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Resumo

A resisténcia aos tubercul ostaticos € um dos temas mais importantes na atualidade, pois a disponibilidade de drogas
eficazes para o tratamento da tubercul ose € reduzida. Além das repercussdes epidemiol 6gicas, o prognostico o doente
€ reservado. A prevaléncia da resisténcia global apresentou uma variagéo de 5,0% na Nova Zdlandia a 42,4% na
Republica Dominicana, no Brasil de 10,6%. A revisdo aborda os mecanismos de resisténcia, os fundamentos da
quimioterapia de curta duracéo, o tratamento e a resisténcia no Brasil, os fatores de risco para a resisténcia e
repercussdo no PCT. Os principais fatores de risco para a resisténcia sio o uso inadequado /ou suprimento inadequa-
do das drogas, diagndstico tardio, acessos inadegquados para o tratamento, a co-infeccdo T-HIV.
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Summary

Due to the reduced acess to treatment and to efficient drugs, the drug resistance is one of the most important themes
nowadays. Beyond the epidemological repercussion, the patient prognostic is private. Global resistance prevalence
showed a variation of 5,0% in New Zealand and 42,4% in the Dominican Republic. The revision approachesthe
mechanism of resistance, the fundamentals in short term chemotherapy, the treatment and the resistance in Brazl, the
risk factors for resistance and control program repercussion. The main risk factors for resistance are the unsuitable
use, or supply of drugs, late diagnostic, unsuitable acess to treatment, co-infection by T-HIV.
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Descrigéo preliminar

A resisténcia em microorganismos previamente
susceptiveis ocorre quando se utilizam antibiéticos em
infecgdes humanas ou em animais. A selecdo natural de
cepas resi stentes criou umacompeticdo entre atecnol ogia
eaevolugdo microbiana. Com o uso desregrado dos agen-
tesantimicrobianos, havarias décadas, aresisténciaapa-
rece em virus, bactérias, fungos e protozoarios, levando
anovosdesafiostanto parao tratamento individual como
para os programas de controle (NEU, 1992).

A resisténcia aos tubercul ostéticos foi reconheci-
da desde a implantacdo da quimioterapia (ISEMAN,
1989). Entretanto pode ter surgido anteriormente a
quimioterapia, decorrente de mutacdo natura dos bacilos,
pois € um evento gque ocorre ao acaso, hao necessita ser
induzida. Uma grande popul agéo bacilar quando expos-
taaostubercul ostéticosteraorganismosresistentesauma
ou outra droga, por mutagdo natural. A freqliéncia esti-
mada da mutacdo dos bacilos para-resistentes € estima-
da para a rifampicina (R) de 1/10®, para a isoniazida
(H) e aestreptomicina (S) de 1/10© e para o etambutol
(E) de /10® (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
(CDC), 1993). Em uma lesdo causada pela tuberculose
ndo cavitaria o nimero de bacilos existentes é relativa-
mente baixo, aproximadamente de 10“ a 10® por gra-
ma de tecido, portanto a chance de detectar-se bacilos
resistentes é reduzida. J4, em uma lesdo cavitaria o nu-
mero de bacilos encontrados por grama de tecidos é de
aproximadamente de 10® a 10 e a chance de existir
bacilosresistentes é grande. Nestas|esdes cavitarias, em
presenca da monoterapia, a mutagéo de bacilos com re-
sisténcia para este antibitico passa ater umavantagem
de selecdo sobre os bacil os sensiveis e compromete toda
a populacdo bacilar. Em microbiologia a resisténcia é
definida de acordo com a proporcéo de organismos
resistentes a uma concentracao critica especifica para
cada antibiotico. Geralmente guando um porcento ou
mais organismos em uma amostra é detectado como
resistentes 0 sucesso terapéutico fica reduzido e a
amostra deste espécime é considerada resistente.
(CANETTI, 1965; GOBLE, 1993; FRIEDEN, 1993;
CDC, 1993; PLIKAYTIS, 1994).

A mutagdo para aresisténcia aos antibidticos ndo
éligadacromossomi camente e 0 desenvol vimento espon-
téneo da resisténcia a mais de uma droga é raro. Por
exemplo, amutacdo espontaneaaH eaR €de 10¢® a10
8 respectivamente, portanto a resisténcia as duas dro-

gas seria de 10, O desenvolvimento de resisténcia a
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mais de uma droga esté rel acionado diretamente com a
subdose das drogas. Quanto maior a populagéo bacilar
maior a chance da droga-resisténcia. Em uma popul a-
¢ao de bacilos resistentes a H, mesmo com a vanta-
gem da adic&o de outras drogas, a chance de surgir
resisténcia as drogas adicionadas aumenta.
(CANETTI, 1965; GOBLE, 1993; FRIEDEN, 1993;
CDC, 1993; PLIKAYTIS, 1994).

Na tuberculose humana, as maiores populactes
estéo nas lesbes cavitarias. Em estudos de necropsiaem
doentes ndo submetidos a quimioterapia, foi estimada a
populagéo bacilar inicialmente presente em diferentesti-
pos de lesbes. As popul ages encontradas em cavidades
eram na ordem de 10™ a 10® bacilos, enquanto em
|esBes caseosas endurecidas eram de 10@ a 10 bacil os.
(HOWARD, 1949; HOWLETS, 1949)

Dados de pesquisas experimentais com animais
mostraram que o bacilo resistente seria menos viru-
lento que o sensivel, como observou-se em estudo
em animais gue evidenciou que os bacil os resistentes
a H eram menos virulentos que 0s sensiveis
(MITCHISON, 1954). Foi verificado que a transmis-
sdo dos bacilos resistentes é semelhante a dos sensi-
veis. SNIDER (1985), comparou o risco de infeccéo
entre contatos de doentes sem tratamento anterior com
os de doentes com tratamento anterior, controlando se
eram resistentes ou sensiveis, ndo encontrou evidén-
cias de que os bacil os resi stentes eram menos i nfecci-
0s0s que 0s sensiveis. Os autores, entretanto, verifi-
caram um aumento do risco de infecgdo entre os con-
tatos dos doentes resistentes e com tratamento anteri-
or, que ocorreria por uma exposic¢ao prolongada e ndo
por aumento da infecciosidade do bacilo resistente.

