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Resumo

Objetivo: Analisar as caracteristicas clinicas e a evolugdo de um grupo de pacientes com culturas de escarro posi-
tivas para Mycobacterium tuberculosis multirresistente (MR) e tratados em um centro de referéncia no municipio
do Rio de Janeiro. Métodos: A partir dos resultados de M. tuberculosis MR em culturas de escarro, foram selecio-
nados 50 pacientes cujos dados clinicos foram obtidos através do Banco de Dados TBMR do Ministério da Saude.
Foram considerados a frequéncia de abandono, as recidivas, as faléncias e os tratamentos prévios para TB até o
diagnoéstico de TBMR. O padrdo radiolégico foi classificado em uni- ou bilateral, e cavitdrio ou ndo. Dois anos
apos o término do tratamento padronizado para TBMR, o desfecho (cura, faléncia, abandono ou 6bito) de cada
paciente foi avaliado e repetido a cada dois anos. O periodo de seguimento foi de oito anos apos o tratamento.
Resultados: A média do numero de tratamentos prévios foi de 2,3 + 0,9. O tempo médio entre o diagndstico inicial
e o desenvolvimento de TBMR foi de 2 £ 1,7 anos. Apos dois anos do tratamento inicial para TBMR houve 2 aban-
donos, 8 obitos, 18 curas e 22 faléncias. A analise bivariada mostrou que o comprometimento pulmonar bilateral e
o padrio cavitario reduziram acentuadamente a chance de cura, com risco relativo de 1-0,6 (40%) e 1-0,7 (30%),
respectivamente. Ao final do seguimento, houve 2 abandonos, 9 faléncias, 17 curas e 22 ¢6bitos. Conclusdes: O
comprometimento pulmonar bilateral e lesdes cavitarias reduziram a possibilidade de cura dos pacientes com
TBMR. A maioria dos pacientes com falha de tratamento evoluiu para 6bito no periodo de 8 anos.

Descritores: Tuberculose resistente a multiplos medicamentos; Resultado de tratamento; Sobrevivéncia livre de
doenca; Recusa do paciente ao tratamento; Falha de tratamento.

Abstract

Objective: To analyze the clinical characteristics and evolution of a group of patients with positive sputum cultures
for multidrug-resistant (MDR) Mycobacterium tuberculosis and treated at a referral center in the city of Rio de
Janeiro, Brazil. Methods: Based on the positive results in sputum cultures for MDR M. tuberculosis, 50 patients
were selected, and their clinical data were obtained from the Brazilian Ministry of Health MDR-TB Database. The
frequencies of noncompliance, relapses, failures and previous treatments for TB up to diagnosis of MDR-TB were
compiled. The radiological patterns were classified as unilateral or bilateral, and with or without cavitation. Two
years after the end of the standard treatment for MDR-TB, the outcome (cure, failure, noncompliance or death)
for each patient was evaluated and reassessed every two years. The post-treatment follow-up period was eight
years. Results: The mean number of previous treatments was 2.3 + 0.9. The mean interval between the initial
diagnosis and the development of MDR-TB was 2.0 + 1.7 years. Two years after the initial treatment for MDR-TB,
2 patients had abandoned treatment, 8 had died, 18 had been cured, and 22 had presented treatment failure.
The bivariate analysis showed that bilateral pulmonary involvement and cavitary pattern markedly reduced the
chances for cure, with a relative risk of 1-0.6 (40%) and 1-0.7 (30%), respectively. At the end of the follow-up
period, 2 patients had abandoned treatment, 9 had presented treatment failure, 17 had been cured, and 22 had
died. Conclusions: Bilateral pulmonary involvement and cavity pattern greatly reduced the chances for cure of the
patients with MDR-TB. Most patients who presented treatment failure died within the 8-year follow-up period.

