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Resumo

Foi revisto o perfil da resisténcia pés-priméria (RPP) do Mycobacterium tuberculosis isolado do escarro de
349 pacientes portadores de tuberculose pulmonar, matriculados para retratamento em uma Unidade de Refe-
réncia na Cidade de Sao Paulo, em 1995, 1996 e 1997. Os pacientes foram classificados, de acordo com a
histéria de tratamento anterior constante nos prontuarios, como RA (retorno apds abandono), RC (recidiva
apos a cura), F1 (faléncia ao esquema inicial ou ao retratamento, reforcado ou ndo com droga adicional) e MR
(faléncia ao esquema de segunda linha). A sensibilidade aos antimicrobianos foi obtida pelo métodos das
propor¢des, por repique, apos primo cultivo em meio de Loweinstein Jensen. O perfil da RPP mostrou a taxa
total de 69%, 38% para os RA, 41% para os RC, 79% para os F1 e 100% para os MR. A RPP para um
antimicrobiano foi de 15% e a dois ou mais foi de 54%. Considerando somente os RA e 0os RC, a RPP foi de 39%
para o total, 29% para um farmaco, 10% para dois ou mais e 6% para a dupla rifampicina e isoniazida. A
resisténcia do etambutol foi de 2% para os RA e RC, 9% para os F1 e 47% para os MR.
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Summary

The Mycobacterium tuberculosis post primary resistance (PPR) profili was restudy from 349 stool samples of
pulmonary tuberculosis patients, during the retreatment action at Tuberculosis Reference Unity of Sdo Paulo
City — Brazil, during 1995, 1996, and 1997 years, with was classified according the previous therapeutic action
in: RA, including the patient returning with active tuberculosis after treatment ab andonment; RC, patients with
tuberculosis receding after cure of initial treatment; F!, patients with first line of treatment failure, and MR
second line of treatment failure. The sensitivity test was done after M. tuberculosis isolation at Lowesinstein
Jensen Medium. The PPR profile show a global result of 69%, 38% RA. 41% RC, 79% F1, and 100% MR. The
PPRjust for one drug was 15%, and for two or more 54%. If just for RA and RC patients, the PPR was eval uated
at 39% resistance level, 29% for two or more drugs. The rifampin and isoniazid cuple showed 6% resistance,
and 2% just for ethambutol.
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Introducéo

A emergéncia de cepas resistentes do
Mycobacterium tuberculosis, principalmente as
multirresistentes a rifampicina (R) e a isoniazida (H),
vém preocupando 0 mundo e o pais, suscitando a
necessi dade de um monitoramento sistematico*234,

No Brasil, a atengdo com formas resistentes é
antiga e 0 Ministério da Salde (MS) sempre reservou
esguemas alternativos para os pacientes que apresentam
falénciacom otratamentoinicia deprimeiralinha®. Esta
preocupacéo ocorreu quando da reorganizacéo do
Programa Nacional de Controle da Tuberculose, em
1979, ocasido em que foram introduzidos no paisaR e
0 esguema de curta duracdo®. Para os pacientes sem
tratamento anterior aindicacdo foi o Esquema-1 (E-1),
associando R (rifampicina) e H (isoniazida) por seis
meses e pirazinamida (Z) nos dois meses iniciais. O
retratamento com o mesmo E-1, foi preconizado paraos
que apresentassem recidiva ou doenca ativa apos
abandono ou irregularidade, acrescido do etambutol (E)
por seis meses na revisdo de 1995. Para aqueles com
falénciaao E-1 ou ao retratamento, a norma estabelecia
um esquema de reserva ou segunda linha, o Esquema-3
(E-3), com uso de estreptomicina (S) e Z por trés meses,
E e etionamida (Et) por doze meses®?.

