Artigo de Revisao

Tuberculose Multirresistente

Tuberculose resistente a maltiplas drogas

Introducao

O aparecimento de formas
de tuberculose causadas por
bacilos resistentes aos tuber-
culostaticos usualmente utili-
zados na maior parte dos pro-
gramas de controle, vem defi-
nindo um novo problema de
salde puablica'. Este fato foi
desencadeado a partir dos re-
latos de micro-epidemias no-
socomiais e de transmissdo
Intra-institucional, registrados
nos Estados Unidos no infcio
desta década, atingindo prin-
cipalmente pacientes soropo-
sitivos para o virus HIV, com
SIDA, e profissionais de sa-
de*'?, levando a comunidade
cientifica em todo o mundo
industrializado a “redescobrir”
a tuberculose. Esta forma de
tuberculose com bacilos resis-
tentes a Rifampicina e a
Isoniazida foi conceitualmen-
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te denominada de MDR-TB
(multidrug resistant tuberculosis),
nos Estados Unidos, a princi-
pio, e universalmente aceita a
posteriori.

Aresisténcia bacterianando
se constitui em fendmeno novo
e tampouco esta surgindo uma
nova forma da doenca, como
pareceria a primeira observa-
¢do leiga. Com o aparecimen-
to das primeiras drogas ja se
observava a presenca de baci-
los naturalmente resistentes em
populacoes selvagens de M,
tuberculosis. Igualmente, ndo
se deve a novos mecanismos,
mas a mutagoes genéticas ja
bem estabelecidas desde o ini-
cioda décadade70'"'?, O que
se observa é um recrudesci-
mento de quadros clinicos gra-
ves, com lesdes radioldgicas
extensas, via de regra fruto de
maus tratamentos prévios.

No Brasil, apesar de a prio-
ridade em relacao a tubercu-
lose ser a descoberta do maior
ntmero de casos e o tratamen-

to de todos os descobertos e,

ainda, de serem reconhecida-
mente baixas as taxas de resis-
téncia primaria, até o final da
década de 80", esta forma da
doenca resistente tem mereci-
do especial atencdo do Pro-
grama Nacional de Controle
da Tuberculose do Ministério
da Salde pelas altas taxas de
abandono e de irregularidade
no tratamento original obser-
vadas na maioria dos estados
e, ambas, reconhecidamente
condi¢oes primordiais ao apa-
recimento de resisténcia ad-
quirida as drogas. Estima-se em
0,5% a 1,0%" o percentual de
aparecimento de formas resis-
tentes ao tratamento, seja por
resisténcia priméria ou adquiri-
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da, esta altima resultante, via
de regra, do uso prévio inade-
quado de drogas, o que resul-
taria em um ndmero apmxi-'
mado de 900-1.000 pacien-
tes-ano, virtuais candidatos a
uso de drogas alternativas ou
de terceira linha.

O objetivo deste artigo é
revisar a literatura no que
concerne a trajetéoria da resis-

téncia miualtipla as drogas

tuberculostaticas, no Brasil e
no mundo, a luz dos estudos
publicados e da perspectiva
tecnolégica para aprimorar o
diagnodstico e o tratamento
desta forma de tuberculose.

Epidemiologia daTB-MDR

No Brasil, a TB-MDR é fun-
damentalmente conseqiiéncia
de falhas no tratamento, como
a irregularidade, o abandono
precoce e a prescricdo inade-
quada de drogas. Sao também
consideradas variaveis de ris-
~ co a troca precoce de drogas
por efeitos adversos, com mu-
dancas precipitadas do Esque-
ma | (RHZ) para o Esquema Il
(SEtEZ) e a irregularidade na
distribuicdo dos medicamen-
tos na rede publica de servi-
cos. E exatamente pela exis-
téncia de um esquema de fa-
[éncia ao inicial que o concei-
to de multirresistente utilizado
no Brasil é "forma de tubercu-
lose resistente a pelo menos
trés das drogas componentes
dos esquemas I, IR e Il1”.

Em relacdo ao total de ca-
sos notificados anualmente e
pelo somatério acumulado dos

que passam varios anos no sis-
tema de salde, os pacientes
com TB-MDR no pais consti-
tuem um ndmero de casos ja
expressivo, conforme levanta-
mento nacional realizado pelo
Centro de Referéncia Prof.
Hélio Fraga, em final de 1994,
revelando cerca de 1.500 ca-
sos, localizados, nos maiores
nameros, no Rio de Janeiro e

em Sdo Paulo. Vale registrar

que estes dois Estados concen-
tram, respectivamente, 16.858
(18,5%) e 18.266 (20,0%) do
total de casos no pais (91.013
casos)'*'® e as taxas de abando-
no nesses centros é de 30% e
20%",

Na transmissdao da multir-
resisténcia, no que se refere. ao
contagio, ou a infectividade,
autores classicos
Mitchinson'*'"'% sugeriamuma

possivel diminuicao da capa-

cCOomao

cidade infectante do bacilo re-
sistente. Entretanto, dado as ca-
racteristicas hoje observadas no
comportamento da tuberculo-
se, se aceita ndo haver diferen-
¢as significativas de potencial
de infeccdo e de adoecimento
entre os comunicantes de fo-
cos sensiveis ou resistentes as
drogas.

