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RESUMO

Entre os anos de 1997 e 2000, foram registrados 4.975 casos de tuberculose no Estado de
Goias, Brasil. Desse total, 152 pacientes (3,0%) sob tratamento foram acompanhados com
realizagdo de cultura para micobactérias e teste de susceptibilidade aos antituberculosos. De
214 amostras analisadas, a Unica espécie isolada foi Mycobacterium tuberculosis. Em 128
amostras ndo foi possivel detectar o periodo transcorrido entre o envio do material para
analise e o recebimento do resultado. As cepas isoladas de 80 pacientes (52,6%)
apresentaram susceptibilidade a todos os antituberculosos testados, sendo que 31 ja haviam
recebido tratamento para tuberculose em ocasides anteriores. Dos pacientes com cepas
resistentes, 66 (43,3%) apresentavam resisténcia a uma ou mais drogas do Esquema 1. A
resisténcia simultinea as 3 drogas foi observada em 17 pacientes. Dos 48 casos em que foi
possivel caracterizar a situagdo do paciente com relagdo a co-infec¢do pelo HIV, 19 eram
soropositivos.

DESCRITORES: Tuberculose. Tratamento. Resisténcia a drogas.

INTRODUCAO

A tuberculose continua sendo um importante problema de saude
publica, associando-se significativamente com morbidade e mortalidade e
ocupando o sétimo lugar como causa de mortes prematuras e
desenvolvimento de incapacidades (21).

A OMS estima que de um a dois bilhdes de pessoas no mundo estejam
infectados pelo bacilo da tuberculose. Dentre os que desenvolvem a doenga,
cerca de 50% apresentam tuberculose pulmonar com baciloscopia positiva.
Projegdes da OMS prevéem a ocorréncia de 225 milhdes de novos casos de
tuberculose, com 79 milhdes de mortes, entre os anos de 1998 e 2030 (26).
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De acordo com a Organizagio Panamericana de Saude (29), em
1999, 7% dos casos de tuberculose ocorridos no mundo se deram nas
Américas. O Brasil participa com 33% desses casos, estando entre os 22
paises do mundo que apresentam as mais elevadas taxas de morbidade e
mortalidade. O Ministério da Satide do Brasil estima uma prevaléncia de 50
milhdes de infectados e a ocorréncia de 130 mil novos casos por ano, com 6
mil ébitos nesse periodo (4).

Apesar desse quadro, a tuberculose é uma doenga tratével e curavel,
com taxa de cura de 80-90% quando usada a poliquimioterapia (PQT) de
curta duragdo. A eficiéncia da PQT pode ser ainda mais elevada quando ela é
adequadamente prescrita e quando o paciente esta altamente motivado, o que
representa a maioria dos pacientes nos paises desenvolvidos (6). Entretanto,
sua eficacia ¢ substancialmente reduzida quando as drogas sio prescritas ou
ingeridas inadequadamente. Esses casos incluem muitos pacientes de paises
em desenvolvimento e também aqueles de paises desenvolvidos, mas que
vivem em condigdes socioecondmicas similares as dos paises em
desenvolvimento: individuos sem teto, infectados pelo HIV, usuarios de
drogas e imigrantes que tém pouco acesso a cuidados médicos (11).

Embora as medidas de controle da tuberculose sejam as mesmas
para os paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a qualidade dessas
medidas e o grau de sua aplicagio diferem grandemente. Na pratica, o
controle efetivo da tuberculose requer um claro envolvimento do governo em
um programa nacional baseado na detecgdo de novos casos, no fornecimento
regular das drogas, em uma estrutura que assegure o seu uso regular pelo
paciente e em um sistema de monitoramento para supervisio e avaliagdo do
programa (11, 29).