Outros estudos também demonstraram que paci-
entes com MDR-Tb transmitem e causam a doenca em
pessoas susceptiveis, da mesma forma que o fazem os
doentes sensiveisasdrogas (SNIDER, 1985; CDC, 1991,
VALWAY, 1991; BE CK-SAGUE, 1992). Por ser facil-
mente contagiosa, com a consequente disseminagéo de
bacilos resistentes na populacéo, a falta de disponibili-
dade para o tratamento dos doentes resistentes, podera
aumentar exponencial mente estes bacilos, agravando o
problema de controle da tubercul ose.

O reconhecimento da resisténcia aos
tubercul ostéti cos, imediatamente aps o estabel ecimento
do tratamento quimioterapico, natuberculose multidroga
resistente (MDR-Tb) em doentes com infeccdo por HIV,
nos EUA e na Europa, foi um fator estratégico para
priorizar o controle da tuberculose, principa mente para
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obtencdo de recursos financeiros (NATAL, 1993). Os
surtos de resisténcia identificados nos EUA preocupa-
ram ndo sO pelo nimero de doentes identificados como
resistentes, mas também pela transmissao aos traba-
Ihadores dadreadasalde. A evidénciaepidemiol 6gica
da transmisséo hospitalar foi confirmada pelo DNA
fingerprinter, que ao identificar padrdes semel hantes,
sugeria a existéncia de uma conexdo entre 0s surtos
ocorridos (CDC, 1991).

A resisténcia aos tubercul ostéticos assume gran-
de importancia no programade controle da tubercul ose,
pois a disponibilidade de drogas eficazes para o trata-
mento datuberculose éreduzida(RIEDER, 1995). Além
das repercussies epidemiol dgicas, o prognostico parao
doente resistente é reservado, principalmente quando a
resisténciainclui aH eaR. Asopgoes terapéuticas, para
aMDR-Tb, sdo de baixa eficécia e ficiéncia, de maior
toxicidade e de maior custo, comparadas com as dispo-
nivels para os doentes sensiveis. As taxas de cura, dos
doentes portadores daMDR-Th, sdo inferiores a60% e,
em alguns estudos, estes resultados sdo semel hantes aos
da era pré-quimiotergpica (MITCHISON, 1986).

A resisténcia aos tubercul ostaticos € a amplifica-
¢éo pelo homem do fendmeno natural. Diferentemente
de outras bactérias, no M. tuberculosis ndo haindicacdo
datransferénciahorizontal de genes(resistance plasmids
or transposons). Em cepas de M. tubercul osis néo ex-
postas as drogas, nunca foi demonstrada uma resis-
téncia, com excecdo do M. bovis, ereferente aresis-
ténciaa H. Para o programa de controle da tubercul o-
se 0 interesse se d& no processo de mutagao genética,
decorrente da exposicéo as drogas, responsavel pela
emergéncia daresisténcia clinicaaos tubercul ostéticos
(HOWARD, 1949; HOWLETS, 1949).

Durante a multiplicac8o bacteriana, a resisténcia
espontanea aos tubercul ostéti cos ocorre em umafrequén-
cia definida, e os genes envolvidos na resisténcia sdo
diferentes para cada droga (Tabela 1) (MITCHSON,
1979; FOX, 1975). A mutagdo genética que resulta na
resisténeciado M. tuberculosis & R, ocorre em umataxa
de 10410 por divisdo celular que conduz a uma
prevalénciaestimada de 1 bacilo resistente em 10© dos
bacilos sem drogas no meio ambiente. A mutacdo gené-
ticaaH conduz auma prevaléncia de 1 em 10® bacilos
sem drogas (GRANGE, 1990). Populacdes bacilares
superiores a 10 sdo comuns em lesbes cavitérias

(CANETTI, 1965).

Em 1980, areutilizacdo da pirazinamida, (Z) jun-
to com aR e aH, permitiu a reducéo do tempo de uso
das drogas, ja que esta associagdo mostrou-se altamente
eficaz, com rgpida reducdo da populacdo bacilar. Este
fato permitiu o tratamento ambulatorial - isolamento
“quimico” — decorrente da rapida atuacdo como redutor
datosse e da negativacdo do escarro, além da vantagem
de ser totalmente oral e de baixa toxicidade.
(MITCHISON, 1979; FOX 1975; FOX, 1978).

A monoterapia, que decorre do erro de prescri-
¢do, da ndo adesdo ao tratamento, do tempo insufici-
ente, das subdoses e dafaltade drogas, suprime o cres-
cimento dos bacilos sensiveis a essas drogas, mas per-
mite o crescimento dos resistentes. Este fendbmeno é
chamado de resisténcia secundaria ou adquirida. A
transmissdo desses bacilos a outras pessoas causa a
resisténcia primaria. Toda droga ativa para o trata-
mento datuberculose induz aresisténciae, quanto mais
ativaadroga, maior o risco de indug&o daresisténcia
clinica (CANETTI, 1965).

A MDR-Tb devido a ocorréncia de mutagdo es-
pontanea, € basicamenteimpossivel. A probabilidade de
mutacdo espontanea, induzindo resisténciaaH eaR, €0
produto das probabilidades de cada droga (1 em 10%
(10 & X 10¢®)). Porém, é possivel ocorrer, em uma
cepa com resisténcia a H em que apareca resisténcia
esponténeaa R, em alguns bacilos, pelo tratamento com
H e R que selecionard bacilos resistentes a essas duas
drogas. Uma sequiéncia similar de eventos conduz a re-
sisténcia a outras combinagdes de drogas. A aquisicdo
deresisténciaa R e a H parece ndo ocorrer em bloco,
mas por mecanismos cumulativos, culminando com a
mutacdo de bacilos para-resistentes (GOBLE, 1993;
PLIKAYTIS, 1994; FRIEDEN, 1993).

Osmecanismos microbiol 6gicos dares sténciasao:
(NIKAIDO, 1994; KWON, 1995)

- Variagdo da permeabilidade da parede celular,
para diferentes drogas,

- Producdo de enzimas que degradam ou modifi-
cam as drogas,

- Modificacdo esponténea ou provocada de
cromossomas de genes alvos das drogas.