Keywords: Tuberculosis, multidrug-resistant; Treatment outcome; Disease-free survival; Treatment refusal;
Treatment failure.
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Introducdo

A TB permanece como a doenga infecciosa,
por agente unico, que mais mata no mundo."
A situacédo se agrava pela emergéncia de bacté-
rias resistentes aos principais medicamentos
em uso e pela sua grande capacidade de
disseminacio.”’ No Brasil, em 2004, ocorreram
81.485 novos casos de TB, que correspondem
a incidéncia de 48,5 casos/100.000 habitan-
tes—com grandes variacdes regionais—e a
mortalidade estimada ¢ de 5.000 casos por
ano.® 0 estado do Rio de Janeiro tem a maior
incidéncia de TB do pais, com 87,5/100.000
habitantes. Na cidade do Rio de Janeiro, este
numero sobe para 105/100.000 habitantes,
atingindo proporcdes bem maiores em alguns
bolsées de pobreza.*® Em nosso pais, um
inquérito epidemiolégico em nivel nacional
do Ministério da Saude (MS), realizado nos
anos de 1996-1997, mostrou que a resisténcia
adquirida para a associacdo isoniazida (INH) e
rifampicina (RMP) foi de 7,9% e a resisténcia
priméria, de 1,1%.©® Este valor é baixo, o que
permite o uso do esquema 1 (E-1), com trés
medicamentos: INH, RMP e pirazinamida (PZA)
para casos de TB nio anteriormente tratados,
distintamente do esquema com quatro
farmacos, padronizado em muitos paises."”

A irregularidade ou o abandono do trata-
mento sdo as principais causas de mortes da TB
multirresistente (TBMR) e do aumento progres-
sivo da resisténcia primaria.?’ Considera-se,
como definicdo internacional de TBMR, a resis-
téncia a pelo menos INH e RMP. Como existe
no Brasil o esquema 3 (E-3)—estreptomicina
(SM), PZA, etambutol (EMB) e etionamida—
padronizado pelo MS e aplicado nos postos de
saude,” considera-se como TBMR a resisténcia
a INH, RMP e a pelo menos mais um dos medi-
camentos (SM, PZA ou EMB) ou a resisténcia a
INH e RMP e faléncia do E-3. Estas sdo as defi-
nicdes de TBMR adotadas neste trabalho.®'?
0 tratamento padronizado pelo MS para a
TBMR compreendia o uso de cinco medica-
mentos: clofazimina, EMB (ou PZA), amicacina,
terizidona e ofloxacina. A partir de 2005, a
clofazimina foi retirada do esquema, por reco-
mendacdo da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS). Este tratamento, dispensado através
do Centro de Referéncia para Tuberculose
Professor Hélio Fraga do MS, e administrado de
18 a 24 meses, ¢ sabidamente menos efetivo

do que os regimes de primeira linha, bem como
apresentam maiores efeitos colaterais e tem
custo muito mais elevado.("

O banco de dados da vigilancia epidemio-
logica da TBMR demonstra que, entre 2000
e 2006, foram notificados 2.600 novos casos
dessa forma da doenca no Brasil. Em 96%
dos casos, a resisténcia foi adquirida, com
2,8 tratamentos prévios em média. A resisténcia
primdria foi de 4%, e houve 8% de associa¢io
com a infeccdo por HIV. Os dados revelam que
66% dos casos apresentavam cavidades pulmo-
nares bilaterais e 129, cavidades unilaterais.
Dos pacientes tratados, 56% se curaram, 8%
abandonaram o tratamento, 25% faleceram e
11% evoluiram com faléncia do tratamento e
doenca cronica. No periodo entre 2000 e 2002,
45% dos casos de TBMR ocorreram no estado
do Rio de Janeiro.?

O Mycobacterium tuberculosis tem a
mutacdo genética como principal mecanismo
de resisténcia para os medicamentos atual-
mente em uso. Este mecanismo ocorre sempre
que a bactéria permanece, por um tempo
variavel, em contato com o medicamento em
concentracdo abaixo da concentragdo inibitdria
minima, ou a cepa ja apresenta mutacdo natural
especifica que lThe da resisténcia ao farmaco e
¢ selecionada por um esquema inadequado de
tratamento.("?