Embora o Brasil tenha sido o primeiro pais a implantar o tratamento
de curta duragdo em 1980, obtendo um relativo sucesso inicial, o percentual
de cura atualmente ndo ultrapassa 75% dos casos tratados. Com a finalidade
de alterar esse quadro, em 1999, o Ministério da Satde definiu a tuberculose
como prioridade entre as politicas governamentais de satide, estabelecendo
diretrizes e fixando metas, dentre as quais estdo as de diagnosticar e curar
pelo menos 90% dos casos esperados, curar pelo menos 85% dos casos
diagnosticados e expandir as agdes de controle para 100% dos municipios.
Para o tratamento dos novos casos de tuberculose, usa-se o Esquema 1:
associagdo de rifampicina (R), isoniazida (H) e pirazinamida (Z) por dois
meses, seguidos de quatro meses de R + H. Utiliza-se para o retratamento
(retorno ap6s tratamento ou recidiva) o Esquema 1 reforgado: dois meses de
R + H + Z + etambutol (E) e quatro meses de R + H + E. Nos casos de
faléncia e/ou intolerdncia aos esquemas anteriores, adota-se o Esquema 3,
constituido de trés meses de estreptomicina (S) + Z + E + etionamida (Ev),
seguidos de nove meses de E + Et. Em todos os esquemas, a medicagéo é de
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uso diario. A estratégia DOT (directly observed therapy) é recomendada,
apesar de ndo estar implantada em todos os municipios (4).

Com o objetivo de colaborar com o Programa de Controle da
Tuberculose (PCT), fornecendo subsidios para agdes de controle e
planejamento e para a implementagdo de servigos de saude, realizou-se este
trabalho com base na analise de dados coletados pelo programa no Estado de
Goias.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo com dados obtidos nas fichas de notificagio
de tuberculose referentes ao periodo de 1997 a 2000, arquivadas na
coordenagdo do PCT da Secretaria Estadual de Saude do Estado de Goias.
Nesse periodo, registrou-se em Goids a ocorréncia de 4.975 casos de
tuberculose de todas as formas. Dentre esses casos, 152 (30%) mantiveram,
durante o tratamento, baciloscopia positiva ou negativagdo inicial da
baciloscopia, com posterior positivagdo e/ou auséncia de melhora clinica.
Conforme protocolo do PCT, esses 152 pacientes foram acompanhados por
meio de cultura para isolamento e identificagdo de micobactérias, e para
determinagdo do perfil de susceptibilidade aos antimicobacterianos. Sobre
esses pacientes foram obtidas e analisadas as seguintes informagdes: mimero
de espécimes clinicos enviados para analises microbiolégicas; intervalo de
tempo transcorrido entre o envio das amostras para as analises e o
recebimento do resultado; espécie e perfil de susceptibilidade da micobactéria
isolada; histdrico de tratamento para tuberculose; sorologia para HIV.

A cultura para micobactérias foi realizada no Laboratério de Saide
Publica Dr. Giovanni Cysneiros (LACEN-GO). No ano de 1997, apés o
isolamento, os cultivos foram encaminhados ao Instituto de Satde do Distrito
Federal, em Brasilia, para os testes de identificagio da espécie e de
susceptibilidade as drogas antituberculosas dos esquemas 1 e 3: R, H, Z, Et,
E e S. A partir de 1998, todos esses procedimentos foram realizados no
LACEN-GO, sendo que os isolados que apresentaram resisténcia a duas ou
mais drogas foram enviados ao Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga, RJ,
onde se repetiram as analises e testaram-se drogas do esquema alternativo:
capreomicina, cicloserina, clofazimina, ofloxacina e rifabutina. Os testes de
susceptibilidade foram realizados pelo método das proporgdes, com as
seguintes concentragdes das drogas, em pg/mL: I (0,2), R (40,0), Z (100,0), S
(4,0), E (2,0), Et (20,0), capreomicina (20,0), cicloserina (30,0), clofazimina
(8,0), ofloxacina (1,0) e rifabutina (1,0). A proporgio critica foi de 1% para
todas as drogas, exceto para Z, S e Et, em que essa proporgio foi de 10% (5,
9,21, 23).

Vol. 32 (2): 205-214. jul.-dez. 2003 207



RESULTADOS

Conforme se observa na Tabela 1, dos 152 pacientes acompanhados
em tratamento, 119 tiveram um unico espécime clinico analisado, enquanto
os demais 33 tiveram diversos espécimes clinicos colhidos e analisados em
diferentes ocasides. Desses materiais, foi isolado um total de 214 cepas de
micobactérias, todas identificadas como M. tuberculosis.