Esses mecanismosvéo levar, como conseqliéncia,
ainativagdo das drogas, aimpossibilidade da droga pe-
netrar através da parede celular, a reducdo da droga por
degradacdo por enzimas bacilares e, aateracdo por mu-
tacdo genética.
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Tabela 1. Carncleristicas das principais drogas par o
tratnmento da tuberenloze
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Taxade mutngia divisio celular ne gene respansinee pela droga-resisiénen

A ma absorgdo das drogas, resultando em uma
concentragio serica inadequada (CHOUDRI, 19977,
em pacientes com aids e que apresentavam ma ahsor-
Ao & quadro consumptivo, ndo fol aceito como um
mecanismo para o fracasso do tratamento e potencial-
mente para o surgimento da resisténcia. Apesar da
baixa concentragio serica, em todos os pacientes, ve-
rificaram-se picos malores que as concentragies ini-
bitarias minimas, para cada droga, semelhante ao es-
tudo do SHAIL 1997, Estes autores concluiram que
mesmo em doentes com aids, em estada grave, apre-
sentavam uma boa resposta clinica ao uso dos
tuberculostaticos, Outros avtores detectaram a ma
absorgio, em pacientes com aids, como causa da R
monoresistente, ¢ o mecanismo que acarretaria a R
resistente, nio estaria claro. Fol descrito interagio
entre as rifamicinas ¢ os antiretrovirais, esta interagio
selecionaria B resistentes em alguns pacientes, nio se
gabendo tambem qual o mecanismo. (RIDZON, 19987,

A R atinge o pico de concentragio sérica duas
horas apds a sua ingestio, se de estdmago vazio; ja
em sua ingestao com alimentos, verifica-se um retar-
do ¢ uma incompleta absorgio. (ELLARD, 19997,

Segundo SBARBARD, 1996, o problema € asse-
gurar que o doente tome o numers adequado de drogas,
para atingir um nivel sangilitneo satisfatorio. A H neces-
sita de um nivel sangiineo haixo para sua agio
bactericida, e atinge este mivel logo apos o micio do tra-
tamento. Ja a B teoricamente levana 14 dias de trata-
Gl

mento para atngir o nivel sangiimeo bactericida. S o
doente utilizar dose inferior a recomendada, e/ou se
ingerir as drogas apos alimentagio, o nivel
sangiines bactericida da R sera prejudicado, o que
podera acarretar resisténcia.
Apesar de todos  estes
micrabiologicos, a emerg@ncia da resisténcia na po-

MecaAnismos

pulagio esta principalmente associada com a
operacionalizagio do programa e fatores relaciona-
dos ao deente (BARNES, 1987],

O principal elemento da emergéncia da resistén-
cla, nao estd no doente ou nos teemoos de sande, mas
slm na organizagio do progmma que deve manter uim
sistema com diagnastico rapido, eficiencia do tratamen-
to ¢ garantia dos insumos necessarios, Por essa mzio a
resistencia acs tuberculostaticos & um indicador da qua-
lidade do programa de controle da tuberculose
(EEICHMAMN, 19971, Oz fatores, relacionados ao deen-

te, estanam ligndos ao uso irregular das drogas.

Populacbes bacilares: fundamento da
quimioterapia com isoniazida, rifampicina e
pirazinamida

O cresciments bacilar constitui-z¢ de varias fases
que vio desde populagies sem crescimento, ake as popu-
lagdes que estariam em franca multiplicagio, com alto
metabolismo (MITCHISON, 1998,

As populagdes bacilares, sepundo o crescimento
e a abvidade metabalica, senam:

1- Crescimento continuo, alto metabolismo: nes-
ta populagio a agdo preferencial seria a da H. Com
menos eficacia, tambem agiriam a B, o E e a
estraptomicing (5.

2- Populagio intracelular, no interior dos
macrofagos, meio acido: esta populagio predominana
na fase inicial da deenga, com a migragio dos
macrofagos. A droga de agdo neste meio acido,
intracelular, seria a Z.

3- Populagho com baixo metabalismo, de multi-
plicagio esporadica: A B sena a droga de agio.

4- Populagio de metabolismo inativo, dormen-
te: seria uma populagio bacilar adaptada i baixa con-
centragio de oxigenio, responsavel pela reinfecgdo
endogena. A agdo, nesta populagio, estaria ligada a
imunidade do hospedeino,
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O termo, “bacilo persistente”, foi utilizado, pela
primeira vez, por McCune, em 1966 (MITCHISON,
1998), referindo-se a capacidade do bacilo em sobre-
viver nos tecidos, na presenca de altas concentracdes
de agentes bactericidas.

A natureza desses bacil os persistentes é desco-
nhecida, mas assume-se que existe um estado de
dorméncia, com estes bacilos apresentando curtos in-
terval os de metabolismo ativo.

GRANGE (1992), ndo concorda que as popula-
¢Oes de dormentes e persistentes sgjam iguais. Exitiria
uma popul agdo que apesar de ser inativa, sofreriaaagdo
dasdrogas, poisfoi demonstradaaagdo daH em bacilos
dormentes, em individuos com tubercul ose-infecgéo.
Existiria um segundo tipo de bacilo persistente, respon-
savel pelareativacdo endégenadatubercul ose, apds anos
ou décadas da infeccdo, e uma terceira populacdo que
dependeria darespostaimunol 6gica, esta Ultima, seriaa
responsavel pel o adoecimento rpido emindividuos com
comprometimento imunol égico.

A reducéo da resposta imunoldgica, por diver-
sos fatores, falaafavor de que arespostaimunol égica
seria importante para a manutengéo de um tipo de
bacilo “ persistente”, como verificado em adoecimento
apos ainfecgéo pelo HIV.

O retratamento, com 0 mesmo esquema, tem como
pressuposto que a recidiva decorre da populacdo “per-
sistente”, teoricamente sensivel.

Tratamento da tuberculose no Brasil

O Brasil foi o primeiro paisaimplementar o esque-
made curtaduragdo, auto-administrado, em um programa
de salide publica. A auto-administragdo foi sempre questio-
nadainternaciona mente, principa mente, por ndo haver ne-
nhum sistemade monitoramento dastomadasdasdrogaseo
controle ser apenas asvisitas mensai saos centros de salide.
Outro grande problemaque surgiu naimplementacéo desse
esquema foi o desaparecimento da visitadora domiciliar,
agravando o abandono do tratamento, e 0 ndo seguimento
de todos os doentes apGs aalta.

A medidaadotadano Brasil erecomendadapelaa
OMS, foi 0 uso das drogas em uma s apresentacéo,
com dosesfixas, sendo que a OM S recomenda a combi-
nacéo detrésdrogas— R, H e Z —enquanto que no Brasil
utiliza-se acombinacdo fixade R e H. Com estamedida
seria evitada a monoterapia e, por conseguinte, aresis-
téncia por uso inadequado, superando a resisténcia
mutacional, principalmente se considerarmos a probabi-

13a6mesesS+ H+ PAY 12 mesesH + PAY 6 mesesH
23meses S+ H + PAY 3mesesH + PAY 6 mesesH

lidade da resisténcia a duas drogas seria de 1079, o que
poderia ser considerada rara. (PARSONS, 1997).

