
instrumento de coleta de dados. Foi definida
como lesdo extensa a lesdo radioldgica cuja soma
da area total de alteracdo ultrapassou um lobo
ou na presenca de cavitacdo com didmetro igual
ou superior a 1 cm. Etilismo foi definido pelo
questiondrio CAGE, cujo nome é um acronimo
de suas quatro questdes,© e foi considerado
tabagista o paciente fumante de qualquer carga
tabagica ou ex-fumante com carga tabdgica igual
ou superior a 15 macos-ano. Esses dados foram
transportados para uma planilha do programa
Excel para a posterior andlise dos dados.

Os resultados foram analisados através do
programa Statistical Package for the Social
Sciences, versdo 11.0 (SPSS Inc., Chicago, 1L,
EUA). O teste do qui-quadrado foi usado para
analisar as variaveis dicotomicas. Foi calculada
a OR e 0 1C95% para o desfecho resisténcia. Os
resultados foram considerados significativos

quando o p < 0,05. O protocolo do estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
da Universidade Federal do Rio de Janeiro, sob
0 numero 596/08 em 22/08/2008.

Resultados

Foram incluidos no estudo os prontudrios
de 211 pacientes, sendo 2 excluidos por dados
incompletos. Assim, 209 prontudrios de pacientes
com tuberculose pulmonar foram considerados
elegiveis para a andlise dos dados. Desses pacientes,
34 (16%) apresentaram resisténcia primaria a
pelo menos um dos cinco farmacos testados
na amostra inicial de escarro. Na Tabela 1, sdo
apresentados o género e a idade dos 209 pacientes
com tuberculose pulmonar estratificados pelo
resultado do teste de sensibilidade aos farmacos.
Nao houve diferencas significativas em relacdo
a essas variaveis.

Na Tabela 2, pode ser visto o perfil da
resisténcia nos 34 pacientes. A prevaléncia total de
resisténcia a isoniazida (sozinha ou em associacdo
com outro farmaco) foi de 9,6%. A prevaléncia
de resisténcia a estreptomicina (sozinha ou em
associacdo a outro farmaco) foi de 9,19%.

Na Tabela 3, sdo apresentadas e analisadas
as possiveis varidveis associadas a resisténcia
na amostra estudada. Nenhuma das variaveis
estudadas se mostrou estatisticamente associada
a resisténcia.

Tabela 1 - Dados demograficos dos 209 pacientes com tuberculose pulmonar.

Resultado do teste de sensibilidade a antibioticos (n = 209)

Dad(?s Sensivel a todos os farmacos testados®  Resistente a > 1 dos farmacos testados P
demograficos
(n=175) (n=34)
Género
Masculino, n (%) 113 (64,6) 18 (52,9) 0,1
Feminino, n (%) 62 (35,4) 16 (47,1)

Idade, anos” 35 + 13 [32 (25-45)]

39 + 14 [37 (25-50)] 0,07

“lsoniazida, rifampicina, etambutol, estreptomicina e etionamida. "Valores expressos como média + dp [mediana

(intervalo interquartilico)].

Tabela 2 - Prevaléncia de resisténcia por farmaco isolado ou em associagdo na amostra estudada.

Resisténcia aos farmacos

Prevaléncia, %

Isoniazida (monorresisténcia)
Isoniazida + rifampicina
Isoniazida + etionamida

Isoniazida + estreptomicina

Isoniazida + estreptomicina + etambutol
Isoniazida + estreptomicina + etionamida
Estreptomicina (monorresisténcia)

58
0,5
0,9
0,9
0,9
0,5
6,8
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Tabela 3 - Medidas de associacdo entre a presenca de resisténcia a pelo menos um farmaco e as varidveis

testadas.
Sensivel aos Resistente a > 1
Varivei medicamentos - medicamento - op gy
(n=175) (n=34)

Presenca de lesdo radioldgica extensa, sim/ndo 122/53 27]7 0,2 1,6 (0,6-4,0)
Morador de comunidade carente, sim/nio 127/48 24/10 0,8 0,9 (0,4-2,0)
Situacio profissional, empregado/desempregado 89/86 23/11 0,07 2,0 (0,9-4,3)
Presenca de comorbidades,* sim/nio 22/153 6/28 0,4 1,4 (0,5-4,0)
Tabagismo, sim/ndo 46/129 11/23 0,4 1,3 (0,6-2,9)
Etilismo, sim/néo 45/130 8/26 0,7 0,8 (0,3-2,1)
Uso prévio de antibidtico,® sim/néo 21/154 4/30 0,9 0,9 (0,3-3,0)

2Comorbidades (n pacientes): leucemia (n = 3) e diabetes melito (n = 26). ®Uso prévio de antibioticos (n pacientes):
amoxicilina (n = 13), amoxicilina + clavulanato (n = 6), levofloxacina (n = 1), amoxicilina + clavulanato + cefalexina
(n = 2), amoxicilina + clavulanato + claritromicina (n = 1), amoxicilina + clavulanato + ciprofloxacina (n = 1) e

amoxicilina + clavulanato + azitromicina (n = 1).