A TB-MDR pode ser trans-
mitida aos comunicantes do-
miciliares, nos quais o tempo
de exposicdo e a intensidade
do convivio talvez sejam os
fatores mais significativos, e
aos membros da equipe de saq-
de que atendem pacientes com
resisténcia as drogas, pelas
mesmas vias de exposicao.
Pacientes imunodeprimidos,
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como os em uso de drogas
imunodepressoras, e, especi-
almente, os soropositivos para
o HIV sdo também mais susce-
tiveis a infecgao por cepas re-
sistentes “¥'?, Este fato aumen-
ta a preocupagao com as situ-
acoes dos Estados de Sao Pau-
lo e Rio de Janeiro, porque,
além de concentrarem mais da
metade do nGimero de pacien-
tes portadores de TB-MDR'",
sdo também os de maior
prevaléncia de casos de SIDA®,
favorecendo assim, a ocorrén-
cia de eventuais epidemias de
TB-MDR entre esses pacientes.

O CDC (Centers for Disease
Control), 6rgao de satde pu-
blica norte-americano, em pu-
blicacao de 1992 sobre a tra-
jetéria da tuberculose multir-
resistente no pais, mostrou, de
1982-1986, 0,5% de novos
casos resistentes a INH e RMP.
Em 1991 houve um aumento
desta propor¢ao para 3,1%.
Entre recidivas, 3% se mostra-
ram resistentes a duas drogas
durante 1982-1986 e, em
1991, esta proporgao aumen-
ta para 6,9%. De 1990 até ini-
cio de 1992 o CDC, em cola-
boracdo com varios estados e
seus respectivos departamen-
tos de sadde, investigaram vé-
rios casos de tuberculose
multirresistente, notificados a
partir de surtos institucionais
(hospitais e prisdes). Todos os
casos eram resistentes a RMP e
aINH e alguns espécimes mos-
traram resisténcia a sete das
drogas freqlientemente utiliza-
das. A maioria desses pacien-
tes era co-infectada pelo HIV e



a mortalidade foi muito eleva-
da, de 72 a 89%. Dos nove
casos de profissionais de satde
e guardas de prisao que se con-
taminaram, cinco faleceram
pela doenca. A mediana de
intervalo entre o diagnéstico e
a morte foi de 4 a 16 sema-
nas?'.

Entre varios estudos relati-
vos ao risco de transmissdao
publicados, Fischl e cols, em
1992, demonstraram em ob-
servagaotipo caso-controle, na
Florida, 62 casos de TB-MDR
identificados num periodo de
dois anos, nos quais o tempo
de evolucio entre o contato
com o caso indice e o0 apareci-
mento de doenca ativa foi
marcadamente curto, varian-
do entre 22 a 182 dias'". O
aumento do ndmero de casos
de TB nos EUA (com 28.000
casos de excesso registrados
entre 1980 e 1992%* suscitou o
reconhecimento do problema
como de salide publica e o
desenvolvimento, em dezem-
bro de 1991, através da Fede-
ral Task Force, de um plano
nacional de combate a tuber-
culose visando a “erradica¢ao”
da doenca nas préximas déca-
das. Esse plano contemplou
ainda, de modo especial, a tu-
berculose resistente a mualti-
plas drogas, estabelecendo ob-
jetivos, cuidados e atividades
a serem iniciados em 1992 e
1993 em cooperagio dos oOr-
gdos de satde com a socieda-
de civil. Independentemente
de sabermos que erradicar ndo
seja um conceito epidemiol6-
gico aplicdvel a uma doenga

de comportamento endémico
como a tuberculose, medidas
como esta sao positivas naqui-
lo em que favorecem o contro-
le da doenca.

Fundamentos da
Quimioterapia da
Tuberculose

O conhecimento sobre o
agente causador da tuberculo-
se, suas caracteristicas
morfolbgicas e patogenia pro-
piciaram o rationale na pes-
quisa e no uso das drogas. O
bacilo de Koch é um germe
aerdbio estrito, do chamado
Complexo Tuberculose, com-
posto pelos M. tuberculosis,
M. bovis, M. bovis-BCG, M.
ulcerans, M. microti, e M.
africanum, todos semelhantes
geneticamente. Leva em mé-
dia 20 horas para se multipli-
car, duplicando sua popula-
cao em 18 a 48 horas, na de-
pendéncia da oferta de oxigé-
nio, de nutrientes e do pH do
meio.

A introducdo da quimiote-
rapia mudou o cenario da tu-
berculose porque, além de
possibilitar a cura, impede a
cronificacdo da doenca. Além
disso, alterou o prognoéstico da
meningoencefalite tuberculo-
sa, cuja letalidade era de apro-
ximadamente 100% antes
do advento das drogas. Mu-
dou, ainda, a evolucdo das for-
mas pulmonares baciliferas,
das quais, anteriormente, 50%
evolufam para o 6bito e 25%
cronificavam?*. Aliado ao im-
pacto sobre as taxas de morta-
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lidade, principalmente nos
paises subdesenvolvidos, a
quimioterapia atuou direta-
mente na redugdo da transmis-
sdo da doenca, conseqliente-
mente com queda do risco de
infeccdo e da incidéncia.

A estreptomicina foi desco-
berta e passou a ser utilizada
nos anos 40; porém foi com a
introducdo da isoniazida, em
1952, que efetivamente a qui-
mioterapia da tuberculose se
iniciou. Nos-anos 60 com a
entrada da rifampicina no ce-
nario terapéutico da tubercu-
lose se abriu a possibilidade
para os esquemas de maior po-

‘téncia e menor duracao®**,

Nas duas Gltimas décadas pou-
cas drogas foram identificadas
como novos tuberculostaticos
eficazes.

