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Tuberculose multirresistente.
Multiresistant tuberculosis.

Jorge Luiz da Rochat, Margareth Pretti Dalcolmo?, Liamar Borga®,

Nas oito ultimas edicdes, a Revista Pulmao RJ con-
templou o leitor com o curso de tuberculose (TB), no qual
foram abordados grandes tépicos, tais como: epidemiolo-
gia, etiopatogenia, diagndstico, radiologia, tuberculose ex-
trapulmonar, tratamento e quimioprofilaxia. A partir deste
numero, serdo abordados temas avan¢ados que merecem
ser aprofundados e difundidos, dado a sua importancia

O bacilo da tuberculose pode ser considerado um
exemplo de como uma espécie pode se adaptar aos
meios adversos e se perpetuar como causador da do-
enca infecciosa mais importante da histéria da humani-
dade, sendo o patégeno que maior nimero de mortes
segue produzindo. Das diversas formas de resisténcia
que podem adquirir os microorganismos, o Mycobac-
terium tuberculosis apresenta apenas a mutacdo que
cepas selvagens desenvolvem como fruto de sua mul-
tiplicacdo continua, fazendo com que um numero de
bacilos se modifique geneticamente, afetando o local
de atuacdo de determinado medicamento, caracteri-
zando, desta forma, a resisténcia natural. Assim, um a
cada 10°-107 bacilos é naturalmente resistente a isonia-
zida (H) e um a cada 107-10° é resistente a rifampicina
(R), por exemplo.

J4 a multirresisténcia ndo é um fendmeno natu-
ral, pois, seria necessdria uma populacdo bacilar de
10 para um bacilo se tornar naturalmente resistente
a rifampicina e isoniazida, e 10", para rifampicina, iso-
niazida e etambutol (E), nimeros impossiveis de se alo-
jarem no corpo humano. Quando tal fenémeno ocorre,
conseqlientemente ao uso inadequado dos esquemas
terapéuticos, quer por irregularidade quer por baixa
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para a compreensao da persisténcia, e até do avanco des-
ta endemia milenar em grande parte do mundo.

O primeiro tema a ser apresentado é a multirresis-
téncia do bacilo causador da doenca, o Mycobacterium
tuberculosis, aos medicamentos especificos, um pro-
blema mundial e um dos grandes desafios da atualida-
de para o controle da doenca.

poténcia, da-se o nome de resisténcia pos-primaria,
adquirida, ou secundaria, que sempre decorre de falha
humana: por parte da equipe de salde ou por conta
do proéprio enfermo. Um paciente portador de tuber-
culose multirresistente (TBMR) pode transmitir o baci-
lo resistente aos seus contatos, sem que estes tenham
utilizado os medicamentos especificos previamente.
O contato que adoecer podera ser portador de TBMR
primaria ou inicial.

Destacam-se como principais fatores relacionados
a multirresisténcia: a) utilizacdo inadequada dos medi-
camentos (falta de adesao do paciente ao tratamento;
irregularidade no uso das medicag¢des; uso incorreto das
medicacdes gerando sub-doses; b) absorcao intestinal
deficiente dos medicamentos (sindromes disabsortivas,
parasitoses e aids, por exemplo); ¢) prescricdo medica-
mentosa de forma inadequada (utilizacdo equivocada
dos esquemas padronizados pelo Ministério da Saude
(MS); falta de suspeicao de resisténcia primaria, por ava-
liacdo inadequada da histéria de contatos; adicdo de
outros medicamentos anti-tuberculose a esquemas ine-
ficazes, de forma arbitraria, sem teste de sensibilidade e
um bom histérico terapéutico e d) falta ou falha na pro-
visao e distribuicdo dos medicamentos padronizados.
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O conceito de tuberculose multirresistente ba-
seia-se na identificacdo de Mycobacterium tuberculosis
resistente in vitro a, pelo menos, rifampicina e isoniazi-
da, os dois principais medicamentos utilizados, univer-
salmente, para o tratamento da doenca. A Organizacao
Mundial da Saide (OMS) considera todo o individuo
portador de tuberculose, que apresente teste de sen-
sibilidade revelando resisténcia bacilar a, pelo menos,
rifampicina e isoniazida, como multirresistente.