Nio foram observadas associagdes
estatisticamente significativas entre as varidveis
estudadas e resultados do teste de sensibilidade
aos farmacos. Nenhum dos pacientes relatou o
uso de imunossupressores.

Discussido

A taxa de resisténcia a isoniazida na amostra
estudada (9,6%) foi mais de 40% superior
aquela referida pelo MS como a encontrada
no 11 Inquérito Nacional de Resisténcia (6%),
enquanto a taxa de resisténcia a rifampicina
sozinha (nenhum caso vs. 0,5%) e a de tuberculose
multirresistente (0,5% vs. 1,4%) foram inferiores.?
A nota técnica publicada pelo MS ndo descreve
a metodologia utilizada para a realizacdo do
11 Inquérito Nacional e nem o indica em sua lista
de referéncias bibliograficas.”” Uma busca nas
bases de dados SciELO e PubMed, a partir de
publicacdes desde 2008 em portugués e inglés,
também ndo identificou essa referéncia, o que nao
permitiu a discussdo de possiveis diferencas ou
semelhancas entre as amostras ou metodologias.
A surpreendentemente elevada taxa de resisténcia
a estreptomicina (9,1%) encontrada na amostra
do presente estudo pode sugerir que, no Brasil,
esteja ocorrendo a reativacdo endogena por cepas
anteriores aos anos da década de 1980, visto que
a estreptomicina néo ¢ utilizada em casos novos a
ndo ser em casos de tuberculose multirresistente
e nos casos de intolerancia medicamentosa a
isoniazida ou rifampicina.!"'® Por outro lado,
a auséncia de resisténcia a rifampicina difere
tanto dos dados citados pela nota técnica do MS
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quanto da situacdo mundial, pois esse farmaco
ocupa o terceiro lugar no 7anking de resisténcia.""
De fato, mesmo na Europa Central e Ocidental,
onde o nivel de resisténcia ¢ menor, a resisténcia
a rifampicina alcanca 1,10."

Em um estudo realizado no estado do Mato
Grosso do Sul com 645 amostras de casos novos
coletadas entre 2000 e 2006, as taxas de resisténcia
primaria foram de 3,4% para estreptomicina,
2,9% para isoniazida e 1,7% para o etambutol,!"?
ou seja, a prevaléncia de resisténcia primaria foi
aproximadamente a metade da encontrada na
nossa amostra. Como no nosso estudo, aqueles
autores também ndo encontraram resisténcia a
rifampicina. Chama a atencdo a taxa de 1,7% de
resisténcia ao etambutol (recentemente incorporado
ao esquema basico em funcio da crescente taxa
de resisténcia a isoniazida), que na nossa amostra
foi de 0,9% em associagdo com isoniazida e
estreptomicina (Tabela 2). Uma vez que aquele
estudo se baseou em uma revisio de dados do
SINAN, ndo houve avaliacdo de possiveis fatores
de risco para resisténcia ou informagdes mais
detalhadas sobre caracteristicas da amostra.

Em um estudo prospectivo realizado na cidade
do Cabo de Santo Agostinho (drea urbana do
Nordeste do Brasil) em 174 amostras no periodo
entre 2000 e 2003, a prevaléncia de resisténcia
primaria a pelo menos um farmaco foi 149,
enquanto aquela para tuberculose multirresistente
foi 8,3%."” No entanto, na amostra daquele
estudo, foram identificados o tratamento prévio
e 0 abandono como varidveis associadas ao risco
de resisténcia. A prevaléncia de tuberculose
multirresistente primaria foi maior do que a
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descrita pela Nota Técnica do MS® e na nossa
amostra. De fato, a taxa foi comparavel com a
de paises com elevada prevaléncia de tuberculose
multirresistente, como Mocambique, Colombia,
Lituania e Uzbequistio.!") Chama a aten¢iio que
a taxa de abandono de tratamento da regido
foi superior a 10%, ou seja, pouco acima da
média nacional.®

Dois estudos realizados no Brasil(*'? em
amostras de pacientes internados em um
hospital referéncia para tuberculose e AIDS
no Rio de Janeiro (amostras coletadas entre
2001 e 2005) e em um hospital terciario no
Rio Grande do Sul (amostras coletadas entre
1997 e 2003) encontraram prevaléncias de
resisténcia primaria a pelo menos um farmaco
de, respectivamente, 16% e 18% e prevaléncias
de tuberculose multirresistente de 4,3% e 2,09,
ou seja, as amostras desses grupos (com fator
de risco para resisténcia conhecido) tiveram a
mesma prevaléncia de resisténcia a pelo menos
um farmaco que a nossa amostra, constituida de
individuos sem nenhum fator de risco conhecido
ou demonstrado para resisténcia.