Este trabalho originou-se de uma pesquisa,
em colaboracdo com o centro de referéncia,
sobre cepas de M. tuberculosis MR de culturas
de escarro, isoladas em meio Lowenstein-
Jensen (LJ), utilizando-se um método de
biologia molecular. Cada cultura correspondia
a um paciente. O objetivo foi saber o dano que
aquelas bactérias geneticamente modificadas
produziram nos doentes, e como eles evoluiram
clinicamente.

Métodos

A pesquisa que originou este trabalho foi
aprovada pelo Comité de Ftica em Pesquisa
do Hospital Universitario Pedro Ernesto,
Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UERJ).

Inicialmente, foram examinados os dados
dos 58 pacientes moradores na cidade do Rio de
Janeiro e cidades préximas com base na iden-
tificacdo das respectivas culturas, cujos testes

J Bras Pneumol. 2009;35(1):54-62



56 Siqueira HR, Freitas FAD, Oliveira DN, Barreto AMW, Dalcolmo MP, Albano RM

de sensibilidade foram realizados em meio LJ,
pelo método das proporcdes.'” As informacgdes
foram obtidas do banco de dados da vigilancia
epidemiologica de TBMR do MS. A opcédo de
incluir apenas pacientes do Rio de Janeiro nos
permitiu a consulta aos prontudrios e melhor
andlise dos casos. Oito casos foram descartados
por apresentarem dados incompletos. O grupo
de 50 pacientes se tornou uma coorte em que
as observacdes se dividiram em duas etapas:
a primeira, do diagndstico inicial de TB ao
desenvolvimento de TBMR, e a segunda etapa,
do diagnostico de TBMR até o desfecho final
de cura, faléncia, 6bito ou abandono definitivo
do tratamento. A segunda etapa foi dividida,
para facilitar a andlise, em periodos de dois
anos de evolucio de cada paciente, até oito ou
mais anos. Nos primeiros dois anos, os doentes
foram tratados para TBMR com o esquema
padronizado com os cinco medicamentos ja
citados, com algumas modificacdes, conforme
as necessidades de cada caso. Os desfechos
neste periodo foram os seguintes: cura, com
a negativacdo consistente das culturas até o
12° més de tratamento, mantendo-se nega-
tivas por mais seis meses de tratamento e sem
sinais clinicos e radioldgicos de doenca ativa;
abandono definitivo; obito; e faléncia do trata-
mento, com a persisténcia de culturas positivas
até o 12° més de tratamento.!"

Consideramos para a analise os testes
de sensibilidade; ano e idade dos pacientes

no inicio do tratamento para TB ainda néao
TBMR; sexo; cor da pele; escolaridade; comor-
bidades; resultados dos tratamentos com o
E-1, E-1R (esquema E-1 mais EMB) e E-3,
conforme padronizacio pelo MS®; ndamero
de tratamentos, abandonos, curas seguidas
de recidivas e faléncias antes do diagnos-
tico de TBMR; tipo de resisténcia (adquirida
ou primaria); tempo de evolugio até TBMR,;
padrdo radioldgico (lesdo uni- ou bilateral,
cavitada ou ndo-cavitada) quando do diagnods-
tico de TBMR; variacdo do peso corporal entre
o inicio do tratamento para TBMR e o desfecho
final; internacdes durante a evolugdo do caso;
e desfecho. A resisténcia primaria foi definida
como TBMR adquirida de um contato conhe-
cido de TB, geralmente familiar, e auséncia
de abandono durante o tratamento inicial. Os
casos indices ndo constam de nossa casuistica.
Os tratamentos foram autoadministrados ou
parcialmente supervisionados. Neste grupo,
nenhum paciente foi submetido a cirurgia com
0 objetivo de cura para TBMR.

Como rotina do centro de referéncia, os
pacientes, durante o tratamento para TBMR,
foram acompanhados mensalmente, quando
realizavam culturas de escarro. Os que evoluiam
para faléncia eram acompanhados a cada trés
meses e mantinham o esquema terizidona, EMB
e ofloxacina por todo o tempo de evolucgio.

