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RESUMO

Introdugao: A emergéncia de cepas resistentes do Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) tem se mostrado um grande desafio para o controle e eliminacdo da doencga
em todo o mundo. No Brasil o numero de casos registrados ainda é pequeno
comparado ao de outros paises de alta incidéncia; no Espirito Santo essa
informagdo €& escassa. Objetivos: Descrever e analisar as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e epidemiologicas e fatores associados a tuberculose
(TB) resistente aos farmacos de primeira linha no ES (um estudo transversal);
descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e epidemiologicas dos
casos de TBMDR (estudo descrito retrospectivo); analisar fatores associados a
ocorréncia de TBMDR (caso-controle aninhado a uma coorte); e analisar as causas
de morte entre os casos de TBMDR (estudo descritivo retrospectivo). Resultados: A
taxa de resisténcia a qualquer droga antituberculose entre os casos testados foi
10,6%. A taxa de tuberculose multidroga resistente (TBMDR) foi de 5%. Apds a
analise multivariada foram identificados como fatores associados independentes
para TB resistente: histéria de tratamento prévio para TB (recidiva [OR = 7,72; IC
95% = 4,24-14,05] e reingresso apds abandono [OR = 3,91; IC 95% = 1,81-8,43]),
tabagismo (OR = 3,93; IC 95% = 1,98-7,79) e cultura positiva para Mtb no momento
da notificagdo do caso (OR = 3,22; IC 95% = 1,15-8,99). No estudo descritivo sobre
os casos de TBMDR encontramos respectivamente 1,1% de casos primarios, 18,5%
de casos adquiridos e 5,4% de casos combinados. Na caracterizacdo da populacao
encontramos uma média de idade de 39 anos (DP = 13,8), 79% do sexo masculino,
55% né&o brancos e 75% com escolaridade menor que 8 anos de estudo. A taxa de
coinfeccdo TB/HIV foi de 9%; 45% dos casos referiram uso de alcool, e 43%, de
fumo. Outras comorbidades foram menos frequentes, como diabetes, uso de drogas
ilicitas e doenga mental, respectivamente 12%, 16% e 4%. Quanto ao historico
clinico e epidemioldgico, 99% tinham a forma pulmonar; 67%, comprometimento
pulmonar bilateral, e em 88% dos casos havia presenga de lesdo cavitaria. A
baciloscopia de escarro foi positiva em 87% dos casos, e a historia de contato com
caso de TB, em 45%. A maioria foi tratada sob tratamento diretamente observado

(TDO), e a taxa de cura, abandono e faléncia foram, respectivamente, 81%, 5% e



4%. A taxa de conversado da cultura de escarro até o 2° més de tratamento foi de
85%, com média de tempo de 38 dias (DP = 16,0). No estudo sobre fatores de risco
para TBMDR constatamos que, de forma independente, individuos brancos e com
maior escolaridade tém mais chances de terem TBMDR no ES, respectivamente OR
1,87 (IC 95% = 1,08-3,26; p = 0,026) e OR 2,75 (IC 95% = 1,21-6,25; p = 0,000).
Variaveis como etilismo, diabetes mellitus, doenca mental, ser institucionalizado e
infeccdo pelo HIV nado estiveram associados aos casos de TBMDR (p > 0,005).
Quando se verificou que a TB ou seus efeitos tardios (sequelas) eram a causa
basica de morte, a maior frequéncia de mengdes para causas associadas foi o
registro de doengas do aparelho respiratério entre os individuos com diagnédstico de
TBMDR. Conclusdes: As caracteristicas dos casos de TB resistente e TBMDR
reproduzem o perfil geral da TB no ES e no Brasil. Os fatores associados a
ocorréncia destes casos devem servir de alerta para os profissionais de saude para
gque medidas adequadas possam ser tomadas. Quanto a maior escolaridade e cor
branca entre os casos de TBMDR, essas caracteristicas devem ser levadas em
consideragdo na investigagdo mediante suspeita clinica da doenga, e melhor
investigadas futuramente. O diagndstico e o tratamento precoce devem impedir a
circulagdo de cepas do Mib, facultando assim a redugdo do numero de casos

primarios, além de ter maior impacto sobre a mortalidade.

Palavras-chave: Tuberculose; Tuberculose/Epidemiologia; Tuberculose

Multirresistente a drogas; Fatores de Risco; Mortalidade; Causas multiplas.



ABSTRACT

Introduction: The emergence of resistant strains of Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) has been a major challenge for the control and elimination of the disease
worldwide. In Brazil, the number of reported cases is still small if compared to other
countries with high incidence; in Espirito Santo the information about this disease are
insufficient. Objectives: To describe and to analyze the sociodemographic, clinical
and epidemiological characteristics and factors associated with tuberculosis (TB)
resistant to first-line drugs in the ES (a cross-sectional study); to describe the
sociodemographic, clinical and epidemiological characteristics of cases of MDRTB
(retrospective study described); to analyze factors associated with the occurrence of
MDRTB (case-control nested within a cohort); and to analyze the causes of death
between TBMDR cases (retrospective study described). Results: In a descriptive and
comparative cross-sectional study of resistant TB cases and not resistant, we found
a rate of 10.6% resistance to any antituberculosis drugs, among the cases tested.
The multidrug-resistant tuberculosis rate (MDRTB) was 5%. After multivariate
analysis, were identified the following independent factors associated with resistant
TB: history of previous treatment for TB (relapse [OR = 7.72, 95% CI| 4.24 to 14.05]
and return after default [OR = 3.91; Cl 95% = 1.81 to 8.43]), smoking (OR = 3.93; CI
95% = 1.98 to 7.79) and positive culture for Mtb at the time of the event notification
(OR = 3.22; Cl 95% = 1.15 to 8.99). Descriptive study of cases of MDRTB found
respectively 1.1% of primary cases, 18.5% of acquired cases and 5.4% of combined
cases. In the characterization of the population, we found an average age of 39 years
(SD = 13.8), 79% male, 55% nonwhite and 75% with less education than 8 years of
study. The co-infection rate of TB / HIV was 9%; 45% of the cases reported alcohol
use, and 43% smoke. Other comorbidities were less frequent, such as diabetes, illicit
drug use and mental iliness, respectively 12%, 16% and 4%. About clinical and
epidemiological history, 99% had the pulmonary form; 67%, bilateral pulmonary
involvement, and 88% had evidence of cavitation damage. Sputum smear
microscopy was positive in 87% of the cases, and the history of contact with TB
case, in 45%. Most of these cases were treated under directly observed treatment
(DOT), and the cure rate, default and failure were, respectively, 81%, 5% and 4%.

The conversion rate of sputum culture to the 2nd month of treatment was 85%, with



38 days of time mean (SD = 16.0). In study of risk factors for MDRTB, we found that,
independently, white and more educated individuals have more risk to be affected by
MDRTB in ES, respectively OR 1.87 (Cl 95% = 1.08-3.26; p = 0.026) and OR 2.75
(Cl 95% = 1.21-6.25; p = 0.000). Variables such as alcoholism, diabetes, mental
illness, to be institutionalized, and HIV infection have not been associated with cases
of MDRTB (p > 0.005). When TB was the underlying cause of death, the greater
mumber of mentions among individuals diagnosed with MDRTB it was respiratory
disease. Conclusions: The characteristics of resistant TB cases and MDRTB
reproduce the general profile of TB, in ES and Brazil. The factors associated with
these cases should serve as a warning to health professionals so that appropriate
action can be taken. About higher education and white among the cases of MDRTB,
these characteristics should be taken into consideration by the clinical suspicion
disease investigation and further investigation in the future. The diagnosis and early
treatment should prevent the movement of Mib strains, thereby providing a reduction

in the number of primary cases, besides they may have a greater impact on mortality.

Keywords:  Tuberculosis; Tuberculosis / epidemiology; Multidrug-resistant
tuberculosis drugs; Risk factors; Mortality; multiple causes.
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APRESENTAGAO

A ideia desta tese surgiu com o convite da Profa. Ethel Leonor Noia Maciel para que
eu participasse do curso de verdo sobre Principios da Epidemiologia na Johns
Hopkins Bloomberg School of Public Health nos Estados Unidos, uma parceria entre
a Universidade Federal do Rio de Janeiro/lUFRJ e a Johns Hopkins
University/JHU/EUA, financiado pelo projeto ICORHA (The International Clinical,
Operational, and Health Services Research Training Award for AIDS and
Tuberculosis — ICOHRTA-AIDS/TB), em julho de 2009. Durante esse periodo
também foram oferecidos o curso de metodologia cientifica e o de tuberculose, pelo
Centro de pesquisa em TB da JHU (The Center for TB Research/JHU). Como uma
das atividades do curso os participantes deveriam apresentar um projeto sobre TB e
aplica-lo em seu pais de origem. Como eu ja trabalhava com pacientes com
diagndstico de tuberculose multidroga resistente (TBMDR), no Ambulatério de TB da
Universidade Federal do Espirito Santo, desde o ano de 2000 e ja tinha alguma
experiéncia, achei que esta seria uma excelente oportunidade de discutir melhor
nossos resultados. A ideia amadureceu, e esta pesquisa é fruto da reflexdo de

alguns anos de trabalho e muita vontade de melhorar a vida desses pacientes.

Este estudo foi dividido em capitulos para melhor compreenséao por parte do leitor. O
primeiro capitulo traz uma breve introducdo sobre o problema de pesquisa. O
segundo apresenta os objetivos, e o terceiro destina-se a revisar a literatura sobre o
tema. No quarto capitulo estdo os resultados da pesquisa, e no quinto, a conclusao

final do estudo.

Os resultados encontrados (capitulo 4) estdo divididos em 4 artigos; cada um deles
apresenta uma metodologia distinta e esta relacionado aos objetivos do estudo; em
todos foram utilizados dados secundarios, oriundos dos principais sistemas de

informagéao sobre TB no pais e do Sistema de Informacéo sobre Mortalidade (SIM).

O objetivo final é dimensionar a magnitude da TB resistente e da TBMDR no estado

do ES. O estudo dos fatores associados deve servir de subsidio tanto para os
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profissionais de saude que atuam na atencao primaria, o que deveria ser 0 primeiro
contato do paciente portador de tuberculose com o servigo de saude, quanto para os
que atuam nos niveis secundario e terciario de assisténcia em saude — gestores

municipais e estaduais — nas acdes de controle da doenca.
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Capitulo 1
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) € uma doenga infecciosa grave que acompanha o homem ha
séculos. Atinge homens, mulheres e criangas, principalmente nos paises com baixa
e meédia renda. Apesar de estar presente em todos os extratos sociais,
classicamente estd associada a pobreza e as mas condi¢gdes de vida, em especial
em locais com acesso restrito a alimentagcdo, aos servicos de saude e de
saneamento basico e a moradia adequada e servicos de educacio; condigbes que
contribuem para sua disseminacdo e permanéncia entre as populagdes menos
favorecidas (HARGREAVES et al., 2011).

Oitenta por cento da carga de doenga por TB esta concentrada em 22 paises no
mundo, dentre eles o Brasil. Apesar de tratavel e com grande possibilidade de cura,
mais de 90%, a TB € a principal causa de morte por doenca infecciosa,
ultrapassando os o6bitos relacionados ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV)
(WHO, 2015).

Em 2014 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou globalmente 9,6 milhdes
de casos de TB. No entanto, pouco mais de 63% (6 milhdes) foram notificados. No
mesmo periodo foram estimados 480 mil casos de tuberculose multidroga resistente
(TBMDR), ou seja, individuos que apresentavam, simultaneamente, resisténcia in
vitro aos farmacos mais potentes para o tratamento da doencga, rifampicina (R) e
isoniazida (H); mas apenas um quarto dos casos previstos (123 mil) foi de fato
detectado e notificado a OMS (WHO, 2015).

Apesar da subnotificacdo de casos e do numero expressivo de mortes, 0s
indicadores de morbidade e mortalidade por TB melhoraram ao longo dos ultimos 20
anos. Este é o resultado de varias politicas, capitaneadas pela OMS, para conter o
avangco da doenga, como a Estratégia Stop TB e o Tratamento diretamente
observado (Directly Observed Treatment Short-Course — DOTS — e DOTS-Plus),

dentre outras.



24

Desde que a OMS estabeleceu um sistema de comunicag¢do global (em 1995), 78
milhdes de casos foram registrados até 2015; destes, 66 milhdes de pessoas
tiveram acesso ao tratamento com resultado favoravel. Para o ano de 2015 a
prevaléncia estimada de TB foi 42% menor que a prevista para o ano de 1990
(WHO, 2015).

Em maio de 2014 a OMS aprovou na Assembleia Mundial da Saude a estratégia
global e metas para prevencéo, atengéo e controle da tuberculose p6s-2015 (“Global
strategy and targets for tuberculosis prevention, care and control after 2015”). A nova
estratégia propde agdes para um mundo livre da TB (“End TB strategy”) e tem como
meta reduzir a incidéncia dessa doenca em 50% e a de mortes em 75% até 2025.
Para 2035, a proposta € a redugdo da incidéncia da TB em 90% (menos de 10
casos/100 mil habitantes) e de mortes em 95%, comparada a de 2015, além de
assegurar que nenhuma familia seja penalizada pelos custos relacionados a doenca
(WHO, 2015; BRASIL, 2016).

Mesmo diante de uma proposta otimista para as proximas décadas, os numeros da
TB no mundo deixam evidente uma tragédia humana, social e econdmica. Embora
vitérias importantes tenham sido alcancadas tanto no campo cientifico quanto no
social, questdes como o avanco dos casos de TBMDR, a coinfecgao TB/HIV, a
precariedade das condi¢cdes sanitarias e a busca pela universalizacdo do cuidado
para os casos de TB, com diagnostico e tratamento para todos, ainda estédo
presentes na maioria dos paises de alta incidéncia da doenga (GHANDI et al., 2010;
HARGREAVES et al., 2011).

O problema da resisténcia bacteriana aos farmacos antituberculose é conhecido e
descrito pela comunidade cientifica desde a década de 1948. No entanto, vem
tomando propor¢cdes que ameagam o controle da TB globalmente. Ao longo dos
ultimos 15 anos, o numero dos casos de TBMDR praticamente dobrou. Em 2001 a
OMS publicou uma estimativa global, baseada nos dados do ano 2000, totalizando
273 mil casos de TBMDR. Em 2006 estes dados foram atualizados para 424 mil
casos incidentes. Atualmente as estimativas sdo de 480 mil casos incidentes e 210
mil mortes por TBMDR, além do registro crescente de casos de TB resistente aos

farmacos de segunda linha em diversas regides do mundo (CROFTON,
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MITCHISON, 1948; MIGLIORI et al., 2007; VELAYATI, FARNIA, MASJEDI, 2013;
WHO, 2015).

No Brasil, as a¢des de combate a doenca tém sido marcadas por avancos que
podem ser observados nos ultimos levantamentos de indicadores epidemioldgicos e
operacionais, acompanhando a tendéncia mundial de redugcdo da incidéncia e da
mortalidade por TB, ainda que de forma heterogénea entre os estados brasileiros
(BRASIL, 2014; 2015; 2016). No entanto, o numero de casos de TBMDR detectados
e tratados no pais pelos servigos publicos de saude esta muito abaixo do estimado
pela OMS, de aproximadamente 1,8 mil casos/ano, que correspondem a 1,4% dos
casos novos e 7,5% dos casos de retratamento de TB (WHO, 2015). Em 2014 foram
registrados 374 casos de TBMDR e em 2015 esse numero subiu para 442 casos
(BRASIL, 2016).

No Espirito Santo (ES), dados sobre a TBMDR s&o escassos e merecem ser melhor
investigados. Um estudo baseado nas informagdes de individuos diagnosticados
com TBMDR entre os anos de 2000 e 2004 revelou baixa prevaléncia de casos
(0,87%; IC 95% 0,66 — 1,13); a taxa de sucesso de tratamento foi de 70%, e 19%
foram classificados como casos de TBMDR primaria dentre os testados para os
farmacos de primeira linha (VIEIRA et al., 2007).

Varias perguntas, todavia, ainda permanecem sem resposta sobre essa tematica,
como: (a) qual o perfil dos casos de TB resistente e TBMDR no ES?; (b) quais
fatores podem estar associados a ocorréncia desses casos?; (c) quais as taxas de
sucesso e as de insucesso no tratamento com farmacos de segunda linha?; (d)

quais as causas de oObito entre os casos de TBMDR?

O presente estudo pretende responder a cada uma dessas questdes utilizando

dados oriundos dos principais sistemas de informacao (SI) sobre TB no ES.
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Capitulo 2
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2. OBJETIVOS

* Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e epidemiologicas
dos casos de TB resistente aos farmacos de primeira linha no estado do ES
entre os anos de 2002 e 2012;

* Analisar os fatores associados a TB resistente aos farmacos de primeira linha
no estado do ES entre os anos de 2002 e 2012;

* Descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e epidemiologicas
dos casos de TBMDR no estado do ES entre os anos de 2002 e 2012,

¢ Analisar fatores associados a ocorréncia de TBMDR no estado do ES entre
os anos de 2002 e 2012;

¢ Analisar as causas de morte dos casos de TBMDR no estado do ES entre os
anos de 2002 e 2014.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Tuberculose

A tuberculose é uma doenca infecciosa grave que acompanha o homem desde a
antiguidade. Seu agente etiolégico, o Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ou bacilo de
Koch (BK), € um bacilo alcool-acido resistente (BAAR), sem flagelos, ndo formador
de esporos, aerébio restrito, ndo produtor de toxinas e intracelular facultativo. E um
microrganismo de crescimento lento, cuja atividade metabdlica varia ao longo do
tempo e depende de condi¢cdes especificas no interior das lesdes tuberculosas,
como: concentragcdo de oxigénio, nutrientes e pH (FIUZA-de-MELO, 2004; MACIEL
et al., 2013).

O Mitb pode encontrar-se em diferentes estagios metabdlicos: (a) estar em franca
atividade com replicagdo bacilar continua, o que resulta na produgdo de grandes
populacdes bacterianas e na frequente ocorréncia de mutacdes espontaneas,’ as
quais podem conferir resisténcia bacilar aos farmacos; (b) manter-se inativo ou
entrar em atividade a qualquer tempo; ou ainda (c) apresentar atividade intermitente,
sendo responsavel pela persisténcia bacilar, podendo ocasionar recidiva da doenca
ap6s o tratamento. Os principais sintomas da doenca pulmonar incluem: tosse
persistente, perda de peso, febre e sudorese noturna. Para o diagnostico,
basicamente sdo realizados exame microscépico direto de escarro (baciloscopia),

cultura e identificagdo para Mtb e exame radiologico do térax (MACIEL et al., 2013).

A transmissao ocorre de forma direta de uma pessoa a outra, por meio de goticulas
eliminadas durante a fala, espirro ou tosse de individuos com a doenga pulmonar ou

laringea, para individuos susceptiveis. A ocorréncia da doenga no novo individuo

! Um mecanismo classico é aquele que ocorre no gene que codifica para o alvo da droga, diminuindo
a habilidade desta de se ligar a enzima. A mutacao pode inibir uma enzima que transforma a droga
inativa em droga ativa contra a micobactéria, ou ndo alterar a proteina-alvo, mas simplesmente
aumentar sua expressao, havendo assim maior quantidade de proteina do que a droga € capaz de
inibir. Um outro tipo de mutac&o que também pode produzir resisténcia é diminuir o acumulo da droga
dentro da célula, quer por dificultar sua entrada quer por acelerar sua remogéo da célula (BRASIL,
2008).
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sera resultado de uma série de fatores, como: dose infectante minima capaz de
provocar a proliferagdo do microrganismo; viruléncia da cepa; caracteristicas
ambientais que favorecam a dinamica da transmissdo, como aglomeragéo, espaco
fisico reduzido e tempo de exposicdo; e, finalmente, o estado imunolégico do
individuo susceptivel. Contudo, apenas 1 em cada 10 individuos infectados pelo Mtb
ira desenvolver a doenca (FIUZA-de-MELO, 2004).

Outro fator importante que favorece o adoecimento por TB € a presenga de
comorbidades, como: infeccdo pelo virus HIV, silicose, diabetes mellitus, doenca
renal crénica, neoplasia de cabega e pescogo, doenga de Crohn, uso prolongado de
corticosteroides ou outras drogas imunossupressoras, alcool e fumo. Usuarios de
drogas ilicitas, transplantados, profissionais de saude e individuos institucionalizados
também podem adoecer mais facilmente (FIUZA-de-MELO, 2004; SILVA et al.,
2000; MACIEL et al., 2005, 2007, 2009; OLIVEIRA et al., 2007; SILVA, CUNHA,
KRITISK, 2004; PRADO et al., 2008; REHM et al., 2009; MACIEL et al., 2013).

As principais medidas de controle da doenga ainda estdo centradas na detecgao, no
diagndstico e principalmente em seu tratamento precoce. O tratamento eficaz da TB,
disponivel ao publico ha mais de 50 anos, € baseado em uma combinacdo de
farmacos, uma vez que, no corpo humano, o Mtb aloja-se em locais distintos e em
diferentes estagios metabdlicos dentro das lesdes tuberculosas, o que dificulta a
penetracdo dos agentes antituberculose nesses locais. Por este motivo, e a fim de
atingir todas as populagdes bacterianas, os esquemas terapéuticos devem ser
compostos por farmacos que apresentem, em principio, boa penetragao tecidual,
atividade bactericida precoce, atividade esterilizante e capacidade de prevenir o
surgimento de resisténcia (MACIEL et al., 2013; DALCOLMO, ANDRADE, PICON,
2007).

Desde o fim dos anos 1970 uma combinacéao eficaz de farmacos antituberculose foi
padronizada, composta por R, H, pirazinamida (Z) e etambutol (E). Ainda que eficaz,
o tratamento é excepcionalmente longo quando sua duragdo é comparada a de
tratamentos para outras doengas infecciosas bacterianas. Por essa razdo, a

possibilidade de eventos adversos aumenta, assim como a dificuldade de aderéncia
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ao tratamento pelos individuos portadores da doenga (DALCOLMO, ANDRADE,
PICON, 2007; MACIEL et al., 2013).

Além dos aspectos bioldgicos ja mencionados, relacionados tanto ao agente
etiolégico como ao individuo susceptivel, outros determinantes estdo envolvidos no
processo de patogénese da TB, desde a exposigcédo, infeccdo, adoecimento,
tratamento e desfecho dos casos. De acordo com a Comissdo de Determinantes
Sociais em Saude da OMS, os determinantes sociais da TB incluem: problemas
relacionados a seguranga alimentar, mas condicbes ambientais e de moradia,
escassez de recursos financeiros e barreiras geograficas, culturais e de acesso aos
servigos de saude para diagnostico e tratamento dos casos (HARGREAVES et al.,
2011).