Seguindo umatradicdo dalutacontraatuberculose
(TB) no pais®, em julho de 1992, umareuni&o de peritos
do MS, estabeleceu, para facilitar as indicactes
operacionais normativas, umaclassificacdo dos pacientes
com base nos antecedentes terapéuticos®. Classificou
como VT (virgens de tratamento), os pacientes sem
tratamento anterior ou tratados com esquemas
anteriores a introducéo da R, com indicacdo do E-1;
como RC (recidiva ap0s cura), os que adoecessem
depois de curados com o E-1; como RA (retorno apos
abandono), os que retornassem com doenga ativa
depoisdeinterromper apos o primeiro méso E-1, com
indicacéo do E-1R (retratamento com E1 reforgado
com E);. como F1 (faléncia ao E-1), os falidos ao
esguemainicial ou ao retratamento com este esquema,
com indicacdo do E-3; e, como MR (multirresistentes),
os falidos com o esgquema de reserva, com indicagéo de
esguemas com drogas aternativas®.

De certaforma, estaclassificagao responde abaixa
ofertade Testesde Sensibilidade (TS) no pais, realizados
apenas por Laboratérios Centrais (LACENS), ndo
presente em todos os estados, muitos deles limitando os

22

exames a casos com problemas terapéuticos mais
complicados. Tal caréncia, dificulta o estabelecimento
de esguemas associando drogas de acordo com o perfil
de resisténcia, além de complicar a avaliagéo da
resisténcia no pais, dificultando o monitoramento
sstemético daresisténciapriméria(RP) edapos-priméria
(RPP) ou adquirida.

Quanto a esta Ultima, os estudos com base em
exames dos LACENS, apresentam dificuldades para
relacionar os resultados & histéria clinica dos pacientes
presentes nos prontuarios de vérias e distantes unidades
de salde, ndo discriminando a RPP aos diferentes
momentos dos antecedentes terapéuticos. Assim, estudos
em unidades mais complexas, como o Ingtituto Clemente
Ferreira na cidade de S&o Paulo (ICF-SP), referéncia
ambulatorial que realiza rotineiramente testes de
sensibilidade paratodos os pacientes com TB pulmonar
eculturapositiva, emboracom demandaviciada, acabam
por constituir um dos poucos controles possiveis,
indicativos das caracteristicas e tendéncias do perfil da
RP ou da RPP.

Foi este o contexto que justificou o presente
trabal ho.

Objetivos

Estudar o perfil da RPP do M. tuberculosis
recuperado no escarro de portadores de TB
pulmonar tratada, total ou parcialmente, uma ou
mais vezes, estratificada segundo os antecedentes
terapéuticos dos pacientes.

Material e métodos

Estudo retrospectivo elinear do perfil deresisténcia
do M. tuberculosis as principais drogas antitubercul osas
usuais no pais (R,H,S,E), em pacientes portadores de
TB pulmonar com histériaclinicade tratamento anterior
por mais de um més, matriculados ou rematriculados nos
anos de 1995, 1996 e 1997, no |CF-SP.

A sensibilidade/resisténciafoi discriminada por
TS, pelo método das proporgdes, apos repique de
colbnias de escarro positivo semeado em meio de
L owenstein-Jensen. Na presenca de mais de um exame
por paciente, foi tomado apenas o resultado do
primeiro ou do primeiro positivo. Os exames foram
considerados como elegiveis apds caracterizagdo do
M. tuberculosis por métodos fenotipicos.
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{0 diagnastico da TBP, a cultura em meio de
Lowenstein-lensen, o TS & a caracterizagio fenotipica
do bacilo, seguiram as normas adotadas pelo Manual de
Bacteriologia da Tuberculose de 1994,

(= pacientss, com histaria elimica de tratamento
anterior igual ou maior que um més, foram classificados
segundo as definigdes estabelecidas em recomendagio
do Ministério da Saide em R4, RC, F1, MR

Foram excluidos os pacientes com TB pulmeonarsem
TS ou com feste incomp keto devido a contaminagio, paci-
entes poradorss de micobacténas atipicas, pacikentes com
testes realizados em outras instituigies e aqueles, cujas in-
formagies climicas contidas nee prontudnos, nio penmiti-
ram que fossem agnipadeos na classificagho estabelecida

0 estudo foi aprovade pela Comissio de Etica em
Pesquisas com Seres Humanos do Instibuto de Ciéncias

Bicmadicas da TISP-SP

Resultados

Dios 1.307 portadores de TEP registrados no penio-
do, a maiona VT, 349 foram elegiveis pam o estudo, sendo
B RA, T3 RC, 56 Fl e 136 ME.