As informacoes colhidas foram armazenadas
em um arquivo eletrénico no programa Excel®

Tabela 1 - Resisténcia aos medicamentos das cepas isoladas dos pacientes durante a fase de TB

multirresistente.

Numero de medicamentos
com cepas resistentes

Medicamentos testados e padrdo
de resisténcia®

Numero de cepas resistentes
(n =50)

5 RMP-INH-PZA-EMB-SM 12

4 RMP-INH-PZA-EMB-SM®
RMP-INH-PZA-EMBS-SM
RMP-INH-PZA-/-SM
RMP-INH-/-EMB-SM
3 RMP-INH-/-EMB-SM?
RMP-INH-/-EMBS-SM
RMP-INH-/-/-SM
RMP-INH-/-EMB-/
RMP-INH-PZA-EMBS-SM®
RMP-INH-PZAS-EMB-SM®
RMP-INH-PZA-/-/

—_ 2 0D, N W= NDWw

2 RMP-INH-PZAS-EMB?-SM® 3

RMP: rifampicina; INH: isoniazida; PZA: pirazinamida; EMB: etambutol; SM: estreptomicina. As barras (/) indicam auséncia
de resultado. Houve falta de informacdo em 21 cepas para PZA, 3 para EMB e 2 para SM. SMedicamentos sensiveis.
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2003 e analisadas com o apoio do programa
de dominio publico Epi Info, versio 3.4 e do
programa Number Cruncher Statistical System
2000 (NCSS Inc., Kaysville, UT, EUA). Os resul-
tados provenientes da analise de variaveis
categoricas foram apresentados como porcen-
tagens e aqueles das varidveis continuas como
médias acompanhadas dos respectivos dp. A
forca da associacdo entre os fatores de risco e
o desfecho estudado foi medida por meio do
risco relativo (RR), acompanhado do respectivo
1C959%. A significancia estatistica das diferencas
observadas entre variaveis dicotdmicas foi anali-
sada pelos testes do qui-quadrado de Pearson
ou exato de Fisher, quando indicado, e, para as
varidveis numéricas, pelo teste de Kruskal-Wallis.
Graficos foram utilizados visando dar maior visi-
bilidade aos resultados.

Resultados

A Tabela 1 lista os resultados dos testes de
sensibilidade das culturas aos medicamentos
de primeira linha. Em 21 casos, ndo houve
resultado para a PZA pela dificuldade em se
manter um pH dcido no meio LJ durante o
teste de sensibilidade. Em 3 casos, ndo se
conseguiu resultado para EMB e em 2, para
SM. O tratamento inicial da TB foi feito entre
1991 e 2003 e o diagnostico de TBMR ocorreu
entre 1995 e 2003. A idade dos pacientes no
inicio do tratamento variou de 14 a 66 anos
(média + dp: 33,8 * 13,3 anos). A maioria
dos pacientes era do sexo masculino (62,0%).
Pacientes de cor parda ou negra predominaram
em relacdo as demais categorias (58,00).
Observou-se que a maioria dos pacientes havia
completado os niveis de ensino fundamental
ou basico (48,0%), e apenas 8,0% eram analfa-
betos. Quanto as comorbidades, 12 pacientes
(24,00%) apresentavam condices prévias, tais
como alcoolismo (6 casos), infeccdo pelo
HIV/AIDS (3), asma (1), DPOC (1) e doenca
mental (1). Dos 50 casos, todos receberam
inicialmente o E-1. Destes, 21 abandonaram
o tratamento, 18 apresentaram faléncia (1 foi
retratado com E-1, 3, com E-1R; e os outros,
com E-3) e 9 tiveram cura seguida de recidiva.
Nio obtivemos informagdes sobre 2 casos. Dos
48 pacientes remanescentes, 34 receberam E-3
com falha (29) ou abandono de tratamento
(5), enquanto que 14 casos nio receberam o
E-3. 0 nimero médio de tratamentos para TB

Tabela 2 - Varidveis demograficas e clinicas dos
50 pacientes, no periodo de tratamento para TB e no
periodo de tratamento para TB multirresistente.