Todos esses fatores juntos tém se mostrado uma ameaca constante, verdadeiros
obstaculos, que desafiam cotidianamente autoridades sanitarias, pesquisadores,
profissionais de saude e sociedade civil organizada que atuam no controle da TB,
além de estarem relacionados ao aparecimento de cepas resistentes do Mitb
(HARGREAVES et al., 2011; WHO, 2015).

No mundo sao aproximadamente 2,4 bilhdes de individuos infectados pelo Mtb (1/3
da populagdo mundial). Em 2014 foram estimados 9,6 milhdes de casos da doenga
e 1,5 milhdo de mortes por TB, dos quais, 400 mil ébitos estariam relacionados a
coinfec¢gado TB-HIV (WHO, 2015). A maior parte dos casos (60%) esta concentrada
em paises pouco desenvolvidos ou em paises em desenvolvimento, como a india, a
China e a Federagdo Russa (WHO, 2015).

No cenario internacional o Brasil ocupa o 22° lugar em coeficiente de incidéncia e o
18° lugar em numero absoluto de casos de TB, representando 0,9% dos casos
estimados globalmente e 33% dos estimados para as Américas. Nos ultimos 10
anos o pais apresentou uma reducdo meédia da incidéncia de 2% ao ano, de
38,7/100 mil habitantes em 2006 para 30,9/100 mil habitantes em 2015 (Figura 1)
(WHO, 2015; BRASIL, 2016).
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Figura 1 — Coeficiente de incidéncia de TB, Brasil, 2006-2015.
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Fonte: SINAN/SVS — MS, adaptado de BRASIL (2016).

No ano de 2015 foram notificados 75.526 casos de TB, dos quais 63.189 (83,6%)
eram casos novos da doenca e 12.337 (16,3%) eram casos de retratamento. No
mesmo periodo a taxa de coinfeccdo TB-HIV foi de 9,7%, mas apenas 68,9% dos
casos novos foram submetidos a testagem para HIV. A taxa de cura entre os
baciliferos foi de 74%, e 11% dos casos abandonaram o tratamento. O coeficiente
de mortalidade também foi reduzido (redugéo de 21,4% de 2004 a 2014). Em 2004 a
taxa de mortalidade por TB como causa basica foi de 2,8/100mil habitantes,
passando para 2,2/100 mil habitantes em 2014 (WHO, 2015; BRASIL, 2015, 2016).

O estado do ES & o segundo menor estado da regido Sudeste, com 46.095,583 km?.
Possui uma populagao estimada para o ano de 2015 de 3.929.911 habitantes, e esta
em 12° lugar no ranking dos estados com maior coeficiente de incidéncia de casos
de TB, com 28,6/100 mil habitantes (IBGE, 2015; BRASIL, 2015).

O ES possui 9 municipios considerados prioritarios para o controle da TB, de acordo
com o Ministério da Saude (MS): Cariacica, Cachoeiro de Itapemirim, Colatina,
Guarapari, Linhares, Sao Mateus, Serra, Vila Velha e Vitdria, que concentram 70%

da carga de doenga no estado. Em 2014 a taxa de cura dentre os casos novos com
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confirmacéo laboratorial foi de 77,5%; a coinfeccdo TB/HIV foi de 8,4%; e a taxa de
testagem para o HIV foi uma das maiores do pais, com 81,5% dentre os casos
novos. O coeficiente de mortalidade foi de 2/100 mil habitantes (BRASIL, 2016).

3.2 Tuberculose multidroga resistente

Embora a resisténcia aos farmacos antituberculose seja um evento natural,
aleatdrio, ligado a grandes populagbes bacterianas, no caso do Mtb resultado
exclusivamente de mutagbes espontaneas em seu genoma, a ocorréncia de cepas
multidroga resistente é fruto de um fenbmeno chamado presséo seletiva as drogas.
Tal fenbmeno implica selegdo de subpopulacdes naturalmente resistentes de Mtb
gquando na presenca de farmacos antituberculose. Isso ocorre, principalmente,
porque os esquemas terapéuticos sdo inadequadamente administrados, seja por
combinacdo inapropriada, subdose, baixa qualidade dos farmacos produzidos,
irregularidades no seu fornecimento, ou por problemas intrinsecos ao paciente, tais
como: ma absorgao, tomada irregular dos medicamentos e abandono do tratamento
(MITCHISON, 1998; PABLOS-MENDEZ et al., 1998; DALCOLMO, ANDRADE,
PICON, 2007; GHANDI et al., 2010).

Assim, a resisténcia aos farmacos antituberculose pode ser classificada em: (a)
resisténcia natural — a que se verifica a partir de cepas selvagens de Mtb que
naturalmente sofreram mutagdes em seu genoma sem que fossem expostas a
qualquer tipo de farmaco; (b) resisténcia primaria — verificada em individuos
infectados por cepas de Mtb resistentes a um ou mais farmacos sem que nunca
tivessem sido expostos ao tratamento antituberculose e (c) resisténcia adquirida —
verificada em individuos infectados por cepas de Mitb resistentes a um ou mais
farmacos submetidos, previamente, ao tratamento antituberculose (DALCOLMO,
PICON, ANDRADE, 2007; BRASIL, 2011).

Um dos primeiros estudos sobre a resisténcia do Mtb foi conduzido por Crofton e
Mitchison, em Londres, alguns anos apos a descoberta da estreptomicina (S) por

Albert Schatz e Selman Waksman, em 1944. O estudo confirmou a resisténcia em
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12 dos 13 pacientes tratados com S sem que nenhum deles tivesse tido contato
anterior com o farmaco. O experimento também possibilitou o entendimento de que,
possivelmente, se tratava de resisténcia natural a S (CROFTON, MITCHISON,
1948).

Todavia, a descrigcdo de casos de TBMDR sé ocorreu a partir do final da década de
1970, com a introducdo da R nos esquemas terapéuticos para tratamento da TB.
Mas ganhou atencgéo principalmente depois do aparecimento de surtos nosocomiais
de TBMDR, no inicio da década de 1990, nos Estados Unidos da América e na
Europa, acometendo pacientes com HIV/AIDS, profissionais de saude e usuarios de
drogas (FRIEDEN et al., 1993; RAVIGLIONE, SNIDER, KOCHI, 1995; PABLOS-
MENDEZ et al., 1998; NACHEGA, CHAISSON, 2003).

Diante dessa situacdo e com numero crescente de casos registrados em todo o
mundo, em 1993 a OMS declarou a TB uma prioridade global e em 1994 langou o
projeto global de vigilancia da resisténcia as drogas antituberculose (Global Project
on Anti-tuberculosis Drug Resistance Surveillence), em que prop6s varias medidas
para o controle da doenca, dentre elas, a coleta sistematica de dados sobre
resisténcia aos farmacos antituberculose e a estratégia DOTS (Directly Observed
Therapy — short course) (PABLOS-MENDEZ et al., 1998; NACHEGA, CHAISSON,
2003).

A estratégia DOTS compreende, além do tratamento observado de curta duracéo,
medidas politicas, organizacionais e de vigilancia em saude, como: compromisso
governamental com as agdes de controle da TB; detecgdo dos casos por exame
microscopico direto de escarro para os sintomaticos respiratérios; organizagao dos
servicos de saude com fornecimento ininterrupto dos farmacos antituberculose e
melhoria dos sistemas de informag&o para registro e acompanhamento de casos de
TB. Desde entdo, incorporagdes foram feitas a estratégia para alcangar maior
numero de pessoas, especialmente em locais de alta prevaléncia do virus HIV e da
TBMDR, com a estratégia DOTS-plus. A OMS definiu TBMDR como casos de TB
causados por cepas de Mtb resistentes a pelo menos R e H (PABLOS-MENDEZ et
al., 1998; NACHEGA, CHAISSON, 2003).
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Em 2006 um surto de TB resistente a multiplos farmacos foi identificado em uma
area rural na Africa do Sul, na regido de Tugela Ferry, na provincia de KwaZulu
Natal, uma regido de alta incidéncia de TB (mais de 1.000/100 mil habitantes) e
também com alto indice de abandono de tratamento (15%). Os casos apresentavam
gravidade extrema; em sua maioria, em pacientes coinfectados pelo HIV, com
historia prévia de hospitalizacdo e alto indice de letalidade (98%): a média de
sobrevida foi de apenas 16 dias (BASU, GALVANI, 2008; MADRIAGA, LALLO,
SWINDELLS, 2008; GANDHI et al., 2006, 2010).

Ap6s a descrigdo do surto ocorrido na Africa do Sul, a OMS definiu tais casos como
TB extensivamente droga resistentes (TBXDR). Sdo caracterizados por cepas de
Mtb resistentes a R e H, uma fluoroquinolona e uma das trés drogas injetaveis de
segunda linha, amicacina, canamicina ou capreomicina (MADRIAGA, LALLO,
SWINDELLS, 2008; GANDHI et al., 2006, 2010).

Um ano depois do surto de TBXDR ocorrido na Africa do Sul, foram descritos na
Italia dois casos de TB resistentes a todos os farmacos antituberculose de primeira e
de segunda linha (R, H, Z, E, S, fluoroquinolonas, amicacina, capreomicina,
canamicina, etionamida, cicloserina, acido paraminossalicilico, clofazimina e outros
farmacos adicionais), a principio denominados casos de TB extremamente
resistentes a drogas (TBXXDR) (MAGLIORI et al., 2007). Em 2009, 15 casos foram
descritos no Ird com perfil de resisténcia semelhante, os quais receberam a
denominacgéo de TB totalmente resistente a drogas (TBTRD). Recentemente, casos
como esses também foram descritos na india (2011) e na Africa do Sul (2013)
(VELAYATI, FARNIA, MASJEDI, 2013).

Contudo, vale ressaltar que ainda existem muitas limitagdes quanto aos dados sobre
resisténcia ao Mtb disponibilizados a OMS, como: (a) baixa capacidade laboratorial
para a realizagdo de cultura e de teste de sensibilidade (TS) para farmacos de
primeira e de segunda linha, representatividade de alguns paises e regides nos
inquéritos de resisténcia; (b) falta de padronizagdo nos procedimentos laboratoriais,
(c) dificuldade na aquisigdo e incorporagdo de novas tecnologias, inclusive de
tratamento; e (d) ndo representatividade da rede privada de saude nos inquéritos de

resisténcia, o que torna o cenario atual ainda mais obscuro e preocupante (GANDHI



36

et al., 2010). Como consequéncia, todos esses obstaculos se refletem diretamente

no numero de casos notificados e efetivamente tratados.

Podemos tomar como exemplo os dados globais referentes ao ano de 2014. Dos
480 mil casos de TBMDR estimados, apenas 123 mil, ou seja, um quarto deles,
foram de fato detectados e tratados; destes, apenas a metade teve sucesso no
tratamento. A cobertura de TS aos farmacos antituberculose ainda € baixa,
alcangando 12% dos casos novos bacteriologicamente confirmados e 58% dos
casos de retratamento (WHO, 2015).

O fato € que, para conter o avanco dos casos de TBMDR e TBXDR, em carater
epidémico, e mais recentemente de casos TBXXDR ou TBTDR (sem possibilidade
de tratamento), as medidas de controle precisam ser mais efetivas e tomadas em
curto espagco de tempo, ja que, ao contrario do que se pensou no passado, a
possiblidade de transmissdo de cepas multidroga resistentes ndo difere da que
ocorre entre cepas sensiveis do Mtb, resultando em transmissao primaria da doenga
(TEIXEIRA et al., 2001; JOSHI et al., 2006).

3.3 Epidemiologia da tuberculose multidroga resistente

O | Inquérito Mundial de Resisténcia aos farmacos antituberculose, com participacao
de 35 paises e regides, foi publicado em 1998 e realizado pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS) e pela Unido Internacional contra Tuberculose e Doencgas
Pulmonares (/nternational Union Against Tuberculosis and Lung Disease — IUATLD)
entre os anos de 1994 e 1997. O inquérito revelou uma taxa de TBMDR primaria de
1,4% e 13% para TBMDR adquirida; a média combinada foi de 2,2%. A maior
prevaléncia foi observada nas regides das ex-republicas soviéticas, Argentina e
Republica Dominicana (PABLOS-MENDEZ et al., 1998).

Ao longo dos ultimos 15 anos o numero de casos de TBMDR praticamente dobrou.
Em 2001 a OMS publicou uma estimativa global totalizando 273 mil casos de

TBMDR. Em 2006 esses dados foram atualizados para 424 mil casos incidentes, e
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atualmente as estimativas globais de incidéncia e mortalidade sdo de 480 mil casos
incidentes e 210 mil mortes por TBMDR (WHO, 2012; 2015).

A OMS ainda estima que 3,3% dos casos novos e 20% dos previamente tratados
tém TBMDR; mais da metade desses casos estdo na india, China e Federacao
Russa (Figura 2). A China teve seu primeiro inquérito nacional de resisténcia aos
farmacos antituberculose realizado em 2007 e demonstrou uma taxa de TBMDR
primaria de 5,7%; 25,6% para TBMDR adquirida e 10,2% para TBMDR combinada,
taxas superiores as de estimativas globais feitas pela OMS para o ano de 2014
(ZHAO et al., 2012; WHO, 2015). Situagado semelhante foi descrita com a realizagcéo
do quarto inquérito de resisténcia no Vietnd em 2011, com 4% de TBMDR entre os

casos novos de TB e 23% entre os casos de retratamento (NHUNG et al., 2015).

Em algumas regides do planeta esse cenario ainda € pior, revelando situagdes
dramaticas, como as do Azerbaijao, da Esténia, do Cazaquistdo e da Latvia, onde as
taxas de resisténcia primaria alcancam respectivamente: 22,3%, 15,4%, 14,2% e
12,1%, entre os casos novos. No Uzbequistdo, Cazaquistdo e Azerbaijdo os
percentuais de resisténcia adquirida ultrapassam 50% entre os casos previamente
tratados: 60%; 56,4% e 55,8%, respectivamente. Por outro lado, em quase todos os
paises e regides das Ameéricas, na maioria dos paises africanos onde s&o
conduzidos os inquéritos de resisténcia, na parte do Sudeste Asiatico, na maior
parte da Europa Ocidental e em varios paises da regido do Pacifico Ocidental, o
percentual de TBMDR entre os casos novos de TB é menor que 3% (Figura 2)
(WHO, 2010; 2015).
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Figura 2 — Numero estimado de casos de TBMDR notificados entre os casos de TB
pulmonar positivos, 2013.
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Fonte: Adaptado de WHO, Global Tuberculosis Report (2015).

Quanto aos casos de TBXDR, ja séo descritos em todos os continentes. A estimativa
€ de que 9,7% dos casos de TBMDR sao TBXDR. As maiores proporgdes estdo em
Belarus (29%), Lituania (25%), Latvia (19%) e Geodrgia (15%) (Figura 3) (WHO,
2015).
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Figura 3 — Numero de pacientes com confirmagéao laboratorial de TBXDR que
iniciaram tratamento em 2014.
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Fonte: Adaptado de WHO, Global Tuberculosis Report (2015).

No Brasil o problema da resisténcia aos farmacos antituberculose concentra-se mais
em seu potencial de disseminagdo do que em sua magnitude. Isso porque o
surgimento de casos de TBMDR esta fortemente relacionado com a dificuldade do
sistema publico de saude em promover um controle efetivo dos casos novos de TB
(WHO, 2015; VIEIRA et al., 2007; DALCOLMO, ANDRADE, PICON, 2007;
SCATENA et al., 2009). Esta situagdo pode ser observada através dos indicadores
operacionais para o controle da TB, como propor¢gdes de realizacdo de cultura de
escarro entre os casos novos de TB pulmonar e cura e abandono e exame de
contatos, que em 2014 foram, respectivamente, 23,1%, 74,2%, 11% e 44,9%
(BRASIL, 2016).

Entre os anos de 2000 e 2008 foram notificados no pais 4.064 casos de TBMDR
(ICF, 2011). Dados mais recentes, publicados pelo MS, mostram que entre os anos

de 2014 e 2015 aumentou o numero de casos notificados e acompanhados de droga
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resisténcia no pais, de 771 para 1.027. Os casos novos de monorresisténcia®
passaram, respectivamente, de 260 para 476; de polirresisténcia®, de 81 para 72
casos; de TBMDR, de 374 para 442; e de TBXDR, de 56 para 8. Outros 29 casos
(em 2015) ndo tiveram um padrdo de resisténcia definido no momento do
diagnodstico (BRASIL, 2015).

Para os indicadores de resultado de tratamento para TBMDR, ano diagndstico de
2012, foram observados 58% de desfechos favoraveis (cura* com confirmacéo
bacteriologica por cultura ou por completar o tratamento); 6,3% de casos
classificados como faléncia,® 17,7% de abandono® e 10,6% de dbito (BRASIL, 2015).
Para o ano seguinte, 2013, o percentual de desfechos favoraveis melhorou,
chegando a 63%; em contrapartida, 18,9% dos pacientes abandonaram o tratamento
(BRASIL, 2016).

No pais os estudos baseados em inquéritos de resisténcia em isolados de Mtb sao
raros. O | Inquérito Nacional de Resisténcia, realizado entre 1995 e 1997 e
coordenado pelo MS, revelou taxas de TBMDR primaria, adquirida e combinada de
1,1%, 7,8% e 2,2%, respectivamente (BRAGA, BARRETO, HIJJAR, 2003). Dados
preliminares do Il Inquérito Nacional de Resisténcia, realizado em 7 estados
brasileiros com 4.421 individuos, revelou uma proporc¢ao de resistentes primarios de
6% e de resistentes secundarios de 15,3%. Infelizmente, dados sobre TBMDR ainda
ndo foram publicados (KRITSKI, 2010). Em Porto Alegre um levantamento,
conduzido no Il Inquérito Nacional de Resisténcia, demonstrou as taxas de TBMDR
primaria, adquirida e combinada de 2,2%, 12% e 4,7% respectivamente
(MICHELETTI et al., 2014).

No Rio de Janeiro um estudo também prospectivo realizado em seis hospitais da

regido metropolitana, com alta carga de infecgéo pelo HIV, encontrou uma taxa de

% Resisténcia a um farmaco antituberculose.

® Resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, exceto a associagcao R e H.

4 Completaram o tratamento e possuiram trés culturas negativas apdés o 12° més de tratamento ou
cultura positiva no 12° més de tratamento, seguido de quatro culturas negativas, sem sinais clinicos e
radiologicos da doenga, até o 24° més de tratamento.

® Duas ou mais culturas positivas dentre as trés recomendadas apods o 12° més de tratamento, ou trés
culturas positivas consecutivas apos o 12° més de tratamento, com intervalo minimo de 30 dias.

® Individuos que nado compareceram a unidade de saude por mais de 30 dias consecutivos apos a
data prevista para seu retorno (BRASIL, 2011).
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TBMDR primaria de 3,9%; 17,3% para TBMDR adquirida e 7,4% para TBMDR
combinada (BRITO et al., 2010).

Outros estudos de resisténcia bacteriana para Mitb utilizando bases de dados
secundarios tém demonstrado resultados distintos. Um estudo de base populacional
realizado no Mato Grosso do Sul encontrou 1,6% de TBMDR primaria, 20,3% de
TBMDR adquirida e 4,9% de TBMDR combinada (MARQUES et al., 2010). Em
Manaus a taxa de TBMDR combinada foi muito superior, de 7,3% (GARRIDO et al.,
2015). Em um centro de referéncia para tratamento da TB e coinfecgdo TB/HIV, em
Santos (S&o Paulo), foi encontrada a maior taxa de TBMDR primaria, com 11,6% e
17,3% para TBMDR adquirida (COELHO et al., 2012).

Embora parte desses resultados n&do possa ser extrapolada para os servigos da
Atencao Primaria, como os realizados em servigcos de referéncia e em hospitais, as
taxas observadas, principalmente para resisténcia primaria, mostram-se
preocupantes e demonstram a fragilidade dos servigos publicos de saude no
controle da TB, especialmente em areas de grande concentragédo populacional e alta

incidéncia de infecg¢ao pelo HIV.

No ES um estudo publicado em 2007 por Vieira et al., com a finalidade de descrever
os casos de TBMDR notificados entre os anos de 2000 e 2004, revelou baixa
prevaléncia de TBMDR (0,87% — IC 95% 0,66-1,13) e chamou a atencdo pela
proporgcao de individuos classificados como TBMDR primaria (19,3%). As taxas de
cura, abandono e faléncia de tratamento foram, respectivamente, 71,7%, 15,2% e
1,7% (VIEIRA et al., 2007).

3.4 Fatores associados a morbidade e mortalidade por tuberculose multidroga

resistente

Varios fatores estdo implicados na ocorréncia de resisténcia aos farmacos
antituberculose. Faustini, Hall e Perucci (2006) realizaram um estudo de revisao

sistematica e metanalise sobre os fatores de risco para TBMDR na Europa e
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demonstraram que a chance de desenvolver TBMDR em individuos previamente
tratados foi 10 vezes maior que entre os virgens de tratamento, assim como entre
estrangeiros, 2 vezes maior; pertencer ao sexo masculino, 1,3, e se infectado pelo

virus HIV, 3,5 vezes maior.

Na Africa do Sul um estudo realizado, entre 2001 e 2002, com 5.866 individuos
também demonstrou a associagdo entre numero de tratamentos prévios para TB
(retratamentos) e infeccédo pelo HIV com a ocorréncia de TBMDR (WEYER et al.,
2007). Ao passo que levantamentos mais recentes e um estudo mais abrangente,
resultado de revisao sistematica e metanalise, ndo encontraram tal associagdo, mas
reafirmaram o efeito devastador da TB resistente em areas de grande incidéncia de
HIV (SUCHINDRAN, BROUWER, VAN RIE, 2009; ZIGNOL et al., 2012).

Em Israel, um estudo retrospectivo, baseado em dados laboratoriais, encontrou
como fatores de risco para TBMDR ser do sexo masculino, ter idade entre 30 e 59
anos, ser imigrante residente ha mais de 2 anos no pais e ser infectado pelo HIV. A
taxa de sucesso observada no tratamento foi de 71%, enquanto 19,8% dos
individuos morreram e 5,8% dos casos de TBMDR foram classificados como TBXDR
(MOR et al., 2014).