Entre 2000 e 2002, um estudo realizado
na cidade do Rio de Janeiro em um grupo
de 75 pacientes que viviam no Complexo de
Manguinhos diagnosticados com tuberculose
pulmonar encontrou resisténcia a pelo menos um
farmaco em 10,6% dos casos novos de tuberculose.
(19 A prevaléncia de monorresisténcia a isoniazida
foi de 2,6% e aquela a estreptomicina foi de 4%.
Nenhuma cepa monorresistente a rifampicina ou
etionamida foi detectada. Embora as amostras
ndo sejam comparaveis, o fato de o Complexo de
Manguinhos se localizar proximo ao Ambulatorio
de Tisiologia do IDT/UFRJ e de a prevaléncia
de resisténcia registrada ter sido praticamente
a metade daquela verificada na nossa amostra
uma década depois deve ser motivo de reflexao.

Em nosso estudo, ndo identificamos uma
associacdo entre a variavel cavitacdo na radiografia
inicial e a taxa de resisténcia. No entanto, um
estudo realizado em um centro de referéncia de
doencas infectocontagiosas no estado de Minas
Gerais no periodo entre setembro de 2000 e janeiro
de 2004 identificou que pacientes com cavitacoes
maiores que 4 cm de didmetro e com um ou mais
tratamentos prévios para tuberculose tiveram um
risco maior de tuberculose multirresistente.('”

Um estudo caso-controle (134 casos e 185
controles) de base populacional realizado no Ceara

no periodo entre 1990 e 1999 avaliou também
somente casos de tuberculose multirresistente e
verificou que cinco variaveis (falta de esgoto no
domicilio, alcoolismo mais tabagismo, numero de
tratamentos anteriores, tratamentos irregulares
e cavidades pulmonares) estavam associadas a
resisténcia."® Em nossa amostra, avaliamos apenas
casos de resisténcia primaria e ndo identificamos
alcoolismo ou tabagismo como fatores de risco.
Embora ja tenha sido demonstrada a associacio
entre tuberculose e tabagismo, bem como o
aumento da infectividade, da morbidade e da
mortalidade da tuberculose em pacientes fumantes
ativos ou passivos, até agora nio foi descrita
a associagiio entre tabagismo e resisténcia.("”

A elevada taxa de resisténcia primaria em
pacientes sem fatores de risco conhecido ou em
pacientes provenientes de dreas com elevada taxa
de incidéncia e de abandono deve ser motivo
de reflexdo pelas autoridades no Brasil. A rotina
atual de somente considerar necessaria a cultura
e o teste de sensibilidade aos farmacos em casos
com fatores de risco conhecidos nio se justifica
nem do ponto de vista médico e nem do ponto
de vista econdmico. Apesar da acertada medida
tomada pelo MS do Brasil em 2009 de acrescentar
um quarto farmaco (o etambutol) ao esquema
triplice utilizado até entdo, reduzindo os riscos
de recidiva de doenca nos casos com resisténcia a
isoniazida, ndo foi considerada a possibilidade do
surgimento de resisténcia ao proprio etambutol.
@) Adicionalmente, a elevada prevaléncia de
resisténcia a estreptomicina faz com que a sua
utilizagdo nos casos que apresentam intolerancia
medicamentosa ou monorresisténcia (a um dos
farmacos do esquema basico) seja um fator de
risco para a recidiva de doenca ou mesmo a
faléncia de tratamento.

0 presente estudo apresenta algumas
limitacoes. A amostra estudada ndo foi aleatdria,
¢ pequena e ¢ proveniente, na sua maior parte,
de uma area programatica do municipio do Rio
de Janeiro e, com isso, pode nio ter tido poder
para identificar associacdes estatisticamente
significativas, nem representar outras regioes.
Trata-se de um estudo retrospectivo baseado em
dados obtidos de prontudrios, com um possivel
viés de informacdo. Entretanto, isso pode ter sido
minimizado pela coleta sistematica de dados,
que foi realizada em um ambulatério com uma
rigida rotina de atendimento em pesquisa clinica.
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Apesar das limitacdes, o presente estudo
demonstrou uma alta prevaléncia de resisténcia
primaria em pacientes com tuberculose pulmonar,
virgens de tratamento e sem fatores de risco
conhecidos. Esse achado demonstra a importancia
da realizacdo da cultura para M. tuberculosis
e de testes de sensibilidade aos farmacos na
amostra estudada e enfatiza a necessidade da
realizacdo desses em todos os portadores de
tuberculose pulmonar no Brasil. Embora sejam
poucos os servicos que realizem cultura em
meio solido para M. tuberculosis e raros sejam
os servicos que facam testes de sensibilidade,
esses sdo métodos de baixo custo que poderiam
ser implementados universalmente, ficando os
métodos mais modernos, rapidos e caros, como
os métodos automatizados, reservados para os
casos com fatores de risco conhecidos.
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