Com aimplementacdo do esquema de curta du-
racdo, no inicio da década de 80, também houve a
universalizacdo do programa de controle da tubercu-
lose, garantindo um melhor sistema de informagéo.
Porém, ndo houve a descentralizacéo dos centros de
diagnostico e tratamento.

Para a deteccdo daresisténcia utiliza-se o teste de
sensibilidade. Na prética, a detecgo precoce e smples
da possibilidade da resisténcia, pode ser realizada atra-
vés do acompanhamento da evolugdo dos resultados da
baciloscopia. No inicio do tratamento a destruicdo dos
bacilos sensiveis se faz de maneira rdpida, reduzindo a
populacdo bacilar. Posteriormente, o nimero de bacilos
podera voltar a crescer, devido a multiplicacéo de
mutantes resistentes. A repositivacdo do escarro, apés a
negativacdo, € um fendmeno ha muito conhecido e de
grande importancia prética, pois permite a deteccéo da
resisténcia, através de um método simplesebarato, aém
de ser um bom indicador datomada correta dos medica-
mentos pel o doente. O grau de positividade dos exames
diretos do escarro — baciloscopia- seriamaisimportante
que os testes de sensibilidade para a deteccdo da resis-
ténciadurante o tratamento. A culturado escarro, janéo
seria um bom marcador durante o tratamento, devido a
chamada resisténcia transacional, que aparece antes da
negativacdo da culturado escarro (FOX, 1977). A redli-
zagdo de cultura do escarro, apos a negativacdo da
baciloscopia, pode mostrar positividade, inclusive com
deteccdo de bacilos resistentes o que apenas significa
gue houve a eliminacéo dos bacilos sensiveis; 0s resis-
tentes decorrentes de mutacéo genéticatardam maispara
serem eliminados. Devido aestefato, aculturando éum
bom exame para 0 acompanhamento da evolucéo dos
doentes, na auséncia da pioraclinica e/ou a persisténcia
de bacilos ao exame direto do escarro.

A resisténcia no Brasil

ApGs a descoberta da S, em 1944, outras drogas
foram sendo descobertas progressivamente e deu-se 0
inicio da era da quimioterapia. A descoberta de outras
drogas possibilitou associa¢Bes que culminaram com o
esquematriplice, S+ acido para-amino salicilico (PAS)
+ H. Este esquema poderiaevitar aemergénciade bacilos
resistentes, garantindo maior taxa de cura. Em 1950, j&
se afirmava: “ SO ndo cura de tuberculose ou quem nao
quer ou quem ndo pode” (NATAL, 1993).
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Porém apds o entusiasmo inicial, um grande pro-
blema é detectado no final da década de 50 — a resistén-
cia aos tuberculostéticos - e se afirmava: “o maior de-
sastre para o doente tuberculoso é que seu bacilo se
torne resistente as drogas padronizadas. Isto pode vir-
tualmente ser evitado por métodos adequados de
quimioterapia, porémos menores erros de agdo ou omis-
s80 podem ser desastrosos.”

No estudo realizado em 1959, pelo L aboratdrio Cen-
trd, Rio de Janeiro, a ressténcia adquirida a pelo menos
duas drogas era de 68 %. Além da resisténcia, a taxa de
mortalidade nos hospitais especidizados chegava a 75%,
nosdoisprimeiros mesesdeinternaco. | sto demonstravao
baixo rendimento dos hospitais e dispensarios.

Como o gparecimento daresisténciafoi considerado
umaconsequiénciado emprego i nadequado dasdrogas, pro-
pbs-se, entdo, o primeiro esquemapadroni zadot, com dura
¢a0 de 18 a 24 meses de tratamento, difésico, ito €, os
primeiros trés meses internados, para répida reducéo da
carga bacilar e para educacéo sanitéria.

Nos meados da década de 60, a Campanha Naci-
onal Contraa Tuberculose (CNCT), seguiu a orientagdo
expressano Oitavo Informe daOMSS, 1964. Estas orien-
tacOes definiam o que era um caso de tuberculose, ere-
comendava a baciloscopia como o método preferencia
de diagnéstico para tuberculose, no lugar da radiogra-
fia, devido a0 menor custo e maior especificidade parao
bacilo & cool-&cido-resistente. O esquemade tratamento
foi reduzido para 12 meses, apos os estudos da UICT?,
1965, o que possibilitaria a redugdo do custo e a maior
oferta de tratamentos.

Com essas medidas, foi possivel a avaliacdo dos
resultados de tratamentos em 19 dispensarios, inscritos
no Servico Nacional de Tuberculose (SNT), 1966-1968,
devido a padronizacéo do esquema. A taxa de curafoi
68.7%, ade abandono 14.2%, a de cronicos 5.9% e ade
obitos 3.0%. Em um segundo momento ataxa daresis-
téncia secundéria reduziu de 68% para 22.1%. Podemos
considerar estes resultados, em face do esquemaque era
utilizado, como um grande sucesso.

Na década de 70, no Instituto Clemente Ferreira,
de 1077 casos diagnosticados no periodo de 1972 a 1976,
eram resistentes 8,5% (LIMA FILHO, 1980). A resis-
téncia verificada, por drogas, foi de 5,0% aH e S, de
0,8% ao PAS e de 0,4% as trés drogas. Verificou-se a
auséncia de resisténecia primériaa R e ao E. Recomen-
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dou-se, entdo, a utilizagdo destas drogas para o trata-
mento da tubercul ose.

A outra medida seria garantir o tratamento a to-
dos osdoentes, com melhoriado diagndstico etratamen-
to, o que sb foi conseguido em 1979, com o esquemade
curta duragdo, gragas a recursos remanejados principal-
mente das internagdes, pois o tratamento era
prioritariamente ambulatorial.

A partir de 1979, iniciou-se a utilizagdo do esque-
macom R, H e Z, progressivamente, até atingir todos os
doentes em 1982.

