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RESUMO
Apesar da incidéncia da Tuberculose (TB) ter diminuido nos ultimos anos, nota-
se um expressivo aumento dos casos de TBMDR (multi-farmaco-resistente) e
TBXDR (extensivamente-farmaco-resistente). A situacdo constitui um seério
problema de saude publica no mundo e no Brasil, com menor taxa de cura, pior
prognostico e nenhum tratamento de eficAcia comprovada para contatos. A
taxa estimada de cura global para TBMDR é de 52% e para TBXDR, o0s
desfechos s&o ainda menos favoraveis. Nesse sentido, buscamos nesse
trabalho determinar o perfil de resisténcia, tratamentos e evolugcéo clinica de
pacientes internados com TBMDR e TBXDR no periodo de 2000 a 2014 em um
Hospital de Referéncia no Estado de Séo Paulo, Brasil. Os dados foram obtidos
diretamente do prontuario de pacientes e do banco de dados do TBWEB, que
sao informacdes clinico-epidemioldgicas, exames e de tratamento do Programa
de Controle de Tuberculose do Estado de S&o Paulo analisados através de
estatistica descritiva. Foram internados 39 pacientes no periodo de estudo, 29
(74,3%) TBMDR e 10 (25,7%) de TBXDR. Entre os TBMDR a taxa de cura foi
de 79,3% e o tempo médio de tratamento foi de 19,6 meses. E no grupo dos
TBXDR, 80% evoluiram com cura e o tempo médio de tratamento foi de 25,9
meses. A taxa de cura encontrada foi maior que a descrita em outros estudos.
A supervisdo completa de todo o tratamento, a utilizacdo das recomendacdes
do MS e OMS, adicionadas a uma historia minuciosa dos farmacos utilizados
previamente e adequacdo dos esquemas com resultados dos TS podem

contribuir para o sucesso encontrado.

Palavras-chave: TBMDR. TBXDR. Cura.



ABSTRACT

Although the incidence of Tuberculosis (TB) has declined in recent years, there
is a significant increase in cases of MDRTBD (multi-drug resistant) and XDRTB
(extensively drug-resistant). The situation is a serious public health problem in
the world and in Brazil, with a lower cure rate, worse prognosis and no proven
treatment for contacts. The estimated global cure rate for MDRTB is 52% and
for XDRTB, outcomes are even less favorable. In this sense, we sought to
determine the resistance profile, treatments and clinical evolution of patients
hospitalized with  MDR-TB and MDR-TB between 2000 and 2014 at a
Reference Hospital in the State of S&do Paulo, Brazil. Data were obtained
directly from the patient records and the TBWEB database, which are clinical-
epidemiological information, tests and treatment of the Tuberculosis Control
Program of the State of S&o Paulo, analyzed through descriptive statistics.
Thirty-nine patients were hospitalized in the study period, 29 (74.3%) MDRTB
and 10 (25.7%) MDRTB. Among the MDRTB, the cure rate was 79.3% and the
mean treatment time was 19.6 months. And in the XDRTB group, 80%
progressed with healing and the mean treatment time was 25.9 months. The
cure rate found was higher than that reported in other studies. Complete
supervision of all treatment, use of MS and WHO recommendations, added to a
thorough history of the drugs previously used and adequacy of the schedules

with TS results may contribute to the success found.

Keywords: MDRTB. XDRTB. Cure.
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1. INTRODUCAO

A tuberculose (TB) mantém-se como um sério problema de saude publica
e esta entre as 10 doencas que mais causam morte no mundo e a primeira
entre as doencas infecciosas (WHO, 2017). O agente etioldgico €
Mycobacterium tuberculosis, sendo a TB pulmonar a forma clinica mais
comum. A via de transmissdo € respiratéria de pessoa a pessoa, sendo
condicionado por fatores dependentes do agente, tempo de exposicao,
ambiente e predisposicao dos contatos (BERTOLLI FILHO, 2011).