Desde 1956 sabe-se existir
uma dissociacdo entre acao
bactericida e acao esterilizan-
te das drogas antituberculosas.
Mac Cune demonstrou gque o
uso associado da Isoniazida e
da Estreptomicina por 18 me-
ses era incapaz de esterilizar a
tuberculose em ratos*®, obten-
do, porém, a esterilizacao
quando utilizou a Isoniazida
mais a Pirazinamida por trés
meses neste modelo animal.
Dez anos apos foi demonstra-
da a atividade esterilizante da
Rifampicina por Grumbach,
Rist e Canetti?’. Foi verificada
também a sua melhor atuacao
guando associada a Isoniazida
em relagao a outras drogas,
sendo esta associacdo, até o
presente, a de maior poder
micobactericida conhecida. A



isoniazida é mais bactericida
para os bacilos em multiplica-
cdo ativa e a rifampicina atua
rapidamente na populagao
persistente, em baixa multipli-
cacdo, ambas principais res-
ponsaveis por evitar recaidas.
A pirazinamida tem sua me-
lhor atuacao em
intracelular, de pH acido,
como no interior do macroéfa-
go, onde a populagdo bacilar
apresenta crescimento lento,
enguanto que a isoniazida e a
rifampicina af tem atividade

meio

reduzida.

Segundo Mitchison?®*¢,
uma lesdao tuberculosa seria
constituida por quatro subpo-
pulagdes bacilares: uma em
multiplicacdo rapida e ativa, e
extracelular, uma outra em
bacteriostase ou em crescimen-
to lento, em fases esporadicas
de multiplicacao; uma tercei-
ra, intracelular; e, a quarta,
uma subpopulacdo de bacilos
gue permaneceriam em
laténcia por longos periodos.
A populagdo extracelular em
ativa mutiplicagdo se localiza
predominantemente nas pare-
des das cavidades. Seria res-
ponsavel pela gravidade e
contagiosidade da doenca,
além de conter maior quanti-
dade de germes mutantes. So-
bre esta subpopulacdo atuari-
am drogas de alto poder bac-
tericida, como a isoniazida,
seguida da rifampicina e da
estreptomicina. Na segunda
subpopulagcdao, em bacterios-
tase, atuariam rapidamente a
rifampicina, e mais lentamen-
te a isoniazida. Na populacao

em laténcia nenhuma droga
atuaria idealmente, estando na
dependénciadas defesas do or-
ganismo. E esta populacio la-
tente, hoje, o grande desafio
terapéutico no que se refere a
busca de novos farmacos a se-
rem produzidos, que possam
ter atuagdo sobre ela.

A associacao de drogas
bactericidas na fase de multi-
plicacdo ativa é o que evita a
emergéncia de mutantes resis-
tentes e leva a reducdo rapida
da populacao bacilar, melho-
rando o progndstico e a
contagiosidade da doenca. As
drogas esterilizantes atuam nos
bacilos persistentes e, se utili-
zadas por tempo suficiente,
evitam as recaidas, levando,
ainda, a reducao do tempo de
tratamento e a negativagao do
exame bacteriolégico em 90%
nos dois primeiros meses de
tratamento.

A introducdo da rifampici-
na foi o que tornou possivel
reduzir o tempo de tratamen-
to, instituindo os regimes de
curta duracdo, diarios ou in-
termitentes, com uso de dro-
gas duas ou trés vezes na sema-
na. As demais drogas disponi-
veis no mercado, principal-
mente os derivados quinoloni-
cos e outras rifamicinas, vem
sendo usadas em carater expe-
rimental em ensaios clinicos e
protocolos de pesquisa, em pa-
cientes ja tratados e falidos aos
usuais*’. Exigem
monitoramento clinico e
laboratorial rigoroso para seu
uso e, sobretudo, associagao
correta com outras drogas. Seu

regimes
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uso isolado ou inadequada-

‘mente composto pode levar a

resisténcia, como hoje ja se

observa em publicacgées da li-

teratura norte-aimericana®’ e,

no Brasil, em espécimes enca-

minhados, nos dois Gltimos
anos, para teste de sensibilida-
de ao Laboratério do Centro
de Referencia Hélio Fraga (co-
municagao pessoal de Angela

Werneck Barreto, 1997).

A utilizagdo e a padroniza-
cdo de esquema de tratamento
com trés ou quatro drogas na
fase inicial, obedece ao con-
ceito original de “fogo cruza-
do”, ou seja , usar drogas que
atuem em diferentes momen-
tos da multiplicacao bacilar,
evitando a emergéncia de ba-
cilos resistentes a uma ou mais
drogas. O uso de RMP + INH +
PZA efou EMB em regime dia-
rio por dois meses, seguido de
RMP + INH por periodo de
gquatro meses, mostra alta
efetividade e baixa taxa de re-
cidivas.

As principais vantagens da
quimioterapia de curta dura-
¢ao sao:

- abreviar o tempo de trata-
mento e o sofrimento hu-
mano;

- utilizar menor quantidade de
medicamentos, reduzindo o
custo global do tratamento;

- diminuir a contagiosidade da
doenca e o risco de recidi-
va pelo alto e rapido efeito
bactericida das drogas na
fase inicial do tratamento®'.
Os esquemas de tratamento

intermitente, duas ou trés ve-

Zes por semana, para pacien-



tes “virgens de tratamento”,
mostram eficacia comparavel
aos regimes diarios, desde 0s
classicos trabalhos de Grosset
e cols. e Dickinson até os en-
saios clinicos mais recentes,
inclusive os realizados no Bra-
sil*2, N3o ha, até o momento,
experiéncias clinicas contro-
ladas para tratamento de tu-
berculose multirresistente com
uso intermitente de drogas (Ver
Quadro 1):

Resisténcia as Drogas

Conceitualmente um espeée-
cime bacteriano é considera-
do sensivel se a maioria das
cepas selvagens é inibida por
uma droga em determinada
concentracdo, consistente
com seu uso clinico. E consi-
derado resistente se adquire a
capacidade de manter-se via-
vel ou de multiplicar-se sob
concentragdes da droga supe-
riores as clinicamente utiliza-
das. Por outro lado, um espé-
cime é considerado natural-
mente resistente se a maioria
de suas cepas selvagens se
mantém viaveis ou capazes
de se multiplicar sob concen-
tragcoes de droga maiores do
que aquelas utilizadas clini-
camente.