O Brasil, desde 1979 vem preconizando o uso de
um esquema terapéutico de reserva para os casos de
faléncia ao esquema | e ao esquema | reforcado, o es-
quema lll, que era utilizado independentemente da re-
alizacao de testes de sensibilidade. Portanto, o conceito
de TBMR adotado, até o presente momento, N0 NOsso
pais é: resisténcia in vitro a rifampicina, isoniazida e a,

A incidéncia de casos de TB com resisténcia bacilar,
por pressdo seletiva de um ou mais medicamentos anti-
tuberculose, tem sido relatada desde a introducao das
primeiras quimioterapias para a TB, na década de 40. A
emergéncia das formas multirresistentes seguiu-se ao
uso amplo da rifampicina a partir da década de 70.

Os paises que conquistaram um efetivo controle da
TB, com base no desenvolvimento social e ampla cober-
tura quimioterapica, selecionaram cepas do Mycobacte-
rium tuberculosis resistentes a estreptomicina (S) e H, dois
dos principais medicamentos utilizados nos esquemas
terapéuticos na década de 60, antes da incorporacédo da
R. A maior expectativa de vida, aliada aimunodepressao,
favoreceu a reativacdo da TB entre os idosos infectados,
no periodo de alta prevaléncia, com bacilos resistentes
a S e H. Tal fato possibilitou o surgimento de cepas re-
sistentes a dupla RH, na década de 80. Desse modo, a
TBMR, nos paises desenvolvidos, caracteriza-se por ser
basicamente primaria, com transmissdo institucional,
relacionada a co-infeccdo pelo HIV, além de casos oriun-
dos de outros paises pelos movimentos migratérios. No
Brasil, a maior parte dos casos de TBMR é pds-primaria
ou adquirida, ndo relacionada a co-infeccao pelo HIV ou
a surtos institucionais, resultando da irregularidade e do
abandono do tratamento. Ressalta-se que os regimes
terapéuticos sdo ambulatoriais e, até o final da década
de 90, quase totalmente auto-administrados.

No inicio dos anos 90, foram observados surtos
institucionais (hospitais e presidios) de TBMR nos Esta-
dos Unidos. Este fato chamou a atencdo da comunida-

A suspeita clinica recai, preferencialmente, nos in-
dividuos sintomaticos respiratérios que se enquadram
nas seguintes situagoes:

- faléncia bacteriolégica comprovada ao esquema vi-
gente para TB;
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pelo menos, mais um terceiro medicamento dos esque-
mas padronizados. Operacionalmente, alguns pacientes
sdo também classificados como portadores de TBMR,
ou seja, 0s que apresentem resisténcia a rifampicina e
a isoniazida acompanhada de faléncia bacterioldgica
comprovada ao esquema lll, realizado de forma super-
visionada. Sdo considerados casos provaveis de TBMR
aqueles que apresentam resisténcia in vitro a rifampici-
na ou a isoniazida e faléncia bacteriolégica comprovada
ao esquema lll, realizado de forma supervisionada.

No Brasil se recomenda, desde 2004, com a pu-
blicacdo das Il Diretrizes Brasileiras para Tuberculose,
que para o retratamento dos casos de TB, por retorno
ap6s abandono, recidiva ou por faléncia, seja realizada
cultura para micobactérias, identificacdo da espécie e
teste de sensibilidade.

de cientifica para este problema, desencadeando uma
série de medidas enfocando o conhecimento da mag-
nitude deste fendmeno no mundo, a implementacao
dos métodos para diagndstico e pesquisas no campo
da terapéutica.

O numero estimado de casos de TBMR no mundo,
segundo a OMS, em 2006, é de 489.139 e uma prevalén-
cia de 4,8% entre os casos de TB. Metade destes casos
estaria na China e na India, seguida pela Russia (7%).
As regides mais criticas sdo o Leste Europeu e o sul da
Asia. No entanto, a magnitude da TBMR no mundo ain-
da ndo é completamente conhecida, pois, muitos pai-
ses ndo informam dados sobre a doenca: somente 185
paises reportaram relatdrios sobre TBMR a OMS.