Gunther et al. (2015) também descreveram a ocorréncia de tratamentos prévios para
TB com forte fator de risco para TBMDR e chamaram a atencdo para a elevada
proporcado de casos de TBMDR que nunca haviam sido tratados anteriormente para
TB (562,4%). Outro estudo realizado na cidade de Lima, no Peru, por Otero et al.
(2009) demonstrou que, entre os pacientes atendidos na rede primaria de saude
sem qualquer fator de risco para resisténcia, 24,6% apresentaram algum tipo de

resisténcia aos farmacos antituberculose e 6,3% eram TBMDR.

Na Tailandia, um estudo de caso-controle conduzido por Chuchottaworn et al. (2015)
demonstrou que a ocorréncia de 2 ou mais episodios prévios de TB pulmonar, tempo
de doenga superior a 60 dias, alta positividade ao exame microscopico direto de
escarro (+3) e presenga de lesdes cavitarias ou derrame pleural evidenciados no

exame radioldgico do térax constituiam fatores associados a TBMDR.
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Quanto aos casos de TBXDR, varios estudos foram realizados para caracteriza-los
(EKER et al., 2008; BANERJEE et al., 2008; SHAH et al., 2009; KIM et al., 2008;
2010). Dentre eles, uma coorte prospectiva em oito paises (Esténia, Latvia, Peru,
Filipinas, Russia, Africa do Sul, Coreia do Sul e Tailandia) demonstrou uma alta
prevaléncia de TBMDR (43,7%), e o risco de TBXDR foi de 6,7%. Foram
identificados como fatores preditores de TBXDR tratamentos prévios para TB com
drogas de segunda linha, desemprego, abuso de alcool e tabagismo (DALTON et al.,
2012).

De forma geral, o desfecho de tratamento para os casos de TBXDR tem resultado
pior que o dos casos de TBMDR. Estudos realizados na Alemanha, Estados Unidos
da América e Coreia do Sul demonstraram maior tempo para negativagao de cultura,
consequentemente, maior tempo de infecciosidade e menor sobrevida apds o
término do tratamento, assim como maior taxa de mortalidade (EKER et al., 2008;
BANERJEE et al., 2008; SHAH et al., 2009; KIM et al., 2008; 2010).

No Brasil, poucos estudos avaliaram a ocorréncia de fatores de risco para TBMDR.
Barroso et al. (2003) constataram que a falta de esgotamento sanitario, a presenca
de alcoolismo e tabagismo juntos, tratamentos prévios para TB, tratamentos
irregulares e a presenga de cavidades pulmonares eram fatores independentes

associados para a ocorréncia de TBMDR no Ceara.

Souza, Antunes e Garcia (2006), no estado de Minas Gerais, encontraram apenas
tratamentos prévios para TB como fator associado a TBMDR. Brito et al. (2010), no
Rio de Janeiro, avaliaram dados prospectivos de pacientes hospitalizados e
verificaram que, além do registro de tratamentos prévios para TB, o diagnostico
realizado em hospital de referéncia para TB também era fator associado para
TBMDR. Micheletti et al. (2014), em Porto Alegre, demonstraram, em um estudo
também prospectivo, que a histéria de retratamento, atraso no diagndstico e
hemoptise estiveram associados a ocorréncia de TB resistente; apds o ajuste das

variaveis, apenas o atraso no diagnéstico esteve associado a TBMDR.
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3.5 Tratamento da tuberculose multidroga resistente

Os manuais de recomendacdo para o tratamento dos casos de TBMDR sao
baseados, de modo geral, na experiéncia do manejo clinico com farmacos de
segunda linha, utilizados no tratamento da TB ou de outras micobacterioses, em
estudos observacionais e no resultado in vitro dos TS, uma vez que poucos ensaios
clinicos tém sido conduzidos com esta finalidade (ORENSTEIN et al., 2009; AHUJA
et al., 2012).

O tratamento de TBMDR, geralmente, € mais longo e tdéxico que o tratamento
convencional da TB, além de ser menos efetivo. A taxa de sucesso varia de 55% a
65%, e o tratamento é baseado na combinagao de pelo menos quatro farmacos, aos
quais, os isolados de Mtb devem ser sensiveis. Em alguns casos, quando a
efetividade dos medicamentos for imprecisa ou o padréo de resisténcia for duvidoso,
possivelmente serdo necessarios mais de quatro farmacos para compor o esquema
terapéutico (CAMINERO et al., 2010; BRASIL, 2011; AHUJA et al., 2012).

O tempo de tratamento de TBMDR é trés ou quatro vezes maior que o tempo
necessario para o tratamento dos casos novos de TB (de 18 meses, podendo se
estender por 24 meses); requer o uso de farmacos de segunda linha, que, apesar de
apresentarem maior espectro de agao farmacoldgica, sdo menos especificos contra
o Mtb, acarretando maior possibilidade de eventos adversos e, consequentemente,
menor taxa de sucesso no tratamento, além de serem muito mais dispendiosos, pelo
menos 100 vezes mais que o tratamento basico com farmacos de primeira linha
(CAMINERO et al., 2010; ARBEX et al., 2010; WHO, 2015).

A escolha dos farmacos que irdo compor o regime de tratamento é feita a partir dos
disponiveis para o tratamento da TB, desde que observados eficacia, seguranga e
custo de cada um deles. Estes estdo divididos em cinco grupos. O primeiro
corresponde aos farmacos orais de primeira linha; altas doses de H, Z e E séo
consideradas como um complemento para o tratamento de TBMDR. O segundo
grupo € o das fluoroquinolonas. O terceiro abriga as drogas injetaveis, capreomicina,

canamicina, ou amicacina. O quarto grupo compreende as tioamidas, cicloserina ou
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terizidona e o acido paraminossalicilico. O quinto grupo inclui medicamentos pouco
eficazes contra o Mtb, como: clofazimina, amoxicilina com clavulanato, linezolida,

carbapenémicos, tiacetozona e claritromicina (CAMINERO et al., 2010).

A OMS recomenda que os regimes terapéuticos incluam a Z e pelo menos quatro
farmacos de segunda linha (amicacina, ou outro farmaco injetavel do mesmo grupo
e fluoroquinolonas, como a ofloxacina) que possam ser efetivos no tratamento. Na
auséncia de resultado de TS, a escolha dos farmacos que irdo compor o regime de
tratamento devera considerar a histéria do individuo sobre exposicdo anterior aos
farmacos antituberculose e o perfil de resisténcia da comunidade, ou ainda podera
ser baseada no padrao de resisténcia dos contatos conhecidos de TBMDR (WHO,
2011; YUEN et al., 2015).

No Brasil, de 1979 a 2009 preconizou-se 0 uso de um esquema terapéutico de
reserva, denominado esquema lll, para os casos de resisténcia in vitro a R e H e
para aqueles em que se verificava faléncia operacional aos tratamentos
convencionais da TB (esquema | e esquema IR8). Este esquema era composto por
quatro drogas (S, Z, E e etionamida), com duragdo de um ano, e era indicado
independente da realizagdo de TS. Por este motivo, a classificacdo brasileira dos
casos de TBMR diferiu da que foi proposta pela OMS® (DALCOLMO, FORTES,
FIUZA-de-MELO, 1999; DALCOLMO, ANDRADE, PICON, 2007; SBPT, 2004).

A partir de 2004 houve a recomendagao formal por parte do MS para realizacdo de
TS para todos os casos de retratamento e faléncia aos esquemas terapéuticos
convencionais para TB. Apenas em 2009 o Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT), juntamente com o seu Comité Técnico Assessor, reavaliou o
sistema de tratamento da TB no pais e introduziu o E como quarto farmaco na fase

intensiva de tratamento, junto com R, H e Z; este novo esquema foi denominado

! Esquema | — R, H e Z na fase de ataque por 2 meses e a fase de manutengdo com R, H por mais 4
meses.

8 Esquema IR — R, H, Z e E na fase de ataque por 2 meses e a fase de manutengdo com R e H por
mais 4 meses.

® Até 2009 a definigdo brasileira para casos de TBMDR era resisténcia in vitro a pelo menos R, H e
mais uma das drogas de primeira linha (DALCOLMO, FORTES, FIUZA DE MELO, 1999;
DALCOLMO, ANDRADE, PICON, 2007; SBPT, 2004).
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Esquema Basico'®. Tal mudanca foi baseada nos resultados do Il Inquérito Nacional
de Resisténcia aos medicamentos antituberculose, que mostraram aumento da
resisténcia primaria a H de 4,4% para 6% (SBPT, 2004; KRITSKI, 2010, BRASIL,
2011).

Desde entdo o Brasil passou a utilizar um esquema unico para o tratamento dos
casos novos e de retratamento da TB e um esquema para os casos de TBMDR
(Quadro 1).

Quadro 1 — Esquema de tratamento para TBMDR

Regime Farmaco Doses por faixa de peso Meses
Até 20 Kg 21 a35Kg 36 a 50 Kg > 50 Kg
750 a
2 S5ELZT* | Estreptomicina | 20mg/Kg/d | 500mg/d 1.000mg/d 1.000mg/d
Fase 400 a 800 a 2
intensiva Etambutol 25mg/Kg/d | 800mg/d 1.200mg/d 1.200mg/d
12 etapa 250 a 500 a
Levofloxacina | 10/mg/Kg/d | 500mg/d 750mg/d 750mg/d
Pirazinamida 35mg/Kg/d | 1.000mg/d | 1.500mg/d 1.500mg/d
750 a
Terizidona 20mg/Kg/d | 500mg/d 750mg/d 1.000mg/d
Estreptomicina | 20mg/Kg/d | 500mg/d
4 S3ELZT** 400 a 800 a
Fase Etambutol 25mg/Kg/d | 800mg/d 1.200mg/d 1.200mg/d 4
intensiva 250 a 500 a
2% etapa Levofloxacina | 10mg/Kg/d | 500mg/d 750mg/d 750mg/d
Pirazinamida 35mg/Kg/d | 1.000mg/d | 1.500mg/d 1.500mg/d
Terizidona 20mg/Kg/d | 500mg/d 750mg/d 750 a
1.000mg/d
400 a 800 a
12 ELT Etambutol 25mg/Kg/d | 800mg/d 1.200mg/d 1.200mg/d 12
Fase de 250 a 500 a
manuteng&o | Levofloxacina | 10mg/Kg/d | 500mg/d 750mg/d 750mg/d
750 a
Terizidona 20mg/Kg/d | 500mg/d 750mg/d 1.000mg/d

S — estreptomicina; E — etambutol; Z — pirazinamida; L — Levofloxacina; Tr — Terizidona.

* Estreptomicina utilizada cinco vezes por semana.

** Estreptomicina utilizada trés vezes por semana.

Se a estreptomicina tiver sido usada em tratamentos anteriores para TB mesmo com sensibilidade
comprovada, ou se o TS mostrar resisténcia, a amicacina devera ser utilizada nas mesmas doses e
frequéncias.

Fonte: Adaptado de BRASIL (2011).

10 Esquema Basico — R, H, Z e E na fase de ataque por 2 meses e a fase de manutengdo com R e H
por mais 4 meses.
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A estratégia do tratamento padronizado foi definida, uma vez que dificuldades
podem surgir na interpretacdo dos resultados dos TS para alguns farmacos de
primeira linha, como a Z e o E. A recomendacio é que todos os casos, sempre que
possivel, sejam baseados em resultados de sensibilidade para as drogas testadas,
seguindo as recomendacgbes da OMS (SBPT, 2004; BRASIL, 2011; WHO, 2011) e
como proposto por Bastos et al. (2014) em um estudo recente de metanalise de
dados individualizados de 8.955 pacientes com diagnostico de TBMDR e TBXDR.
Segundo estes autores a susceptibilidade in vitro para os farmacos testados esta
associada com maior sucesso no tratamento (se essa droga foi utilizada no regime

terapéutico) comparado com os resultados de resisténcia.
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Capitulo 4
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4. RESULTADOS

4.1 ARTIGO 1

Fatores associados a tuberculose resistente no Espirito Santo, Brasil"’

Risk factors associated with tuberculosis resistant from Espirito Santo, Brazil

Resumo:

Introdugao: A emergéncia de cepas resistentes do Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) tem se mostrado um grande desafio para o controle e eliminacdo da
tuberculose em todo o mundo. No Espirito Santo (ES), dados sobre resisténcia do
Mtb ainda s&o pouco explorados. Objetivos: Determinar a prevaléncia e fatores
associados a tuberculose (TB) resistente no estado do ES, Brasil. Método: Estudo
transversal dos casos de TB testados para farmacos de primeira linha (rifampicina,
isoniazida, etambutol, pirazinamida e estreptomicina) no ES entre os anos de 2002 e
2012. Foram utilizados dados laboratoriais e de registro de casos de TB (Sistema
Nacional de Agravos de Notificagdo — SINAN — e Sistema para Tratamentos
Especiais de Tuberculose — SITETB). Os individuos foram classificados em
resistentes e ndo resistentes e comparados para variaveis sociodemograficas,
clinicas e epidemioldgicas. Posteriormente algumas dessas variaveis foram incluidas
em um modelo de regresséo logistica para identificacdo de fatores associados a
resisténcia. Resultados: No periodo de estudo 1.669 individuos tiveram teste de
sensibilidade aos farmacos antituberculose (TS) realizado. Destes, 178 (10,6%)
apresentaram resisténcia a qualquer droga antituberculose. A taxa de TB multidroga
resisténcia (TBMDR) observada foi de 5%. Apds a analise multivariada foram

identificados como fatores associados independentes para TB resistente: historia de

" Este trabalho foi aceito para publicacdo na Revista de Saude Publica (RSP) em 14/01/2016.
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tratamento prévio para TB (recidiva [OR = 7,72; IC 95% = 4,24-14,05] e reingresso
apos abandono [OR = 3,91; IC 95% = 1,81-8,43]), tabagismo (OR = 3,93; IC 95% =
1,98-7,79) e cultura positiva para Mtb no momento da notificagcdo do caso (OR =
3,22; IC 95% = 1,15-8,99). Conclusdo: E necessario o fortalecimento da parceria
entre os programas de controle de tuberculose (PCT) e as equipes de saude que
atuam na Atencgdo Primaria, na tarefa de identificar e acompanhar individuos com
historia de tratamento prévio para TB e tabagismo, além da ampliagcado da oferta de
cultura e TS, proporcionando maior capacidade diagndstica para as formas

resistentes no ES.

Palavras-chave: Tuberculose; Tuberculose/Epidemiologia; Tuberculose resistente a

drogas; Tuberculose multirresistente a drogas.

Introducéo:

A emergéncia de cepas resistentes do Mycobacterium tuberculosis (Mtb) tem se
mostrado um grande desafio para a eliminagdo da tuberculose (TB) em todo o
mundo. A estimativa da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) € que 3,5% de casos
novos e 20,5% dos casos tratados previamente para TB tém TB multidroga
resistente (TBMDR), definida como resisténcia in vitro a pelo menos duas das
drogas mais potentes utilizadas no tratamento convencional da doenca: rifampicina
(R) e isoniazida (H) (GANDHI et al., 2010; WHO, 2014).

O Brasil, apesar de a mortalidade e a incidéncia de casos de TB terem decrescido
ao longo da ultima década no pais, ainda permanece entre os 22 paises de alta
carga da doenga no mundo e enfrenta grandes dificuldades relacionadas ao sistema
publico de saude em promover um controle efetivo dos novos casos de TB (WHO,
2015; BRASIL, 2015). Entre os anos de 2000 e 2008 foram notificados no pais 4.064
casos de TBMDR (ICF, 2011). Dados mais recentes mostram que em 2014 foram
notificados no SITETB 260 casos novos de monorresisténcia (resisténcia a um
farmaco antituberculose), 81 casos de polirresisténcia (resisténcia a dois ou mais

farmacos antituberculose, exceto R e H), 374 casos de TBMDR e 56 casos de TB
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extensivamente resistentes (TBXDR) (casos em que, além da resisténcia a R e H,
apresentam resisténcia adicional a uma fluorquinolona e a um farmaco injetavel de
segunda linha) (BRASIL, 2015).

Ainda que o Brasil apresente um numero pequeno de casos de TB resistentes
comparado ao de outros paises (WHO, 2015), a concentragdo do problema no pais
estd mais em seu potencial de disseminagdo do que em sua magnitude
(DALCOLMO, ANDRADE, PICON, 2007).

No estado do Espirito Santo (ES), em um periodo de 10 anos, houve redugao das
taxas de incidéncia de casos de TB de 13%. Em 2003 a taxa de incidéncia era de
40,6 casos novos/100 mil habitantes; em 2012, 35,2 casos novos/100 mil habitantes.
As taxas de cura e as de abandono de tratamento no mesmo periodo foram, em
meédia, 78% e 8%, respectivamente (BRASIL, 2014). A maior parte dos casos (60%)
esta concentrada na Regido Metropolitana da Grande Vitéria (RMGV), formada pela
capital, Vitoria, e outros seis municipios de grande importéncia politico-econdmica
no estado do Espirito Santo. Desde 2002 os dados laboratoriais de realizagdo de
Teste de Sensibilidade a farmacos (TS) antituberculose estdo interligados e
disponibilizados para os servicos publicos de saude, e em quatro municipios da
RMGV ha disponibilidade de cultura universal para amostras pulmonares, o que
permitiu incremento do diagnostico da TB em 23% na regido (PALACI et al., 2013).
No entanto, dados sobre resisténcia do Mtb ainda sao pouco explorados (VIEIRA et
al., 2007).

Assim, o presente estudo tem como objetivo determinar a prevaléncia e descrever
casos de TB resistente aos farmacos de primeira linha e identificar fatores
associados a presencga de resisténcia no estado do Espirito Santo entre os anos de
2002 e 2012.

Metodologia:
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Foi realizado no ES, entre os anos de 2002 e 2012, um estudo transversal dos casos
de tuberculose testados para drogas de primeira linha: R, H, pirazinamida (Z2),

etambutol (E) e estreptomicina (S).

O ES é o segundo menor estado da regido sudeste, com 46.095,583 km?. Possui
uma populacdo aproximada de 3.885.049 habitantes, distribuidos em 78 municipios
(IBGE, 2014), dos quais 9 séo classificados como prioritarios para o controle da TB
pelo Ministério da Saude (BRASIL, 2015).

Os casos incluidos neste estudo foram bacteriologicamente confirmados, com
cultura positiva para o Mtb e realizacdo de TS, obedecendo aos critérios
estabelecidos pelo Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT/MS/Brasil). A recomendagao para a realizagdo de TS inclui: casos de
retratamento (recidiva e reingresso apdés abandono), faléncia durante o tratamento,
incidéncia de individuos infectados pelo HIV, privados de liberdade ou

institucionalizados e contatos conhecidos de casos resistentes (BRASIL, 2011).

Os esfregacos das amostras e as culturas para Mtb foram, respectivamente, corados
pelo método de Ziehl-Neelsen e cultivados em meio solido Lowenstein-densen (LJ)
ou Ogawa-Kudoh. Apdés um periodo maximo de 60 dias, foi utilizado método
bioquimico convencional para identificacdo da espécie. Os TS foram realizados pelo
método das propor¢des ou por metodo automatizado (BACTEC MGIT 960/BD;
Bencton Dickinson, Sparks, MD, EUA) no Laboratério Central de Saude Publica do
Espirito Santo (LACEN-ES), para farmacos de primeira-linha (BRASIL, 2008).

Foram classificados como “resistentes” individuos que tiveram cepas isoladas de
Mtb que apresentaram resisténcia in vitro a pelo menos um dos farmacos de
primeira linha e como “ndo resistentes” individuos que nao apresentaram resisténcia
a nenhum dos farmacos testados. Foram excluidos casos com diagnostico de

micobacteriose nao tuberculosa e com individuos ndo residentes no ES.

Os dados de realizagao de TS foram capturados com o auxilio de um software que
abriga dados laboratoriais, denominado TB Notes. Este software esta instalado nos

dois laboratorios de referéncia do estado para realizagdo de cultura e de TS: o
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laboratorio de micobacteriologia do Nucleo de Doengas Infecciosas (NDI-UFES) e o
LACEN-ES. Ambos sao certificados para realizacdo desses procedimentos, e o
LACEN-ES esta sob a supervisdo do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga
(CRPHF-RJ), referéncia nacional para a realizagcdo de TS para farmacos

antituberculose de primeira e de segunda linha.

Para descricdo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemiologicas e
para a analise dos fatores associados a resisténcia, os dados foram buscados nos
principais sistemas de informacao (Sl) que registram casos de TB: o Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificagcdo (SINAN) e o Sistema de Informacgdo para

Tratamentos Especiais da Tuberculose (SITETB).

As variaveis sociodemograficas utilizadas foram: sexo (masculino/feminino); raga/cor
(branco/ndo branco); anos de estudo (analfabeto/1 a 4 anos/5 a 8 anos/9 a 12
anos/12 anos e mais); idade (> 20 anos,/20 a 39 anos/40 a 59 anos/60 anos e mais)
e institucionalizagdo (sim/ndo). Quanto ao histérico de saude, foram analisadas
presenca/auséncia de infeccdo pelo HIV, alcoolismo, diabetes mellitus, doenca

mental, tabagismo e uso de drogas ilicitas.

Para analise das caracteristicas da doenca e seu tratamento foram selecionadas as
variaveis: tipo de entrada (caso novo/recidiva/reingresso apos
abandono/transferéncia); numero de tratamentos prévios para TB (nenhum/1/2/3 ou
mais); exame radiolégico do torax (suspeito/normal); teste tuberculinico (n&o
reator/reator fraco/reator forte); forma clinica (pulmonar/extrapulmonar/pulmonar +
extrapulmonar); baciloscopia de escarro no diagnostico (positiva/negativa); cultura
de escarro no diagndstico (positiva/negativa); cultura de outro material no
diagnodstico (positiva/negativa) e encerramento (cura/abandono/ébito por TB/ébito
por outras causas/transferéncia/Tuberculose multirresistente — TBMR). A fim de
assegurar a confiabilidade da informagao sobre histéria de tratamento prévio para
TB e numero de tratamentos realizados, verificou-se a existéncia de mais de um

registro de tratamento do mesmo individuo no periodo em estudo.

As taxas de resisténcia (a qualquer droga e a TBMDR) foram expressas como a

proporcdo dos individuos resistentes dentre os testados. Para observacédo de
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diferencas estatisticas entre os grupos de casos de TB resistentes e de nao
resistentes foi utilizado o teste qui-quadrado de Pearson para as variaveis

categoricas e o teste t para as variaveis numéricas continuas.

