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Assim como o impacto da pandemia do VIH/SIDA sobre a endémica tuberculose
(TB) a emergéncia de formas de tuberculose multirresistentes (TBMR) tem provocado
preocupacdo em todo mundo. Para Styblo [1], o impacto do VIH/SIDA sobre a TB nao
sera igual em todos os paises, devendo as repercussdes variarem na dependéncia da
situacdo epidemioldgica e da organizagéo do controle da doenca em cada regi&o. E quase
certo que a TBMR também apresente um comportamento semelhante, assumindo
caracteristicas e comportamentos diferentes dependendo da regido e do pais.



Os diferentes conceitos da TBMR

O proprio conceito da TBMR, de alguma forma, apresenta diferencas regionais na
dependéncia das propostas terapéuticas.

Na literatura internacional ela € definida como uma forma da doenca ocasionada
por cepas do M. tuberculosis resistente a mais de uma das drogas utilizadas no seu
tratamento, principalmente a dupla rifampicina (R) e isoniazida (H), associada ou nao a
outras drogas [2,3], portanto um conceito bacterioldgico, valido principalmente onde os
programas de controle da tuberculose indicam apenas um esquema de tratamento do qual
participam aquelas duas drogas como associacao basica.

No Brasil, desde 1979, o Ministério da Saude preconiza dois esquemas de
tratamento, um de primeira linha, o Esquema 1 (E-1) com R + H + pirazinamida (Z), para
pacientes sem tratamento anterior e outro de reserva, o Esquema 3 (E-3) com
estreptomicina (S) + Z + etambutol (E) + etionamida (Et), para agueles com faléncia ao
anterior [4]. Considerando a normatizacdo ministerial, o conceito de TBMR no pais,
articulavamos o conceito operacional, de faléncia aos dois esquema ao conceito
bacterioldgico, de resisténcia a pelo menos trés das mais importantes drogas usuais, R,
H, e mais S, E e/ou Z, inviabilizando assim o tratamento com os esquemas ministeriais e
exigindo o concurso de drogas alternativas ndo usuais [5,6]. Mais recentemente, temos
considerado, a combinacdo da faléncia aos dois esquemas e a resisténcia pura e simples
a R e H [7], com base na observacao que, embora sensiveis as drogas do E-3, pacientes
recidivantes ou falidos com este esquema, dificilmente curam se retratados com o E-3,
mesmo quando se associam drogas alternativas. Com isso, adequamos 0 conceito
nacional ao internacional.

Durante muito tempo foi usado na literatura a terminologia de TB crénica, definindo
a situacdo do pacientes que realizou varios tratamentos, regular ou irregularmente, por
longo tempo, sem obter negativacdo do escarro (conceito temporal). Nestes casos, 0
fracasso terapéutico tanto pode se relacionar a multirresisténcia como ao abandono ou
irregularidade no uso da medicacado, regimes de baixo rendimento, ma absorcédo das
drogas, doencas e outras condi¢cdes de imunodeficiéncia associadas a TB [3,8,9].

E preciso ter claro, que a TBMR dos dias atuais difere basicamente da TB cronica
observada no passado, decorrente da faléncia aos regimes que tinham como associacéo
basica a S + H, pela introdu¢cdo de uma nova droga, com alta poténcia bactericida e
esterilizante, que encurta os regimes de tratamento, no caso, a R. A simples incorporagao
da R nos esquema solucionou a grande maioria dos crdénicos anteriores, como comprova
as observacdes, em 1982, de Penna e cols. [10], ao revisarem 383 pacientes com doenca
recidivante ap0s cura com regimes anteriores a introdugdo da R e tratados com o E-1 de
1979, encontrando uma eficacia de 89,5% e uma efetividade de 69,5%. Até que surja uma
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nova droga ou associacdo com poténcia igual ou superior a R, continuaremos a chamar
de TBMR os pacientes com faléncia aos E-1 e E-3 resistentes a R e H.