ApGs a introdugdo deste esquema foi realizado,
entre 1986 e 1988, um estudo da resisténcia primaria,
em varios estados. A resisténcia detectada, em um total
de 928 amostras, foi: 3,0% aH, 8,0% a S, 0,1% ao E,
3,5% aH e S associadas, 0,3% a H e R associadas, e
0,1% aH, SeR associadas. A resisténcia global foi de
15,0%, bastante ata, semelhante aos paises em desen-
volvimento. Entretanto a associadaaH e R foi bastante
baixa, semelhante aos paises desenvolvidos, e néo foi
verificadaaresisténciaaR isolada. (BARRETO, 1988).

Em inquérito realizado na América L atina, no pe-
riodo de 1986 a 1990, em 339 amostras do Brasil, foi
verificadares sténciaem 40 amostras (11,8%), onde 9,1%
eram monoresistentes, 0,1% associagd H e R e 11, 6%
S. (LASLO, 1995). Com aintroducdo da quimioterapia
de curta duragdo, nesse periodo, houve uma reducéo da
resisténcia as drogas no Brasil.

No inquérito, mais recente, realizado no Brasil,
1995 e 1996, em vérios estados, com uma amostra de
5138 casos de tuberculose, a resisténcia (Tabela 2) a
pelo menos umadrogafoi de 10,6% (545 casos), aresis-
téncia priméria de 8,5% (362/ 4265) e a secundaria de
21,0% (183/873). A associacdo com aR eH foi de 2,2%
( 116) (BRAGA,1999). Neste inquérito, nos resultados
preliminares, a resisténcia mais freqiente foi com a H,
de 6,3% e amenor com 0 E, de 0,2%. A resisténciaa S
foi de 3,8% e aR de 1,5% (WHO, 1997).

Tabela 2. Resisténcia no Brasil - OMS — 1995
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Fatores de risco para a resisténcia aos
tuberculostaticos

Osfatores de risco de maior importancia para
0 desenvolvimento da resisténcia séo o uso inade-
guado dos tuberculostéticos (COSTELLO, 1980,
FRIEDEN, 1993), e individuos que moram em pa-
ises ou comunidades de alta preval éncia de bacilos
resistentes (PITCHENIK, 1982; RILEY, 1989).

Aslesdes cavitarias e/ou histéria de tratamen-
to para tuberculose, também, aumentam o risco da
resisténcia adquirida. BEM-DOV, 1987, verificou
que pacientes com cavidades tinham quatro vezes
mais chances de adquirir resisténcia, quando com-
parados com aqueles sem lesdo cavitaria, com um
intervalo de confianca a 95%, de 2,1 a 7,6. Em
doentes com histéria de tratamento para tubercu-
lose, aresisténciafoi 4,7 vezes maior, quando com-
parados com doentes sem histériade tratamento (IC 95%
= 2,6-8,8). A combinacdo da lesdo cavitaria e de histé-
riadetratamento confere umrisco adicional . Em doen-
tes com os dois riscos, 71,0% foram resistentes.

SUMARTOJO, 1993, relaciona o fracasso do
tratamento, com o consequiente aumento da resis-
téncia, a ndo adesdo ao tratamento, sendo que 0s
fatores relacionados com a nao adesdo seriam as
circunstancias sociais adversas. Fatores
demogréaficos como sexo, idade, raca, educagdo
estariam ligados também ao fracasso do tratamen-
to. Entretanto, estes fatores ndo seriam inerentes a
causa do fracasso do tratamento. Poderiam apre-
sentar-se como um fator de risco devido a falta de
informag&o e a aspectos culturais, mas seriam fatores
de confusdo. A idade, maior de 40 anos, foi associada a
nao adesdo, namaioria dos estudos, como também o
sexo masculino. O autor acha que a interpretacao
destas variaveis é dificil e inconsistente.

HUMA (1996), relaciona a resisténcia aos
tubercul ostaticos com o aumento dos sem tetos e
da pobreza, limitacdo do acesso aos servicos de
salde, doses subétimas dos tubercul ostaticos e ndo
adesdo ao tratamento. A reducéo de recursos fi-
nanceiros para o controle da tuberculose e da aids
€ importante para a resisténcia adquirida. Para a
resisténcia primaria, o fator de risco seriaa migra-
¢do de pessoas oriundas de paises de alta

prevaléncia, com freqiéncia de resisténcia prima-
ria a H superior a 4%. A autora recomenda, para
paises com frequéncia de resisténcia priméria a H
inferior a 4,0%, tratamento com trés drogas— H, R
e Z. Em paises com taxas altas de resisténciaaH e
a mais uma outra droga, a quimioterapia deveria ser
iniciadacom 4 ou 5 drogas, com monitoramento daade-
sS40 ao tratamento, pois em grupos sob regime auto-ad-
ministrado a resisténcia secundéria ocorreu em 14%
contra 2,1% entre os que foram supervisionados.

FENG-ZENG (1997), recomenda o acompa-
nhamento dos doentes através da baciloscopia, pois
a conversdo do escarro, no terceiro més de trata-
mento, seria um importante preditor para o suces-
so da quimioterapia, enquanto, a ndo conversao,
seria um preditor para afaléncia, devido ao apare-
cimento da resisténcia. Estudos mostraram uma
correlagdo entre o escarro positivo no segundo més
e afalénciado tratamento, e fortemente associada,
quando positivo no terceiro més do tratamento.

Outros fatores de riscos reconhecidos seriam
a mobilizacdo populacional, o aumento de sem-te-
tos, o uso de drogas injetaveis e a aids. Verificou-
se também que a resisténcia era mais prevalente
em doentes jovens, indicando infeccdes recentes
(BEM-DOV, 1987).

Também, como causa da resisténcia, € citada
a falha dos programas de controle da tubercul ose
no suprimento dos medicamentos, além das associ-
acles inadequadas em doentes n&o responsivos ao
tratamento e a ndo identificacdo da resisténcia em
tempo oportuno (MAHMOUDI, 1993).

A associagdo da tuberculose e das formas de
resisténcia primaria e secundaria com as mas con-
dicdes sociais, € um achado unanime. Estudos, nos
EUA, verificaram que a resisténcia priméria era
mais freqliente nos imigrantes dos paises da Amé-
ricaLatina, Asia, Haiti e Filipinas (AITKEN, 1980;
PITCHENIK, 1982; RILEY, 1989).