No Brasil, a partir do ano 2000, vém sendo notifica-
dos, em média, 340 casos de TBMR ao ano. A incidéncia
de casos é notadamente maior nos estados mais popu-
losos, tendo o estado do Rio de Janeiro a propor¢ao mais
significativa (37,4%), seguido por Sao Paulo, Bahia, Para
e Ceard, que também apresentam niimero expressivo de
casos. Quanto a classificagao, 95,8% dos casos apresen-
tam resisténcia adquirida, ou seja, aquela detectada nos
individuos em uso de medicamentos anti-tuberculose,
ou com historia prévia de uso desses medicamentos por
mais de 30 dias. A proporcdo de casos novos de TBMR
entre os casos novos de TB é de 0,4% ao ano. Dos casos
de TBMR notificados, 68,6% sdo do sexo masculino, 55%
estdo situados na faixa etaria de 30 a 50 anos, 98,5% sao
formas pulmonares, 66% apresentam padrdo bilateral
cavitdrio e 7,3% apresentam co-infeccao com o HIV."”

- indicacdo de retratamento (retorno por recidiva ou
apods o abandono);

- contato com portador de TBMR (intra ou extradomiciliar);
- portadores do virus HIV/aids;

- internados em hospitais gerais em contato com pa-



cientes com TB;

- profissionais de saude;

- situacdes de confinamento (presidios, asilos, alber-
gues, hospitais psiquiatricos ou outras);

- faltoso contumaz e/ou os que tratam, sabidamente,
de modo irregular.

Para todos os casos suspeitos, deve-se solicitar,
além de baciloscopia de escarro, cultura para mico-
bactérias, em duas amostras, identificacdo da espécie
e teste de sensibilidade (TS) aos medicamentos anti-
tuberculose. Estes exames devem seguir protocolos

A maioria dos autores sugere para o tratamento da
TBMR a utilizacdo de, pelo menos, quatro medicamen-
tos com sensibilidade in vitro, pelo menos dois nunca
usados, sendo um injetavel (aminoglicosideo ou deriva-
do polipeptidio) e uma quinolona oral por um periodo
de 18 a 24 meses. De acordo com o padrao de resistén-
cia e as possibilidades financeiras do pais, este esquema
podera ser estandardizado ou individualizado.

Quando a resisténcia envolve, principalmente, as
medica¢des mais potentes (rifampicina e isoniazida), sdo
necessarios outros esquemas alternativos, que usualmen-
te apresentam menor taxa de cura, progndstico menos
favoravel, mais efeitos colaterais e custo mais elevado.

No Brasil, foi realizado o | Inquérito Nacional
de Resisténcia aos medicamentos anti-tuberculose
(1995/1997), com a participacdo de 5.138 pacientes
de TB com baciloscopias positivas, em 13 Unidades
Federativas, cujo resultado mostrou: resisténcia pri-
madria a algum medicamento de 8,5% e prevaléncia de
multirresisténcia (RH) de 1,1%; e resisténcia adquirida
a algum medicamento de 21% e multirresisténcia de
7,9%. O medicamento que apresentou, isoladamente,
maior taxa de resisténcia foi a isoniazida (4,4% para
resisténcia primaria e 11,3% para resisténcia adqui-
rida). Em comparagcdo com outros paises, as taxas de
resisténcia brasileiras sdo consideradas baixas, porém
chama a atencéo para os percentuais encontrados nos
casos de retratamento.’

Um estudo multicéntrico, prospectivo, controlado
(Estudo de efetividade de esquemas alternativos para
o tratamento TBMR no Brasil), realizado no Rio de Ja-
neiro, em Sdo Paulo e em Belém (1995/1998), coorde-
nado pelo Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga/
Ministério da Saude, propds uma alternativa terapéuti-
ca para os pacientes portadores de TBMR. Assim, foi va-
lidado um esquema com cinco medicamentos, usado
por 18 meses, cuja taxa de favorabilidade foi de 70%.
Este esquema foi preconizado e vem sendo disponibili-
zado, regularmente, pelo Ministério da Saude. ®

O esquema terapéutico padronizado para TBMR no
Brasil foi composto por amicacina, clofazimina, etambu-
tol, terizidona e ofloxacino. A partir de maio de 2005,
por recomendacdo da OMS, segundo compromisso
com protocolos definidos a erradicacdo da hanseniase

Tratamento
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definidos e validados pelos 6érgaos competentes, rea-
lizados em laboratérios habilitados, com estrutura fisi-
ca e equipamentos adequados, recursos capacitados,
normas de biosseguranca implantadas e controle de
qualidade rigoroso.