Estima-se uma incidéncia de TB em 2016, de 10,4 milhdes de casos no
mundo e aproximadamente 1,5 milh6es de mortes. O Brasil estd no grupo de
paises que concentra a maior carga da doenca no mundo, os quais foram
considerados como prioridade para investimentos em treinamento assistencial
e laboratorial no periodo de 2016 a 2020, segundo a Organiza¢do Mundial de
Saude (OMS) (WHO, 2017). Foram notificadas em 2015, 69 mil casos novos e
4,5 mil mortes no Brasil (MS, 2017).

O controle da tuberculose constitui um grande desafio para a saude
publica necessitando da associacdo entre diagndstico precoce e tratamento
adequado, visando interromper a cadeia de transmissdo. Os fatores que
contribuem para este panorama, gerando um desequilibrio, sdo programas de
controle da TB deficientes, associacdo da co-infeccdo com HIV (MS, 2011),
maior acometimento pela doenca em faixa etaria produtiva (20 a 39 anos) e
aumento da pobreza gerando maior desigualdade social. Especialmente no
Brasil, deficiéncias crénicas no sistema de saude provocam S€rios prejuizos ao
Programa de Controle da Tuberculose (PNCT) podendo-se enumerar o dificil
acesso ao sistema e dificuldades na deteccdo de casos nas unidades basicas
de saude, falta ou atraso do diagnostico, baixa porcentagem de cura,
deficiéncia na investigagdo dos contatos, aumento dos individuos com infeccéo
latente pelo bacilo (ILTB) e falta de adesdo ao tratamento (OLIVEIRA et al.,
2013; COELHO et al. 2012).
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Este cenério pode ser responsavel pela ndo interrup¢ao da transmissao e
pelo surgimento de resisténcia bacilar aos farmacos disponiveis (BRITO et al,
2010). A incidéncia de TB vem diminuindo ao longo das ultimas duas décadas
na maioria das regides do mundo. No entanto, os ganhos no controle da TB
estdo ameacados pela emergéncia de resisténcia aos medicamentos
antituberculosos. Aproximadamente 20% dos isolados de TB no mundo s&o
resistentes a pelo menos um medicamento de primeira linha, com
aproximadamente 10% de resistencia a isoniazida (INH) (WHO, 2017; GANDHI
et al, 2010).

1.1 Resisténcia aos antimicrobianos

O M. tuberculosis (Mtb) é classificado de acordo com os padrbes de
resisténcia identificados nos testes de sensibilidade em: 1) monorresisténcia
quando a resisténcia é somente a um farmaco anti-TB; 2) polirresisténcia,
quando ha resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose, exceto a
associacdo de isoniazida (INH) e rifampicina (RMP); 3) multirresisténcia,
quando ha resisténcia concomitante a INH e RMP e denominada assim de TB
multi-farmaco-resistente (TBMDR) e por fim a resisténcia extensiva (TBXDR),
quando resistente a INH e RMP, uma fluoroquinolona e a um farmaco injetavel
de segunda linha (amicacina (AK), Kanamicina (KM) ou capreomicina (CM))
(MS, 2011).

A forma clinica da tuberculose com resisténcia a rifampicina (RMP) e INH
foi conceituada como multirresistente (TBMDR) nos anos 80 nos Estados
Unidos (DALCOMO et al, 2007). A TBMDR € uma ameacga global, estima-se
gue surjam 440 mil casos novos anualmente, dos quais menos de 10% sao
diagnosticados e tratados adequadamente. Em 2014 a estimativa global de
TBMDR foi de 480.000 casos novos, e desses 190.000 evoluiram para oObito
(WHO, 2017).