Variavel Resultado

1dade, média £ dp 33,8+ 13,3
Sexo, 1 (%)

Masculino 31 (62,0)

Feminino 19 (38,0)
Cor, n (%)

Branca 21 (42,0)

Parda 13 (26,0)

Negra 10 (20,0)

Ignorada 6 (12,0)
Anos de estudo, n (%)

0 (analfabeto) 4 (8,0)

1a3 13 (26,0)

4a7 11 (22,0)

8all 8 (16,0)
Comorbidades, n (%)

Sim? 12 (24,0)

Nao 38 (76,0)
Tratamento inicial da TB, média + dp

Numero de curas e recidivas, 0,3+0,6

Numero de abandonos 0,8+0,9

Numero de faléncias 1,2+0,8

Tempo em anos até o diagndstico 2+1,7

de TBMR, média * dp
Comprometimento pulmonar, n (%)

Bilateral 38 (76,0)

Unilateral 12 (24,0)
Padréo radioldgico, n (%)

Cavitario 36 (72,0)

Nio-cavitario 14 (28,0)
Internagdo hospitalar, n (%)

Sim 21 (42,0)

Nao 21 (42,0)

Ignorado 8 (16,0)
Evolucio clinica apds 2 anos, n (%)

Cura 18 (36,0)

Faléncia 22 (44,0)

Obito 8 (16,0)

Abandono do tratamento 2 (4,0)
Evolucio clinica apds 8 anos, n (%)

Cura 17 (34,0)

Faléncia 9 (18,0

Obito 22 (44,0)

Abandono do tratamento 2 (4,0

TBMR:  tuberculose  multirresistente. ~ Comorbidades:
Alcoolismo (6 casos), HIV/AIDS (3), doenca mental (1), asma
(1) e DPOC (1).
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foi de 2,3 (variando entre 1 e 6), enquanto que
o de abandonos foi de 0,8 (variacdo, 0-3) e o
de faléncias foi de 1,2 (variacdo, 0-3). A resis-
téncia foi adquirida por 44 pacientes (84%) e
6 apresentaram resisténcia primaria. O tempo
médio de evolugdo até o diagnostico de TBMR
foi de 2 anos (variando entre menos de 1 ano
e 6 anos). Ao diagnostico de TBMR, a idade
média dos doentes era de 36,4 anos (variagio,
14-69 anos; a doente de 14 anos era um caso
de resisténcia primaria, logo diagnosticada).
Dos 48 pacientes que receberam tratamento
para TBMR e foram avaliados no primeiro
periodo de 2 anos (2 abandonos nesta fase),
12 apresentavam inicialmente doenc¢a pulmonar
unilateral (249%), 36 apresentavam lesdes bila-
terais (76%) e 72% apresentavam cavidades.
Neste periodo, dos 12 pacientes com doenca
unilateral, 6 curaram (12,5%), 1 faleceu com
26 dias de tratamento—HIV e abscesso medias-
tinico por TBMR (2%)—e os 5 restantes (10,49%)
tiveram falha do tratamento. Dos 36 casos
com comprometimento bilateral, 12 curaram
(25%), 17 tiveram falha de tratamento (35,4%)
e 7 faleceram (14,6%) também em 2 anos
(Figura 1). Os demais aspectos epidemioldgicos
e clinicos estdo apresentados na Tabela 2. O
tempo entre o diagnostico de TBMR e a ultima
informacdo obtida sobre o paciente variou