O método mais utilizado para a realizagdo do TS é o
das propor¢des em meio sélido (Lowestein Jensen). Em
média, leva-se de dois a trés meses para que o diagnostico
seja concluido. Existem métodos automatizados, como o
MGIT 960 e o MB BACT, que sdo mais rapidos, porém ain-
da néo disponiveis na maioria dos servicos de satde.

no mundo, foi formalmente recomendado que a clofazi-
mina fosse utilizada exclusivamente nos esquemas para
essa doenga. Mesmo fazendo parte do regime validado
para o tratamento de TBMR no Brasil, 0 seu uso foi des-
continuado.

O Quadro 1 apresenta, sinteticamente, o esquema
de tratamento paraTBMR atualmente preconizado, que
deve ser realizado sob regime supervisionado e acom-
panhado ou monitorado por Unidades de Referéncia
para TB contando com uma equipe de profissionais
capacitados multi- e interdisciplinares, tanto em nivel
hospitalar (internacdo) quanto ambulatorialmente.

Quadro 1 - Esquema de tratamento atualmente preconizado para TBMR.

Esquema de tratamento para TBMR

Medicamento Posologia por dia Tempo de uso

Amicacina (*) Peso = 60 kg = 500 mg 12 meses
Peso > 60 kg = 1000 mg

Terizidona Peso = 50 kg = 500 mg 18 meses
Peso > 50 kg = 750 mg

Ofloxacino Peso = 40 kg = 400 mg 18 meses
Peso > 40 kg = 800 mg

Etam butol Peso = 45 Kg = 800 mg 18 meses
Peso = 45 Kg = 1.200 mg

Pirazinamida (**) Peso=45kg=1.000mg 6 meses

Peso > 45 kg = 1.500 mg

(*) A estreptomicina serd o medicamento injetdvel de eleicao em
relacdo a Amicacina, quando o paciente ndo a tiver utilizado ante-
riormente e o teste de sensibilidade nao revelar resisténcia. Se o pa-
ciente tiver usado estreptomicina em dose plena anteriormente, ndo
utilizd-la, mesmo que o teste in vitro mostre sensibilidade.

(**) A pirazinamida estd indicada na composicdo do esquema quan-
do o TS ndo mostrar resisténcia ou quando esta tiver sido utilizada
apenas uma vez anteriormente.

Vdrias pesquisas estdo em andamento no mundo
para que, no futuro, novos medicamentos possam ser
utilizados no combate a TBMR e no fortalecimento e
melhoria da adesdo aos esquemas ora vigentes. Varias
classes ja foram descobertas, algumas estdo em fase
pré-clinica e outras ja estao em teste clinico, como, por
exemplo: diarilquinolina, moxifloxacino, derivados do
nitromidazol e pyrrole LL-3858.%

O papel da cirurgia no tratamento daTBMR ainda
nao estad formalmente definido, pois sdo necessarios
estudos multicéntricos e bem controlados para ava-
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liar o seu verdadeiro valor, respondendo a questées
como: risco-beneficio da resseccdo parcial versus to-
tal e o melhor momento para a intervencao. Alguns
critérios sdo levados em conta para a indicacdo da
cirurgia: critério clinico (faléncia terapéutica ou le-
sdes residuais sintomaticas); tomografico (cavidades
unilaterais); funcional, por meio da espirometria e

Todos os contatos dos pacientes portadores de
TBMR devem ser avaliados do ponto de vista clinico,
bacterioldgico (incluindo cultura com identificacdo
da espécie e TS), radioldgico e tuberculinico (meno-
res de 15 anos), conforme recomendacdo das Nor-
mas Técnicas para TB do MS.