A analise multivariada de regressé&o logistica foi utilizada para o calculo dos Odds
Ratios ajustados. Considerou-se significancia de 5% para entrada das variaveis no
modelo e o método ENTER para escolha das variaveis (consideram-se todas as
variaveis incluidas no modelo). O nivel de significancia adotado em todas as
analises foi de 5%. Um banco de dados foi criado na forma de uma planilha
eletrénica no software Microsoft Office Excel e a sumarizagao dos dados realizada
no programa estatistico SPSS, versdo 18.0 (Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, IL, USA).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Espirito Santo/UFES sob o numero 201.111 e
contou com o financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPq), Edital CNPq n° 014/2011/Universal / Processo 471890/20.

Resultados:

Entre os anos de 2002 e 2012 foram notificados no ES 15.851 casos de tuberculose.
No mesmo periodo foram encontrados, no TB Notes, 1.669 individuos com TS
realizado. Dentre estes, 1.491 (89%) ndo apresentaram resisténcia in vitro para
drogas de primeira linha, e 178 (10,6%) apresentaram algum tipo de resisténcia

(Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma dos casos de TB notificados no ES, 2002 a 2012
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1.403
Nao resistentes

173
Resistentes

A monorresisténcia a H seguida pela S foram as mais comuns, respectivamente
2,1% e 0,9% dos casos testados. A taxa de multidroga resisténcia observada foi de
5%; a maioria apresentou resisténcia a dupla RH (2,27%) (Tabela 1). Dos individuos
sobre os quais foi aplicado TS, 93 nao foram localizados nos Sl para o tratamento de
tuberculose (SINAN e SITETB); destes, apenas 3 foram classificados como
resistentes. Portanto, foram capturadas informag¢des sociodemograficas, clinicas e

epidemiologicas de 1.576 individuos (Figura 1).
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Tabela 1 — Perfil de resisténcia aos farmacos de primeira linha; ES, 2002-2012

Perfil de resisténcia N %
Total de cepas testadas 1.669 100,00
Nao resistentes 1.491 89,33
Qualquer resisténcia 178 10,66
H 139 8,32
R 95 5,69
VA 48 2,87
E 22 1,31
S 58 3,47
Monorresisténcia (total) 67 4,01
H 36 2,15
R 6 0,36
Z 2 0,11
E 7 0,41
S 16 0,95
Polirresisténcia (total) 26 1,55
H+Z 1 0,06
H+E 5 0,29
H+S 8 0,47
R+Z 3 0,18
Z+S 3 0,18
E+S 1 0,06
H+Z+S 3 0,18
H+E+S 1 0,06
R+E+S 1 0,06
TBMDR (total) 85 5,09
RH 38 2,27
RH+Z 17 1,01
RH+E 2 0,11
RH+S 9 0,52
RH+Z+E 3 0,18
RH+Z+S 14 0,83
RH+Z+E+S 2 0,11

H — isoniazida; R — rifampicina; Z — pirazinamida; E — etambutol; S — estreptomicina;
Qualquer resisténcia — resisténcia a qualquer farmaco antituberculose;
Monorresisténcia — resisténcia a apenas um farmaco antituberculose; Polirresisténcia
— resisténcia a pelo menos dois ou mais farmacos, exceto RH; TBMDR - resisténcia
a pelo menos RH (BRASIL, 2011).

A maioria dos individuos, 1.328 (84%), eram provenientes dos 9 municipios
prioritarios para o controle da TB, 1.053 dos quais (67%), oriundos dos 4 municipios

que dispéem de cultura universal para amostras pulmonares (Cariacica, Serra, Vila
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Velha e Vitdria). Na comparagéo entre o grupo de resistentes e o de né&o resistentes,
nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para as variaveis
sociodemograficas. Houve predominéncia do sexo masculino, ndo brancos e baixo
nivel de escolaridade, a maioria tinha o ensino fundamental completo (Tabela 2). A
meédia de idade, em anos, no grupo de nao resistentes, foi de 36,8 (DP = 14,51), e

no grupo de resistentes, de 37,6 (DP = 13,51) (p = 0,482) (dados n&o mostrados).

Quanto a presencga de comorbidades, ndo houve diferenca na distribuicido de casos
de infecgao pelo HIV entre os grupos. Diferengas estatisticas foram observadas para
as variaveis uso de alcool (p = 0,021) e tabagismo (p = 0,001), ambas mais comuns
entre os resistentes do que entre os nao resistentes, respectivamente 45% vs. 34%
e 34% vs. 9% (Tabela 2).

Diferencas estatisticas foram observadas para as variaveis clinicas e
epidemioldgicas. Para a variavel tipo de entrada (p < 0,001), o grupo de nao
resistentes apresentou maior percentual de casos novos de TB comparado ao de
resistentes (77% vs. 45%). Em contrapartida, entre os resistentes foi maior o numero

de casos de retratamento, totalizando 53% vs. 21% (p < 0,001) (Tabela 3).

Quanto ao numero de tratamentos prévios para TB (p < 0,001), o mais comum foi o
registro de apenas 1 episédio de TB, tanto entre os resistentes quanto entre os ndo
resistentes, 30% vs. 11%. A cultura positiva no momento do diagnoéstico (p = 0,023)
foi mais frequente entre os resistentes, 95% vs. 85%. Para a variavel situagédo de
encerramento (p < 0,001) a proporgédo de casos curados entre os nao resistentes foi

maior do que no grupo de resistentes (83% vs. 77%) (Tabela 3).



Tabela 2 — Distribuigdo das caracteristicas sociodemograficas de individuos com
diagndstico de TB que realizaram TS; ES, 2002-2012

GRUPOS

Caracteristicas Total N3o resistente Resistente p-valor®

N % N % N %
Sexo 1576
Masculino 71 991 71 132 76 0,120
Feminino 29 412 29 41 24
Ragal/cor 1428
Branco 29 362 29 55 33 0,236
N&o branco 71 900 71 111 67
Anos de estudo 1145
Analfabeto 8 79 8 9 7 0,749
1a4 anos 28 282 28 37 29
5 a8 anos 39 400 39 44 34
9a 12 anos 21 209 21 32 25
mais que 12 5 47 5 6 5
Idade (anos) 1557
<20 8 105 8 14 8 0,258
20a 39 52 734 53 81 48
40 a 59 33 448 32 65 39
60 e mais 7 102 7 8 5
Institucionalizagao 881
Nao 89 680 89 106 93 0,165
Sim 11 87 11 8 7
HIV 1.193
Positivo 11 112 11 14 10 0,842
Negativo 89 942 89 125 90
Alcool 909
Sim 35 267 34 54 45 0,021
Nao 65 521 66 67 55
Diabetes 769
Sim 8 54 8 11 10 0,529
Nao 92 605 92 99 90
Doenga mental 815
Sim 2 17 2 3 3 0,908
Nao 98 683 98 112 97
Tabagismo 609
Sim 13 48 9 32 34 <0.001
Nao 87 467 91 62 66
Uso de drogas 604
Sim 12 65 12 9 13 0,908
Nao 88 468 88 62 87

*Teste do qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 3 — Distribuigdo das caracteristicas clinicas e epidemiologicas de individuos
com diagnéstico de TB que realizaram TS; ES, 2002-2012

GRUPOS

Caracteristicas Total Nao resistente Resistente

N % N % N % p-valor*
Tipo de entrada 1575
Caso novo 74 1083 77 77 45 <0.001
Recidiva 14 155 11 70 40
Reingresso pos 10 136 10 23 13
abandono
Transferéncia 2 28 2 3 2
N. de tratamentos 1576
prévios
Nenhum 80 1183 84 80 46 <0.001
1 13 150 11 52 30
2 6 59 4 29 17
3 ou mais 1 11 1 12 7
RX de térax 1487
Suspeito 98 1298 98 161 98 0,587
Normal 2 24 2 4 2
Teste tuberculinico 384
Nao Reator 18 65 19 3 7 0,122
Reator fraco 7 22 6 4 9
Reator Forte 76 253 74 37 84
Forma 1575
Pulmonar 94 1323 94 162 94 0,916
Extrapulmonar 2 34 2 5 3
Pulmonar + Extra 3 45 3 6 3
Baciloscopia de 1514
escarro
Positiva 83 1121 83 143 85 0,675
Negativa 17 224 17 26 15
Cultura de escarro 1124
Positiva 89 863 88 138 95 0,023
Negativa 11 115 12 8 5
Cultura de outro 127
material
Positiva 87 69 74 69 13 65 0,713
Negativa 40 31 33 31 7 35
Encerramento 1571
Cura 82 1156 83 131 77 <0.001
Abandono 8 108 8 11 6
Obito por TB 2 28 2 5 3
Obito por outras causas 3 40 3 6 4
Transferéncia 4 59 4 6 4
TBMR** 1 3 0 11 6

TB — tuberculose; TBMR — tuberculose multirresistente; * Teste do qui-quadrado de Pearson;
** dados disponiveis no SINAN a partir de 2007.
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Na Tabela 4 estdo os principais achados da analise multivariada. Verificou-se, apds
a analise ajustada para as variaveis incluidas no modelo de regressao logistica, que
o tipo de entrada, o tabagismo e a cultura de escarro no momento do diagnédstico

sdo importantes fatores associados para resisténcia a farmacos antituberculose.

Individuos com recidiva da doencga tiveram uma razdo de chances (OR) ajustada de
7,72 (p < 0,001; IC 95% 4,24-14,05) para resisténcia aos farmacos antituberculose
em relagdo aos individuos que nao tinham historia de tratamento anterior (casos
novos). Para os casos de reingresso apos abandono, a OR ajustada foi de 3,91 (p <

0,001; IC 95% 1,81-8,43), também comparados aos casos novos (Tabela 4).

Individuos com histéria de tabagismo apresentaram uma OR ajustada de 3,93 (p <
0,001; IC 95% 1,98-7,79) para resisténcia; tomando-se por referéncia os nao
tabagistas e a cultura de escarro positiva para Mtb, apresentou uma associagéo
mais fraca com o desfecho (resisténcia), OR 3,22 (p = 0,026; IC 95% 1,15-8,99). A
variavel numero de tratamentos anteriores, apesar de significativa (p < 0,001), n&o
entrou no modelo de regressédo logistica, por apresentar colinearidade com a

variavel tipo de entrada.
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Tabela 4 — Analise multivariada das caracteristicas clinicas e epidemiologicas
associadas a resisténcia em individuos com diagnostico de TB que realizaram TS;
ES, 2002-2012

Caracteristicas OR bruto OR ajustado*
p-valor** OR IC 95% p-valor** OR IC 95%

Tipo de entrada

Caso novo 1 1

Recidiva <0.001 6,35 (4,41-9,15) <0.001 7,72  (4,24-14,05)

Reingresso poés- 0,001 2,38 (1,44-3,92) 0,001 3,91 (1,81-8,43)

abandono

Transferéncia 0,508 1,51 (0,45-5,07) 0,999

N. tratamentos

prévios *

nenhum 1

1 <0.001 513  (3,48-7,56)

2 <0.001 7,27  (4,41-11,97)

3 ou mais <0.001 16,13 (6,90-37,70)

Alcool

sim 0,022 1,57 (1,07-2,32) 0,933 1,03 (0,55-1,92)

nao 1 1

Tabagismo

sim <0.001 5,02 (2,99-8,45) <0.001 3,93 (1,98-7,79)

nao 1 1

Cultura de escarro

Positiva 0,027 2,30 (1,10-4,81) 0,026 3,22 (1,15-8,99)

Negativa 1 1

N =428 (27,2%).
* Variavel que nao entrou no modelo de regresséo logistica por colinearidade.

Discussao:

Dos 1.669 casos de TB com TS, 5,6% (93) ndo foram localizados nos Sl. Nao
consideramos uma perda expressiva em termos estatisticos para as analises finais,
visto que obtivemos 94,4% dos dados. No entanto, sob o ponto de vista da saude
publica este fato suscita algumas possiveis explicagbes. A primeira delas € que
esses casos podem ter sido diagnosticados no ES mas terem sido encaminhados
para outros estados da federacdo para tratamento. Outra possibilidade seria a de
que esses individuos estivessem fora do periodo de estudo, ndo tendo sido, por
isso, identificados nos SI, ou ainda, em uma hipotese desastrosa, terem-se perdido
no sistema publico de saude sem que tivessem acesso a tratamento adequado,

caracterizando abandono primario de tratamento.
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O ES, seguindo as normas do PNCT, néo realiza o TS para todos os casos novos de
TB. Portanto, as taxas de resisténcia aqui apresentadas podem estar subestimadas.
As informagdes faltantes nos bancos de dados foram classificadas como missing
nas analises bivariadas. Para a regresséao logistica foram utilizados 30% dos dados
disponiveis. No entanto, consideramos suficiente o numero de 428 individuos para

analise final.

Nossos resultados demonstraram uma forte associacdo entre o numero de
tratamentos prévios para TB, tabagismo e cultura positiva no momento do
diagndstico com casos de TB resistente. Ha um consenso na literatura mundial de
que o tratamento prévio para TB € um forte fator de risco para a resisténcia
bacteriana a farmacos antituberculose (MITCHISON, 1998; ESPINAL et al., 2001;
FAUSTINI, HALL, PERUCCI, 2006; BRITO et al., 2010; MOR et al.,, 2014;
GUNTHER et al., 2015). Nossos resultados ainda mostraram que casos de recidiva
da doenga tém o dobro da razdo de chances de ocorréncia de resisténcia em
relagdo ao retratamento por reingresso apds abandono. Possivelmente este fato
pode ser explicado pelo maior tempo de contato com farmacos antituberculose. Um
estudo realizado em 11 paises demonstrou que, quanto maior o tempo de exposi¢cao
aos farmacos antituberculose, maior a chance de ocorréncia de resisténcia
(ESPINAL et al., 2001).

Outro fator associado a ocorréncia de resisténcia demonstrado neste estudo foi o
habito de fumar. Apesar de o tabagismo aumentar o risco de TB ativa (SLAMA et al.,
2007; BATES et al.,, 2007; LIN, EZZATI, MURRAY, 2007), ndo encontramos
evidéncias suficientes na literatura de que ele seja um importante fator de risco para
a resisténcia (BARROSO et al., 2003; RUDDY et al., 2005; DALTON et al., 2012).
No entanto, estudos tém apontado o tabagismo como fator associado ao insucesso
do tratamento para TB. O tempo de conversao da cultura de escarro, de positiva
para negativa, entre os fumantes é maior que entre os ndo fumantes apds o
segundo més do inicio do tratamento, tanto com farmacos de primeira linha
(MACIEL et al., 2013; VISSER et al., 2012; NIJENBANDRING de BOER et al., 2014)
quanto com farmacos de segunda linha (BASIT et al., 2014; MAGEE et al., 2014).
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Além do atraso na conversdo da cultura, ha uma forte associagdo entre tabagismo e
recidiva da TB. Um estudo consistente demonstrou que fumantes tém 2,5 vezes
mais chances de recidiva que os n&do fumantes (BATISTA et al., 2008). Assim, a
relagdo entre tabagismo, tratamento prévio para TB (recidiva) e resisténcia aos

farmacos antituberculose merece ser melhor investigada.

Também foi observado que entre os individuos previamente tratados a ocorréncia de
apenas um tratamento foi mais frequente. Acreditamos que a presenca da cultura
universal cobrindo areas de grande concentragcdo populacional no ES possa ter
contribuido para a suspeigdo e confirmagcdo de casos resistentes mais
precocemente (VIEIRA et al., 2007). Estes dados provavelmente estédo relacionados
ao maior numero de culturas positivas no momento do diagndstico entre os casos
resistentes. Vale ressaltar que em nosso pais a recente apreensdo de uma nova
tecnologia, baseada em um teste rapido molecular para TB (TRM TB) como
importante ferramenta na deteccao de resisténcia a R para casos novos de TB, nao
exclui a realizagcdo de cultura e TS por métodos convencionais (BOEHME et al.,
2011; BRASIL, 2014). A adocao da cultura universal € uma recomendagdo da OMS,
apesar de ainda nao ser uma realidade em muitos locais no Brasil e no mundo
(WHO, 2014; BRASIL, 2015).

Entre os casos resistentes, 45% nunca haviam sido tratados para TB, o que pode
sugerir a evidéncia de transmissao ativa na populagdo, uma vez que também nao
encontramos associagao com outras variaveis comumente relacionadas na literatura
que possam apontar grupos de maior risco para TB resistente, como: idade, sexo,
infeccéo pelo HIV e histdria de institucionalizagdo (ESPINAL et al., 2001; ZIGNOL et
al,, 2012; MOR et al., 2014). Resultado semelhante foi descrito em um estudo
europeu que avaliou casos de TBMDR em 16 paises, tendo demonstrado que 52,4%
deles nunca haviam recebido tratamento antituberculose (59,2%, 74,4% e 38,7% em
paises com baixa, intermediaria e alta incidéncia de TB, respectivamente)
(GUNTHER et al., 2015). Este fato pode ser explicado por movimentos migratorios
de individuos em busca de melhores condicbes de vida. Sob este aspecto,
geograficamente, o ES & a principal rota de ligacdo entre as regides Nordeste e
Sudeste do pais e esta localizado entre dois grandes estados que apresentam altas
taxas de incidéncia de TB: Rio de Janeiro e Bahia (BRASIL, 2014).
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Entretanto, para esta hipétese devemos considerar ainda a possibilidade de
subnotificagdo de casos, visto que este estudo se baseia em dados secundarios, e
nao foi realizado qualquer tipo de entrevista ou contato recente com os pacientes
notificados no periodo de estudo para averiguagdo da histéria de tratamento para
TB.

Em 1.669 individuos testados, encontramos uma taxa de 10,66% de resisténcia a
qualquer droga e de 5,09% de TBMDR. Entre os estudos brasileiros, também
utilizando dados secundarios, ha uma grande variabilidade de resultados, dadas as
caracteristicas distintas das populacdes estudadas. Nesses estudos a taxa de
resisténcia a qualquer farmaco variou de 9,4% a 19,17% e para TBMDR variou de
3,38% a 15% (SOUZA, ANTUNES, GARCIA, 2006; MARQUES et al., 2010;
COELHO et al., 2012; GARRIDO et al., 2015).

Dados do primeiro inquérito nacional de resisténcia, realizado entre 1995 e 1997,
feito de forma prospectiva, demonstraram a mesma taxa de resisténcia a qualquer
farmaco (10,6%). No entanto, a taxa de TBMDR encontrada foi de 2,2%, a metade
da observada neste estudo (BRAGA, BARRETO, HIJJAR, 2003). Um estudo
retrospectivo conduzido em Israel encontrou resultados muito proximos aos
observados por nos: a taxa de resisténcia a qualquer farmaco foi de 12,5%, e de
TBMDR, 5,8% (MOR et al., 2014).

Quanto ao padrao de resisténcia aqui descrito, houve predominancia de resisténcia
isolada a H seguida pela S, e para os casos de TBMDR a maior frequéncia foi
observada para a dupla RH. Outros estudos brasileiros encontraram situacao
semelhante (BRAGA, BARRETO, HIJJAR, 2003; SOUZA, ANTUNES, GARCIA,
2006, MARQUES et al., 2010; COELHO et al., 2012). Acreditamos que este
resultado seja reflexo de uma politica consolidada de notificagdo e tratamento dos
casos de TB, disponibilizada de forma gratuita e, exclusivamente, pelos servigos
publicos de saude. Por outro lado, em regides onde ndo houve uma politica efetiva
de controle e tratamento de casos, possivelmente se observa um perfil ampliado de
resisténcia (DALCOLMO, ANDRADE, PICON, 2007; BRASIL, 2011; BASIT et al.
2014).
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Conclusao:

Os resultados apresentados neste estudo demonstram que € necessario o
fortalecimento da parceria entre os programas de controle da TB (PCT) e as equipes
de saude que atuam na Atencdo Primaria, no sentido de identificar e acompanhar
individuos com historia de tratamento prévio para TB e tabagismo. Isso pode
contribuir para a redugao de desfechos desfavoraveis no tratamento da TB. Outro
ponto importante é a orientagdo da cessacao do habito de fumar entre os pacientes
em tratamento para TB. Além de outros beneficios para a saude, pode-se evitar o

surgimento de casos resistentes de TB.

E fundamental a ampliacdo da oferta de cultura e TS, proporcionando maior
capacidade diagndstica para as formas de TB resistente no ES. O diagndstico e o
tratamento precoces desses casos evita a circulagdo de cepas do Mtb, reduzindo
assim o numero de casos primarios, ou seja, casos de individuos que nunca foram

tratados para TB e que adoecem com cepas ja resistentes.

Referéncias:

BARROSO, E. C. et al. Fatores de risco para tuberculose multirresistente adquirida.
J Pneumol, v. 29, n. 2, p. 89-97, 2003.

BASIT, A. et al. Predictors of two months conversion in multidrug-resistant
tuberculosis: findings from a retrospective cohort study. PLoS One, v. 9, n. 4, p. e-
93206, 2012.

BATES, M. N. et al. Risk of tuberculosis from exposure to tabacco smoke: a
systematic review and meta-analysis. Arch. Intern. Med., v.167, p. 335-342, 2007.

BATISTA, J. D. L. et al. Smoking increases the risk of relapse after successful
tuberculosis treatment. Internetional Journal of Epidemiology, v. 37, n. 4, p. 841-
851, 2008.

BOEHME, C.C. et al. Feasibility, diagnostic accuracy, and effectiveness of
decentralised use of the Xpert MTB/RIF test for diagnosis of tuberculosis and
multidrug resistance: a multicentre implementation study. Lancet, v. 377, p.1495-
1505, 2011.



66

BRAGA, J. U.; BARRETO, A. M. W.; HIJJAR, M. A. Inquérito epidemiolégico da
resisténcia as drogas usadas no tratamento da tuberculose no Brasil 1995-1997,
IERDTB. Parte Ill — principais resultados. Bol. Pneumol. Sanit., v. 11, n. 1, p. 76-81,
2003.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia Epidemioldgica. Manual nacional de vigilancia laboratorial da
tuberculose e outras micobactérias / MS/SVS/DVE. Brasilia: Ministério da Saude,
2008.

. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia Epidemiologica. Manual de recomendagoes para o controle da
tuberculose no Brasil / MS/SVS/DVE. Brasilia: Ministério da Saude, 2011.

. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de
Vigilancia das Doencas Transmissiveis. Panorama da tuberculose no Brasil:
indicadores epidemiolégicos e operacionais / MS/SVS/DVDT. Brasilia: Ministério
da Saude, 2014.