A resisténcia aos farmacos ocorre por mutacdo relacionada a grandes
populacdes bacterianas, a origem da resisténcia, pode ser natural ou intrinseca
que é decorrente de mutacdes espontaneas, independentemente de exposicéo
prévia a farmacos, e diretamente proporcional ao nimero de bacilos. E mais

frequente para INH, Etambutol (EMB) e Estreptomicina (SM). Os esquemas
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combinados de farmacos reduzem o surgimento de cepas resistentes. Assim,
define-se como resisténcia priméria aquela que ocorre em pacientes nunca
tratados para TB, contaminados por bacilos previamente resistentes e
resisténcia secundaria ou adquirida observada em pacientes com TB
inicialmente sensivel, que se tornam resistentes apds a exposicdo aos
medicamentos (MS, 2011; DALCOMO et al, 2007; DALCOMO, 2012).

A multirresisténcia € um fendmeno biologico considerado iatrogénico,
fruto de tratamentos inadequados, uso irregular de medicamentos pela néo
aderéncia do paciente ou suprimento inadequado dos farmacos, abandono de
tratamento ou pela utilizacdo de esquemas terapéuticos de baixa poténcia ou
farmacos de ma qualidade e falta de apoio laboratorial, situacdes estas
provocadas pelo proprio servico de saude insuficientemente preparado para
abordar estes casos (MISHRA et al, 2015).

Ao administrar um regime de tratamento inadequado permite-se que uma
cepa resistente ao farmaco torne-se a estirpe dominante em um paciente
infectado pelo bacilo da TB. As linhagens farmaco-resistentes surgem apos
uma sequéncia de mutagbes nos diferentes genes envolvidos com cada um
dos farmacos. Estas mutacdes tornam um determinado farmaco ineficaz contra
os bacilos mutantes (BRITO et al, 2010; RIFAT et al, 2014).

No passado a causa da resisténcia adquirida era atribuida a ma adesao
ao tratamento, como solucdo, foi implantada a estratégia DOTS (Directly
Observed Treatment, Short Course). Porém a resisténcia adquirida aos
farmacos continuava sendo um problema em muitas regifes, incluindo
programas em gque ha alta taxa de adesdo ao tratamento. Fatores como a
variabilidade farmacocinética, nivel da penetracdo de farmacos em lesbGes
tuberculosas, que é dependente da arquitetura da TB, da cavidade pulmonar e
da fibrose circundante, podem criar uma barreira fisicoquimica a entrada de
farmacos, levando a monoterapia anatémica dos farmacos com maior potencial
de penetracao (DHEDA et al, 2017).

TBMDR e TBXDR sédo um sério problema de saude publica no mundo e
no Brasil, pois tem uma menor taxa de cura, poucas alternativas terapéuticas,
farmacos menos efetivos, esquemas de longa duragdo (em média de 18 a 24
meses) e de alto custo, mais efeitos adversos, pior progndstico, principalmente
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se associada a co-infeccdo HIV e nenhum tratamento de eficacia comprovada
para contatos. As taxas de mortalidade entre pacientes com TBXDR sao
semelhantes a pacientes com TB na era pré-antibiotica, sendo alguns casos
praticamente intrataveis (ALMEIDA; BARBOSA; ALMEIDA, 2013; MISHRA et
al, 2015). A taxa de sucesso global estimada de tratamento para TBMDR é
somente de 52% (ZHANG et al, 2017).

A multirresisténcia € uma ameaca a todo o trabalho realizado no controle
da Tuberculose. Estima-se que 5% dos casos em tratamento para Tuberculose
sensivel desenvolvam multirresisténcia aos farmacos. Em 1999, o Green Light
Committee (GLC), parceiro da OMS criou programa de tratamento diretamente
observado de curta duracdo para TBMDR (DOTS) - Plus em locais com
pequenos ou médios recursos, com énfase no uso apropriado na combinacao
de farmacos de primeira e segunda linha diagnostico (realizagdo de cultura e
teste de sensibilidade) e na adesao ao tratamento (suprimento e qualidade).
Houve uma expanséao consideravel desse programa sendo que em 2006, mais
de 20.000 pacientes estavam recebendo tratamento, com impacto no controle
da doenca em todo o mundo (YUEN et al, 2015).