Quanto maior a popula-
¢do bacilar maior a probabili-
dade de mutantes resisten-
tes'12:252% No bacilo tubercu-
loso o sitio de resisténcia as
drogas tuberculostaticas se lo-
caliza no cromossoma (ver
quadro 2). Na realidade, ape-
sar de estarem identificados as
bases moleculares, os varios

sitios e 0s gens responsaveis
pelo surgimento de resisténcia
nas diferentes drogas, perma-
necem desconhecidos os me-
canismos pelos quais se da a
resisténcia aos tuberculostati-
cos standard. Seu papel deve
ser analisado cuidadosamente
em espécimes clinicos, uma
vez que 0s mecanismos de re-
sisténcia podem ser multifato-
riaisz'l,3:‘-‘-3'."1-l

A utilizacdo de duas ou mais
drogas no tratamento tem van-
tagens claras sobre a monote-
rapia pois, quando usadas con-
juntamente, os mutantes resis-
tentes a uma droga sédo

independentemente, é o pro-
duto das trés probabilidades,
portanto, 10"%/multiplicacdo/
bacilo. A tuberculose cavitéria
alberga 10 milhdes a 1 bilhdo
(10°) bacilos e, por esta razéo,
é teoricamente improvavel en-
contrar-se dupla outripla ocor-
réncia de mutantes resistentes
33'

Existem diferentes tipos de
resisténcia do bacilo aos
gquimioterapicos:

Natural: independe da ex-
posi¢do prévia a drogas, resul-
tante de mutacdo genética
ocorrida ao acaso. Esta resis-
téncia se apresenta em pro-

Quadro 1: Efeito das Drogas Tuberculostaticas

I A
ALTA
T mumPL:mc:Aﬂ
CONTINUA
VELOCIDADE
DE MULTIPLICAGAD
BACTERIANA
BAIXA D

DORMENTES

POPULACOES BACILARES

+— INH (RMP, SM)

PZLA RMP
B C
INIBIGAD POR | | METABOLISMO
AciDO ATIVO

Fonte: MITCHISON, D.A. - Mecanismos de accion de los medicamentos
en la quimioterapia de corta duracién. Bol. UICT 60(1): 36-40, 1985.

inativados pela outra. A pro-
babilidade de resisténcia a
multiplas drogas se multiplica,
uma sobre a outra, do seguinte
modo: se a taxa de mutacao é
10°®* multiplicacdo/bacilo, a
probabilidade de desenvolvi-
mento de resisténcia a trés dro-
gas, assumindo que elas atuem

PULMAO/R] - 72

por¢coes diferentes a cada
quimioterapico e é diretamen-
te proporcional ao nimero de
bacilos:

Inicial: observada no mo-
mento em que o paciente se
apresenta para tratar, com re-
sisténcia a uma ou mais dro-
gas; inclui pacientes com re-



sisténcia primaria ou adquiri-
da, sobre os quais ndo se tem
informacdo sobre tratamento
anterior;

Primaria: aquela observada
em paciente seguramente nao
tratado anteriormente, infec-
tado por uma fonte doente com
forma resistente;

Adquirida ou Secundaria:
resultante de uso prévio de
medicacido de forma inadequa-
da, seja por esquemas de baixa
poténcia ou feitos por tempo
insuficiente.

A droga-resisténcia no Bra-
sil estd fundamentalmente as-
sociada a mau tratamento pré-
vio. Nesse sentido, ha que se
entender os conceitos utiliza-
dos operacionalmente no con-
trole da tuberculose, a saber?”:

Abandono: E a descontinua-
cao do tratamento por mais de
quatro semanas. £ chamado pri-
mério quando se da nos primei-
ros 30 dias de tratamento.

Faléncia: £ mais um con-
ceito bacteriologico e esta li-
gado ao uso irregular das dro-
gas ou a resisténcia primaria.
Definido pela persisténcia de
baciloscopia positiva além do
terceiro més de tratamento, ou,
pela positivagido destaapésum
periodo de negativagao.

Recidiva: Aplicado aos pa-
cientes ja tratados e curados.
Igualmente é um conceito bac-
teriologico, identificado na
presenca de duas baciloscopias
positivas, em amostras diferen-
tes, apo6s alta do tratamento.

O tratamento para tubercu-
lose normalizado no pais pela
Campanha Nacional Contra a

Tuberculose (CNCT), do Mi-
nistério da Satde, desde 1980,
associa a RMP+INH+PZA no
chamado Esquema 1 (E-1) e
tem uma alta eficacia, curan-
do 98% dos pacientes com tu-
berculose pulmonar positiva
que completam o tratamen-
to'®. Em média do pais, 3,3%
falecem durante o tratamento,
4,7% recidivam apoés a alta e
13% abandonam o tratamen-
to, sendo que 29% destes
retornam ao sistema para novo
tratamento'*'®, Para os pacien-
tes com doencga ativa que
retornam ao sistema de satde
ap6s abandono ou apés alta
curado, o PNCT preconiza o
retratamento com o E1-R, ou
seja, com Rifampicina,
Isoniazida e Pirazinamida,
acrescidos de Etambutol como

a quarta droga, portodo o peri-

odo do tratamento. Para os que
falem a esses regimes o trata-
mento é feito com o Elll, com-
posto de SM (estreptomicina),
PZA (pirazinamida), EMB
(etambutol), ETH (etiona-
mida), por periodo de trés
meses de uso diério, seguidos
de nove meses de EMB/ETH?.