O fendmeno da multirresisténcia nos paises avancados

Nos paises avancados, o controle da TB ocorreu nas décadas de 50, com base no
desenvolvimento social experimentado apds a ultima guerra mundial e esquemas de
tratamento associando S e H, anterior ao uso de R. Os focos transmissores de TB
residuais neste controle, selecionavam cepas do Mycobacterium tuberculosis resistentes a
estas drogas, de tal sorte que, quando da introducdo da R, esta ndo recebeu mesma
protecdo cruzada da H associada, como ocorreu quando ela foi aplicada em regides onde
a TB néo estava sob controle [11].

Na medida que a doenca se tornou rara e pouco frequente, declinou a vigilancia e o
rigor na aplicacdo de esquemas de tratamento, como é indicado por Bruduey e Dobkin
[11], comparando os Programas de Controle da TB da Nicaragua e da cidade de Nova
York no final da década passada.

Os problemas gerados pelo recrudescimento da TB provocada pelo VIH/SIDA
como a demora no diagnoéstico da TB nos portadores do VIH, a maior facilidade destes
doentes em se infectarem com bacilos multirresistentes e procedimentos inadequados no
controle da infeccdo hospitalar, favoreceram ao desenvolvimento de surtos institucionais
de TBMR [2,12,13,14].

Estes paises sofrem ainda a pressdo de migrantes do terceiro mundo que,
buscando novas oportunidades econdmicas, acabam importando para eles formas de TB
com todas as debilidades de controle nos seus paises de origem, inclusive resisténcias
bacilares adquiridas as drogas antituberculosas [13,15].

A TBMR nos paises avancados, relaciona-se entédo a heranca epidemioldgica, a co-
epidemia TB-VIH/SIDA, a transmissdo institucional de cepas multirresistentes e,
eventualmente, a importacdo de casos nos movimentos migratérios, com alto risco de se
constituir na forma de tuberculose predominante e justificando a enorme preocupacao
diante do fenémenao.

As peculiaridades da TBMR no Brasil

Diferindo da encontrada nos paises avancados, a TBMR no Brasil € na maior parte
dos casos poés-primaria ou adquirida nao relacionada (ainda) a VIH/SIDA. A principal
peculiaridade da nossa TBMR € que ela resulta, basicamente, da irregularidade e do
abandono do tratamento, lembrando que os regimes aqui adotados sdao ambulatoriais e
autoadministados [16].
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Os estudos sobre a resisténcia primaria no Brasil sdo regionalizados devido o dificil
acesso aos testes de sensibilidade e mais raro ainda os estudos sobre resisténcia
adquirida. Resisténcia primaria a dupla a dupla R e H apresentam taxas de 0,4 a 0,6% e a
trés ou mais drogas de 0,1% [17,18], estimando-se que a multirresisténcia primaria seja
baixa no pais. A resisténcia adquirida, entretanto, assume numeros assustadores, com
taxas superiores a 45% entre pacientes previamente tratados [19,20], bem maiores que a
encontrada, por exemplo na Franca em torno de 25% [21].

Estudando prospectivamente 70 pacientes de TBMR pulmonar, acompanhados
entre 1993 e 1994 no Instituto Clemente Ferreira (ICF) [7], encontramos, como fatores de
risco clinico/epidemiolégicos para multirresisténcia 54,3% relacionados a irregularidade e
abandono, 14,3% a faléncia do retratamento em recidivantes apds cura com o Esquema
1, 11,4% a efeitos adversos dos medicamentos e apenas 8,6% referidos ao contacto com
TBMR, sendo que em 11,4% nao foi possivel precisar a causa (Tabela 1).