O uso do esquema triplice objetiva evitar a
emergéncia de bacilos resistentes. A resisténcia
primaria € geralmente baixa nos paises desenvol-
vidos e alta, naqueles em desenvolvimento. No
Quadro 1, podemos ver que a resisténcia secunda-
riaas drogas é maior nos individuos originarios de
paises subdesenvolvidos, nos quais é maior ainci-
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deéncia da tuberculose., Também ¢ maiz comum a
resistencia bacteriana as drogas nos doentes que ja

fizeram tratamento tuberculose

(HERSHFIELD, 1987).

para

Cadro 1- HesisiEneia secondaria oy dropas

antitnbercalose, de acordo com a origem dos doentes

OEIGEM (4
Droga EUAcCanadd  Asia, Africa. Caribe,
Latines
H n 190
K] 50 a0
E 710 8.0

AITKEM, 1980, testou a sensibilidade aos
tuberculostaticos em 766 culturas, achando uma re-
sisténcia de 13,0%. Entre os resistentes 61 doentes
eram imigrantes asiaticos, 5 hispinicos ¢ 35 nem asi-
aticos, nem hispanicos, Constatou que a maler fre-
quiencia estava entre as populagdes originarias dos
paises com alta prevalencia de resistencia.

A sorologia reativa para o HIV, tanto em caso
de infecgio como de imunodeficienecia, foi um achado
associado A resisténeia. Alem dos fatores citados, o
mecanismo de maior desenvolvimento da resisténcia,
neste grupo, ainda nio esta estabelecido.

Em levantamento retrospectivo, realizado em
&40 Paulo, em um centro de tratamento para aids, com
o objetivo de identificar a freqiiencia da resistencia e
o padrio das drogas utilizadas nos doentes com tu-
berculoss & aids, a resistencia global encontrada for
de 190% (82), a primaria de 12,95% ¢ a secundaria
de 41,1%. A distribuigio dos casos fol homogenea
quanto ao sexo, idade ¢ alcoolismo. Em analise
multivariada houve correlagio entre resisténcia ¢ tra-
tamento prévio, ¢ tempo de evolugdo da aids, (PIN-
T, 1998)

Mo Duadro 2 estio apresentados estudos de pre-
digdo para a resisténcia aos tuberculostaticos & as as-
soclagdes encontradas,

fid

Cadro 2- Extudos de predigio para resisténcia nos
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A resisténcia aos tubeculostaticos como
manutencao dos casos infectantes e situacao
mundial.

A infecciosidade se da, essencialmente, apartir
datubercul ose pulmonar ou dalaringe. O mecanismo
principal de transmisséo é a tosse presente nos doen-
tes pulmonares baciliferos, sobretudo os com lesdes
cavitarias. Antes do diagnostico, os tubercul 0sos re-
presentam grande risco epidemiol égico, mas, aqueles
submetidos a tratamento inadequado exibem risco
maior, pois, aém da manutencéo dos sintomas respi-
ratorios, estdo sujeitos a desenvolver resisténcia ad-
quirida e se converterem em fontes de transmissao
de bacilos resistentes.

O tratamento inadequado €, em geral, conse-
gquéncia da ndo adesdo ao tratamento que, segundo
CHAULET, 1987, apresenta varios niveis, a saber:
total recusa ao tratamento — abandono, o ndo cumpri-
mento da duracéo do tratamento, 0 uso irregular das
drogas e 0 uso incorreto das doses, este, por erro de
prescricdo como no caso de ndo ser levada em consi-
derac@o a interacdo medicamentosa, ou por decisdo
espontanea do doente. Os fatores da ndo aderéncia
sdo responsaveis pela permanéncia da fonte de in-
feccdo, emergéncia da resisténcia bacteriana e au-
mento do custo do tratamento.

Também, leva a persisténcia de bacilos resis-
tentes, o acompanhamento inadequado - tratamento
sem acompanhamento bacil oscopico e a alta por cura
sem a verificagdo da negativacéo em trés diferentes
amostras de escarro - por ndo identificacdo da faléncia
do tratamento, acarretando a piora do doente e agrava-
mento epi demiol 6gico com adisseminacdo destesbacilos.

A resisténcia secundéria, gerada pel o tratamento
inadequado, € responsavel pela disseminacéo de
bacilos resistentes que, por suavez, levam aresistén-
ciaprimaria(WHO, 1997). A resisténcianatural, como
citado anteriormente, independente de exposic¢ao pré-
via aos tuberculostéticos e, até o momento, ndo foi
detectada como determinante de resisténcia clinica®.
Esta resisténcia estaria ligada as grandes popul agdes
bacilares, como encontradas em extensas cavidades,
e poderia ser considerada rara (HOWARD, 1949;
HOWLETT, 1949).

A OMS, em 1994, realizou um levantamento
daresisténciaaisoniazida, arifampicina, ao etambutol
e aestreptomicina, com participacéo de cerca de 20%
dos paises, (OMS, 1977). Verificou-se uma grande
variacao entre os paises participantes, porém averda-
deiramagnitude do problema ainda permanece desco-
nhecida (Fig 1).A resisténciaglobal verificadavariou
de menos de 5% na Nova Zelandia a val ores superio-
res a40%, como na Rep. Dominicana. No Brasil, esta
resisténcia foi de 10%, inferior a da Argentina, da
Bolivia e do Peru. Verificamos que paises como 0s
EUA, e/ou aguel es do Mercado Comum Europeu, tam-
bém apresentaram freqiiénciaimportante. E claro que
os dados do Brasil s&o uma média de vérias cidades
participantes e dilui arealidade, pois sabemos que este
problema € maior em alguns centros.

Figura 1- Prevaléncia da resisténcia global
em alguns paises - WHO, 1997
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Neste estudo, aresisténcia priméria a qualquer
uma das drogas variou de 2% na Republica Checa a
41% na Republica Dominicana, com uma média de
10.4%. A multidrogaresisténcia @ (MDR-Tb) primé&
riavariou de 0% no Quéniaa 14.4% na Lituania, com
uma média de 1.4%. No Brasil aresisténcia primaria
apelo menos 1 droga foi de 8.6% (Fig. 2).

3 Segundo a OMS: Resisténcia adquirida ou secundéria: € aquela encontrada em pacientes que receberam no minimo 1 més de tratamento prévio com
tubercul ostaticos. Resisténcia priméaria: € a presenca de cepas resistentes de M. tuberculosis, em doentes sem histéria de tratamento. 65
Resisténcia Combinada: é a prevaléncia de resisténcia as drogas especificas, entre todos os casos de tuberculose, independente de tratamento anterior,

em um dado ano, em um pais.
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Figura 2- Prevalincia da rexizsténcia primdria
em alpuns paises - WEHO, 1997
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A resisténcia secundaria mostrou wma vanacio de
5.3% a qualquer droga, na Mova Zelandia, a 100% na
Russia, com uma media de 36%., Porem este percentual
da Rissia € decorrente de um mimero pequenc - apenas
33, ctaxade 14,0% - de doentes de retratamento, 0 mes-
mo = venficou em Cuba, que tem um excelente progra-
ma de controle da tuberculose, que apresentou 91.3% de
resisténcia secundiria, com apenas 23 cascs de doentes
de retrataments, wma taxa de cura de 91.0% ¢ taxa de
retratamento de 7.0%.Fig 3.