Dos 214 espécimes clinicos analisados, 70 foram enviados para o
Instituto de Saude do Distrito Federal, 12 para o Centro de Referéncia Prof.
Hélio Fraga, RJ, e 132 foram processados e analisados no LACEN-GO. Em
128 das 214 fichas, ndo havia registro sobre as datas de envio e/ou
recebimento dos resultados. Nos demais casos, o valor mediano de retorno
dos resultados foi de 41 dias (minimo de 25, maximo de 89 dias) para o
Centro de Referéncia Prof. Hélio Fraga, 74 dias (minimo de 27, maximo de
157 dias) para 0o LACEN-GO e 89 dias (minimo de 46 ¢ maximo de 142 dias)
para o Instituto de Saude do Distrito Federal.

Tabela I. Numero de espécimes clinicos por paciente enviados para analises

microbioldgicas
Numero de pacientes  Numero de espécimes  Total de espécimes
119 1 119
17 2 34
8 3 24
4 4 16
3 S 15
1 6 6
Total 152 - 214

Os dados da Tabela 2 mostram que em 80 (52,6%) pacientes, a
bactéria isolada apresentou susceptibilidade a todas as drogas
antituberculosas testadas, enquanto nos demais ela apresentou resisténcia a
uma ou mais drogas. A Tabela 3 traz o perfil de resisténcia as drogas do
Esquema 1. Observa-se que 66 pacientes (43,4%) apresentaram resisténcia a
uma ou mais drogas desse esquema, sendo que 50 manifestaram resisténcia,
isolada ou ndo, a isoniazida, 37, a pirazinamida e 40, a rifampicina. A
resisténcia simultanea as 3 drogas foi observada em 17 casos. Os demais 6
casos apresentaram resisténcia a um ou mais dos outros antituberculosos
testados.

As fichas de 9 pacientes ndo traziam informagido a respeito de
terapéutica antituberculosa em ocasides anteriores. Dos 74 pacientes que
receberam tratamento prévio, 31 (41,9%) tinham cepas de M. tuberculosis
sensiveis a todas as drogas testadas, enquanto nos 67 pacientes sem historico
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de tratamento, esse percentual aumentava: 45 (67,2%) possuiam cepas

sensiveis, conforme se observa na Tabela 4.

Em 48 casos foi possivel® caracterizar a situagdo do paciente com
relagio a co-infeccio pelo HIV, detectando-se 19 individuos HIV
soropositivos e 29 soronegativos. O teste para HIV n3o foi realizado em 94
pacientes, e, em 10 casos, ndo havia informago disponivel. Esses dados sdo

mostrados na Tabela 5.

Tabela 2. Perfil de resisténcia de cepas de M. tuberculosis isoladas de 152
pacientes sob tratamento

Numero de drogas

Numero de pacientes (%)

0 80 (52,6)
1 19 (12,6)
2 23 (15,1)
3 11 (7,2)
4 11 (7,2)
5 2 (1,3)
6 1 (0,7)
7 1 (0,7)
Sem dados 4 (2,6)
Total 152 (100)

Tabela 3. Perfil de resisténcia as drogas do Esquema 1 em 66 pacientes sob

tratamento
Droga N° de pacientes resistentes
Rifampicina 0
Isoniazida 8
Pirazinamida 14
Rifampicina + isoniazida 21
Rifampicina + pirazinamida 2
Isoniazida + pirazinamida 4
Rifampicina + isoniazida + pirazinamida 17
Total 66

Tabela 4. Histdrico de tratamento prévio em 152 casos de tuberculose

Com tratamento Sem tratamento Paciente ndo sabe/total | Sem | Total
prévio/total prévio/total (%) dados
(%) (%)
sensiveis | resistentes | sensiveis | resistentes | sensiveis | Resistentes
31/74 43/74 45/67 22/67 1/2 172 9 152
(41,9%) (58,1%) (67,2%) (32,8%) (50,0%) (50,0%)
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Tabela 5. Resultado da sorologia para HIV em 152 pacientes com
tuberculose .
HIV + HIV - Nio Sem Total
realizado | informagio
N° de|19(12,5%) (29 (19,1%) |94 (61,8%) 10 (6,6%) | 152 (100%)
casos

DISCUSSAO

Nos pacientes sob terapia antituberculosa efetiva, os sintomas
melhoram nas quatro primeiras semanas e a cultura de escarro torna-se
negativa dentro de trés meses (1). Nos casos cuja resolugdo dos sintomas é
demorada ou nos que persistem com cultura positiva, deve-se suspeitar de
nao-adesdo ao tratamento ou de resisténcia (2). Neste estudo, a presenca de
oitenta pacientes (52,6%) que ndo apresentaram melhora, mesmo com cepas
sensiveis a todas as drogas, aponta para a nido-adesio do paciente ao
tratamento. Desse total, 31 ja haviam recebido tratamento anterior para
tuberculose.