Com a deterioracao dos pro-
gramas de controle da tuber-
culose dos estados e municipi-
0s, nas principais cidades de
maior prevaléncia da doenga,
quer por distribuicdo irregular
das drogas quer por falta de
atendimento adequado ao pa-
ciente com tuberculose, e ain-
da, pelos poucos recursos
laboratoriais, nos temos de-
frontado, cada vez mais, com
pacientes mal assistidos e vir-
tuais resistentes as drogas
normalizadas.

Quadro 2: Drogas tuberculostaticas e seus mecanismos de agao ¢ de resisténcia.

Droga Mecanismo de Agao Mecanismo de Resisténcia
i y c Inativa © Gen katG da Enzima
e Inibe a Sintese do Acido : e ; ;
Isoniazida Catalase-Peroxidase. Provavel

Micolico

Mutacio da Enzima Alvo

Etionamida

Inibe a Sintese do Acido
Micolico

—_—

Provavel Mutacdo da Enzima
Alvo

Estreptomicina

Inibe a Sintese Protéica na
Subunidade Ribossomal 308§

Mutagdo na Posicdo dos Alelos
no Gen rpls em dois Sitios

Pirazinamica

Desconhecido

Diminuicdo da Atividade
Pirazinamidase, Provavel
Mutagdao da Enzima Alvo

Rifampicina
rpob

Inibe a Enzima RNA Polimerase
DNA Dependente, Pelo Gen

Mutacio da Enzima Alvo

Etambutol

Inibe a Sintese do Acido
Arabinogalactamico

Provavel Mutacido da Enzima
Alvo

Aminoglicosideos

Inibe a Sintese Protéica,
Inibindo a Subunidade
Ribossomal 305

Finidade da Droga Reduzida
pelo Ribossoma e Redugio do |
Transporte para dentro da !
Célula |

Quinoldnicos

Inibe a Enzima DNA Girase, por
Mutagdo no Gen gyr A Alvo

Provavel Mutacio da Enzima
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Diagnostico da
Tuberculose
Multirresistente

Em 1992, o Ministério da
SalGde reconhece a inexistén-
cia de dados confiaveis sobre
pacientes “cronicos”. Umareu-
nido de peritos no Centro de
Referéncia Prof. Hélio Fraga -
R) estabeleceu uma proposta
de classificagao € conceituacao
de casos de tuberculose e es-
quemas alternativos para as for-
mas multirresistentes. E nesse
momento gue surgem as pro-
postas de desenvolvimento de
ensaios clinicos controlados
que pudessem testar esquemas
alternativos a serem eventual-
mente adotados no pais*®

O conceito da multirresis-
téncia usado na literatura in-
ternacional difere, como ja
referido, do adotado no Brasil.
Este contempla, basicamente,
duas variaveis: uma operacio-
nal (faléncia aos E-l1 e E-llI),
outra bacteriolégica (resistén-
cias ARMP, INH E EMB e/ou SM).

Os casos suspeitos de tu-
berculose multirresistentes de-
vem ser avaliados em espéci-
mes clinicos, através de testes
de sensibilidades as drogas,
freqlientemente realizados
pelo “método das propor-
coes”, de Canetti?’. Este define
a porcentagem total da popu-
lacao bacteriana resistente a
determinada droga; quando
1% ou mais da populagéo
bacilar for resistente a uma
concentragdo critica da droga
o M. tuberculosisisolado é con-
siderado resistente. O espéci-

me clinico é analisado em
meio de cultura Lowenstein
Jensen, com identificacdo e
tipificacdo da micobactéria.
A sensibilidade as drogas
também pode ser testada por
métodos laboratoriais rapidos,
como o sistema BACTEC. E um
método radiométrico que uti-
lizando meio de cultura liqui-
do tipo Middlebrook e acido
palmitico marcado com car-
bono, é capaz de medir o
diéxido de carbono liberado
pelo bacilo ao metabolizar o
acido palmitico. Em espécime
positivo reduz o tempo de
identificacdo da micobactéria
de sete semanas do método
convencional para trés*'%1°,

Seu rendimento é variavel e-

ainda serdao necessarios mais
experimentos para padroniza-
cao de rendimento em todo
espécime clinico. Ascinco dro-
gas tuberculostaticas mais
comumente utilizadas (INH,
RMP, PZA, EMB, SM) ja tém
padronizacdo para uso no sis-
tema BACTEC e ja hé estudos
desenvolvidos para estabele-
cer as concentracoes ideais das
drogas ditas alternativas, como
Capreomicina, Cicloserina,
Canamicina, Cipmﬂﬂ:;r:acina e
Ofloxacina e Clofazimina®,
Outro método rapido de
determinacgdo da sensibilida-
de é-através da técnica de am-
plificacdo génica - PCR-SSCP -
seguida da analise de confi-
guracao do ADN, na qual as
bases moleculares (gens e siti-
0s de mutacido) sdo conheci-
dos. E de execucédo simples e
rapida porque a amplificacao
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génicanao exige aextragdo do
ADN, possibilitando resultados
em 48 horas. A confiabilidade
do teste foi testada em alguns
estudos com espécimes de pa-
cientes sensiveis e teoricamen-
te seria replicavel em
multirresistentes®!*2,