BRITO, R. C. et al. Drug-resistant tuberculosis in six hospitals in Rio de Janeiro,
Brazil. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 14, n. 1, p. 24-33, 2010.

COELHO, A. G. V. et al. A study of multidrug-resistant tuberculosis in risk groups in
the city of Santos, S&o Paulo, Brazil. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, v. 107, n. 6, p. 760-
766, 2012.

DALCOLMO, M. P.; ANDRADE, M. K.N.; PICON, P. D. Multiresistant tuberculosis in
Brazil: history and control. Rev. Saude Publica, 41 (Supl. 1), p. 34-42, 2007.

DALTON, T. et al. Prevalence of and risk factors for resistance to second-line drugs
in people with multidrug-resistant tuberculosis in eight countries: a prospective cohort
study. www.thelancet.com, 2012.

ESPINAL, M. A. et al. Determinants of drug-resistant tuberculosis: analysis of 11
countries. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 5, n.10, p. 887-893, 2001.

FAUSTINI, A.; HALL A. J.; PERUCCI C. A. Risk factors for multidrug resistant
tuberculosis in Europe: a systematic review. Thorax, v. 61, p. 158-163, 2006.

GANDHI, N. R. et al. Multidrug-resistant and extensively drug-resistant tuberculosis:
a threat to global control of tuberculosis. Lancet, v. 375, p.1830-1843, 2010.

GARRIDO, M. S. et al. Multidrug-resistant tuberculosis in the Amazonas State,
Brazil, 2000-2011. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 19, n. 5, p. 531-536, 2015.

GUNTHER, G. et al. Multidrug-resistant tuberculosis in Europe, 2010-2011.
Emerging Infectious Diseases, v. 21, n. 3, p. 409-416, 2015.



67

IBGE. Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica. Dados populacionais. Disponivel
em: www.ibge.gov.br/estadosat/perfil.php?sigla=es Acesso em: 09/12/14

ICF. INSTITUTO CLEMENTE FERREIRA. Coordenacao de Controle de Doencgas,
Secretaria de Estado da Saude Desafios da tuberculose diante da resisténcia
microbiana. Rev. Saude Publica, v. 45, n. 5, p. 997-1000, 2011.

LIN, H. H.; EZZATI, M.; MURRAY, M. Tabacco smoke, indoor air pollution and
tuberculosis: a systematic review and meta-analysis. PLoS Med., v. 4, n. 1, 2007.

MACIEL, E. L. et al. Smoking and 2-month culture conversion during anti-
tuberculosis treatment. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 17, n. 2, p. 225-228, 2013.

MAGEE, M. J. et al. Diabetes Mellitus, smoking status, and rate of sputum culture
conversion in patients with multidrug-resistant tuberculosis: A cohort study from the
country of Georgia. PLoS One, v. 9, n. 4, 2014.

MARQUES, M. et al. Perfil de resisténcia de Mycobacterium tuberculosis no estado
de Mato Grosso do Sul, 2000-2006. J. Bras. Pneumol., v. 36, n. 2, p. 224-231,
2010.

MITCHISON, D. A. How drug resistance emerges as a result of poor compliance
during short course chemotherapy for tuberculosis. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 2, n.
1, p. 10-15, 1998.

MOR, Z. et al. Drug-resistant tuberculosis in Israel: risk factors and treatment
outcomes. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 18, n. 10, p. 1195-1201, 2014.

NIJENBANDRING de BOER, R. et al. Delayed culture conversion due to cigarette
smoking in active pulmonary tuberculosis patients. Tuberculosis, v. 94, p. 87-91,
2014.

PALACI, M. et al. Contribution of the Ogawa-Kudoh swab culture method to the
diagnosis of pulmonary tuberculosis in Brazil. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 17, n. 6,
p. 782-786, 2013.

RUDDY, M. et al. Rates of drug resistance and risk factor analysis in civilian and
prison patients with tuberculosis in Samara Region, Russia. Thorax, v. 60, p. 130-
135, 2005.

SLAMA, K. et al. Tabacco and tuberculosis: a qualitative systematic review and
meta-analysis. Int. J. Tuberc. Lung Dis., v. 11, n. 10, p. 1049-1061, 2007.

SOUZA, M. B.; ANTUNES, C. M. F.; GARCIA, G. F. Perfil de sensibilidade e fatores
associados a resisténcia do Mycobacterium tuberculosis, em centro de referéncia de
doengas infecto-contagiosas de Minas Gerais. J. Bras. Pneumol., v. 32, n. 5, p.
430-437, 2006.

VIEIRA, R. C. A. et al. Perfil epidemioldgico dos casos de tuberculose
multirresistente do Espirito Santo. Rev. Bras. Epidemiol., v. 10, n. 1, p. 56-65, 2007.



VISSER, M. E. et al. Baseline predictors of sputum culture conversion in pulmonar
tuberculosis: importance of cavities, smoking, time to detection and W-Beijing
genotype. PLoS One, v. 7, n. 1, 2012.

WHO. World Health Organization. Global tuberculosis report 2014. WHO, 2014.

ZIGNOL, M. et al. Surveillance of anti-tuberculosis drug-resistance in the world: an
updated analysis, 2007-2010. Bull World Health Organ, 2012.

68



69

4.2 ARTIGO 2

Epidemiologia dos casos de tuberculose multidroga resistente (TBMDR) no

estado do Espirito Santo, Brasil

Epidemiology of tuberculosis multidrug-resistant in the Espirito Santo State,

Brazil

Resumo:

Introducgao: A tuberculose multidroga resistente (TBMDR) definida como resisténcia
in vitro a pelo menos rifampicina (R) e isoniazida (H) tem se mostrado um grande
desafio para as autoridades mundiais. No Espirito Santo dados sobre TBMDR sao
escassos. Um estudo abordando esta tematica demonstrou maior percentual de
casos de TBMDR adquirida, mas chamou a atencdo o percentual de casos de
TBMDR classificados como primarios (19%). Objetivos: Calcular a prevaléncia e
descrever as caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemiolégicas e de
conversdo de cultura de escarro em individuos com diagnostico de TBMDR no ES
entre os anos de 2002 e 2012. Método: Estudo descritivo retrospectivo dos casos de
TBMDR notificados no ES entre anos de 2002 e 2012. Resultado: As taxas de
TBMDR primaria, adquirida e combinada foram, respectivamente, 1,1%, 18,5% e
5,4%. Na caracterizacdo da populacdo encontramos uma média de idade de 39
anos (DP=13,8), 79% do sexo masculino, 55% néo brancos e 75% com escolaridade
menor que 8 anos de estudo. A taxa de coinfeccédo TB/HIV foi de 9%; 45% dos
casos referiram uso de alcool, e 43%, de fumo. Outras comorbidades foram menos
frequentes, como diabetes, uso de drogas ilicitas e doenga mental; respectivamente,
12%, 16% e 4%. Quanto ao historico clinico e epidemiologico, 99% tinham a forma
pulmonar; 67%, comprometimento pulmonar bilateral, e em 88% havia presenca de
lesao cavitaria. A baciloscopia de escarro foi positiva em 87% dos casos, e a historia

de contato com caso de TB, em 45%. Na maioria dos casos foi feito tratamento
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diretamente observado (TDO), e a taxa de cura, abandono e faléncia foram,
respectivamente, 81%, 5% e 4%. A taxa de conversao da cultura de escarro, até o
2° més de tratamento, foi de 85%, com média de tempo de 38 dias (DP=16,0).
Conclusao: As caracteristicas dos casos de TBMDR reproduzem o perfil geral da
TB no ES e no Brasil. E necessario que intervencdes de vigilancia epidemiolégica
sejam executadas com maior rigor e agilidade em areas de maior concentragao
populacional. A realizacdo de cultura e a solicitacdo adequada de Teste de
Sensibilidade (TS) aos farmacos antituberculose, além do tratamento diretamente

observado (TDO), sado imprescindiveis.

Palavras-chave: Tuberculose; Tuberculose/Epidemiologia; Tuberculose

Multirresistente a drogas; Vigilancia Epidemioldgica.

Introducéo:

A tuberculose multidroga resistente (TBMDR), definida como resisténcia in vitro a
pelo menos rifampicina (R) e isoniazida (H), tem se mostrado um grande desafio
para as autoridades sanitarias mundiais. De um lado, porque 0 numero de casos tem
aumentado de forma assustadora, especialmente entre o0s paises em
desenvolvimento, como india, China, paises do Leste europeu e Russia; por outro,
porque os recursos destinados a diagnodsticos das formas resistentes ainda séo
restritos, além de os tratamentos serem mais prolongados, menos efetivos, mais
toxicos e dispendiosos, comparados ao tratamento convencional da tuberculose (TB)
(GHANDI et al., 2010; WHO, 2015).

Em 2014 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou 480 mil casos incidentes
e 210 mil mortes por TBMDR. A perspectiva € de que 3,3% dos casos novos e 20%
dos previamente tratados para TB tém TBMDR. Um grande obstaculo para a gestao
desses casos diz respeito a qualidade dos programas nacionais de controle da
doenga, que apresentam baixa capacidade de diagnéstico, falta de padronizagao
dos procedimentos laboratoriais, dificuldade na aquisicdo de drogas antituberculose
e escassez de recursos humanos treinados (GHANDI et al., 2010; WHO, 2015).
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No Brasil, em 2011, foram registrados 84.137 casos de TB; no mesmo periodo foram
notificados 566 casos de TBMDR, em sua maioria, casos com historico de
tratamento anterior para TB (WHO, 2012; GARRIDO et al., 2015). No Espirito Santo,
dados sobre TBMDR s&o escassos. Um estudo realizado em 2007 também
demonstrou maior percentual de casos de TBMDR adquirida, mas chamou a

atencéo o percentual de casos primarios (19%) (VIEIRA et al., 2007).

Este estudo teve como objetivo calcular a prevaléncia e descrever as caracteristicas
sociodemograficas, clinicas, epidemioldgicas e de conversédo de cultura de escarro

em individuos com diagnéstico de TBMDR, entre os anos de 2002 e 2012, no ES.

Metodologia:

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo dos casos de TBMDR notificados no
ES entre anos de 2002 e 2012. Os casos incluidos neste estudo foram confirmados
por cultura positiva com identificagdo para Mycobacterium tuberculosis (Mtb) e teste
de sensibilidade (TS) com resisténcia a pelo menos rifampicina (R) e isoniazida (H).
Os esfregacos das amostras e as culturas para Mtb foram, respectivamente, corados
pelo método de Ziehl-Neelsen e cultivados em meio solido Lowenstein-densen (LJ)
ou Ogawa-Kudoh (BRASIL, 2008).

Os TS foram realizados pelo Laboratorio Central de Saude Publica do Espirito Santo
(LACEN-ES), através do método das propor¢cdes de Canetti ou pelo método
automatizado BACTEC MGIT 960/BD. Os TS realizados pelo método das
propor¢cdes de Canetti para H, R, etambutol (E), estreptomicina (S) e pirazinamida
(Z) utilizaram as seguintes concentragbes criticas de cada farmaco:
respectivamente, 0,2 mg/ml, 40 mg/ml, 2 mg/ml, 4mg/ml e 100 mg/ml. Os TS
realizados pelo método automatizado (BACTEC MGIT 960/BD) utilizaram o kit SIRE,
nas seguintes concentragdes: 1.0 uyg/ml de S; 0.1 uyg/ml de H, 1.0 pyg/ml de R e 5.0

pMg/ml de E. Para testar resisténcia a Z foi utilizado o kit PZA na concentracao de 100
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pg/ml (BRASIL, 2008). Foram excluidos individuos com diagndstico de

micobactérias ndo tuberculosas e nao residentes no ES.

Foram definidos como casos de TBMDR primaria os observados em individuos
nunca tratados para tuberculose, contaminados por cepas de Mtb previamente
resistentes; como casos de TBMDR adquirida, os observados em individuos
submetidos a tratamento prévio para TB por mais de 30 dias e resisténcia
combinada ao total de casos com presenca de resisténcia, independente da historia
de tratamento (BRASIL, 2011).

O critério adotado para conversao da cultura foi a presengca de duas culturas de
escarro negativas consecutivas realizadas apos o inicio do tratamento com intervalo
minimo de 30 dias entre elas. E para o calculo do tempo de conversao da cultura
utilizou-se o tempo em dias a partir do inicio do tratamento para TBMDR até a data
da coleta da primeira amostra de escarro de duas culturas negativas consecutivas
(BASIT et al., 2014; YUEN et al., 2015).

Os dados laboratoriais foram capturados através do software TB Notes, um banco
de dados que integra os principais servigos para diagnostico da TB na Regiao
Metropolitana da Grande Vitoria (RMGV) aos laboratorios de referéncia do estado
para realizacdo de cultura e TS: o laboratério de micobacteriologia do Nucleo de
Doencgas Infecciosas (NDI) e o LACEN-ES. Ambos sao certificados para realizagéo
desses procedimentos, e o LACEN ES esta sob a supervisdo do Centro de
Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF RJ), referéncia nacional para a realizagao

de TS para drogas antituberculose.

Para descrigdo das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e epidemiolégicas, os
dados foram buscados nos Sistema de Informagcdo de Agravos de Notificagado
(SINAN) e no Sistema de Informacgéo para Tratamentos Especiais da Tuberculose

(SITETB), e sempre que possivel a busca em prontuarios foi efetuada.

Os registros laboratoriais oriundos do TB Notes serviram de ponto de partida para a
busca nos demais sistemas de registro e acompanhamento dos casos de TB, SINAN

ou SITETB no periodo de 2002 a 2012. Para o relacionamento entre os bancos de
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dados foi realizada uma busca caso a caso, de forma sistematica, utilizando-se trés

variaveis: nome, nome da mae e data de nascimento.

As variaveis sociodemograficas utilizadas foram: sexo (masculino/feminino); raga/cor
(branco/ndo branco); anos de estudo (analfabeto/1 a 4 anos/5 a 8 anos/9 a 12
anos/12 anos e mais); idade (menos de 20 anos/20 a 39 anos/40 a 59 anos/60 anos
e mais); institucionalizagdo (sim/ndo); infeccdo pelo HIV (sim/ndo), etilismo
(sim/ndo), diabetes mellitus (sim/ndo), doenga mental (sim/ndo), tabagismo
(sim/ndo) e uso de drogas ilicitas (sim/n&o). Para analise das caracteristicas clinicas
e epidemioldgicas foram utilizadas as seguintes variaveis: numero de tratamentos
prévios para TB (nenhum/1/2/3 ou mais); tipo de resisténcia (primaria/adquirida);
extensdo do comprometimento pulmonar (unilateral/bilateral); presenca de lesao
cavitaria no exame de radiografia de térax (sim/ndo); baciloscopia de escarro no
inicio do tratamento (negativa/1+/2+/3+); contato com caso de TB (sim/ndo); contato
com caso TBMDR (sim/ndo); conversdo da cultura no 2° més de tratamento
(sim/ndo); tratamento diretamente observado (TDO) (sim/ndo); e encerramento

(cura/abandono/ébito por TB/6bito por outras causas/transferéncia/faléncia).

Para apresentagdo das variaveis categodricas foram utilizadas as frequéncias
absoluta e relativa; e para as variaveis continuas, a média, a mediana e o desvio
padrao (DP). Para observagdo de diferengas estatisticas entre os grupos de
individuos com TBMDR primaria e adquirida foi utilizado o teste qui-quadrado de
Pearson para as variaveis categoricas com nivel de significancia de 5%. Um banco
de dados foi criado na forma de uma planilha eletrénica no software Microsoft Office
Excel, e a sumarizagdo dos dados realizada no programa estatistico SPSS, versao
18.0 (Statistical Package for the Social Sciences, Chicago, IL, USA).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo/UFES sob o numero 201.111 e
contou com o financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPq) Edital CNPq n° 014/2011/Universal / Processo 471890/20.



Resultados:

No ES, entre janeiro de 2002 e dezembro de 2012, foram reportados no SINAN
15.851 casos de TB; destes,
antituberculose de primeira linha, tendo sido identificados 84 casos de TBMDR
pulmonar. Dos individuos com resultado de TS, 1.576 (94,4%) foram localizados nos

Sl, sendo que 1.544 tinham informacao sobre tratamento anterior para TB (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma dos individuos com diagnéstico de TBMDR notificados no ES,

2002 a 2012
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A taxa de prevaléncia de TBMDR combinada entre os testados foi de 5,4%
(84/1.544); 1,1% (13/1.160) para resisténcia primaria e 18,5% (71/384) para
resisténcia adquirida. As Tabelas 1 e 2 mostram as caracteristicas
sociodemograficas gerais dos 84 casos de TBMDR notificados no ES. A média de
idade foi de 39 anos, variando de 15 a 80 anos (DP=13,8), e mediana de 38 anos. A
maioria eram homens (79%), a faixa etaria mais acometida foi entre 30 e 49 anos
(53%). A maior parte se constituiu de ndo brancos (55%) e de individuos com até 8
anos de estudo (75%). Quanto a presenca de comorbidades, 90% dos casos foram
testados para HIV; destes, 9% foram positivos ao teste, 45% eram etilistas, 12%
portadores de diabetes mellitus, 4% portadores de doenga mental, 43% tabagistas e

16% usuarios de drogas ilicitas (Tabela 1).



Tabela 1 — Distribuigdo das caracteristicas sociodemograficas de individuos com
diagndstico de TBMDR; ES, 2002-2012

Caracteristicas Total N %
Faixa etaria 83
até 20 anos 8 10
20 a 29 anos 14 17
30 a 39 anos 21 25
40 a 49 anos 23 28
50 a 59 anos 11 13
60 anos e mais 6 7
Sexo 84
Masculino 66 79
Feminino 18 21
Raga/Cor 82
Branco 37 45
N&o branco 45 55
Anos de Estudo 61
analfabeto 5 8
1a4 anos 19 31
5a 8 anos 22 36
9a 12 anos 11 18
mais que 12 4 7
Institucionalizagao 66
Sim 4 6
Nao 62 94
HIV 76
Sim 7 9
Nao 69 91
Etilismo 75
Sim 34 45
Nao 41 55
Diabetes 75
Sim 9 12
Nao 66 88
Doeng¢a mental 75
Sim 3 4
Nao 72 96
Tabagismo 63
Sim 27 43
Nao 36 57
Uso de drogas 43
Sim 7 16

N&o 36 84
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Na Tabela 2 estdo os principais resultados para as caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas. A maioria dos casos teve apenas 1 tratamento anterior para TB
(39%), a resisténcia primaria foi observada em 15 casos (18%) e a resisténcia
adquirida em 71 (82%) (2 individuos, apesar de terem registro de tratamento prévio
para TB, tiveram os TS realizados a partir de isolados de Mtb descongelados do
primeiro tratamento para TB; por este motivo foram classificados como primarios).
Quanto a forma clinica, 99% dos casos foram pulmonares, e em 67% deles havia
comprometimento pulmonar bilateral. A presenca de cavidades foi observada em

88% dos casos com a informagao disponivel.

Quanto a historia de transmissao, 45% (26) dos casos de TBMDR tinham contato
conhecido com caso de TB; destes, 64% (12) eram casos de TBMDR. Para as
caracteristicas de desfecho de tratamento, 87% dos individuos foram tratados sob
TDO, a taxa de cura observada foi de 81%, e de abandono, de 5%. O perfil de
resisténcia e os farmacos utilizados no tratamento da TBMDR estdo demonstrados
na Tabela 3. Para os casos tratados com drogas de primeira linha (26) o tempo
médio de tratamento foi de 8,8 meses (variando de 4 a 12 meses). Para os
individuos tratados com drogas de segunda linha (56) a média de tempo de

tratamento foi de 17,6 meses, variando de 4 a 18 meses (dados ndo mostrados).