Tabela 1
Instituto Clemente Ferreira - Sdo Paulo
Fatores de risco clinico/epidemioldgicos responséaveis pela multirresisténcia em
70 pacientes portadores de TBMR, acompanhados nos anos de 1993 e 1994

FATOR DE RISCO No. (%)

1 - Abandono ou irregularidade no tratamento anterior 38 (54,3)

2 - Recidiva apos cura com E-1 + faléncia do retratamento

com E-1 + faléncia com o E-3 10 (14,3)

3 - Intoleréancia as drogas usadas anteriormente 8 (11,4)

4 - Contacto com TBMR (*) 6 ( 8,6)
5 - Indeterminado (uso regular das drogas, faléncia aos

regimes anteriores e sensibilidade desconhecida) 8 (11,4)

TOTAL 70 (100)

(*) Dois deles também com irregularidade em tratamentos anteriores.
A multirresisténcia adquirida pode ser considerada em pelo menos 80% dos casos
(1+2+23).

Fonte: Seiscento e cols. [7]
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A parte de alguns poucos casos de micro-epidemias familiares, ndo existem ainda
relatos no pais de surtos institucionais de TBMR primaria entre os VIH-positivos. As
razdes que podem ser apontadas para isso sdo a qualidade do Programa, o risco de
adoecimento por TB entre os portadores do VIH constituido principalmente pelas formas
pos-primaria [16,22] e, para Kritski e cols. [23], uma possivel acdo da vacinacdo BCG
protegendo os comunicantes da transmisséo de cepas multirresistentes.

Outros aspectos levantados no estudo do ICF, foram:
1) A TBMR ocorreu principalmente em pacientes jovens e produtivos, com idade média de
37 anos.
2) O tempo de doenca variou entre 1 a 15 anos, com média de 4, todos depois da
implantacdo do Programa Nacional de Controle da Tuberculose em 1979.
3) 80% dos casos apresentavam lesbes escavadas bilaterais, limitando a indicacéo
cirdrgica.
4) 71,4% eram resistente a trés ou mais drogas e 28,6% a R e H.
A magnitude do problema entre n6s nao foi ainda definitivamente estabelecida.
Em 1993, estimamos a incidéncia em torno de 0,4% do total de casos notificados
[9], o que, considerando a notificacdo nacional em torno de 100.000 casos/ano,
corresponderia a um ingresso anual de 400 novos portadores de TBMR. Um levantamento
da Dra. Margareth Dalcolmo, diretora-técnica do Centro de Referéncia Prof. Hélio
Fraga/Ministério da Saude, junto a 15 Secretarias Estaduais de Saude, documentou uma
prevaléncia de cerca de 700 casos registrados no ano de 1994. Revendo 0s casos
matriculados no ICF entre 1989 e 1995, encontramos uma média de 61 casos por ano,
nao identificando qualquer tendéncia para aumento ou diminuigcdo, com maiores numeros
nos anos de 1992 e 1994, exatamente 0s anos em que se estocaram drogas alternativas
para tratamento, adquiridas pela Secretaria Estadual de Saude no primeiro e pelo
Ministério da Saude no segundo (Tabela 2).



Tabela 2
Instituto Clemente Ferreira - Sdo Paulo
Pacientes portadores de TBMR notificados entre os anos de 1989 e 1996.

ANO PACIENTES MEDIA
NOTIFICADOS ANUAL

1989 45
1990 59
1991 59
1992 77 61
1993 53 PACIENTES / ANO
1994 80
1995 52
1996 63

TOTAL 486

O controle da TBMR no pais

Sendo a TBMR, no pais, resultante basicamente da inadimpléncia no tratamento,
responsavel por mais de 50% dos casos, fica evidente que a principal acdo para seu
controle situa-se no combate ao abandono e irregularidade.

Alguns entendem que o abandono e a irregularidade no Brasil relaciona-se
diretamente ao regime autoadministrado, antevendo uma solucdo com a introducéo de
esquemas supervisionados, o DOT (directly observed therapy) como vem sendo chamado
na literatura internacional [24]. Outros advogam e nos entre eles, que o tratamento
supervisionado por si s6 ndo resolve o problema se nao forem estabelecidas uma melhor
qualificacdo dos servicos de atencédo a TB. Estas mudancas passam pela reorganizacao
do atendimento, remuneracéo digna dos profissionais envolvidos e incentivos aos doentes
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para uma maior adesao ao tratamento. Em outras palavras, para introducdo do "DOT" no
pais € preciso também "DOTAR" o0s servicos de saude de uma maior capacidade
resolutiva, o que implica em investimentos bem maiores do que tem sido feito até o
momento.