A RPP tofal foa de 69746, com 3 8% para os BA, 41%
para as R, 794 pam oz F1 & 10076 para aos ME. Conside-
rando somente os RA & RC, a BPP total fo de 39%, com
&% para a dupla B+H. Os F1 apresentaram uma BPF de
2% paraa 5 e de 9% pam o E. Entre os MR, 3% apre-
sentam BPP a % e 47% ao E (Tabela e Figuras).

Tabela 1 - Resisténein Pos-Priméaria do Mycobacierivm
trberewlesiy, iolado de 349 pacientes com tratamento
anterior, sepundo antecedentes terapButicos, matriculados
ou rematriculados no ICF-51 noy anos de 1995, 1095 ¢ 1097,

PERFIL DE R RC ] MR | TOTAL

Ne
RESISTENCIA | N84 N=T3 ) ot NeaMg

RESISTENTE | 32(38%) 30(41% 44(78%) 136(100%)] 242 (65%)

SENSIVEL ST D0 1201%) 107 (31%)
R TOEN) B  J3(A%) I36(100%)| 174(50%)
H (%% IR IB(ERN) 136(100%) 203 (61%)
§ 1204%)  13(16%) I3(32%) D13( 3| 135 (4%)
E DM L1 5[ ™| T2
R+H A5 50T (T 136(100%)] 185 (53%)
| DROGA BOM W™ T 1M (1%%)
1 DROGAS (%) o(Pe N3N (™ | B

300 MLAS N M) 4 6% - IT(30) D127 (93%) | 151 (40

Tabkela 2 - Hezisténcia Pis-Frimdria do Myeobaeteriom
tnbierenloyis, isolado de 157 pacientes gque relornaram com
tuberenlose pulmonar ativa apis indiciar on carar wmnm
primeiro ratamenio, matrienlados ou rematriculados noe
ICF-5P nos anos de 1995, 15996 « 1597,

PFERFIL DE RA RO TOTAL
RESISTENCIA Nekd N=T} N=157
RESISTENTE 32 (38%) W ey | S0P
SENS[VEL 32 (62%) gy | HHE1W
R T(%%) B (11%) 15 {(10%%)
H 21 {25%) 1z | TN
5 12(14%) 1206 | AW
2 2{2%) 1(1%) 1%
R+H 4 i5%) 3 (T} D (6%
1 DEeGA 25 {30%) 20(17%) 43 (29%)
2 DRO(GAS 4 {3 & (E%) 10 6%
3 OLU MALS 3 (3%) 2 (6%} T {4%)

Fizara | — Taxas de reviviéneia por drogas e tolnl para os
pacicntey classificadom coma BA & RO, matrieolados no

CT-5F; nos anos de 1905, 1996, 1997
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RA (N=84)

RC (N=73)

Discussio

(0 Brazil adota ndo uma unica proposta de tra-
tamento para a TR, mas um sistema de esquemas com
indicagdes operacionais especificas, conforme a his-
toria clinica dos antecedentes terapéuticos, indepen-
dente do perfil de resisténcia aos medicamentos pro-

postos, Esta tniciativa tem como fundamento um anti-
13

EBTOTAL
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go estudo realizado pelos ingleses na India. no final
da decada de 50, que demonstrou a mnutilhidade do tes-
te de senzibilidade prévio para regimes associando trés
drogas"?, Desde entio, nenhum outro estudo com de-
senho  semelhante foi  realizado, ate por
questionamentos tcos,

s anos passaram. os conhecimentos foram am-
pliados e os questionamentos se multiplicaram. A for-
mulagio de que oz ezquemas de trataments, por pior
que fossem, diminuiriam a mortalidade, deu lugar a
concepdn de que € preciso descobriro malor numero
de casce e trata-los com esquemas de alta eficacia e
efetividade para realmente controlar a tuberculose.