Apesar da incidéncia de TB ter diminuido nos ultimos anos, nota-se um
expressivo aumento do nimero dos casos de TBMDR e TBXDR, que triplicou
entre 2009 e 2013. A TBXDR correspondeu por 9% dos casos de TBMDR
notificados em 100 paises. Em consequéncia desse aumento, houve
necessidade da implantacdo de novas estratégias no tratamento desses
pacientes, utilizando novos e antigos farmacos (WHO, 2017).

Um fato que pode contribuir para esse aumento é a dificuldade no
diagnoéstico, ndo ha realizacdo de rotina de cultura para isolamento do Mtb,
assim como o teste de sensibilidade aos farmacos no inicio do tratamento. Tais
exames s&o indicados apenas em casos de risco de resisténcia primaria
(recidiva de tuberculose, historia de internacdo hospitalar, ter sido preso, ser
morador de rua e presenca de comorbidades, como a infecgcédo pelo HIV) ou
para resisténcia adquirida (casos com relato de ndo adesdo ao tratamento). A
justificativa de nao realizacdo desses exames é o elevado custo e baseado na
conclusao de inquérito de resisténcia realizado pelo Ministério da Saude, que o

risco de resisténcia primaria ndo € significativo nos pacientes que nao
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pertencem aos grupos descritos acima. No entanto, a baixa taxa de cura
associada a elevada taxa de abandono do tratamento e consequente baixa
efetividade do tratamento em muitas regiées do Brasil, sugere que os casos de
resisténcia primaria possam nao estar restritos aos grupos definidos como de
risco (COELHO, 2014).

A recomendacdo do ministério da saude, prioritariamente, € a estratégia
de tratamento padronizado, pois existem dificuldades técnicas na interpretacéo
dos testes de sensibilidade para alguns medicamentos de primeira linha e para
os de segunda linha. Testes de sensibilidade para rifampicina e isoniazida
estdo seguramente validados. Resultados dos testes de sensibilidade para
pirazinamida (PZA), EMB e para os medicamentos de segunda linha estdo
validados apenas quando realizados em meio liquido. Tratamentos
individualizados poderdo ser utilizados em casos especiais de acordo com a
avaliacao de profissional experiente no manejo dos esquemas de TBMDR (MS,
2011).

Essa dificuldade para realizacdo do teste de sensibilidade nos servicos
que tratam pacientes TBMDR, que vao optar pelo tratamento padronizado
podendo ndo haver a adequacdo para os farmacos efetivos, fato que pode

resultar em aumento dos casos (BASTOS et al, 2012).

1.2 Heteroresisténcia aos antimicrobianos

Algumas linhagens filogenéticas de Mtb tém maior propensédo de causar
resisténcia adquirida aos medicamentos, nesses casos pode haver uma
subpopulacao pré-existente que ja é resistente a um ou dois antibiéticos antes
do inicio da terapia. Esses pacientes teriam uma mistura de cepas susceptiveis
e resistentes a farmacos que surgiram de uma Unica estirpe. Ha também
grupos de pacientes infectados por cepas misturadas, uma resistente e outra
susceptivel. Esses cenarios levam a uma condicdo chamada
heterorresisténcia, que € encontrado em 7-25% dos pacientes com TBMDR
(DHEDA et al, 2017).

Esta complexidade nas populagbes bacterianas, que pode ocorrer num
anico doente, apresenta desafios Unicos e dificulta a depuragédo rapida dos

organismos durante a quimioterapia. Além disso, as diferencas nos estados de
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crescimento bacteriano podem contribuir ainda mais para o estabelecimento de
populacbes tolerantes aos farmacos, uma vez que 0S agentes
guimioterapéuticos sdo geralmente direcionados para vias metabdlicas que séo
uma caracteristica da replicacao bacteriana ativa (LORAINE et al, 2016).