O teste da Luciferase (LRP)
é também uma técnica rapida
para detectar sensibilidade em
tuberculostaticos, consistindo
na emissdo de fotons pelas ce-
pas viaveis, de micobactérias
que tém o gen da luciferase
chamado Fflux (Luciferase
reporter phage ou LRP). A par-
tir de uma cultura altamente
positiva, com pelo menos 14
dias, demanda 48 horas de
cultura na presenca das drogas
testadas para produzir luz atra-
vés da luciferina e de um
luminémetro. Come o método
anterior, num futuro préximo,
com mais estudos de valida-
cdo podera ter lugar entre os
métodos rapidos para diagnos-
t]cﬂdldﬂ‘

Tratamento

Os ensaios clinicos ora em
desenvolvimento para trata-
mento de casos priméria ou
secundariamente resistentes
tém utilizado antigos farmacos
aos quais o M. tuberculosis
mostra sensibilidade em testes
de laboratorio, associados a
outros, novos, e sem uso ante-
rior. Estas drogas ndo foram
utilizadas associadamente. Por
outro lado, reacdes adversas
de cada droga isoladamente
sdo conhecidas, nio se dando



0 mesmo, porém, quando em
associacdo. Estas respostas se-
rao dadas apds os estudos em
conducao.

No Brasil, ha experiéncias
publicadas pelo grupo do Sa-
natério Partenon, no Rio Gran-
de do Sul, que retratando 35
casos baciliferos, considerados
MDR por faléncia clinico-ra-
diolégica, sem teste de sensi-
bilidade, com esquema com-
posto de Ofloxacina, Amicaci-
na, Tiossemicarbazona e
Isoniazida, encontrou resulta-
dos de 23 curas, cinco falénci-
as e sete interrupgoes por aban-
dono, indisciplina e reacgoes
adversas™. O Instituto Clemen-
te Ferreira, em Sao Paulo, apre-
sentou experiéncias em paci-
entes retratados, com diversos
esquemas associando drogas
novas e antigas, encontrando
taxas médias de cura de 37%
e, de faléncia, 50%". O Cen-
tro de Referéncia Hélio Fraga
conduz ensaio clinico
multicéntrico tratando casos
comprovadamente resistentes
a trés ou mais drogas, atraveés
de teste de sensibilidade, por
resisténcia primaria ou adqui-
rida. Utiliza regime de cinco
drogas (Capreomicina ou
Estreptomicina + Terizidona +
Ofloxacina + Clofazimina +
Etambutol ou Rifabutina), por
periodo de doze meses no mi-
nimo. Os resultados de analise
preliminarindicam efetividade
de 70%, superior a literatura, e
relacdo consistente entre fa-
léncia ao regime do estudo e o
uso prévio de drogas alternati-
vas® (Informacao pessoal de

Margareth Dalcolmo e Fernan-
do Fiuza de Melo, coordena-
dores, marco de 1997).
Tanto em trabalhos nacio-
nais quanto internacionais®*~',
o objetivo desses esquemas tem
sido obter espectro bacterici-
da e bacteriostatico visando
atingir populacgdes bacterianas
de multiplicacdo lenta, rapi-
da, intra e extramacrofagicas.
As drogas possiveis de serem
utilizadas e seus respectivos

mecanismos de a¢do sao***"™

5”,53-5-1:

Rifabutina: derivado semi-
sintético da rifamicina S, seu
mecanismo de acdo é seme-
lhante a rifampicina. Inibe a
subunidade beta da enzima
RNA polimerase. Apresentare-
sisténcia cruzada incompleta
com cepas resistentes a rifam-
picina.

Aminoglicosideos: sdo dro-
gas bactericidas, inibem a sin-
tese protéica na subunidade
ribossomal 30S. Sdo: estrepto-
micina, canamicina, amicaci-
na. Estd registrada a ocorrén-
cia in vitro de resisténcia cru-
zada entre a amicacina e a
canamicina.

Capreomicina: é um deri-
vado polipeptideo derivado do
Streptomyces capreolus.E uma
droga bacteriostatica e bacte-
ricida. Ocorre freqliente resis-
cruzada
viomicina e, em niveis meno-
res, cCom a canamicina e a
neomicina. Nao se conhece
fendmeno de resisténcia cru-
zada entre ela e aisoniazida, o
acido paraminosalicilico, a
cicloserina, a estreptomicina,

téncia com a
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a etionamida e o etambutol.
S6 pode ser usada por via
intramuscular. E a Gnica droga
deste grupo farmacolégico
aprovada para uso especifico
em tuberculose pelo Federal
Drugs Administration (FDA),
érgao oficial norte-americano.
Cicloserina (ou seu analogo
Terizidona): inibe a sintese da
parede celular bloqueando as
enzimas racemase alanina e d-
alanil alanina sintetase. Estes
componentes sao necessarios
para sintese do peptideoglican
o qual é parte essencial da
parede celular.

PAS (acido paraminosalicili-
co): € um agente bacteriostati-
co que foi muito usado antes
do advento da rifampicina.
Atualmente voltou a ser fabri-
cado experimentalmente nos
Estados Unidos.

Clofazimina: Micobactericida
muito utilizado no tratamento
do M. leprae.O mecanismo de
acdo nao é conhecido, pode
envolver a inibicao do DNA
na sua funcdo de suporte
(template function) resultando
em inibicdo do crescimento
celular. Tem efeitos adversos
como impregnacdo de mela-
nina causando coloracio es-
cura reversivel da pele e, dose
dependente e raras, gastroen-
terites.