Em uma pesquisa realizada na cidade de Goiania, capital do Estado
de Goias, durante os anos de 1989 a 1994, constatou-se que a taxa de ndo-
adesdo ao tratamento chegou a 28% (23). Em um estudo de casos sobre
abandono de tratamento para tuberculose realizado no Estado do Ceara, Lima
et al. (17) verificaram que, embora os pacientes considerem o tratamento de
fundamental importancia para sua cura, encontram muitas dificuldades em
lidar com ele. Os autores destacam a importancia das institui¢ées € dos
profissionais de saide na adesdo do paciente ao tratamento, enfatizando que a
adog@o de estratégias globais deve considerar as especificidades de cada
contexto social e cultural, bem como a necessidade de se incorporarem as
expectativas dos pacientes e de se envolverem ativamente a familia e os
segmentos organizados da comunidade.

Bames & Barrows (2) enfatizam que os pacientes devem ser
continuamente esclarecidos sobre os beneficios da terapia durante todo o seu
curso. Em alguns casos, devem-se adotar inclusive incentivos individuais,
como vale-alimentagio, vale-transporte e lanches quando do comparecimento
do paciente ao posto de satide. Potenciais obsticulos a adesio devem ser
discutidos individualmente e, se necessario, recomendam-se regimes de
ingestdo das drogas de acordo com a rotina do paciente: mudanga do horéario
de ingestdo dos medicamentos para aliviar sintomas adversos, como nauseas,
ou ingestdo duas vezes ao dia, para diminuir o niimero de capsulas ingeridas
de uma vez, ou outros (2). Se ainda assim o paciente nfo aderir ou sua adesdo
for incerta, deve-se providenciar a terapia diretamente observada (DOT). A
analise dos programas nacionais da Tanzinia, Malawi e Mog¢ambique mostra
que essa estratégia é efetiva e tem relagio custo—beneficio favoravel (20). No
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Brasil, ela ¢ atualmente recomendada pelo Ministério da Saide (4), porém,
no Estado de Goias, ainda n3o estd plenamente instituida, funcionando
apenas em alguns municipios. Tal situagio ja ocorria no periodo em que esta
pesquisa foi realizada.

Considerando que a agilidade do diagnostico é um fator importante
no controle da tuberculose e que o laboratério desempenha um papel
fundamental nesse controle, nos Estados Unidos, os Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) recomendam: os espécimes clinicos devem
chegar ao laboratério dentro de 24 horas apds a coleta; os resultados da
baciloscopia devem chegar at¢ o médico 24 horas apés a chegada do
espécime 2o laboratorio; os isolados devem ser identificados quanto & espécie
entre 17 e 21 dias do recebimento do espécime; o resultado do teste de
susceptibilidade deve estar nas mios do médico 28 dias depois do
recebimento do espécime (16). Este estudo evidenciou que a liberagdo dos
resultados da cultura e do teste de susceptibilidade ocorreu em periodos que
variaram de 25 a 157 dias, dependendo do local de processamento da amostra
(Goiania, Brasilia ou Rio de Janeiro), sendo que o prazo mediano mais longo
ocorreu com os exames processados no LACEN-GO (89 dias).

A resisténcia a drogas sempre esteve associada ao tratamento da
tuberculose desde a introdug@o da estreptomicina em 1944 (3, 25). Contudo,
nos ultimos anos, tem havido um aumento considerado alarmante no nimero
de casos de tuberculose resistente, d. "ra a comprometer os esfor¢os de
controle da doenga (19). Esse fato encr itra-se estreitamente relacionado a
epidemia de Aids e foi bem documentado na cidade de Nova Iorque, onde se
verificou que, além da histéria de tratamento prévio, a infecgio pelo HIV e o
uso de drogas endovenosas constituiram os principais fatores de risco para o
desenvolvimento de tuberculose resistente (7, 10).