Mo Brasil, a resistencia secundana fon de 21,005,
¢ a taxa media de retratamento de 17.0% (O”S, 19971,
A media dilui os problemas dos grandes centros onde
concentra-se o maor nimero de casos, conforme verifi-
cado acima. A taxa de reingrezso no municipio do Rio de
Janeiro foide 20%., Este “problema da media”™ repete-se
em outras indicadores operacionais.

Fipura 3 - Prevalféncia da resisténcin seeundirin
em alguny poises - YWH, 19597
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O problema da resisténcia ¢ preocupante e, para o
exitodocontrole da tubsrculose, ¢ um importante aspec-
to a ser considerado, pelas sérias repercussies
epidermolagicas que acarreta. A situagio ¢ agravada em
presena de esquemas de tratamento ineflcazes.

A falta de estudosz de novas drogas € mais um pro-
blema com que s¢ depam hoje o controle da tuberculosze,
A rifampicina foi a altima droga aprovada especifica-
mente para a tuberculoss, em 1966, sendo que nos Esta-
dos Unidos somente em 1972, Varias quinolonas, que s=
mostraram eficazes pare o tratamento da tuberculose,
mas ndo foram aprovadas pare o uso exclusivo nesta
endemia, indicam wm desinteresse da indostria farma-
cautica neste campo, ja que estas drogas s8o utlizadas
em bronguites, pnewmonias ou outas doengas de malor
prevalencia, Por outro lado, a industria farmacéutica resis-
te em desenvolver novas drogas, por temer prossdcs para
distribui-las a baixo custo, pois a tuberculose, apesar de
sua alta prevalencia, ocorre scbretudo, em pessoas pobres
com baixo poder aquisitive (REICHMMAMN, 1996,

O principal mecanismo para o controle da resis-
téncia ainda £ a garantia de um primeiro tratamento bem
feito, uma vez que as opgies terapéuticas altemativas
sio de baixa eficacia, alto custo ¢ toxicidade maior que
a do tratamento de curta duragdo. O que s= verificou,
tambem, & que quanto maior for o tempo de tratamento,
maior o riseo de emergéncia de bacilos resistentes
(MITCHISON, 1986).

Para o controle da infecciosidade sdo necessa-
rias medidas como: detecgdo precoce da doenga, tra-
tamento adequado, controle dos comunicantes,
quimicprofilaxia e vacinagio com BCG intradermico,
alem das medidas gerais.

O diagnastico ¢ outro ponto de estrangulamento
decoments da falta, seja do exame baciloscopica, ou de
equipamentos, de insumos e de pessoal treinado, o que
leva a muitos diagnésticos sem realizagio da
haciloscopia, falzos negativos, falta de acompanhamen-
to pela baciloscopia e alta por cura em doentes sem a
confirmagio da negativagio,

Mo Braszil, a cultura de escarro, com tipagem =
teste de sensibilidade ¢ de uso bastante limitado, mesmo
noe grandes centros.

E necessdrio, para melhorar o diagnéstico, ndo =6
incrementar os laboratorios, mas tambem, intensificar a
busca de cazos novos incluindo grupos de risco como
comunicantes, presidiarios, albergados e cutros, O con-
trole da prevaléncia da infecgio, tambhém, & importante
entre os trabalhadores de sande, pratica pouco usual no
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nosso meio. Uma preocupagdo mais atual é com viagens
aéreas, pois jafoi demonstrado o risco de infecgdo por
este meio de transporte (DRIVER, 1994).

Hamais de 20 anos darecomendagdo paraacom-
binacdo das drogas em doses fixas, atualmente questio-
na-se a biodisponibilidade da R nestas combinagdes. A
provavel reducado da biodisponibilidade daR em combi-
nacoes fixas ja foi documentada e a sua implicagdo no
controle da tuberculose é desastrosa (PILLAI, 1999),
pois acarretaria um aumento das taxas de faléncia do
tratamento com o esquema de curta duragdo e aumenta-
ria a probabilidade de surgimento de mutantes resisten-
tes, tanto &R como aH, com um impacto epidemiol 6gico
negativo decorrente do aumento de bacilos resistentes
circulantes. Emtermosindividuai s seriaum desastre para
0 doente, por reduzir ou mesmo impossibilitar a cura
(ELLARD, 1999).

Segundo SBARBARO, 1999, ostestesin vitro néo
garantiriam real mente umalbiodisponibilidade daR quan-
do utilizada no homem.

Tanto SBARBARO, 1999 e MITCHISON,
1998, questionam se 0 uso de doses fixas combinadas
das drogas preveniriam o surgimento da resisténcia,
se interrompido o tratamento, parcial ou totalmente.
Estes autores, reconhecem a necessidade de protoco-
los paradeterminar a biodisponibilidade daR em apre-
sentacBes combinadas.

MITCHISON, 1998, apresenta varios mecanis-
mos pelos quais aresisténciaas drogas ndo seriareduzi-
da com o uso combinado em uma Unica apresentacéo. O
autor descreve que 0 mecanismo de morte dos bacilos
ndo € do tipo continuo. Haveriafases em que os bacilos
seriam reduzidos por acdo das drogas e, em outro mo-
mento, quando as drogas deixassem de ser tomadas, 0s
bacilosvoltariam ater umataxade crescimento. Em cada
um destes ciclos ocorreria selecéo, favorecendo os
mutantes resistentes em detrimento dos sensivels. O re-
crudescimento da populac&o bacteriana ao tamanho da
populagdoinicial, anterior aquimioterapia, poderiaocor-
rer com a presenca de proporcgoes crescentes de bacilos
resistentes no inicio de cada ciclo. Diferentes mecanis-
mos, incluindo o efeito bactericida precoce das drogas
usadas, favoreceriam a selecdo de mutantes resistentes.
O efeito bactericida precoce seriaa vel ocidade com que
adrogainiciaria seu efeito bactericida. Esquemas con-
tendo isoniazida iniciariam a agdo bactericida mais ra-
pidamente que esquemas sem estadroga, nasfasesinici-
ais. Noinicio do uso de esquemas com H e R os mutantes
H resistentes seriam selecionados porque sO poderiam