Um grupo de pacientes faltosos contumazes ou de dificil adeséo ao tratamento por
problemas gerados pela doenca, que temos chamados de "inadimplentes recalcitrantes”,
tais como os alcoolistas intensos, 0os sem residéncia fixa, idosos rejeitados, amantes
abandonadas, filhos de pais recém separados, desempregados pelo adoecimento,
migrantes doentes chegando na cidade e outros, merecem uma atencao especial. Estes
pacientes provavelmente sO conseguem resultados com o tratamento realizado
integralmente em regime de internacdo, havendo necessidade de estabelecimentos de
leitos sanatoriais em hospitais preparados para isso.

A segunda causa de multirresisténcia encontra-se na faléncia dos esquemas de
retratamento para os recidivantes apds cura com o regime de primeira linha, responsavel
por cerca de 15% dos casos.

O aumento da poténcia destes esquemas pode reduzir a incidéncia de TBMR. O
acréscimo do E ao E-1 (E-1R) no retratamento dos pacientes com recidiva apds 0 seu uso
ou dos retornam com doenca ativa apdés abandono [4], pode ser entendido como um
esforco neste sentido. Um outro, seria o estabelecimento de um novo regime de reserva,
considerando que o E-3 foi constituido no final da década de 70, antes dos recentes
avancos na descoberta de novas drogas com atividade sobre o bacilo. Ja existem
suficientes informacdes e experiéncias no pais, particularmente sobre os derivados
quinolénicos e entre estes a ofloxacina [7,9,25], para que se possa pelo experimentar a
sua utilizacdo no esquema de reserva indicado para os falidos com o E-1 ou 0 E-1R.

A melhoria do retratamento também pode ser obtida com estudos sobre a
sensibilidade bacilar. A capacitacdo dos laboratérios centrais estaduais e regionais para
execucdo de testes de sensibilidade e sua oferta para os pacientes com problemas
terapéuticos poderia evitar o uso de drogas inadequadas pela resisténcia das cepas, com
ganho de tempo e diminuicdo do sofrimento destes pacientes.

Quanto aos efeitos adversos das drogas usuais, responsaveis no estudo do ICF-SP
por mais de 10% dos casos de TBMR, h& necessidade de um melhor explicitamento das
orientacdes normativas especialmente quanto aos pacientes com TB associada a
VIH/SIDA e a interagdes medicamentosas, ausentes ou discretamente abordadas no
Manual de Normas do Ministério [4].

Por fim, o controle dos comunicantes dos portadores de TBMR, sejam 0s contatos
intradomiciliares como o0 pessoal de saude expostos a cepas multirresistentes. Este
controle deve ser rigoroso, com protecdo vacinal para os nao reatores tuberculinicos,
quimioprofilaxia efetiva, vigilancia sobre o adoecimento com estudos de sensibilidade
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bacilar iniciais obrigatérios, medidas de bio-seguranca institucionais e, principalmente,
introducédo de regimes de tratamento alternativos eficazes que cure o doente e reduza a
transmisséo da multirresisténcia.

Tabela 3
O controle da TBMR no Brasil

1 - COMBATE AO ABANDONO E A IRREGULARIDADE
1.1 - Melhor organizagéo dos servigos de atencdo a TB
1.2 - Remuneracéo digna para os profissionais de saude
1.3 - Incentivos aos doentes para aumentar a adesao
1.4 - Introducéo de regimes supervisionados
1.5 - Internagao para os "inadimplentes recalcitrantes"

2 - AUMENTO DA POTENCIA DOS ESQUEMAS DE RETRATAMENTO
2.1 - Aporte do E no retratamento (ja estabelecido)
2.2 - Inclus&o de um quinolonico no Esquema-3
2.3 - Retratamento apds teste de sensibilidade