50 5 48
45 4
40 A
35 4
30 4
25 4
20 4 17
154 12 12

10 4 65 7
> 1

0 T
Total

L. unilat. L. bilat.

[ Total M Obitos

[ n casos

& Curas
W Faléncias

Figura 1 - Numero de pacientes ap6s dois anos de
tratamento para TB multirresistente (dois abandonos)
e tipo de desfecho apds dois anos de tratamento
destes pacientes em funcdo do tipo de lesdo pulmonar
diagnosticada no inicio do tratamento: lesdo unilateral
(L Unilat) ou lesdo bilateral (L Bilat).
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entre menos de 1 ano e 10 anos (média + dp:
2,9 £ 2,4 anos). O numero de doentes com
evolucdo para cura, faléncia e 6bito conforme
o tempo de seguimento estd apresentado na
Figura 2. Apds o segundo ano de tratamento,
ndo houve mais curas. Uma doente conside-
rada curada recidivou, foi retratada e evoluiu
para faléncia. Preferimos ndo usar a curva de
sobrevida de Kaplan-Meier por acharmos que
a Figura 2 oferece mais informacdes. Este
gréfico foi construido levando-se em conta o
tempo de evolucdo de cada paciente. O ultimo
periodo se refere ao tempo de evolucdo de
8 ou mais anos. Ao final deste periodo, dos
50 doentes diagnosticados com TBMR, 2 (4%)
abandonaram o tratamento, 17 foram curados
(34% de efetividade do tratamento), 9 (18%)
permaneceram com falha no tratamento e
22 (44%) faleceram.

Na Tabela 3, sdo apresentados os resul-
tados da analise bivariada visando identificar
os fatores associados a cura da infeccdo por
TBMR apds os primeiros 2 anos de segui-
mento. Foram excluidos os 2 casos ja citados
que abandonaram o tratamento. Observou-se
que houve diferenca estatisticamente signifi-
cativa entre os pacientes que evoluiram para
a cura e os demais no que diz respeito a
média de idade (38,9 vs. 30,5 anos, respecti-

50 5 48

1T 2 anos 8 anos

6 anos

4 anos

aIT
O Curas

[ Faléncias
M Obitos

Figura 2 - Tipo de desfecho dos pacientes desde
o periodo inicial de tratamento (IT) para TB
multirresistente  até oito anos de evolucdo dos
pacientes. Apo6s os primeiros dois anos, ndo houve
mais curas. Houve apenas um caso de recidiva.
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vamente; p = 0,04), Houve diferenca de peso,
estatisticamente significativa na fase inicial
do tratamento, para os grupos de cura e nido-
cura (58,0 vs. 49,0 kg; p = 0,02) e na fase
final de cura e nio-cura (63,8 vs. 47,8 kg;
p < 0,001). Embora as demais varidveis nio
tenham mostrado diferencas estatisticamente
significantes entre os dois grupos analisados,
ha que se ressaltar que, entre os pacientes
que foram curados, houve um menor percen-
tual de comprometimento pulmonar bilateral
(66,7% vs. 80,0%) e um menor percentual
de doenca cavitaria (60,0% vs. 76,7%). O
comprometimento pulmonar bilateral reduziu
em 40% o risco de cura em 2 anos (RR, 1-0,6),
enquanto que, para pacientes com padrdo

radioldgico cavitdrio, esse risco diminuiu em
30% (RR, 1-0,7), conforme mostra a Tabela 3.

Discussio

No periodo entre 2000 e 2006, houve
2.600 novos casos de TBMR no Brasil.'"
Mas, no mesmo periodo, faleceram cerca de
30.000 pacientes (5.000 por ano), muitos
possivelmente ainda sensiveis ao E-1 ou pelo
menos ao E-3 ou que nunca receberam o diag-
ndstico de TB."® A impossibilidade de procurar
ou de encontrar tratamento médico adequado,
o abandono do tratamento e recidivas, muitas
vezes ligados ao alcoolismo, condicdes socio-
economicas ruins e a coinfeccdo pelo HIV
explicam a alta mortalidade e a evolucio para

Tabela 3 - Andlise bivariada dos fatores associados a cura da TB multirresistente ap6s dois anos de seguimento