ser mortos pela R; os bacilos sensiveis a H seriam cada
vez mais eliminados pela H. Esta selegdo se daria por-
gue na atividade bactericidaprecoce teriaumadiferenca
de dois dias de tratamento para serem similares. Apés
este periodo as drogas teriam a atividade bactericida si-
milar. Como nafaseinicial apopulacdo bacilar € grande
eaprobabilidade de selegdo de bacilosresistentesé mai-
or, haveriaaselecdo de mutantesresistentesaH, e have-
riatambém mutantes resistentes a R; como a R demora-
ria para o inicio de sua a¢do teria uma situagdo seme-
Ihante & monoterapia, e estas populagdes resistentes
aumentariam rapidamente. Este mecanismo explica-
ria a producdo da resisténcia em doentes com baixa
adesdo ao tratamento, ou que ndo tomassem aterceira
droga. O doente que deixasse de tomar, por doisatrés
dias, j& daria a defasagem de agdo das drogas, e seria
como se estivesse fazendo monoterapia. Por este com-
portamento o uso de drogas combinadas ndo garanti-
ria uma reducdo da resisténcia aos tubercul ostati cos.
O bacilo da tubercul ose sofre um hiato metabdlico de
duracdo variével paracadadrogaapds o inicio de sua
utilizac&o. Se o interval o entre astomadas da medicacdo
for superior a este hiato poderd haver um aumento dos
mutantes resistentes.

O mecanismo de ciclos e o de efeito bactericida
precoce, ocorrem preferencialmente, na fase inicial do
tratamento, quando a atividade bacilar estd em multi-
plicacdo rapida; o hiato metabdlico dos bacilos seria
na fase de continuidade, quando a populacéo bacilar
estaria reduzida e os periodos de multiplicacéo seri-
am ocasionais e com uma atividade metabolica minima
(semidormentes)

A atual estratégiada OMS, com relagdo ao trata
mento, é o “Directly Observed Treatment”, DOTS, tra-
tamento supervisionado com o objetivo de reduzir ain-
cidéncia da tuberculose, o risco de infeccéo, afaéncia,
arecidiva e reduzir e controlar a resisténcia bacteriana
(SUDRE, 1992; WHO, 1994).

Outrarecomendagdo daOM S, éainclusdo deuma
quarta droga nos esquemas de retratamento para a tu-
berculose. A droga recomendada € o etambutol, adicio-
nado ao esquemacom R, H e Z, nos dois primeiros me-
ses. Mitchison, 1998, questiona esta estratégia como
pouco eficaz. Tal medida reduziria a chance do cresci-
mento da resisténciaa H ou a R isoladaou aH e Z.
Entretanto, n&o traria vantagens para reduzir outros pa-
drdes de resisténcia como a H associada a R. O autor
acha que as desvantagens sdo maiores que 0 possivel
beneficio, como o custo e o aumento do risco de
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toxicidade, aém de que esta associagdo aumentaria a
probabilidade de uma pobre absor¢éo da R.

A Uni&o Internaciona Contraa Tuberculose, apre-
sentou uma revisdo dos esquemas de tratamento para
tuberculose, onde se verificou, em varios estudos, que a
adicdo da S nas fases iniciais do tratamento, dois pri-
meiros meses, reduziria as taxas de faléncia em doentes
sensiveis, mas, 0 acréscimo do E, neste esquema, ndo
traria nenhuma vantagem nesse sentido. O esquema de
R e H, com E em vez da Z, em doentes iniciamente
sensiveis, demonstrou que o E teria umabaixa capacidade
de esterilizagdo, com uma taxa de doentes positivos a
baciloscopiano segundo més superior ao esquemaque uti-
lizou 0 Z, as taxas de faéncia e recidivas também foram
superiorescom uso do E quando comparado com o Z, com
diferenca estatisticamente significativa. (FOX,1999)

Deve-se destacar a necessidade de tratamento di-
ferenciado paragrupos especificos como os dependentes
de dcool, e/ou outras drogas, os indigentes, os aberga-
dos, os prisioneiros, osinternados em asilos e orfanatos.
No Brasil 0 primeiro passo para umaterapia supervisio-
nada seria a descentralizacdo do diagndstico e do trata-
mento. No Rio de Janeiro, por exemplo, estes procedi-
mentos estdo concentrados nos Centros de Salide, o que
dificulta o acesso dos doentes e 0 conhecimento, pelo
servico de salide, de caracteristicas préprias da comuni-
dade (NATAL, 1993).

Repercussao da resisténcia no programa de
controle da tuberculose.

Um programade control e datubercul ose com boas
estratégias, ou seja, com taxas eficientes de deteccéo de
casos novos e de cura, tem pouca probabilidade de emer-
génciaderesisténcia.

Comoesguemadecurtaduragd0—R, H eZ - a€fick
ciaverificada € de 95,0%, mas, outros fatores tém que ser
cumpridos paraevitar aemergénciadaresisténcia. Osprin-
cipaisseriam: um diagndstico precoce que significapopula-
¢do bacilar pequena e, portanto, baixa probabilidade de
emergénciade bacil osresistentes;, reducdo dataxade aban-
dono do tratamento e garantia de uso adequado das drogas
(ROUILLON,1977; STYBLO, 1991)

Quando a taxa de abandono aumenta, surgem,
consequentemente, bacilos resistentes. Em um primeiro
momento serd a resisténcia devido ao uso das drogas —
resisténcia secundéaria. Como as taxas de sucesso de tra-
tamento destes doentes € baixa - inferior a60% nos me-
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Ihores resultados - eles permanecem infectantes. Em um
segundo momento detecta-se a resisténcia priméria,
decorrente da disseminagéo dos bacil osresistentes por
estes doentes cronicos. Em caso de que a resisténcia
primaria ultrapasse a secundéria, a situacao
epidemiol 6gicaé grave.

Considerando que a resisténcia secundaria € de-
corrente das falhas operacionais do programa de contro-
le da tuberculose, com a emergéncia da resisténcia pri-
méria onde ja se tem alimitagdo de drogas para o trata-
mento, presume-se que a situagao epidemiol 6gica pode-
ra deteriorar-se rapidamente
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