A emergéneia de cepas multirresistentes e a pos-
sibilidade de sua disseminagio, especialmente as re-
fratarias a B ¢ 4 H, grande parte delas resultado da
deterioragino dos programas de controle por falta de
investimentos adequados  das altas taxas de abando-
no, colocam na ordem do dia o montoramento siste-
matico da resisencia micobacterianal® 4,

Acompanhande o problema da TBE
multimezsistente (TEME) no pais, alguns estudos in-
dicam que o principal contigente desta forma da do-
enga s¢ deve a RPP (7T4-80%), seja pelo abandono/
imregularidade (43-34%) ou pelo baixo rendimentos
dos esquemas de retratamento (14-23%)9%49% tor-
nando fundamental, alem do conhecimento da RP o
dimensionamento da EPP, especialments relacionada
aos diversce momentos das propostas terapéuticas do
ME. Quanto & BPP, az questdes a serem respondidas
sio: se o perfil de resisténcia ad initinm poderia inter-
ferir nos resultados do retratamento, diferentemente
do trataments inicial estudado pelos ingleses; e, qual
o papel do monitoramento da BPP sobre a avaliagio
dos esquemas de retratamento propostos.

Eztudos de RPP realizados no pais nio tem com-
parado os resultados a historia terapéutica, alguns até
relacionam a malor ocorréncia de resisténcia a mais
de wm abandono ou retratamento 24, Outros estu-
dam os esquemas de retratamento pelo seu rendimen-
tol T ou abordagem epidemiolagica’, Menhum des-
tes, entretanto, revé a KPP dos que retratam de forma
estratificada, de acordo com o antecedente terapéutico,
tal como o que propoe o desenho do presente traba-
lho, A fragilidade do estudo atual ocome pela deman-
da viciada de uma unidade de referéncia o que impede
a sua universalizagdo,

4

As taxas de RPP aqui encontradas foram bem
maloTes que as de ingquerito nacional dos anos de 1996
e 1997, que levantou 2.093 pacientes sem tratamento
e 793 com tratamento prévio™?, apresentadas na Ta-
bela 3. E provavel que esta diferencga ocorma por ser o
presents estudo realizado numa regiio metropolitana
e que os achados no inquérito nacional, pela sua natu-
reza, tenham diluido a influéncia do maior abandono
das grandes capitais?,

labela 3 - |1'I|:|1.I1!'h'll|.| icboial de resistencia, Brasil — 1008

L~ Reslstincia | Resisténcia
e B primaria adguirida
K 0.2% 0.8%

H 1™ 6, %

E 0, 1% (2%

b 2 5k 3,58
Muludroga

Resisténcia

R+H 0,8% 5. 1%
B4+l +s 0, 5% ] 4%
Total 9.2% 11.8%

Fonlee CRPHFFUR ARARS

A RPP, como era de se esperar, creses com o
uso de regimes seqilencials, passando de 38 e 41%
para aqueles com indicagio de RE-1 ou E-1R (RA
e RC), 76% para o E-3 (F1) e 100% para esque-
mas com drogas alternativas (MRE). A RPP entre
os BA e os RO, cuja expectativa era de que seria
mais slevada nos primeiros, apresentou-se seme-
[hante (38% = 41%). Resultados mais desfavora-
vels no retratamento de BA do que de BC, deve-se
mais ao maior abandono que se repete nos RAYY
ou por avaliagio inadequada da cura’™.

A= altas taxazs de RPP nos F1 (79%) em es-
pecial a 5 (37%) justificam a preocupagio de al-
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guns estudos paraincorporar uma fluoroquinolona
no E-3(519 proposta aceita e com protocolo em
discussao no MS. As taxas de RPP entre os MR,
justificam a necessidade de tratamento totalmente
alternativo para estes pacientes, com o eventual
acréscimo do E (47%), o que confirma a proposta
do MS para a TBMR no pais®®?.

Conclusbes

1) O perfil de resisténcia estudado é pro-
prio de uma Unidade de Referéncia e ndo pode ser
universalizado.

2)  Por discriminar a RPP de acordo com
0s antecedentes terapéuticos, pode se constituir num
modelo Util para a avaliacdo dos esquemas de
retratamento e comportamentos evolutivos da RPP.

3) Osresultados, se confirmados por no-
vOs e mais ampl os estudos, contribuem para aten-
déncia de indicacéo de TS para todos os pacien-
tes com TB ativa e tratamento anterior, com 0s
esquemas de retratamento estabel ecidos segun-
do o perfil da RPP.
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