Neste estudo, o estabelecimento da relagdo entre infecgio pelo HIV
e tuberculose ficou comprometido porque, conforme apresentado na Tabela
5, o resultado do teste para HIV estava disponivel em apenas 48 dos 152
casos analisados. Essa auséncia de informagdes deve-se ao fato de que,
segundo o PCT, o médico deve disponibilizar o teste sorolégico anti-HIV a
todo paciente com diagnéstico de tuberculose confirmado, cabendo, porém,
ao paciente a decisdo de realiza-lo ou ndo. Portanto, a avaliagdo da relagio
HIV-tuberculose no Estado de Goids requer a realizagio de um estudo
fundamentado em outra metodologia.

Segundo o Ministério da Saude, constituem os casos classificados
como MDR (multidrogarresistente) aqueles pacientes que ndo se curam apés
tratamento com os esquemas padronizados por serem portadores de bacilos
resistentes a mais de duas drogas, dentre as quais R e H, assim como os
pacientes que apresentam resisténcia primaria 4 R, H e a outras drogas
utilizadas, geralmente a S e/ou E (4). Dos 152 pacientes acompanhados neste
estudo, 15 (9,8%) apresentam esse perfil.
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Cabe salientar que os regimes mais efetivos de tratamento contra
tuberculose incluem H e R, as duas drogas disponiveis mais eficazes no
arsenal de antituberculosos e responsaveis, pelo menos em parte, se nio no
todo, pelo regime de curta duragdo (15, 27). A resisténcia simultinea a ambas
diminui drasticamente a eficacia do tratamento, com taxas de queda de cura
de 40% a 70% (12, 13, 14, 18). E preocupante, portanto, a constatacdo, nesta
pesquisa, da existéncia de 38 casos de tuberculose resistente a ambas as
drogas, sendo que 17 s@o resistentes também a Z. Por sua vez, a resisténcia a
H, que ocorreu em 50 casos, também causa inquietagio, considerando que os
estudos indicam dificuldades em estabelecer um regime eficiente para
quimioprofilaxia em pacientes infectados com cepas resistentes. Varias
tentativas sio registradas, como rifampicina com ou sem etambutol por doze
meses, R + Z por dois meses ou a propria H, dada a possibilidade de infegio
do individuo com uma subpopulagio de bacilos sensiveis (2).

Os resultados apresentados evidenciam a necessidade de um estudo
sistematico visando caracterizar com clareza alguns aspectos da tuberculose
no Estado de Goias, tais como determina¢do da prevaléncia de tuberculose
resistente, primaria e secundaria, e associagdo entre HIV e tuberculose,
resistente ou ndo. Verifica-se ainda a necessidade da implementagio plena da
estratégia DOT, que permite assegurar a ingestdo correta de drogas pelo
paciente, de forma a diminuir o dnus provocado pela faléncia do tratamento
de casos de tuberculose causada por cepas sensiveis aos antituberculosos.

Segundo Grosset (11), ¢ de interesse de todos assegurar uma boa
quimioterapia a todos os pacientes com tuberculose. O autor salienta ainda
que as medidas essenciais adotadas pelos paises desenvolvidos a partir dos
anos 50, quando a tuberculose era endémica, e que colocaram gradualmente a
doenga sob controle até os anos 80, permanecem ainda essenciais nas areas
endémicas, cabendo ao poder publico promover estratégias de controle da
situagdo. Segundo o autor, esse ¢ um problema politico e nio médico,
exigindo, portanto, solugio politica.

ABSTRACT
Aspects of drug-resistant tuberculosis in Goids State, Brazil

Among the years of 1997 and 2000, 4.975 cases of tuberculosis in the state of
Goias, Brasil were recorded. From them, 152 patients under specific
treatment (3,0%), were followed with culture for mycobacterias and test of
susceptibility to antituberculous drugs. In 214 samples analyzed, the only
species isolated was Mycobacterium tuberculosis. In 128 cases it was not
possible to detect the time for reporting results. The strains from 80 patients
(52,6%) showed susceptibility to all tested drugs. Among these patients, 31
had already been treated for tuberculosis in the past. Among patients with
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resistant strains, 66 (43,3 %) showed resistance to one or more drugs of the
scheme 1. The simultaneous resistance to three drugs occurred in 17 patients.
It was possible to characterize the ‘co-infection with HIV in only 48 cases,
being 19 seropositives.

KEYWORDS: Tuberculosis. Treatment. Drug resistance.
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