3 - CONTROLE DOS COMUNICANTES

3.1 - Protec¢éao vacinal com BCG-ID

3.2 - Quimioprofilaxia efetiva
..... 3.3 - Prote¢éo dos profissionais de saude
..... 3.4 - Vigilancia sobre o adoecimento

5- TRATAMENTO DOS DOENTES
(Cura e reducéao da contagiosidade)

Os regimes de tratamento para a TBMR no Brasil

Os primeiros esquemas alternativos para pacientes com TBMR no Brasil, foram
realizados com uso de velhas drogas usadas no combate a tuberculose, como a
canamicina, PAS, tiacetazona, ciclosserina que ainda estavam estocadas nos servicos de
controle da doenca [8,9]. Outro recurso, foi o tratamento com "esquemas multiplos”,
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composto por todas as drogas usuais toleradas pelo paciente associado a cirurgia [9]. O
rendimento destes esquemas foi baixo entre, 28 e 45%.

Um maior rendimento se obteve com o concurso das amicacina e ofloxacina, como
drogas basicas, associadas a outras como a tiacetazona, clofazimine e drogas ainda
sensiveis, obtendo efetividade na cura um pouco acima de 60% [7,25]. Outro esquema
associando a capreomicina, ofloxacina, terizidona (sal derivado da ciclosserina) e
clofazimine proposto para teste pelo Ministério da Saude [26], com resultados em fase de
consolidacédo deve atingir uma efetividade abaixo de 60%, portanto, ndo apresentou uma
maior vantagem no tratamento da TBMR. Considerando-se as dificuldades de obtencao
da capreomicina, droga importada, parece que 0 uso entre ndés da dupla basica
amicacina-ofloxacina tera uma aplicagcdo mais duradoura, restando uma melhor definicdo
das drogas complementares.

Acreditamos que um fator fundamental na melhoria dos resultados dos esquemas
alternativos, encontra-se menos no aporte de drogas mais potentes e mais no
amadurecimento na abordagem dos doentes e com 0 manuseio das drogas e regimes
alternativos por parte das equipes responsaveis pela atencdo a TBMR, sendo esta maior
experiéncia muito dificil de quantificacdo. Isto implica, na necessidade de serem
estabelecidos centros de referéncia especializados na atencédo de pacientes portadores
de TBMR regionalizados.

Uma observacéo, se confirmada, pode acrescentar uma novidade no tratamento da
TBMR. Tomando por base o estudo de Wayne & Sramek [27], demonstrando a boa
atividade in vitro do metronidazol sobre bacilos dormentes e indicando a possibilidade do
seu uso recidivas tardias, iniciamos uma experiéncia de acoplar esta droga nos esquemas
alternativos usados no ICF, com resultados iniciais animadores Os numeros desta
experiéncia encontram-se em fase final para comunicacéao [28].

Uma tabela sobre as vias, as doses, o ritmo e a duracdo das drogas alternativas
gue utilizamos pata TBMR sdo mostrados na Tabela 4, em seguida.
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Tabela 4
Vias, doses, ritmo e duracdo no uso das drogas alternativas para TBMR

DROGA VIA DOSE (¥) RITMO DURACAO
Ciproprofloxacina oral 750 ou 500 mg uma vez/dia 12 meses
Ofloxacina oral 400 ou 600 mg dua vezes/dia 12 meses

2a.-6a. feira - 1la.e 2a. sem.
Amicacina IM/IV 0,50ulg 2 vezes/sem. em seguida 8 meses
duas aplicacoes/dia

2a.-6a.feira - 2 meses

Capreomicina IM 0,50u lg 2 vezes/sem. em seguida 8 meses
uma vez/dia

Ciclosserina ou oral 500 ou 750 mg uma vez/dia 12 meses
Terizidona
Tiacetazona oral 150 mg de TIA uma vez/dia 12 meses
(assoc. a H) 300 mg de H
Clofazimine oral 100 mg uma vez/dia 12 meses
Metronidazol oral/IM 500 mg uma vez/dia 12 meses

/\V.

(*) A variacao de dose esta estabelecida para os maiores e menores de 45 kg de
peso.
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