Quanto ao tempo de conversdo da cultura, dos 84 casos de TBMDR, 64% (54)
apresentaram seguimento de pelo menos 3 meses de culturas de escarro apos o
inicio do tratamento. Destes, 85% (46) apresentaram conversao da cultura até o 2°
més de tratamento, com meédia e mediana de 38 dias (DP=16,0). Entre os individuos
que negativaram a cultura com mais de 2 meses de tratamento (8) a média foi de 89
dias (DP=14,0) e mediana de 85 dias (Grafico 1).
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Tabela 2 — Distribuigdo das caracteristicas clinicas e epidemiologicas de individuos
com TBMDR; ES, 2002-2012

Caracteristicas Total N %
Numero de tratamentos prévios 84
Nenhum 13 15
1 33 39
2 27 32
3ou+ 11 14
Tipo de resisténcia 83
Primaria 15 18
Adquirida 68 82
Alteragdo no RX de térax 64
Unilateral 21 33
Bilateral 43 67
Presencga de Cavitagdo no RX
do térax 65
Sim 57 88
Nao 8 12
Baciloscopia de escarro 84
Positiva 73 87
Negativa 11 13
Contato com caso de TB 58
Sim 26 45
Nao 32 55
Contato com caso de TBMDR 19
Sim 12 64
Nao 7 36
TDO 71
Sim 62 87
Nao 9 13
Situagao de encerramento 82
Cura 67 81
Abandono 4 5
Obito por TB 3 4
Obito por outras causas 4 5
Transferéncia 1 1

Faléncia 3 4
RX — Radiografia; TB — tuberculose; TBMDR — tuberculose multidroga resistente;
TDO - Tratamento diretamente observado.
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Tabela 3 — Perfil de resisténcia e farmacos utilizados no tratamento dos casos de

TBMDR. ES, 2002 a 2012

Drogas N %
Perfil de resisténcia 85
Dois farmacos
RH 38 45
Trés farmacos
RH+Z 17 20
RH + E 2 2
RH+S 9 10
Quatro farmacos
RH+Z+E 3 4
RH+Z+S8 14 17
Cinco farmacos
RH+Z+E+S 2 2
Esquemas de tratamento 82
Com farmacos de primeira linha 26 32
Com farmacos de segunda linha 56 68
Farmacos utilizados no tratamento 82
Primeira linha
R 13 15
H 13 15
E 78 93
S 35 42
Z 46 55
Segunda linha
Et 13 15
A 34 40
M 1 1
L 16 19

39 46

Cf 18 21
Tr 56 67

R - rifampicina; H — isoniazida; E — etambutol; S — estreptomicina; Z — pirazinamida;

Et — ethionamida; A — amicacina; O — Ofloxacina; L — levofloxacina; M —

Moxifloxacina; Cf — clofazimina; Tr — terizidona.
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Grafico 1: Tempo de seguimento e conversao de cultura de escarro, de positiva para

negativa, até o segundo més de tratamento de 54 casos de TBMDR; ES, 2002 a
2012
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Nas Tabelas 4 e 5 estdo os principais achados das analises das caracteristicas aqui
anteriormente apresentadas por tipo de resisténcia, primaria ou adquirida.
Diferencas estatisticas foram observadas entre os grupos para as seguintes
variaveis: etilismo: p = 0,010; tabagismo: p = 0,025; e contato com caso conhecido
de TB: p = 0,039.
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Tabela 4 — Andlise bivariada das caracteristicas sociodemograficas entre
individuos com TBMDR primaria e TBMDR adquirida; ES, 2002-2012

GRUPOS
Total TBMDR TBMDR
Caracteristicas Primaria Adquirida
84 N % N % p-valor

Idade (anos) 80

<20 4 29 4 6

20a 39 5 36 30 45 0,065
40 a 59 5 36 27 41

60 e mais 0 0 5 8

Sexo 82

Masculino 9 60 56 82 0,057
Feminino 6 40 12 18

Racga/Cor 81

Branco 9 64 28 42 0,124
N&o branco 5 36 39 58

Anos de estudo 60

Analfabeto 1 9 4 8

1a4 anos 1 9 17 35 0,098
5 a8 anos 3 27 19 39

9a 12 anos 5 45 6 12

mais que 12 1 9 3 6
Institucionalizagao 66

Sim 0 0 4 7 0,356
Nao 11 100 51 93

HIV 76

Sim 1 8 6 10 0,835
Nao 12 92 57 90

Etilismo 75

Sim 2 14 32 52 0,010
Nao 12 86 29 48

Diabetes 75

Sim 1 7 8 13 0,385
Nao 13 93 53 87

Doeng¢a mental 75

Sim 1 7 2 3 0,506
Nao 13 93 59 97
Tabagismo 63

Sim 2 15 25 50 0,025
Nao 11 85 25 50

Uso de drogas 43

Sim 0 0 7 22 0,992
Nao 11 100 25 78

*Teste qui-quadrado de Pearson.
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Tabela 5 — Analise bivariada das caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de
individuos com TBMDR primaria e TBMDR adquirida; ES, 2002-2012

GRUPOS
Total TBMDR TBMDR
Caracteristicas primaria adquirida
84 N % N % p-valor
Alteracdo no RX de
térax 64
Unilateral 4 57 17 30 0,146
Bilateral 3 43 40 70
Presenga de lesao
cavitaria 65
Sim 7 88 50 88 0,985
N3o 1 13 7 12
TDO 71
Sim 11 85 51 88 0,745
Nao 2 15 7 12
Doenca relacionada ao 74
trabalho
Sim 0 0 3 5 0,460
Nao 11 100 60 95
Baciloscopia no inicio 83
do tratamento
Negativa 3 20 10 15 0,816
1+ 5 33 17 25
2+ 3 20 18 26
3+ 4 27 23 34
Contato com caso de 58
B
Sim 8 73 18 38 0,039
Nzo 3 27 29 62
Contato com caso de 19
TBMDR
Sim 6 85 6 50 0,173
Nao 1 15 6 50
Situagao de 81
encerramento
Cura 14 93 52 79
Abandono 0 0 4 6
Obito por TB 1 7 2 3 0,626
6bito outras causas 0 0 4 6
Transferéncia 0 0 1 2
Faléncia 0 0 3 5

TBMDR — Tuberculose Multidroga Resistente; TDO — Tratamento Diretamente Observado.
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Discussao:

Este estudo teve como objetivos demonstrar a prevaléncia e descrever as
caracteristicas sociodemograficas, clinicas, epidemiolégicas e de conversao de

cultura de escarro em individuos com diagnostico de TBMDR no ES.

Contudo, devemos apontar algumas limitagdes. A primeira delas € que no ES nao
séo realizados cultura e TS para todos os casos novos de TB. O estado segue as
recomendagdes do Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT),
priorizando casos de retratamento (recidiva e reingresso apos abandono), faléncia,
individuos infectados pelo HIV, populagdo vulneravel (indigenas, privados de
liberdade e institucionalizados, populacdo de rua e profissionais de saude) e
contatos conhecidos de casos resistentes. Por este motivo, as taxas aqui
apresentadas podem ter sido subestimadas (BRASIL, 2011). Em segundo lugar, ndo
foram testados farmacos de segunda linha, ndo sendo possivel a identificagdo de

casos de resisténcia adicional ou casos extensivamente resistentes.

A terceira limitagdo diz respeito a incompletude dos dados para algumas variaveis
estudadas. Para reduzir este efeito efetuamos, sempre que possivel, a busca de
informagdes em prontuarios. Devemos ainda destacar que realizamos a analise de
conversao de cultura de escarro inicial, ndo sendo observadas possiveis reversdes

ou recaidas a longo prazo.

Por outro lado, podemos ressaltar algumas fortalezas, dentre elas o fato de termos
reunido informagdes de todos os casos de TBMDR pulmonar diagnosticados no ES,
no periodo de estudo, com acesso a maioria dos prontuarios. Isso ocorreu porque
esses casos, de forma geral, sdo encaminhados para um unico servi¢o de referéncia
estadual para o controle da TB. Esse servico fica localizado no hospital-escola da
Universidade Federal do Espirito Santo (UFES): Hospital Universitario Cassiano
Antbénio de Moraes (HUCAM), para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos
casos de TBMDR.
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Outro ponto positivo é a alta cobertura de realizagdo de cultura para amostras
pulmonares no estado, incluindo aproximadamente 60% dos casos investigados.
Isso se deve a uma parceria bem sucedida entre a Universidade Federal do Espirito
Santo e os servigos publicos de saude da RMGV, que funciona desde o ano de
2002. Esses servigos operam de forma integrada e informatizada. Fazem parte
desta rede os laboratérios: Central do Estado do ES (LACEN-ES), o NDI-UFES e
outros quatro laboratérios municipais, cada um deles localizado em um dos

seguintes municipios: Vitéria, Vila Velha, Serra e Cariacica.

No periodo avaliado foram notificados no SINAN 15.851 casos de TB; destes,
apenas 1.669 (10,5%) foram submetidos ao TS para farmacos de primeira linha.
Acreditamos que algumas indicagdes n&o foram cumpridas, uma vez que 0 numero
de casos de retratamento no ES somou aproximadamente 1.324 no mesmo periodo
(dados nédo mostrados), e apenas 384 individuos tinham historia de tratamento
prévio para TB. No entanto, devemos considerar que, na época em que foi realizado
o estudo, ainda era vigente a utilizacdo do esquema lll no pais para os casos de
faléncia aos esquemas convencionais de tratamento da TB, sem a realizagdo de TS
(DALCOLMO, FORTES, FIUZA DE MELO, 1999; DALCOLMO, ANDRADE, PICON,
2007; SBPT, 2004). Contudo, os numeros demonstram que, apesar da alta
cobertura de cultura para o diagnostico da TB no ES, houve falhas no cumprimento
dos critérios estabelecidos pelo PNCT para solicitacdo do TS por parte dos

profissionais de saude. Possivelmente o numero de TBMDR € maior.

Com base nas informagdes sobre historia de tratamento prévio para TB (tipo de
entrada) foram calculadas as taxas de TBMDR primaria, adquirida e combinada,
respectivamente, 1,1%; 18,5% e 5,4%. O | Inquérito Nacional de Resisténcia aos
farmacos antituberculose, feito de forma prospectiva, e outros estudos brasileiros,
baseados em dados secundarios, demonstraram resultados semelhantes aos
observados por nés, com uma taxa de TBMDR primaria variando de 1,1% a 2,2%;
para TBMDR adquirida a variagao foi de 7,8% a 20,3%, e para TBMDR combinada a
variacao foi de 2,2% a 4,9% (BRAGA, BARRETO, HIJJAR, 2003; MARQUES et al.,
2010; MICHELETT!I et al., 2014). Entretanto, em paises com uma carga de doenca
muito superior a observada no Brasil, e que realizaram inquéritos de resisténcia,

como Vietnd e China, por exemplo, a resisténcia primaria chegou a 4% e 5,7% dos



85

casos novos, respectivamente. Para a resisténcia adquirida os percentuais
encontrados foram de 23% no Vietnd e ultrapassaram 25% dos casos de
retratamento na China (ZHAO et al., 2007; NHUNG et al., 2015).

Na analise descritiva dos casos de TBMDR encontramos no ES as mesmas
caracteristicas sociodemograficas, clinicas e epidemioldgicas observadas entre os
casos de TBMDR notificados em outros estados brasileiros (DALCOLMO et al.,
1999; BARROSO et al., 2003; SOUZA, ANTUNES, GARCIA, 2006; MARQUES et
al., 2010; BRITO et al., 2010; GARRIDO et al., 2015; BRASIL, 2016). Os mesmos
resultados podemos encontrar em outros paises, como nos traz a literatura
internacional (FAUSTINI, HALL, PERUCCI, 2006; DALTON et al., 2012; AHUJA et
al., 2012; MOR et al., 2014; PHUONG et al., 2016).

A maioria dos casos compde-se de homens, na faixa etaria produtiva, entre 20 e 59
anos de idade, ndo brancos e com baixa escolaridade (menos que 8 anos de
estudo). Habitos como o etilismo e o tabagismo também mostram-se mais
frequentes nessa populagdo, o que também foi evidenciado por outros estudos
(BARROSO et al.,, 2003; DALTON et al., 2012). A taxa de coinfecgdo TB/HIV
encontrada foi de 9%, abaixo das médias nacional (12,9%) e mundial (16%)
(BRASIL, 2016; WHO, 2015).

Achados como positividade a basciloscopia de escarro (87%), maior grau de
extensdao da lesdes pulmonares e a presenca de lesbes cavitarias no exame
radiolégico do térax, possivelmente pelo maior tempo de doenga, também foram
descritos por varios autores em diversos paises, e também no Brasil (DALCOLMO et
al., 1999; TEIXEIRA et al., 2001; SOUZA, ANTUNES, GARCIA, 2006; FAUSTINI,
HALL, PERUCCI, 2006; MARQUES et al., 2010; BRITO et al., 2010; DALTON et al.,
2012; AHUJA et al., 2012; GARRIDO et al., 2015; BRASIL, 2016).

A maioria dos casos apresentou tratamento prévio para TB (82%), variando de 1 a 4
tratamentos; 46% dos casos tiveram 2 ou mais tratamentos prévios para TB,
corroborando os dados da literatura de que tratamentos anteriores para TB sdo um
forte fator preditor de resisténcia aos farmacos antituberculose (MITCHISON, 1998;
ESPINAL et al., 2001; FAUSTINI, HALL, PERUCCI, 2006; MOR et al., 2014).
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Trinta e nove por cento (33 casos) tiveram apenas um tratamento anterior para TB.
Considerando que o tempo para solicitacdo e obtencao do resultado do TS no ES é
em média de 60 dias (BRASIL, 2008), acreditamos que parte desses individuos
iniciou tratamento com farmacos de primeira linha até a conclusdo do TS; por este
motivo, foram classificados como TBMDR adquirida de acordo com o critério definido
pela OMS, e também adotado neste estudo, o que pode ter levado a subestimacao
do numero de casos de TBMDR primaria (WHO, 2015).

Em 18% dos casos ndo havia registro de tratamento anterior para TB ou ndo foram
localizados resultados de TS realizados nos primeiros 30 dias de tratamento. Esta
informagéo é semelhante ao resultado apresentado por Vieira et al. (2007), também
realizado no ES, em que 19% dos casos estudados foram classificados como
resistentes primarios. Garrido et al. (2014), em um estudo realizado em Manaus,
encontraram um percentual semelhante: 17% dos pacientes tiveram diagndstico de
TBMDR durante o primeiro tratamento para TB, sugerindo transmissdo ativa na
populagdo. Esta hipétese nos parece plausivel, na medida em que 80% dos casos
de TBMDR primaria no ES residiam nos municipios mais populosos e de maior
incidéncia de TB, por isso classificados como prioritarios para o controle da doenca

pelo MS. Outros 13% (2 pacientes) eram moradores do interior do estado e irm&os.

Um estudo recente sobre a dindmica de transmissido da TB, realizado na capital do
estado, Vitoria (considerada area de alta incidéncia de TB), por Ribeiro et al. (2015),
verificou uma taxa de transmissdo recente da TB de 34% (considerada alta
comparada a de outros estudos internacionais). Outra descoberta foi que a
transmissao recente dos isolados de Mtb ocorreu em areas bem definidas do
municipio; a uma distancia média de 2 mil metros entre o caso indice e seu contato.
Baseados nestes resultados os autores concluiram que a vigilancia dos casos de TB
deveria ser ampliada com base no territorio, e ndo apenas no ambiente domiciliar,
como recomendado atualmente pelos manuais nacionais para o controle da TB
(RIBEIRO et al., 2015; BRASIL, 2011).

Reforgando a hipotese de transmissdo ativa, a histéria de contato com caso

conhecido de TB foi relatada por 45% dos casos de TBMDR, demonstrando a
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possibilidade de transmissdo baseada nas relagdes sociais do individuo, como
demonstrado por Ribeiro et al. (2015), ou no ambiente domiciliar, como evidenciado
por Teixeira et al. (2001), em um estudo realizado no ES entre os anos de 1994 e
1999, o qual demonstrou ndo haver diferenca na transmissao e no desenvolvimento
de doenca ativa entre contatos domiciliares de casos de TBMDR e contatos de
casos de TB sensivel aos farmacos antituberculose. O estudo ainda comprovou,
através da analise de fingerprinting do DNA das cepas de Mtb dos casos indices e

seus contatos, que a transmissao se deu de forma direta.

A transmissao ativa de casos de TBMDR também foi demonstrada em um estudo
realizado no Peru. Esse estudo encontrou uma taxa de resisténcia primaria de 6,3%
em pacientes atendidos na rede basica de saude sem fatores de risco para
resisténcia, deixando clara a possibilidade de transmissdo em locais de alta
prevaléncia de casos de TBMDR (OTERO et al., 2011).

Quanto aos indicadores de resultado, as propor¢des de individuos com TBMDR que
receberam alta por cura ou por completar o tratamento, abandono e faléncia foram
respectivamente: 81%, 5% e 4%; a maioria dos casos (87%) foi tratada sob TDO.
Apesar de o tempo de tratamento ser mais longo e de seu rendimento com farmacos
de segunda linha ser menor comparado ao esquema convencional, nossos
resultados foram muito superiores, tanto para as médias nacionais (63% de cura e
18,9% de abandono) quanto para as médias mundiais (50% de cura e 16% de
abandono) para os casos de TBMDR diagnosticados e acompanhados em 2012
(BRASIL, 2014; WHO, 2015). Contudo, devemos ainda considerar que 13 casos
(15%) foram tratados com farmacos de primeira linha e que o rendimento do
tratamento em individuos com TBMDR pode variar de 5% a 60% (ESPINAL et al.,
2000).

A taxa de cura observada (81%) foi semelhante a encontrada para individuos com
TB notificados no SINAN-ES em 2012, que foi de 82,4% (BRASIL, 2014). Este
resultado é condizente com o fato de que pacientes tratados por pelo menos 18
meses e sob TDO, simultaneamente, apresentam significativamente melhores
resultados no desfecho do tratamento para TBMDR, como demonstrado por

Orenstein et al. (2009) em estudo de reviséo sistematica e metanalise. Phuong et al.
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(2016), em um estudo consistente realizado no Vietna, relataram que 73% dos
individuos tratados com farmacos de segunda linha obtiveram resultados favoraveis
no tratamento (1.008/1.380); no ano de 2010 esse percentual alcangou 78%.
Resultados semelhantes foram descritos por Mor et al. (2014) e Rodriguez et al.
(2013) em Israel (71%) e na Republica Dominicana (74%).

Acreditamos que outro fator relevante para o sucesso dos tratamentos foi o fato de
45% dos casos apresentarem resisténcia a apenas R e H; e outros 32% a R, H e
mais um farmacos de primeira linha (totalizando 77% dos casos). Este perfil de
resisténcia permitiu a utilizagcdo de farmacos potencialmente mais efetivos (em que
se verificou sensibilidade ao farmaco testado no TS) nos esquemas terapéuticos,
especialmente na fase intensiva do tratamento e, consequentemente, com melhores
resultados comparados aos dos casos em que se verifica um perfil estendido de
resisténcia (MITNICK et al., 2003; CAMINERO et al., 2010; FALZON et al., 2013;
BASTOS et al., 2014; PHUONG et al., 2016).

Possivelmente, isso também influenciou na proporgdo de casos (85%) com
negativagdo da cultura até o 2° més de tratamento. Yuen et al. (2015) analisaram
dados individualizados de 1.137 pacientes com diagnostico de TBMDR de 9 paises
e relataram a convers&o da cultura de escarro em 79,9% dos casos avaliados, com
mediana de 2 meses (intervalo interquartil 1-3 meses). Os autores demonstraram
que, quanto maior o numero de drogas potencialmente efetivas inclusas no regime
de tratamento, menor foi o tempo para conversdo da cultura de escarro,

especialmente nos casos em que a Z foi utilizada, como recomenda a OMS.

Um estudo de metanalise conduzido com dados individualizados de 9.153 pacientes
demonstrou associagéo positiva com o uso de fluoroquinolonas de ultima geracgao,
ofloxacina, etionamida ou protionamida e canamicina; uso de pelo menos 4
farmacos efetivos na fase intensiva de tratamento por 8 meses, e pelo menos 3 na
fase de manutencdo, com uma média de duracio total do tratamento de 18 a 20
meses com sucesso no tratamento de casos de TBMDR (AHUJA et al., 2012). Esta
forma de tratamento € semelhante a que o MS recomenda no pais e também é
realizado no ES (BRASIL, 2011).
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Kurbatova et al. (2012) conduziram um estudo com 1.416 individuos tratados para
TBMDR sob DOTS-Plus e encontraram uma mediana de 2 e média de 3 meses para
conversao da cultura em 78% dos participantes. Entretanto, nosso resultado foi
superior ao observado por Kurbatova et al. (2012) e ao de outros autores, que
demonstraram resultados de negativagao da cultura, até o 2° més de tratamento, de
53,4% no Paquistdo, 73% em Portugal, 50,4% na Africa do Sul e 77% na Latvia
(BASIT et al., 2014; CAETANO MOTA et al., 2012; VISSER et al., 2012; HOLTZ et
al., 2006).

Na analise por tipo de resisténcia (primaria ou adquirida) a presengca de maior
numero de etilistas e tabagistas entre os casos de retratamento reforga a influéncia
desses comportamentos com desfechos desfavoraveis no tratamento da TB,
contribuindo assim para a resisténcia adquirida (BARROSO et al., 2003; DALTON et
al., 2012). Por outro lado, a maior frequéncia de contato com caso conhecido de TB
entre os resistentes primarios pode explicar o adoecimento entre individuos virgens
de tratamento (TEIXEIRA et al., 2001). Para melhor elucidagédo dessa questao faz-se
necessario realizacdo de estudos mais especificos no ES, utilizando-se ferramentas
da biologia molecular como técnica de analise de polimorfismo de fragmentos do
DNA — RFLP 1S6110 (Restriction Fragment Length Polymorphism) em cepas de Mib,
entre os casos indices e seus contatos; outra possibilidade ¢é aliar estas informagdes

a técnicas de analise espacial como realizado por Ribeiro et al. (2015).

Conclusao:

As caracteristicas sociodemograficas dos casos de TBMDR reproduzem o perfil
geral da TB no ES e no Brasil. Para um controle efetivo dos casos de TBMDR é
necessario que, além das intervengdes de vigilancia epidemioldgica, baseadas em
fatores de risco como casos de retratamento, a busca e realizagdo do exame de
contatos de casos de TBMDR seja ampliada e mais efetiva. Estratégias que facilitem
o diagndstico em areas de maior concentragdo populacional com a realizagado de
cultura e solicitagdo adequada de TS pelas equipes de saude da atengao primaria

sdo imprescindiveis, assim como a manutencdo de tratamento diretamente
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observado nessa populacio.
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4.3 ARTIGO 3

Fatores associados a tuberculose multidroga resistente no estado do Espirito

Santo, Brasil

Risk factors associated with tuberculosis multidrug-resistant in the Espirito

Santo State, Brazil

Resumo:

Introducgao: Varios fatores estdo relacionados a ocorréncia de casos de tuberculose
multidroga resistente (TBMDR). Dentre eles podemos destacar tratamentos prévios
para TB, coinfecgdo TB/HIV, sexo masculino, idade entre 30 e 59 anos,
desemprego, uso de alcool, tabagismo e presenga de lesdo cavitaria. No entanto,
nenhum estudo com esta finalidade foi realizado no Espirito Santo (ES). Objetivos:
Identificar e analisar os fatores associados a ocorréncia de TBMDR no ES. Método:
Foi conduzido um estudo de caso-controle aninhado a uma coorte de base
populacional de forma retrospectiva. Foram considerados casos de individuos com
diagnostico de TBMDR notificados no ES entre os anos de 2002 e 2012, e como
controles, casos de tuberculose (TB) virgens de tratamento, com exame direto de
escarro positivo e que receberam alta por cura ao final do tratamento, notificados no
ES. Para a definicdo das variaveis como fatores de risco foram realizadas analises
bivariada e multivariada de regressao logistica, ambas com nivel de significancia de
5%. Resultados: Nossos resultados demonstraram que, de forma independente,
individuos brancos e com maior escolaridade tém mais chances de terem TBMDR
no ES, respectivamente, OR 1,87 (IC 95% 1,08-3,26; p = 0,026) e OR 2,75 (IC 95%
= 1,21-6,25; p = 0,000). Variaveis como etilismo, diabetes mellitus, doenga mental,
ser institucionalizado e infecgdo pelo HIV ndo estiveram associadas aos casos de
TBMDR (p > 0,005). Conclusao: Estudos prospectivos devem ser realizados para

melhor elucidacdo dos fatores associados a TBMDR no ES; & preciso também



95

ampliar o diagnostico das formas resistentes de TB para a rede basica de saude,

além de melhorar a qualificagdo dos profissionais de atuam na area.

Palavras-chave: Tuberculose; Tuberculose/Epidemiologia; Tuberculose

Multirresistente a drogas; Fatores de Risco.

Introducao

A tuberculose (TB) € uma doenga bacteriana contagiosa que frequentemente afeta
os pulmdes. E considerada, em todo o mundo, um importante problema de saude
publica. Em 2014 a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estimou que 9,6 milhdes
de pessoas adoeceram por TB e 1,5 milhdo foram vitimas fatais da doenga (WHO,
2015).