Tiossemicarbazona (Tiaceta-
zona, TB1): Droga muito utili-
zada no passado, de baixo cus-
to, ainda em uso em muitos
paises pobres, apesar da fre-
qliéncia e gravidade das rea-
coes adversas que pode provo-
car, como Sindrome de



Stevens-Johnson, comrestricao
de uso absoluto em pacientes
soropositivos para o HIV.
Fluoroquinolonas: sdo antimi-
crobianos que fazem parte de
grupos de derivados heteroci-
clicos do acido carbénico.
Bactericidas, alguns com alto
poder de difusio em tecidos
pulmonares e brénquicos
(como a ofloxacina), atuam to-
dos inibindo a subunidade A
da DNA girase, enzima essen-
cial para manter a dupla héli-
ce. Artropatias sao os efeitos
adversos mais observados em
modelos animais®; bem como
em pacientes tratados por lon-
gos periodos. Gravidas,
puérperas amamentando e cri-
ancas abaixo de 15 anos tém
seu uso nao indicado, a rigor,
pela gravidade dos efeitos in-
desejaveis, como lesdo da car-
tilagem articular e retardo na
ossificacao.

Outras drogas, como a
Rifapentina, foram testadas em
modelo animal murino, sob
forma injetavel, uma vez por
semana, sendo uma perspecti-
va positiva no futuro para tra-
tamentos mais encurtados da
tuberculose. O mesmo nio se
conhece quanto ao seu even-
tual efeito nas formas resisten-
tes®. Ainda, estudos com dro-
gas as quais se observa algum
grau de sensibilidade in vitro,
como amoxicilina-acido cla-
vuldanico, macrolideos, sulfa-
metoxasol-trimetoprim, foram
desenvolvidos com casos de
MDR, porém, o pequeno nu-
mero de pacientes tratados e
os resultados sofriveis quanto

a recaida de doencga nédo per-
mitem inclui-los em protoco-
los de tratamento?®.

O metronidazol, droga de
acdo sabidamente bactericida
ha tempos utilizada clinica-
mente para tratamento de ger-
mes anaerébios, teve sua acio
micobactericida detectada in
vitro em cepas de M. tuber-
culosis. E capaz de atuar em
populacao latente de cresci-
mento lento, em anaerobiose
e atravessa a barreira hemato-
encefdlica tendo boa difusdo
em meninges. Pode represen-
tar uma alternativa a ser testa-
da em ensaios clinicos para

todas as formas de TB-MDR,:

associado a outras drogas®® *?,
Cirurgia

No século XIX, a cirurgia
foi uma proposta terapéutica
curativa para a tuberculose
pulmonar. Desde 1940, com a
introdugdo da quimioterapia
tuberculostatica e a associa-
¢cao de drogas esterilizantes,
observou-se marcada reducio
nas indicaces cirdrgicas na
tuberculose. Porém com o re-
crudescimento de formas re-
sistentes de dificil tratamento
quimioterapico, ela tem
retornado com importante pa-
pel terapéutico. Em estudo de
1990, Iseman e colaborado-
res®> mostraram alta taxa de
cura associada a quimiotera-
pia, por periodo ndo menor
que 24 meses de tratamento
ap6és a cirurgia, e alta
morbidade. Estudo brasileiro
realizado por Guimaraes e
colaboradores® mostrou boa
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efetividade do tratamento ci-
rargico nos casos de doenca
unilateral, razoavel em casos
selecionados com doenca
contralateral e pequena na
doenca bilateral.
Recomenda-se que todos os
casos com indicagdo cirtirgica
sejam bem selecionados, in-
dependentemente do status
bacteriolégico (com estudo
funcional respiratério que per-
mita a resseccdo e tomografia
computadorizada que com-
prove a presenca de cavidade
apenas unilateral), sempre
mantida terapéutica associa-

da.

Prevencao da TB-MDR

Nio h& normas vigentes no
Brasil até o momento em rela-
¢ao a prevencdo e a quimio-
profilaxia de comunicantes de
pacientes portadores de TB-
MDR. Os métodos de preven-
¢dodatuberculose formalmen-
te adotados no Brasil pelo
PNCT sao: a quimioprofilaxia
primaria, através da vacina-
¢do BCG aplicada em recém
nascidos, e a secundaria, atra-
vés do uso da Isoniazida por
seis meses nos reatores a prova
tuberculinica (PPD RT 23), in-
clusive soropositivos para o
HIV37,

Ainda, ndao ha estudos
prospectivos ou normas para
prevencao e controle da tu-
berculose entre profissionais de
saiide no Brasil. Neste estagio
podemos sugerir medidas mi-
nimas como: o uso sistematico
de mascaras descartaveis do-



tadas de filtro HEPA (high
efficiency particles air filters),
aprovadas pelo 6rgdao norte-
americano de controle de qua-
lidade NIOSH (National
Institutes for Occupational
Safety and Health), que impe-
dem a passagem de particulas
menores que 5 micra®®'; asse-
gurar boa ventilacao e ilumi-
nacdo de ambulatérios e de
enfermarias e, sobretudo, de-
senvolver estudos e tecnologia
adecuada as diferentes condi-
coes dos servicos de saude no
pais.

Os inquéritos tuberculini-
cos para verificagao de vira-
gem tuberculinica entre pro-
fissionais de salde, visando
medidas preventivas como ofe-
recer quimioprofilaxia aos que
se apresentam forte reatores
tendo anteriormente sido nao
reatores e, ainda, eventualmen-
te, vacina BCG aos nao reato-
res recém admitidos em servi-
cos de salde, sao estudos re-
conhecidos como de utilidade
em decisdes de salde publi-
ca®. Quanto ao uso da vacina
BCG na prevencdo de casos
resistentes, estudo brasileiro
desenvolvido por Kritski e co-
laboradores aponta a possibi-
lidade de protecao contra a
transmissdo de cepas resisten-
tes entre comunicantes de pa-
cientes portadores de TB-
MDR®7,

Ainda de forma isolada, ins-
tituicbes tém adotado méto-
dos adaptados a nossa realida-
de para controlar a transmis-
sdo intranosocomial como: iso-
lamento de pacientes conta-

minantes em quartos individu-
ais, uso de mascaras para esses
pacientes e para profissionais
de salde e uso de exaustores
em ambulatérios.