A quimioprofilaxia recomendada pela Ame-
rican Thoracic Society (ATS) inclui o uso diario de
etambutol (20 mg/kg) e pirazinamida (25 mg/kg),
por seis meses, ou a associacdo de pirazinamida e
uma quinolona (ofloxacina ou levofloxacina), por
dois meses, porém, apresenta sérios problemas de
adesao e, até o momento, ndo existem estudos que
tenham validado regimes para a quimioprofilaxia
da TBMR por ensaios controlados. As condutas in-
dividualizadas e o eventual uso de isoniazida por

Todos os pacientes com TBMR devem ser noti-
ficados ao Centro de Referéncia Professor Hélio Fra-
ga (CRPHF)/MS, responsavel técnico pelo gerencia-
mento dos casos, pela vigilancia epidemiolégica e
pelo controle dos medicamentos. No ano 2000, foi
criado um banco de dados nacional para o cadas-
tramento das fichas de notificacdo e das fichas de
acompanhamento (trimestrais), que eram enviadas
por correios ou fax ao nivel central. Mediante a no-
tificacdo, todas as Unidades de Referéncia recebem
0 esquema terapéutico para o tratamento dos seus
pacientes.

Atualmente estd em vigor um sistema informa-
tizado, que foi elaborado pela parceria do CRPHF/
MS e o Projeto MSH (Management Sciences for He-
alth), que permite acesso aos usuarios cadastrados
com perfis diferenciados: notificar; acompanhar os
pacientes em tratamento, e ap6s a sua conclusao;
pesquisar informagdes, indicadores epidemioldgi-
cos e gerenciais; e controlar o uso das medicacgdes,
0 seu envio e estoque.

O Quadro 2 apresenta sinteticamente os es-
quemas dos fluxos do Sistema TBMR no Brasil.

Profilaxia

Vigilancia Epidemiolégica e Sistema de Informacéo

cintigrafia pulmonar de ventilacdo-perfusao; além da
avaliacdo nutricional. Admite-se que a cirurgia deva
ser adjuvante ao tratamento medicamentoso e nun-
ca realizada isoladamente. Ressalta-se que, na maio-
ria dos casos, a possibilidade cirdrgica é inviabilizada,
visto serem pacientes portadores de doenca paren-
quimatosa grave e bilateral.

seis meses necessitam de validacdo e estudos de
custo-efetividade.

Atualmente, a OMS propde que, mesmo em paises
em desenvolvimento, medidas de controle da trans-
missao da TB sejam adotadas em Unidades de Saude
cujo ambiente proporcione elevado risco de infeccao
pelo bacilo da tuberculose, de paciente para paciente,
ou de paciente para profissional de saude. Especifica-
mente para a TBMR, ndo ha recomendacdes diferentes
das utilizadas para aTB, apenas ressalta-se a importan-
cia da biosseguranca e a necessidade de se discutirem,
na equipe multidisciplinar e com os gestores, as estra-
tégias para a implementacao das medidas de controle
(administrativas, de controle ambiental e de protecao
individual), enquanto se aguarda uma legislagao espe-
cifica para a biosseguranca em TB no Brasil.

Quadro 2 - Resumo das principais etapas para o diagnéstico, tratam
ento e acompanhamento.

Casos suspeitos nas Unidades de Saade
Cultura e Teste de Sensibilidade
Casos confirmados ou provaveis
Unidades de Referéncia para TB

Notificagdo — Sistema TBMR

Validagao
CRPHF | MS
Caso validado
Q idade dﬂ di ltU;

Calculada para cada paciente

Envio dos medicamentos
para as UST

Tratamento

Acompanhamento
trimestral

— Resumo das principais etapas para o diagndéstico, tratamento e acompanhamento dos casos de TBMR ——

1) Suspeitar de TBMR nos grupos prioritarios.

2) Solicitar cultura para micobactéria com identificacao
da espécie e teste de sensibilidade aos medicamentos,
em, pelo menos, duas amostras de escarro, ao Laborato-
rio Central do Estado (LACEN) ou outro laboratério local
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qualificado para realizar este exame.

3) Definir o esquema de tratamento, se Esquema lll ou
Esquema para TBMR, a partir do resultado da cultura e
do teste de sensibilidade aos medicamentos, avaliado
junto a historia terapéutica do paciente.



4) Notificar o caso, preenchendo a Ficha de Notificacdo
de Caso de TBMR, diretamente, no sistema informatiza-
do disponivel na internet, ou enviar a Ficha ao CRPHF
por fax ou correios.

5) Administrar diariamente os medicamentos, de forma
supervisionada (DOT), por 18 a 24 meses. Nao ha evi-
déncias para recomendar o uso intermitente dos medi-
camentos na TBMR.