Embora a cura possa ser alcancada em mais de 90% dos casos, com o uso de um
esquema terapéutico diario composto por quatro drogas (rifampicina [R], isoniazida
[H], pirazinamida [Z] e etambutol [E]) durante seis meses, a emergéncia de casos de
TB que apresentam resisténcia a pelo menos dois dos farmacos mais potentes
contra a doenga, R e H, tem se tornado uma ameaca constante as a¢des destinadas
ao seu controle. Esses casos foram definidos pela OMS como tuberculose
multidroga resistente (TBMDR). Atualmente sdo estimados globalmente 480 mil
casos e 190 mil ébitos por TBMDR (WHO, 2015).

Varios fatores tém sido apontados como determinantes no surgimento de casos de
TBMDR, sendo o principal deles, e consenso na literatura mundial, a historia de
tratamento prévio para TB. Isso se da porque, embora o fendmeno conhecido como
resisténcia aos farmacos antituberculose seja natural, ligado as grandes populagdes
bacterianas do Mycobacterium tuberculosis, o surgimento de casos de TBMDR é
resultado da acdo humana, em virtude de exposi¢cdes sucessivas aos medicamentos
utilizados no tratamento da TB, efeito de regimes terapéuticos inapropriados e baixa
adesdo ao tratamento recomendado ou interrupgdo dele (MITCHISON, 1998;
DALCOLMO, ANDRADE, PICON et al., 2007).
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Outros fatores, além desses, também sdo frequentemente citados na literatura,
como a coinfecgdo TB/HIV, sexo masculino, idade entre 30 e 59 anos, migracgao,
desemprego, uso de alcool, tabagismo, presenca de lesdo cavitaria e maior tempo
de doenca (ESPINAL et al., 2001; BARROSO et al., 2003; FAUSTINI, HALL,
PERUCCI, 2006; MICHELETTI et al., 2014; MOR et al., 2014; GUNTHER et al.,
2015).

No estado do Espirito Santo a incidéncia de casos de TB vem decrescendo ao longo
dos anos. Em 2003 a incidéncia da doencga foi de 40,6/100 mil habitantes; em 2014
caiu para 29,3/100 mil habitantes, uma reducédo de 28%. O registro de casos de
TBMDR no estado, ainda que em pequena escala, tem sido objeto de preocupacéo,
uma vez que poucos estudos foram realizados sobre o assunto, e nenhum deles
com a finalidade de identificar fatores associados a ocorréncia destes casos
(TEIXEIRA et al., 2001; VIEIRA et al., 2007).

Por esta razdo conduzimos um estudo de caso-controle aninhado a uma coorte de
base populacional com os objetivos de identificar e de analisar os fatores associados
a TBMDR no ES.

Metodologia:

Para a execucéao deste trabalho foi necessario o acesso aos principais sistemas de
informacao (Sl) sobre TB do pais e ao TB Notes. A notificacdo de casos de TB no
Brasil € compulsoria desde 1976. Em quase sua totalidade, o diagndstico e todo o
tratamento sdo disponibilizados pela rede publica de saude (BRASIL, 2011;
BARTHOLOMAY et al., 2014).

Os dados de realizacédo de cultura e TS foram capturados através de um software
que abriga dados laboratoriais, denominado TB Notes. Esse software esta instalado
nos dois laboratoérios de referéncia do estado do ES para realizagdo de cultura e TS:

o laboratorio de micobacteriologia do Nucleo de Doengas Infecciosas (NDI-UFES) e
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o Laboratorio Central de Saude Publica do Espirito Santo (LACEN-ES). Ambos sao
certificados para realizacdo desses procedimentos, e o LACEN-ES esta sob a
supervisdao do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF-RJ), referéncia
nacional para a realizacdo de TS para farmacos antituberculose de primeira e de

segunda linha.

O registro e o acompanhamento dos casos s&o realizados, basicamente, através de
dois sistemas nacionais de informagao. O primeiro, o Sistema de Informacédo de
Agravos de Notificacdo (SINAN), criado em 1990, tem como objetivo fornecer
informacdes para analise do perfil da morbidade, sendo o principal instrumento no
pais para a coleta e analise de dados nacionais de TB. O segundo é o Sistema de
Informagdo para Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITETB), um sistema
online, complementar ao SINAN, implantado nas principais unidades de referéncia
secundarias e terciarias do pais, e tem como objetivo principal gerir tanto a
distribuicdo e dispensacdo dos medicamentos quanto as informagdes sobre
morbidade de casos especiais de TB, dentre eles os que apresentam qualquer tipo
de resisténcia (monorresisténcia, polirresisténcia, multirresisténcia, ou resisténcia
extensiva) aos farmacos antituberculose. Ambos séo gerenciados pelo Ministério da
Saude (MS) (BRASIL, 2011; BARTHOLOMAY et al., 2014).

Foram considerados casos os individuos com diagnéstico de TBMDR, ou seja,
aqueles que possuiam cultura positiva, tipificagdo para Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) e resultado de teste de sensibilidade (TS) aos farmacos antituberculose
resistentes a pelo menos rifampicina (R) e isoniazida (H). Todos apresentavam
localizagdo pulmonar, notificagdo no SINAN ou no SITETB entre os anos de 2002 e
2012.

Para a selecdo dos controles foi constituida, através de numeros gerados por
computador, uma amostra sistematica de individuos portadores de TB pulmonar,
notificados no SINAN e sensiveis aos farmacos antituberculose de primeira linha (R,
H, pirazinamida [Z], etambutol [E] e estreptomicina [S]). Essa amostra abrangeu
individuos que realizaram o primeiro tratamento para TB num periodo semelhante ao
do primeiro tratamento do caso de TBMDR (1993-2012), sem histéria de tratamento

prévio para TB, com exame direto de escarro positivo, tratados com drogas de
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primeira linha durante seis meses e que apresentaram, como desfecho final, alta por

cura ou por completar o tratamento.

Foram selecionados 5 controles para cada caso, totalizando 420 individuos,
pareados por sexo, faixa etaria e ano do primeiro tratamento do caso de TBMDR.
Individuos com diagndstico de doenga causada por micobactéria ndo tuberculosa

(MNT) e nao residentes no estado foram excluidos.

O exame microscopico direto de escarro foi realizado pelo método de Ziehl-Neelsen,
e as culturas em meio solido, pelos métodos Lowenstein-Jensen (LJ) ou Ogawa-
Kudoh. Apdés um periodo maximo de 60 dias, foram utilizados métodos bioquimicos
para identificagdo da espécie: agentes inibidores de crescimento para outras
espécies de Mycobacterium sp (acido-p-nitrobenzdico [PNB] a 500 pg/ml e, hidrazida
do acido tiofeno-2-carboxilico a 2 pg/ml), teste da niacina e teste de redugdo do
nitrato (BRASIL, 2008).

Os TS foram realizados com o emprego do método das propor¢des de Canetti com
meio soélido ou do método automatizado BACTEC MGIT 960/BD com meio liquido
(7H9 Middlebrook modificado). Para os TS realizados pelo método das proporgdes
foram utilizadas as seguintes concentracdes criticas de cada farmaco: H (0,2 mg/ml),
R (40 mg/ml), E (2 mg/ml), S (4mg/ml) e Z (100 mg/ml). Para os TS realizados pelo
método automatizado BACTEC MGIT 960/BD utilizou-se o kit SIRE, nas seguintes
concentragdes: 1.0 pg/ml de S; 0.1 ug/ml de H; 1.0 pg/ml de R; e 5.0 yg/ml de E.
Para testar resisténcia a Z foi utilizado o kit PZA na concentragdo de 100 pg/ml
(BRASIL, 2008).

Para o estudo das variaveis sociodemograficas e clinicas foram capturadas
informagdes do SINAN e do SITETB. As seguintes variaveis foram analisadas:
raga/cor (branco/ndo branco); anos de estudo (analfabeto/1 a 4 anos/5 a 8 anos/9 a
12 anos/12 anos e mais); se institucionalizado (sim/ndo); uso de alcool (sim/n&o);
diabetes mellitus (sim/ndo); doenca mental (sim/n&o); infeccdo pelo HIV (sim/n&o);
exame radiologico do torax (suspeito/normal); teste tuberculinico (n&o reator/reator

fraco/reator forte); e tratamento diretamente observado (TDO).
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Os bancos de dados SINAN e SITETB foram disponibilizados pela Secretaria de
Estado da Saude do Espirito Santo (SESA-ES), e o TB Notes, pelo NDI-UFES. O
relacionamento entre eles foi realizado avaliando-se caso a caso através da busca
sistematica de trés variaveis, na seguinte ordem: nome, nome da mae e data de
nascimento. A remogao de duplicidades do SINAN foi realizada previamente ao
estudo, seguindo-se recomendagdes do MS, por técnicos da SESA-ES (BRASIL,
2007).

Para comparagéo das variaveis categéricas foi utilizado o teste do qui-quadrado de
Pearson; aquelas que se mostraram estatisticamente significativas (p < 0,05) na
analise bivariada foram incluidas no modelo de regresséo logistica. A identificagcao
de associagdes com a presenca de TBMDR foi demonstrada através do calculo do
Odds Ratio (OR) ajustado, com intervalo de confianga de 95% e nivel de
significancia de 5%. As analises estatisticas foram realizadas com o auxilio do

programa estatistico SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 23.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude da Universidade Federal do Espirito Santo/UFES sob o numero 201.111 e
contou com o financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico (CNPq) Edital CNPq n° 014/2011/Universal / Processo 471890/20.

Resultados:

No periodo entre os anos de 2002 e 2012, 85 casos de TBMDR foram identificados
a partir de dados laboratoriais. Um caso foi excluido por tratar-se de caso de
TBMDR extrapulmonar. Oitenta e quatro (99%) eram casos de TBMDR pulmonar e

foram incluidos na analise (Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma dos casos de TBMDR notificados no SINAN e no SITETB-
ES, 2002-2012

15.851
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!
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(84 casos de TBMDR pulmonaD

No periodo de 1993 a 2012 foram reportados no SINAN 30.503 casos de TB. Para
selecdo dos controles, seguindo os critérios pré-estabelecidos no estudo, foram
identificados 13.191 individuos como possiveis casos de TB sensivel aos farmacos
de primeira linha, dos quais uma amostra de 420 individuos foi constituida para

analise final (Figura 2).
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Figura 2 — Fluxograma dos casos de TB sensiveis elegiveis como possiveis
controles, ES, 1993-2012
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O pareamento entre casos e controles garantiu homogeneidade entre os grupos de
acordo com as seguintes variaveis: ano em que foi realizado o primeiro tratamento
para TB entre os casos com TBMDR adquirida; sexo e faixa etaria como

demonstrado no quadro 1.
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Quadro 1 — Distribuicdo dos casos de TBMDR segundo o ano em que foi realizado o
primeiro tratamento para TB, sexo e faixa etaria; ES, 1993-2012

Sexo

Masculino

Feminino

Ano do
primeiro
tratamento

até 19
anos

20a29
anos

30a39
anos

40 a 49
anos

50 a 59
anos

2 60
anos

até 19
anos

20a29
anos

30a39|40a49
anos | anos

50 a 59
anos

260
anos

Total

1993

1994

1996

1998

1999

2000

2001

2002
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2003

-
-
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2005
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2006

-

2007

-

2008

NW|IN| =W

2009

2010

N

201

2012

-

WIWIN[O U oo~

Total

13

16

20

[oV] =N

©
g

Fonte: SINAN, SITETB.

Na comparagdo entre os grupos foram observadas diferengas estatisticas para as

variaveis raga/cor (p = 0,009); anos de estudo (p = 0,000); e tratamento diretamente

observado (TDO) (p = 0,000). Quanto a presenga das comorbidades etilismo,

diabetes mellitus, doenca mental e infeccdo pelo HIV, ndo foram observadas

diferengas entre casos e controles. Também nao se verificou diferenga entre serem

e ndo serem institucionalizados (Tabela 1).

Para analise multivariada foram incluidas no modelo de regressdo logistica as

variaveis raga/cor e anos de estudo. Embora a distribuicdo da variavel TDO tenha se

mostrado estatisticamente diferente entre os grupos, o TDO ocorreu apds o

diagnostico de TBMDR entre os casos.
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Tabela 1 — Analise bivariada das caracteristicas sociodemograficas e clinicas de
individuos com TBMDR e sensiveis a drogas antituberculose, ES, 1993-2012

Caracteristicas Total Casos Controles
N % N % p-valor*

Raga-cor 394
Branca 37 45 93 30 0,009
Nao branca 45 55 219 70
Anos de estudo 395
até 7 anos 57 83 310 95 0,000
8 anos e mais 12 17 16 5
Institucionalizado 225
Sim 4 6 18 11 0,243
Nao 61 94 142 89
Uso de alcool 246
Sim 34 45 64 37 0,244
Nao 41 55 107 63
Diabetes 210
Sim 9 12 13 10 0,591
Nao 66 88 122 90
Doenga mental 219
Sim 3 4 9 6 0,488
Nao 72 96 135 94
HIV 332
Sim 7 9 15 6 0,302
Nao 69 91 241 94
Raio X de térax 439
Suspeito 79 98 353 99 0,572
Normal 2 2 1
Outra patologia 0 0 1 0
Teste tuberculinico 95
Nao reator 0 0 9 12 0,157
Reator fraco 3 14 5 7
Reator forte 19 86 59 81
TDO 222
Sim 62 87 84 56 0,000
Nao 9 13 67 44

RX - radiografia; TDO - Tratamento Diretamente Observado.
* Teste qui-quadrado de Pearson.

Na Tabela 2 estdo os resultados da analise multivariada de regressao logistica.
Individuos brancos e com maior escolaridade tém mais chances de serem
acometidos de TBMDR no ES que os ndo brancos e menos escolarizados;
respectivamente, OR ajustado = 1,87 (IC 1,08-3,26; p = 0,026) e OR ajustado = 2,75
(IC =1,21-6,25; P = 0,000).
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Tabela 2 — Analise multivariada das caracteristicas sociodemograficas associadas a
TBMDR, ES 1993-2012

Caracteristicas OR bruto OR ajustado
p-valor OR LI95% LS 95% p-valor OR LI95% LS 95%
Racga-cor
Branca 0,009 1,94 1,18 3,19 0,026 1,87 1,08 3,26
N&o branca 1 1
Anos de estudo
até 7 anos 1 1
8 anos e mais 0,001 4,08 1,83 9,08 0 2,75 1,21 6,25

OR - Odds Ratio (Raz&o de Chances); LI — Limite Inferior; LS — Limite Superior.

Discussao:

Este estudo foi conduzido para identificar fatores associados a TBMDR quando
comparados a casos de TB sensivel aos farmacos antituberculose de primeira linha.
Nossos resultados demonstraram que, de forma independente, ser branco e
apresentar maior grau de escolaridade esta associado a ocorréncia da doenga no
ES.

No entanto, os resultados aqui apresentados precisam ser vistos com cautela, dadas
as limitagbes que o estudo apresentou. Dentre elas devemos destacar que cultura,
tipificagcdo e TS ndo séo realizados para todos os casos novos de TB no pais. Ha
recomendagdes formais definidas pelo Programa Nacional de Controle da
Tuberculose (PNCT), e o ES, como os demais estados brasileiros, segue tais
recomendagdes, que incluem: casos de retratamento (recidiva e reingresso apos
abandono), faléncia, individuos infectados pelo HIV, populagdo vulneravel
(indigenas, individuos privados de liberdade e institucionalizados, populacéo de rua
e profissionais de saude) e contatos conhecidos de casos de TB resistente (BRASIL,
2011).

Por esta razio, acreditamos que houve subnotificacdo de casos de TBMDR e que,
pelo mesmo motivo, foram definidos critérios rigidos para a selegdo dos individuos
como controles, implicando menor numero de variaveis disponiveis para analise.
Outro fator limitante € que ndo tivemos subsidios suficientes para afirmar que todas

as indicagdes para realizagdo de TS foram de fato cumpridas. No entanto, devemos
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considerar que, durante parte do periodo analisado, um esquema de resgate para os
casos de faléncia operacional ao tratamento convencional da TB, denominado
esquema lll, foi utilizado sem a recomendacao de realizagdo de TS. Possivelmente o
numero de casos de TBMDR é maior (DALCOLMO, FORTES, FIUZA DE MELO,
1999; DALCOLMO, ANDRADE, PICON, 2007; SBPT, 2004).

Devemos ainda apontar a incompletude dos dados secundarios, relatada com
frequéncia nos estudos retrospectivos. Além disso, um aspecto que merece ser
evidenciado & que os bancos de dados nacionais de controle da TB ainda abrigam
um numero limitado de possiveis variaveis explicativas tanto sociodemograficas
quanto clinicas e epidemiolégicas para analise nos estudos sobre resisténcia a

multiplos farmacos.

Como ponto positivo, devemos ressaltar o desenho de estudo proposto. Este
permitiu eliminar o efeito “confundidor” do sexo e da idade nas analises realizadas,
assim como conferir aos controles a mesma chance de se tornarem casos ao longo
do tempo, uma vez que o pareamento também levou em conta um periodo
semelhante de adoecimento entre casos e controles (ROTHMAN, GREENLAND,
LASH, 2008).

A associagdo da cor branca com a TBMDR é contrastante com os resultados da
maioria dos estudos realizados tanto no Brasil como em outras regidées do mundo;
conforme tais resultados, a cor ndo branca é prevalente entre os casos de TB e
também de TBMDR (FAUSTINI, HALL, PERUCCI, 2006; DALTON et al., 2012;
AHUJA et al., 2012; MOR et al., 2014). Nao encontramos na literatura dados que
demonstrassem essa associagdo assim como com maior grau de escolaridade (mais
de 8 anos de estudo). Situagdo semelhante foi descrita por Gomes et al. (2013), que
encontraram as mesmas variaveis como fator de risco para a ocorréncia de TB
extrapulmonar no ES e também no Brasil. Este ultimo estudo demonstrou que 45,2%
dos casos notificados no SINAN com diagnéstico de TB extrapulmonar eram de
individuos brancos, e 37,6% tinham mais de 8 anos de estudo (GOMES, 2013).

Ainda devemos considerar que a variavel avaliada “Raga/cor” nos Sl sobre TB

(SINAN e SITETB) € um dado baseado no autorrelato dos pacientes e que sofre
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interferéncia direta da percep¢ado do individuo sobre sua cor, assim como sua
posicdo na sociedade, entendendo que esta variavel € uma proxy da condigéao

socioecondmica do individuo.

Por outro lado, merecem adequada atencdo os resultados de um estudo recente
publicado por Smith et al. (2014) com dados de 67.547 pacientes na Inglaterra, Pais
de Gales e Norte da Irlanda, que identificaram a cor branca, dentre outros, como
importante fator de risco para intolerancia aos farmacos antituberculose (OR 1,97 [IC
1,67-2,33]). A prevaléncia foi de 1,28% (868/67.547). Outro resultado apontado no
estudo foi que a intolerancia as drogas aumentava as chances de ndo completar o
tratamento para TB em 5 vezes (OR 4,95; IC 4,05-6,05; p < 0,001). No entanto,
estes achados ndo foram relacionados a ocorréncia de TBMDR. Por sua vez, Zhang
et al. (2016), em um estudo realizado na China, demonstraram essa associagao. A
presenca de eventos adversos ocasionados pelos medicamentos antituberculose foi
um importante fator associado para TBMDR (OR 2.39; IC 1,40-3,26; p < 0,011).

A intolerancia aos farmacos antituberculose, via de regra, acaba por ocasionar
irregularidades durante o tratamento, podendo até motivar a descontinuidade deste.
Esses achados reforgam a abordagem teodrica de que a selecdo de mutantes
resistentes é resultado de varios ciclos de morte (quando a populagao bacteriana é
exposta aos medicamentos) e crescimento bacteriano (quando os medicamentos
séo interrompidos), aumentando a possibilidade de acumulo de mutagdes individuais
de diversos genes independentes, contribuindo para o surgimento de cepas
multidroga resistentes (MITCHISON, 1998; BARROSO, 2003).

De qualquer forma, essas possibilidades devem ser mais bem investigadas em
nossa casuistica, ndo sendo possivel nenhuma inferéncia a esse respeito com os
dados aqui apresentados, o que indica a necessidade de estudos prospectivos que
permitam a inclusdo de maior numero de variaveis, facultando, assim, melhor

explicagdo desses achados.

N&o encontramos diferengas estatisticas na distribuicdo das comorbidades uso de
alcool, diabetes mellitus e doenga mental entre casos e controles. Apesar de 0 uso

do alcool entre os pacientes portadores de TB ser frequentemente mencionado na
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literatura (REHM et al., 2009), associado tanto a desfechos desfavoraveis no
tratamento (DURAISAMY et al., 2014) quanto a ocorréncia de TBMDR (BARROSO
et al., 2003; LONNROTH et al., 2008), ndo encontramos essa associa¢do. O mesmo
ocorreu em relacdo a diabetes mellitus, doengca mental e individuos
institucionalizados, corroborando outros estudos em que essa associacdo também
nao foi verificada (BARROSO et al., 2003; SINGLA et al., 2006; DALTON et al.,
2012).

A associacao entre infeccao pelo HIV e TBMDR também é controversa na literatura.
Alguns estudos identificaram essa associacdo (WEYER et al., 2007; MOR et al.,
2014), ao passo que outros trabalhos, resultados de revisdes sistematicas e
metanalise, ndo encontraram a infecgdo pelo HIV como fator determinante para o
adoecimento por TBMDR (SUCHINDRAN, BROUWER, VAN RIE, 2009; ZIGNOL et
al., 2012). Em nossos resultados essa associagcdo também nao se confirmou. A taxa
de coinfeccdo TB/HIV entre os casos de TBMDR no ES nao difere da que se
observa para os casos de TB, respectivamente 9% e 8,4% . De modo geral, a
coinfeccdo no pais é baixa se comparada a de outros paises, como a da Africa do
Sul (WHO, 2015). Para os casos com TBMDR, o pais apresentou taxa de coinfec¢ao
de 12,9%, e o percentual de testagem para o HIV foi de 83%, muito superior ao que
se observa nos casos de TB (68,9%) (BRASIL, 2016).