A presenca de infeccOes de estirpes mistas que envolvem a
heterorresisténcia pode resultar em falhas no tratamento. Por esta razdo, os
pacientes com varias formas de TB resistentes aos medicamentos podem
necessitar de uma combinacdo de antibidticos de primeira e segunda linha
ativos tanto para organismos sensiveis como resistentes. Se apenas a estirpe
sensivel for cultivada a partir de uma infeccéo de estirpe mista, a administracéo
de um regime direcionado a esta estirpe resultara na selecdo da estirpe
resistente. Isto realca a importancia da deteccdo precoce de infeccOes de
estirpe mista com perfis de resisténcia diferentes para adaptacdo do esquema
de tratamento (FARMANFARMAEI et al, 2017; COHEN et al,2012).

A heretorresisténcia pode ser considerada um estagio preliminar da
completa resisténcia (ROSSETII et al, 2002).

1.3Histérico dos programas de TB no Brasil
No século XIX, na auséncia de terapia farmacoldgica, o tratamento da TB

se baseava na cura espontanea do doente, com boa alimentacéo e repouso, 0
clima das montanhas favorecia o tratamento. No @mbito assistencial, as Santas
Casas de Misericordia tiveram papel pioneiro e solidario na atencdo aos
pacientes tuberculosos, desde o periodo do Brasil colonia, até a criacdo dos
sanatorios e dos dispensarios a partir do ano de 1920, onde os pacientes eram
isolados. Foi um periodo com elevadas taxas de morbi-mortalidade, contexto
que se perpetuou até final dos anos 40 (MACIEL et al, 2012).

Oswaldo Cruz, Diretor Geral de Saude Publica, no inicio do século XX, ao
reconhecer a necessidade da atencéo das autoridades sanitarias em relacéo a
doencga, instituiu o Plano de Acdo Contra TB, visando a implantacdo de
condutas profilaticas e terapéuticas, foi um projeto com pouca repercussao.
Apds, com melhor impacto a Reforma Carlos Chagas de 1920, da inicio uma
fase de maior comprometimento do Estado no controle da TB. Foi criada a

Inspetoria de Profilaxia da TB, cuja finalidade era estabelecer o diagndéstico e o
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tratamento dos casos de TB, além de se empenhar na prevencao da doenca.
Em 1927 iniciou a vacinacdo com o Bacilo de Calmette e Guérin (BCG) em
recém-nascidos. Posteriormente, em 1930, a partir da inclusdo do ensino de
Tisiologia no curriculo da Faculdade Nacional de Medicina por Clementino
Fraga, para formacé&o de profissionais com melhor conhecimento sobre a
doenca. Em 1936 Manoel Dias de Abreu criou a abreugrafia, uma metodologia
gue combina radiografia e fotografia, mas com custo menor. O procedimento
difundiu-se mundialmente como um exame de rastreamento para TB. No final
da década de 1970, a abreugrafia foi substituida pela realizacéo sisteméatica de
baciloscopia em sintomaticos respiratorios como estratégia de rastreamento de
pacientes portadores de TB (BERTOLLI FILHO, 2001; MACIEL et al, 2012).

No ano de 1941, foi criado o Servico Nacional de TB (SNT), com o
objetivo de colaborar com acbes assistenciais e preventivas e em 1946, foi
realizada a Campanha Nacional Contra a TB (CNCT), tendo como escopo
coordenar as acdes governamentais e privadas de controle da TB
desenvolvidas no pais, com ampliacdo da estrutura hospitalar em todo o pais,
uniformidade das acBes de saude e descentralizacdo dos servicos (Ruffino-
Netto, 2002).