6) Registrar o acompanhamento do caso, preenchendo
a Ficha de Acompanhamento de caso de TBMR, pelo
menos, a cada trés meses, diretamente no sistema in-
formatizado disponivel na internet ou enviar a ficha ao
CRPHF por fax ou correios.

10) Solicitar culturas de acompanhamento a cada dois

Em 2006, foram publicados os primeiros tra-
balhos revelando a chamada “XDR-TB” (extensively
drug-resistant tuberculosis), ou tuberculose super-
resistente, a partir de epidemia ocorrida na provincia
de KwaZulu-Natal, na Africa do Sul, onde a letalidade
verificada foi de 98% dos pacientes infectados, com
sobrevida de menos de um més apds o diagnéstico.
As cepas predominantes, denominadas KZN e Beijing,
mostraram resisténcia a rifampicina, a isoniazida, a
pirazinamida, ao etambutol, aos aminoglicosideos
(estreptomicina, kanamicina e amicacina) e a todas as
quinolonas testadas.

A OMS classifica de XDR-TB os casos com baci-
lo resistentes a, pelo menos, rifampicina, isoniazida,
uma quinolona (ofloxacino, por exemplo) e a um me-
dicamento injetavel de segunda linha (amicacina, por
exemplo). Esses casos, provavelmente, sdo frutos de
tratamentos para TBMR realizados de forma inade-
quada, um problema ainda maior para o diagnéstico,
o tratamento e o controle.

Hoje se sabe, pelo inquérito desenvolvido pela
OMS, que formas de TB-XDR foram identificadas em
35 paises, incluindo Estados Unidos, Canadd, México,
todos os paises do G8 e o Brasil. Entretanto, estima-se
que, em muitas regides do mundo, esta freqiiéncia seja
maior, dado aos recursos insuficientes para o diagnos-
tico, principalmente o teste de sensibilidade para os
medicamentos de segunda linha.
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meses.
11) Solicitar radiografia de térax a cada trés meses.

12) Encerrar o caso apos o periodo de tratamento reco-
mendado, informando o desfecho na ultima Ficha de
Acompanhamento de Caso de TBMR.

13) Todo paciente, apds a alta por cura, deve ser acompa-
nhado (na clinica, por radiografia toracica e cultura de es-
carro) devido ao risco de recidiva, que, até o momento, ndo
esta determinado. Registrar o acompanhamento realizado
apos a cura, preenchendo a Ficha de Acompanhamento
P6s-Cura, diretamente, no sistema informatizado disponi-
vel na internet ou enviar a ficha ao CRPHF por fax ou cor-
reios, a cada quatro meses, durante os dois primeiros anos
e, a cada seis meses, pelo menos por mais trés anos.

Frente a este novo desafio, a OMS e a Stop TB
Partnership elaboraram um plano global com objeti-
vo de evitar com que 134.000 individuos tornem-se
portadores de TBMR e XDR-TB, no biénio 2007-2008, e
de salvar 1,2 milhdes de vidas até 2015, mobilizando
recursos na base de dois bilhdes de délares. Fazem
parte deste plano os seguintes objetivos:

1. fortalecer, com qualidade, as acées basicas de con-
trole dos programas de TB e HIV/Aids, garantindo o
suprimento regular de medicamentos;

2. dimensionar um gerenciamento programatico daTBMR
e XDR-TB, para alcancar os objetivos gerais deste plano;

3. fortalecer a rede laboratorial, para um diagndstico
adequado de TBMR e XDR-TB;

4, expandir os levantamentos sobre TBMR e XDR-TB e
os inquéritos epidemiolégicos de resisténcia, para me-
Ihor compreensao da magnitude do problema, além
da associacdo com HIV/AIDS;

5. desenvolver e implementar o controle da infeccao,
evitando a transmissao para os contatos, profissionais
de saude, individuos em situacdo de confinamento,
comunidades em geral, especialmente em areas com
alta prevaléncia do HIV;

6. fortalecer a comunicagdo e a mobilizacao social;

7. promover uma mobilizacdo de recursos para todos
os niveis (global, regional e nacional);

8. promover pesquisas e desenvolvimento de novos
diagnosticos, medicamentos e vacinas.?
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