Quanto a realizagdo do TDO, observou-se uma proporgéo significativamente maior
entre os casos de TBMDR do que entre os controles sensiveis. Em principio, o TDO
deveria ser ofertado para todos os casos de TB positivos ao exame direto de escarro
com a finalidade de interromper precocemente a cadeia de transmissao da doenca,
além de encorajar a ades&o ao tratamento com vistas a cura (BRASIL, 2011). Neste
caso, houve uma preocupagdo maior com 0s casos resistentes, seguramente pela
possibilidade de transmissdo entre a populagcdo e para evitar que possiveis
descumprimentos ao longo do tratamento ocorressem, caso contrario, facilmente se

traduziriam em insucesso.
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Conclusao:

A identificacdo de fatores de risco nem sempre € uma tarefa facil, especialmente
quando a fonte de dados é secundaria. No entanto, reconhecemos que qualquer
esforgo nesse sentido é de grande valor; de um lado porque permite nortear e alertar
os profissionais de saude sobre os fatores que podem indicar mau progndstico, por
outro porque é através dessas analises que se procura qualificar os bancos de

dados ja existentes.

Estudos prospectivos devem ser realizados para melhor elucidacédo dos fatores
associados a TBMDR no ES. A ampliagdo do diagnédstico das formas resistentes de
TB para a rede basica de saude é salutar, além de contribuir para a qualificacdo dos

profissionais de atuam na area.
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4.4 ARTIGO 4

Andlise das causas de O6bito entre os casos de tuberculose multidroga

resistente notificados no estado do Espirito Santo, Brasil

Analysis of the causes of death among cases of tuberculosis multidrug-

resistant reported in Espirito Santo State, Brazil

Resumo:

Introducgao: Varios fatores estdo associados a ocorréncia de morte entre individuos
diagnosticados com tuberculose (TB); no entanto, poucos estudos tém demonstrado
as causas mais comuns de morte entre os casos de tuberculose multidroga
resistente (TBMDR). Objetivos: Descrever as causas de oObito entre os individuos
notificados com TBMDR no ES. Métodos: Foi realizado um estudo descritivo das
principais causas de obito entre os individuos notificados com TBMDR no ES entre
os anos de 2002 e 2012. Os registros sobre TB foram extraidos do Sistema de
Informagao de Agravos de Notificagdo (SINAN) ou do Sistema de Informag&o sobre
Tratamentos Especiais de Tuberculose (SITETB). As informag¢des sobre obito foram
buscadas no Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM). Resultados: Durante
o periodo de estudo foram identificados 19 &bitos entre os casos notificados como
TBMDR, sendo 6 por TB ou sequelas da TB e 13 por outras causas que ndo a TB ou
suas sequelas. Entre os obitos cuja causa basica foi a TB ou sequela da TB, a maior
frequéncia de mengbdes para causas associadas foi o registro de doengas do
aparelho respiratério, (83,3%), seguido por sintomas, sinais e achados anormais
(50%), e doencas do aparelho digestivo (33,3%). Na analise dos ébitos em que a TB
ou sequelas da TB nao apareciam como causa basica as doencgas circulatérias
apareceram em primeiro lugar (30,7%); seguidas pelas neoplasias (23,0%); e, em
terceiro lugar, a infeccéo pelo virus HIV e causas externas (15,3%). Conclusao: Os

resultados apresentados reforgam os de outros estudos demonstranto a gravidade e
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o alto grau de comprometimento pulmonar entre os casos diagnosticados com
TBMDR.

Palavras-chave: Tuberculose; Mortalidade; Causas multiplas; Analise de

sobrevivéncia.

Introducéo:

Dos 22 paises que concentram 80% da carga global de TB, o Brasil ocupa a 182
posicdo em numero absoluto de casos. Em 2014 foram registrados no pais 67.966
casos novos de TB, correspondendo a incidéncia de 33,5/100 mil habitantes e 4.374
obitos, em que a TB apareceu como causa basica, registrados no Sistema de
Informagao sobre Mortalidade (SIM) (BRASIL, 2015; 2016; WHO, 2015). No ranking
dos estados brasileiros com maior coeficiente de incidéncia de casos de TB, o
Espirito Santo esta em 12° lugar, com 28,6/100 mil habitantes, e em 9° lugar dentre
os estados com o maior coeficiente de mortalidade por TB, com 2/100 mil habitantes
(IBGE, 2015; BRASIL, 2015; 2016).

Sao varios os fatores associados a ocorréncia de morte entre os individuos
diagnosticados com TB. Em um estudo abrangente de revisdo sistematica realizado
por Waitt e Squire (2011), a infeccédo pelo HIV, a presenga de comorbidades nao
infecciosas, o exame direto de escarro positivo, a desnutricdo, o abuso de alcool, a
doenga cavitaria no exame radiologico do térax e a resisténcia aos farmacos
antituberculose foram identificados como importantes fatores de risco. No Brasil
alguns estudos tém apontado a idade avangada, o sexo masculino, a infecgéo pelo
HIV, o baixo nivel educacional, o abuso do alcool e as doengas mentais como
fatores de risco para a morte entre os pacientes notificados no Sistema de
Informagédo de Agravos de Notificagdo (SINAN) (DUARTE et al., 2008). No entanto,
poucos estudos tém demonstrado as causas mais comuns de morte entre os casos
de tuberculose multidroga resistente (TBMDR) (BLONDAL et al., 2013).
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Este estudo teve como objetivos analisar as causas de morte entre os individuos
notificados com TBMDR no ES.

Metodologia:

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo dos casos de TBMDR notificados no
no ES entre os anos de 2002 e 2012. Foram considerados casos individuos
diagnosticados com TBMDR e que morreram por TB ou sequelas da doenca. Os
casos de TBMDR foram confirmados por cultura positiva de escarro para Mtb e teste
de sensibilidade (TS) resistente a pelo menos rifampicina (R) e isoniazida (H), de
acordo com os critérios da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) (WHO, 2015).

As culturas para Mycobacterium tuberculosis (Mtb) foram realizadas em meio sélido
Léwenstein-densen (LJ) ou Ogawa-Kudoh. Para identificacdo da espécie foi utilizado
um metodo bioquimico convencional, e os TS foram realizados pelo método das
proporcdes de Canetti ou pelo método automatizado BACTEC MGIT 960/BD
(BRASIL, 2008). As culturas foram realizadas pelos dois laboratorios de referéncia
do estado: o Nucleo de Doengas Infecciosas da Universidade Federal do Espirito
Santo (NDI-UFES) e o Laboratorio Central do Estado do Espirito Santo (LACEN/ES).
Os Testes de Sensibilidade (TS) foram realizados pelo LACEN-ES, que esta sob a
supervisao do Centro de Referéncia Professor Hélio Fraga (CRPHF-RJ), referéncia
nacional para a realizagdo deste procedimento. Todos os individuos foram
notificados no SINAN ou no Sistema de Informacéo sobre Tratamentos Especiais de
Tuberculose (SITETB) entre os anos de 2002 e 2012.

Os registros sobre TB oriundos do SINAN ou do SITETB foram relacionados com os
do SIM do periodo de 2002 a 2014. Para o relacionamento entre os bancos de
dados foi feita uma busca caso a caso, de forma sistematica, utilizando-se trés
variaveis na seguinte ordem: nome, nome da mae e data de nascimento. Os bancos
de dados secundarios foram fornecidos pela Secretaria de Estado da Saude do
Espirito Santo (SESA-ES), e a remocédo de duplicidades do SINAN foi realizada,
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previamente ao estudo e seguindo recomendag¢des do Ministério da Saude, por
técnicos da SESA-ES (BRASIL, 2007).

Foram considerados o6bitos por TB os relacionados a doenca e seus efeitos tardios
(sequelas), ou seja, que tiveram como causa basica ou associada os seguintes
codigos na Declaragdo de Obito (DO) (linhas A, B, C, D e ll) A15 a A19 e B90, de
acordo com a Décima Revis&do da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10).
Foi considerada ainda como causa associada a TB a representada pelo codigo
B20.0, doenga pelo HIV resultando em TB (OMS, 1997). Os 6bitos sem mengao de
TB foram aqueles em que a TB ou sequelas da doenga nao apareceram em

nenhuma das linhas da DO.

Todas as causas de morte registradas na DO foram consideradas, mas apenas uma
unica causa associada por individuo foi contabilizada quando havia mais de uma
mengdo a mesma categoria correspondendo ao mesmo capitulo da CID-10,
evitando-se a repeticdo pela mesma classificagdo. Assim, depois de totalizado o
numero de mengdes para diferentes categorias ou subcategorias, foi dividido pelo
total de obitos, tanto para a causa basica quanto para a causa associada (ROCHA et
al., 2015). Para analise dos dados foi utilizado o programa estatistico SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) versao 23.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
da Saude, da Universidade Federal do Espirito Santo/UFES, sob o numero 201.111,
e contou com o financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnologico (CNPq) Edital CNPq n° 014/2011/Universal / Processo 471890/20.

Resultados:

Entre os anos de 2002 e 2012 foram notificados no SINAN do ES 15.851 casos de
TB. Destes, 1.669 realizaram TS, e 85 individuos receberam diagnéstico de TBMDR,
dos quais, 84 foram notificados nos sistemas de informagdo sobre TB (SINAN e

SITETB). Dentre os individuos notificados com TBMDR verificou-se a ocorréncia de
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19 obitos, sendo 6 por TB ou sequelas da TB e 13 por outras causas que nao a TB

ou suas sequelas (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma dos 6bitos entre os casos de TBMDR notificados no SINAN e
no SITETB, ES, 2002-2012
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Entre os &bitos cuja causa basica foi a TB ou sequela da TB, a maior frequéncia de
mengdes para causas associadas foi o registro de doengas do aparelho respiratério,
(83,3%) em especial broncopneumonia e insuficiéncia respiratoria. O segundo maior
numero de mengdes entre os casos de TBMDR foi o de sintomas, sinais e achados

anormais (50%), seguido pelo de doengas do aparelho digestivo (33,3%). Em quarto
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lugar, as doengas infectoparasitarias, doengas endocrinas e doengas do aparelho
circulatério (16,6%) (Tabela 1).

Tabela 1 — Causas associadas quando a Tuberculose (TB) ou a sequela por TB era
a causa basica na Declaragao de Obito (DO), Espirito Santo, 2002-2014

TBMDR
Causas associadas de 6bito* N=6
N %
Doencas infectoparasitarias (A00-B99) 1 16,6
Septicemia (A419) 1
Doencgas Endécrinas (E00-E90) 1 16,6
Desnutricao (E40-E46) 1
Doencas do aparelho circulatério (100-199) 1 16,6
Arritmia cardiaca (149) 1
Doencgas do aparelho respiratério (J00-J99) 5 83,3
Broncopneumonia (J180) 1
Insuficiéncia respiratéria (J969) 4
Doencgas do aparelho digestivo (K00-K93) 2 33,3
Apendicite aguda com peritonite generalizada (K350) 1
Cirrose hepatica alcodlica (K703) 1
Sintomas, sinais e achados anormais (R00-R99) 3 50,0
Parada cardiaca (R092) 3
Total de mengbes 13 NC

* De acordo com os capitulos da CID 10.
** Calculado com base no total de ébitos.
NC: néo calculado.

Na analise dos 6bitos em que a TB ou sequelas da TB ndo apareciam como causa
basica, encontramos para os casos de TBMDR as doencgas circulatorias em primeiro
lugar, com 30,7%; seguidas pelas neoplasias, com 23,0%; em terceiro lugar, a
infeccdo pelo virus HIV e causas externas, com 15,3%; e em quarto lugar, as

doengas dos aparelhos respiratorio e digestivo, com 7,8% (Tabela 2).
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Tabela 2 — Causas basicas quando ndo havia mengao de Tuberculose (TB) ou
sequela por TB na Declaragéo de Obito (DO), Espirito Santo, 2002-2014

TBMDR
Causas basicas de obito* N=13
N %
Doencas infectoparasitarias (A00-B99) 2 15,3
Doenga pelo HIV resultando em doengas infecciosas e
parasitarias (B20) 2
Neoplasia e tumores (C00-D48) 3 23,0
Neoplasias malignas do Iabio, cavidade oral e faringe
(C00-C14) 1
Neoplasias malignas dos 6rgéos digestivos (C15-C26) 1
Neoplasia da laringe (C32) 1
Doencgas do aparelho circulatério (100-199) 4 30,7
Doengas isquémicas do coragao (121, 125) 2
Doengas cérebro-vasculares (160-169) 1
Varizes dos membros inferiores (183) 1
Doencgas do aparelho respiratério (J00-J99) 1 7,8
Doenga pulmonar obstrutiva crénica (J44) 1
Doencgas do aparelho digestivo (K00-K93) 1 7,8
Pancreatite cronica induzida por alcool (K86) 1
Causas externas de morbidade e de mortalidade (V01- 2 15,3
Y98)
Total 13 100

* De acordo com os capitulos da CID 10.

Ndo houve mencdo de Obito por causa associada a TB com o codigo B20.0.

(Doencga pelo HIV resultando em tuberculose).

Discussao:

O principal objetivo deste estudo foi analisar as causas de morte entre os individuos
notificados com TBMDR no ES.

Antes de iniciarmos esta discussdo, devemos comentar algumas limitagdes
observadas durante a realizagdo deste estudo. A primeira delas diz respeito a
grande chance de subnotificagdo de casos de TBMDR, uma vez que a realizagao
dos TS no Brasil ndo é uma rotina nos servigos de saude para identificagado de casos

resistentes aos farmacos antituberculose. Em principio, os TS sao solicitados
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mediante indicacdo estabelecida nas diretrizes para o tratamento da TB no pais.
Tais indicagbes incluem casos de retratamento (recidiva e reingresso apos
abandono), faléncia, individuos infectados pelo HIV, populagdo vulneravel
(indigenas, individuos privados de liberdade e institucionalizados, populacéo de rua
e profissionais de saude) e contatos conhecidos de casos de TB resistente (BRASIL,
2011).

Outra dificuldade diz respeito a comparabilidade entre os estudos sobre mortalidade.
Muitos sao realizados apenas com dados secundarios obtidos dos sistemas de
informagéo que abrigam dados sobre TB, como o SINAN, por exemplo (DUARTE et
al., 2008). Em geral, esses estudos registram apenas as mortes ocorridas durante o
desenrolar do tratamento, ndo considerando as ocorridas apdés a perda de
seguimento dos casos notificados; portanto, subestimam a mortalidade entre os
pacientes diagnosticados com a doenga. Ao passo que outros trabalhos séao
realizados a partir de um linkage ou relacionamento com outras bases de dados que
registram eventos vitais, como o SIM, o que permite maior tempo de seguimento,
retratando melhor o impacto da doenga sobre a mortalidade (SELIG et al., 2010;
BARTHOLOMAY, 2014; ROCHA et al., 2015).

Além disso, os estudos baseados nos registros sobre mortalidade podem diferir em
seus resultados, dependendo da escolha do critério a ser considerado na pesquisa
para a definicdo de 6bito, podendo ser causas multiplas de morte (causa basica +
causa associada) ou apenas causa basica, definida como: doenga ou afecgdo que
iniciou a cadeia de acontecimentos patolégicos que conduziram diretamente a
morte, ou circunstancias do acidente ou violéncia que produziu a lesao fatal
(LAURENTI, BUCHALLA, 2000; ISHITANI, FRANCA, 2001).

Essa diferenga foi demonstrada por Santo (2006) na analise dos 6bitos por TB no
Rio de Janeiro entre 1999 e 2001. O resgate do numero de mortes em que a TB
apareceu como causa associada aumentou o valor do coeficiente de mortalidade,
em meédia, em 40% em relacdo ao coeficiente calculado apenas com base na causa

basica de morte.
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Posto que os estudos baseados nas causas multiplas de morte proporcionam maior
entendimento do complexo causal no conjunto de eventos que contribuiram para o
obito (ISHITANI, FRANCA, 2001; SANTO, 2006), devemos considerar que
continuam restritos apenas ao fenbmeno saude—doenga, deixando de lado outros
fatores contribuintes de fundamental importancia, como, por exemplo, questbes
socioculturais, ambientais, politicas e de acesso aos servicos de saude, que
certamente atuam em menor ou em maior escala na determinagado sobre desfecho
final, a morte (LAURENTI, BUCHALLA, 2000; ROCHA, 2013).

Como ponto forte devemos destacar a utilizagdo de uma base de dados de registros
vitais, na qual os 6bitos sdo codificados de acordo com a CID-10, como tem sido
recomendado pela OMS para o estudo de possiveis subnotificacbes possibilitando a
comparabilidade entre os estudos internacionais. O SIM contribuiu para a
qualificagdo das informagdes sobre o encerramento de casos nos sistemas de

informagao sobre tuberculose (WHO, 2015).

Outro ponto positivo foi a inclusdo das mortes relacionadas aos efeitos tardios da
TB. Muitas mortes ocorrem devido a complica¢des residuais da doengca quando o
processo infeccioso foi curado e ndo esta mais ativo (SANTO, 2006). Isso nos
permitiu identificar de forma mais abrangente e adequada a extensdo da doenca
sobre a mortalidade, especialmente entre os casos de TBMDR, em que o tempo de
doenca possivelmente foi maior, visto que a maioria apresenta historia de multiplos

tratamentos para a TB.

Nossos resultados demonstraram que, quando se verificou que a TB ou seus efeitos
tardios (sequelas) eram a causa basica de morte, a maior frequéncia de mengdes
para causas associadas foi o registro de doengas do aparelho respiratorio entre os
individuos com diagnostico de TBMDR. Este resultado demonstra estreita relagéo
com a doengca e seu grau de comprometimento, possivelmente com maior
gravidade. O segundo maior numero de mengdes foi o de sintomas, sinais e
achados anormais, seguido pelo de doencas do aparelho digestivo; possivelmente
todos estes achados tenham contribuido para o agravamento do quadro clinico,

culminando no desfecho fatal. Resultados semelhantes foram descritos por Rocha et
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al. (2015) em um estudo recente que avaliou uma coorte de pacientes portadores de

TB no municipio do Rio de Janeiro.

Quando a TB ou as sequelas da doenca nao eram a causa basica da morte entre os
pacientes com TBMDR, observamos a maior frequéncia de obitos relacionados as
doengas do aparelho circulatério e as neoplasias. De modo geral, ndo diferem do
padrao de mortalidade da populagéo geral do estado do ES (DATASUS, 2016). Este
mesmo resultado foi descrito por Bartholomay et al. (2014) para os casos de TB
notificados no pais entre 2008 e 2009 no SINAN quando a TB também néo era a
causa basica de morte. No entanto, chamam a atencdo os tipos de neoplasias
identificadas: neoplasia maligna do labio, cavidade oral e faringe e neoplasia dos
orgaos digestivos e da laringe, todas apresentando uma relagcéo estreita com o
consumo de alcool e fumo, assim como os casos de TBMDR adquiridos (BARROSO
et al., 2003; WAITT, SQUIRE, 2011; DALTON et al., 2012). Sobre este aspecto, &

possivel que o diagndstico de TB estivesse subnotificado.

Embora a infecgdo pelo HIV seja comumente citada como importante fator de risco,
nos estudos de mortalidade entre os pacientes notificados por TB (WAITT, SQUIRE,
2011) ela ndo foi mencionada como causa associada de obito para TB. Entre as
causas basicas, quando n&do havia mencao de TB ou sequela de TB, a doenca pelo
HIV foi citada em 2 dos 13 casos de TBMDR. Nao foi a ocorréncia mais prevalente,
corroborando os dados de que a coinfeccdo TB/HIV no ES é baixa (8,4%) se
compararmos a realidade do ES com a de outros estados brasileiros (BRASIL,
2016).

Este resultado suscita a possibilidade de recidiva entre os casos avaliados. Isto se
deve em razdo da extensdo, maior gravidade da doenga e menor efetividade do
tratamento comparado aos casos sensiveis de TB. No entanto, para melhor
elucidacao dessa hipotese, estudos baseados em biologia molecular, como a analise
do polimorfismo de fragmentos do DNA-RFLP 1S6110 (Restriction Fragment Length
Polymorphism) podem ser uteis em demonstrar se os 6bitos registrados apds a cura
foram casos de adoecimento por reativagdo de um foco enddgeno ou por reinfecgéo

exdgena.
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Conclusao:

Os resultados apresentados reforcam os de outros estudos demonstranto a
gravidade e o alto grau de comprometimento pulmonar entre os casos

diagnosticados com TBMDR.

A vinculacdo entre as bases de dados SINAN, SITETB e SIM foi de grande valia e
deve ser realizada de forma rotineira nas atividades de vigildncia da TB, como vem

sendo demonstrado por varios autores brasileiros.

A utilizagdo da classificagdo dos obitos segundo causas multiplas de morte melhorou
a qualidade das informacgdes sobre a mortalidade assim como a inclusdo das

sequelas de TB, especialmente no estudo dos casos de TBMDR.
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5. CONCLUSOES:

Este estudo retrata o panorama da TB resistente e multidroga resistente no estado
do ES. Os resultados aqui apresentados, por meio de diferentes abordagens
metodoldgicas, evidenciam caracteristicas sociodemograficas que reproduzem o
perfil da TB no ES e também no Brasil. Quanto aos achados clinicos e
epidemioldgicos, sdo semelhantes aos descritos em paises com alta carga da
doenca, como também € o nosso. Os fatores associados a ocorréncia de casos
resistentes de TB, histéria de tratamentos prévios e tabagismo devem ser
observados na rotina dos servicos de saude, e medidas adequadas precisam ser
tomadas para evitar ou reduzir seus efeitos. Quanto a uma maior escolaridade e a
cor branca entre os casos de TBMDR, devem ser levados em consideracao

mediante suspeita clinica da doencga, e melhor investigados futuramente.

E fundamental a ampliacdo da oferta de cultura e TS, proporcionando maior
capacidade diagndstica para as formas de TB resistente no ES. O diagndstico e o
tratamento precoce devem impedir a circulagao de cepas do Mtb, reduzindo assim o
numero de casos primarios, além de ter maior impacto sobre a taxa de mortalidade.
Os resultados apresentados reforcam os de outros estudos demonstranto a
gravidade e o alto grau de comprometimento pulmonar entre os casos

diagnosticados com TBMDR.

Intervencgdes de vigilancia epidemiolégica baseadas nos fatores de risco como nos
casos de retratamento, busca e investigacdo de doenga ativa entre contatos de
casos de TB resistente devem ser estendidas para todas as unidades de saude da
atengdo primaria, para que se tornem mais efetivas. Da mesma forma, as
estratégias de facilitagdo diagnostica em areas de maior concentragado populacional

devem manter-se associadas ao tratamento diretamente observado.
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