Instituicdoes como a Uniao
Internacional Contra a Tuber-
culose ea Organizagao da Sau-
de publicaram conjuntamente
recomendagodes nesse senti-
do®,

O CDC norte-americano,
em 1992, propde um Plano
Nacional de Combate a TB-
MDR, em que os comunican-
tes de TB-MDR, apés afastada
a possibilidade de doenca ati-
va, recebam terapéutica
profilatica, com uso de droga,
qualquer que seja, sob super-
visdo direta das tomadas. Esti-
ma-se a probabilidade de in-
feccdo pela TB-MDR confor-
me a infectividade do caso
MDR de origem, a intensidade
da exposicdo do comunicante
e o risco do comunicante a
exposi¢do a outra fonte de con-
tagio TB droga sensivel?!.

Os esquemas sugeridos pelo
CDC sdo:

1) a combinacgao de PZA (dia-
rio, dose de 25-30mg/kg)e EMB
(diario, dosel5-24mg/kg)™;
2) um regime com PZA+
Fluoroquinolona.

Tanto a ofloxacina quanto a
ciprofloxacina tem semelhante
poder bactericida antimicobac-
teriano in vitro®®**,

A esparfloxacina tem mos-
trado boa atividade
contra o M. tuberculosis em
estudos recentes*?, ndo haven-
do informagdo suficiente in
vivo. A duracao daterapia pre-

in vitro
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ventiva alternativa seria de 6 a
12 meses. Os regimes sugeri-
dos pelo CDC néo sao aprova-
dos pelo FDA. Como no Brasil,
a droga Unica aprovada pelo
FDA para prevencao da TB se-
ria a INH. Drogas alternativas
a serem utilizadas na preven-
cdo, devem ter demonstradas
suas respectivas sensibilidades
no espécime clinico isolado
do caso fonte do comunicante.

Variaveis estudadas como
de maior valor preditivo posi-
tivo de multirresisténcia, em
estudos internacionais, inclu-
em a infecg¢do pelo HIV e a
origem geografica e étnica.
Porém, a baixa adesao ao tra-
tamento e as consultas e a ir-
regularidade estdo universal-
mente aceitas, resultando em
tratamentos inadequados®-,
Dai a importdncia de se esta-
belecer, para tratamento ou
para prevencao, mais do que
regimes de alta eficacia, con-
digdes adequadas a sua admi-
nistracao.

Consideracoes Finais

A desatencdo do primeiro
mundo com a tuberculose, re-
sultando na clara deterioracéo
dos programas de controle,
reproduzida nos paises menos
desenvolvidos através da de-
sintegracao dos programas lo-
cais e a epidemia do virus HIV
resultaram no desafio ora en-
frentado em todo o mundo,
que é o de retomar a “boa
pratica” de descobrir o maxi-
mo de casos, tratar todos os
descobertos e curar a grande
maioria deles.



A atencdo no Brasil e no
mundo para o aparecimento
de formas de tuberculose re-
sistentes a drogas tem estimu-
lado a reavaliagdo, principal-
mente no nosso pais, de pon-
tos fundamentais da trajetéria
epidemiolégica da tuberculo-
se, especialmente a eficacia e
a efetividade de seus progra-
mas estaduais e municipais de
controle da doenca. O reco-
nhecimento desse nimero de
pacientes, reservatérios de ba-
cilos resistentes, tem trazido a
tona questdoes ha muito negli-
genciadas quanto ao controle
de comunicantes, a necessida-
de de hospitalizacao e de iso-
lamentos especiais, a qualifi-
cacao técnica de profissionais
de salde e a formacao de cen-
tros de referéncia para diag-
nostico e tratamento.

O perfil da resisténcia mal-
tipla no Brasil é distinto de
outros paises, residindo prin-
cipaimente na resisténcia ad-
quirida apds uso de drogas.
Assim, estratégias que visem
intervir sobre os indicadores
de efetividade aumentando a
adesao dos pacientes ao trata-
mento, assegurando regulari-
dade na tomada de drogas e
nas consultas e prevenindo o
abandono sdo altamente reco-
mendaveis. A supervisdo dire-
ta ao tratamento, particular-
mente em grupos reconheci-
damente recalcitrantes ou de
dificil manejo, como alcodli-
cos, usuarios de drogas e soro-
positivos para o HIV, parece
ser a intervengao mais segura,
necessitando, entretanto, de

informacdes nacionais consis-
tentes sobre a melhor forma de
aplica-la.

Medidas preventivas para
conter a transmissao, seja intra
institucional para protecido de
profissionais expostos e grupos
de pacientes de alto risco, seja
entre comunicantes de focos
baciliferos, exigem igualmente
a adocao de normas e recomen-
dacdes adaptadas as diferentes
realidades no Brasil.

Considerando a tuberculo-
se resistente a multiplas drogas
uma doencga essencialmente
latrogénica, esperamos que a
ardua experiéncia atual, mais

do que desenvolvimento-

tecnolbégico e de novos
farmacos, possa resultar em
medidas agressivas e eficazes,
no idedrio da extinta Campa-
nha Nacional Contra a Tuber-
culose, combatendo as varia-
veis da equacdo da doenca:
paciente, remédio, médico e
Instituicao, e, sobretudo im-
pedindo o surgimento de no-
vas apresentagdes da antiga tu-
berculose, nossa velha conhe-
cida.
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