(n = 48).
Variavel Cura Nao-cura RR P
(n=18) (n = 30)
1dade, média £ dp 38,9 £ 13,5 30,5+ 12,2 - 0,04
Peso inicial, média £ dp 58,0 + 8,8 49,3 + 11,1 - 0,02*
Peso final, média £ dp 63,8 = 8,2 47,8 £12,0 --- < 0,001*
Numero de tratamentos anteriores, média £ dp 2,4+ 1,1 2,2+0,7 - 0,96
Numero de curas, média = dp 0,29 £ 0,5 0,26 £ 0,7 -—- 0,56
Numero de abandonos do tratamento, 1,1+1,0 0,59 £ 0,7 --- 0,09
média + dp
Numero de faléncias, média £ dp 1,1£0,8 1,4 £0,7 - 0,18
Sexo, n (%)
Feminino 5(27,8) 13 (43,3 2,0 (0,5-8,5)
Masculino 13 (72,2) 17 (56,7) 1 0,28
Cor, n (%)
Negra 4(22,2) 9 (30,0) 0,7 (0,1-3,0) 0,73
Outra 12 (66,6) 17(60,4) 1
Comorbidades, n (%)
Sim 4(22,2) 6 (20,0) 1,1 (0,5-2,6) 1,0
Nao 14 (77,8) 24 (80,0) 1
Tipo de resisténcia, n (%)
Primaria 2 (11,1) 4(13,3) 0,9 (0,3-3,0) 1,0
Adquirida 15 (83,3) 25 (83,3) 1
Comprometimento pulmonar, n (%)
Unilateral 6 (33,3) 6 (16,7) 0,6 (0,3-1,2) 0,29
Bilateral 12 (66,7) 24 (80,0) 1
Comprometimento pulmonar, n (%)
Cavitario 12 (60,0) 23 (76,7) 0,7 (0,4-1,6) 0,51
Nio-cavitario 6 (40,0) 7 (23,3) 1
Internagio, n (%)
Sim 8 (44,4) 19 (63,3) 0,6 (0,3-1,3) 0,2
Nao 10 (55,6) 11 (36,7) 1

RR: risco relativo. *Significancia estatistica.
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a TBMR.US-'8) A estratégia de tratamento dire-
tamente observado e de curta duracdo tem sido
o método de maior sucesso para diminuir o
abandono, o numero de dbitos e a TBMR, e sua
implementacdo foi adotada como prioridade no
pais, ainda que isto aconteca, até o momento,
de modo lento e desigual."” Devem-se ressaltar
0s poucos casos de HIV/AIDS e de alcoolismo
na nossa casuistica. 1sso possivelmente ocorreu
porque os pacientes ja haviam sido selecio-
nados de um grupo maior por sobrevida a
doenca inicial. O padrdo ouro de diagndstico
de resisténcia primdaria ¢ o teste de sensibili-
dade do material obtido antes do primeiro
tratamento. Operacionalmente isto ¢ dificil e
por isso usou-se a defini¢do apresentada, o que
permitiu que se fizesse diagndstico mais rapido
de TBMR nos 6 pacientes, e apenas 1 paciente
chegou a receber o E-3.2% Técnicas de identi-
ficacdo de c/usters sdo capazes de diagnosticar
com certeza a identidade da cepa da resisténcia
primaria com a do caso indice.?” A Tabela 3
mostra diferencas muito pequenas, para os
grupos de cura e ndo-cura, em relacdo aos itens
numero de tratamentos anteriores, abandonos,
recidivas e faléncias, que resultaram em TBMR.
Logo, o grande diferencial foi a gravidade das
lesdes pulmonares, dependente da viruléncia
do bacilo e da imunidade do paciente nesta
fase.?” No periodo inicial de 2 anos de trata-
mento para a TBMR, houve proporcionalmente
pior evolucdo e mais mortes nos pacientes com
lesdo bilateral e cavitdria que naqueles com
lesdo unilateral, e o numero de mortes foi 7
vezes maior nos doentes com lesdes bilaterais.
As mulheres tém menor incidéncia de TB, e os
pacientes mais jovens tém maior sobrevida.?”
Na presente casuistica, o grupo com mais idade
foi curado mais frequentemente que o grupo
mais jovem, e o numero de mulheres que evoluiu
para cura foi 2 vezes menor que o de homens
(RR = 2). A gravidade das lesdes pulmonares
no inicio do tratamento para TBMR foi mais
importante que os fatores naturais de protecéo.
O periodo inicial de 2 anos, em que ocorreu o
tratamento para TBMR, definiu a cura e nio-
cura dos casos (0bito ou faléncia). Os pacientes
que foram curados apresentaram nitido ganho
de peso; a piora do caso e a evolugdo para a
morte eram anunciadas pela perda gradativa de
peso durante toda a evolucio do paciente.?¥
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No Brasil, um estudo de coorte que analisou
pacientes com TBMR, notificados entre 2000 e
2004, mostrou que a efetividade do tratamento
foi de 65% na fase final da pesquisa."” Nossa
percentagem de cura foi de 34% (considerando
48 doentes e 2 abandonos) e todos os casos
ocorreram nos primeiros 2 anos de tratamento.
Como a cidade do Rio de Janeiro apresenta
uma das maiores incidéncias de TB e de TBMR
do pais, a menor percentagem de cura relatada
pode estar ligada a maior gravidade dos casos.
Foi obvia a maior associacdo entre internacdes
e obitos. As recidivas freqiientes, como as que
ocorreram na fase inicial do tratamento para
TB, se relacionam a tomadas irregulares dos
medicamentos, em que a cura se dd com a
manutencdo de significativo niumero de bacilos
persistentes que voltam a se desenvolver, mas
ja com resisténcia.?”

Existe um nitido contraste entre o periodo
inicial do tratamento para TB e o periodo
de tratamento para TBMR em relacdo ao
numero de abandonos, recidivas e faléncias.
No periodo de tratamento para TBMR, houve
7 abandonos, 2 definitivos e 5 parciais. 1sso se
deve a busca ativa no controle do abandono
pelo centro de referéncia e a melhor cons-
cientizacdo da gravidade da TBMR por parte
dos pacientes. Apenas 1 caso apresentou reci-
diva, foi retratado e evoluiu para faléncia. A
rotina de atendimento do centro de referéncia
mantém um tratamento basico para os doentes
com falha de tratamento (terizidona, ofloxa-
cina, EMB), pois a suspensio completa dos
medicamentos acelera a evolucdo da doenca.
Com o equilibrio instavel entre a viruléncia do
bacilo e a imunidade do doente, auxiliada pela
manutencdo dos medicamentos, os casos de
falha foram gradativamente falecendo e, apds
8 anos, a percentagem de 6bitos foi maior que
a de curas, havendo somente 9 casos Vvivos
(Figura 2). O paciente com o maior tempo de
evolucdo (10 anos em 2007) apresentava, em
2006, radiografia de torax com cavidades bila-
terais importantes.

A faléncia do tratamento traz sempre a
possibilidade de transmissdo de TBMR para
os familiares, profissionais de saude e para a
populacdo em geral.?*?9 Epidemias de TBMR
e a disseminacdo de cepas MR, produzida por
movimentos migratorios, tém sido relatadas na
literatura. Atualmente, o surgimento de cepas
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chamadaspela OMS de extensively drug resistant
tuberculosis, definidas como inicialmente
resistentes a INH, RMP, um antimicrobiano
quinolonico, e mais uma medicacdo injetavel
(amicacina, capreomicina ou canamicina),
vem se constituindo em uma grande ameaca
para o mundo.?*?” O momento atual, apds um
longo periodo sem investimentos da indus-
tria farmacéutica nesse dominio, ¢ promissor,
com a esperanca de novos esquemas ou novos
farmacos para o tratamento da TB sensivel e
resistente, e resgate de doentes falidos.?® A
associacdo de medicamentos como a linezolida,
novos quinoldnicos, capreomicina, farmacos
ainda sensiveis e novos medicamentos ainda
em pesquisa sdo possibilidades de cura para
esses pacientes, embora a expectativa de sua
aplicacdo, realistamente, sera efetivada daqui a,
no minimo, 5 anos.?°39
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