O marco do tratamento e do controle da TB ocorreu mesmo em 1943,
com a descoberta da estreptomicina pelo americano Selman Waksman (Maciel,
2012). No entanto, ja em 1947 e 1948, Pyle, Crofton e Mitchenson publicaram
0s primeiros estudos sobre bacilos resistentes a estreptomicina. O uso isolado
de apenas um medicamento revelou alta proporcdo de mutantes resistentes,
apontando o fenbmeno da resisténcia natural, primaria e adquirida. Esse fato
levou & necessidade da associacdo de farmacos nos esquemas terapéuticos
(CASTRO, 2010).

A partir dai outros farmacos comecaram a ser utilizadas como:
tiacetazona (T), acido paramino-salicilico (PAS) e hidrazida (H), que atualmente
€ conhecida como isoniazida. Em 1952 o esquema era constituido por 2
farmacos (SM + INH) (DALCOMO et al, 2007).

No Brasil, a preocupagéo com a emergéncia da resisténcia se iniciou nos
anos de 1958-59, em que 66,6% dos pacientes em tratamento no antigo
Estado da Guanabara (atual Municipio do Rio de Janeiro) haviam se tornado
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crénicos, resistentes a dois ou trés farmacos do esquema padrdo. O mesmo
fenébmeno foi verificado em seguida em varias capitais brasileiras, revelando o
problema generalizado no Pais. Em 1964 o esquema foi modificado para 3
farmacos (SM+PZA+INH) com duragéo de 18 meses (DALCOMO et al, 2007).

De 1944 a 1979, os farmacos utlizados foram somente os 3 acima
citados, variando somente as combinagdes. Com a evolucdo dos esquemas
terapéuticos ha paulatina reducdo do tempo de duracdo do tratamento,
passando de 24 meses para seis meses (1979), o que pode ter contribuido, em
parte, para a maior adesao ao tratamento medicamentoso (Maciel et al, 2012).

Em 1980, o programa Nacional de Controle da TB (PNCT) implantou o
esquema terapéutico de curta duracdo e auto administrado, com a introducéo
da rifampicina associada a isoniazida. O tratamento recomendado se
compunha de: Esquema | (2RHZ/4RH), para pacientes novos; Esquema IR
(2RHZE/4RH), para pacientes ap6s cura ou abandono; Esquema Il
(2RHZE/7RH), para meningoencefalite; Esquema 1l (3SEETZ/9EET), para
faléncia dos esquemas anteriores (MELO, 2010).

Para resposta inadequada com o Esquema Ill, a orientacdo era
encaminhar o paciente aos servicos de referéncia para avaliar farmacos
alternativos, se acessiveis, ou condutas cirdrgicas, se possiveis. Como o
rendimento do Esquema Ill € baixo, uma parcela dos pacientes acabava por
sair do sistema sem perspectivas de tratamento com os farmacos
programéticos (RMP, INH, PZA, EMB, SM e ET). Esses pacientes entdo
ficavam sem assisténcia adequada por falta de recursos e condi¢cbes para sua
atencao e abordagem (MELO, 2010).

A forma clinica de TB com bacilos resistentes a RMP e INH foi
conceitualmente denominada multi-drug-resistant tuberculosis nos Estados
Unidos, no final da década de 1980. Entre 1982 e 1986, houve aumento
expressivo de formas multirresistentes, levando ao reconhecimento do
problema como sendo de saude publica e revelando o impacto da epidemia de
AIDS e da desorganizacéo dos servicos de saude, inclusive em Nova York. No
inicio dos anos 1990, foram relatados surtos de transmissao nosocomial de TB-
MDR em hospitais de Nova York, todos caracterizados por diagndstico tardio,
uso de esquemas terapéuticos inadequados, alta mortalidade e alta taxa de
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transmissdo, especialmente por se tratar de populacdo hospitalizada e
portadora de imunodeficiéncia por AIDS (DALCOMO et al, 2007).

1.4 Tratamento atual de TB resistente no Brasil

No Brasil a recomendacédo prioritaria do MS é o tratamento padronizado,
pois existem dificuldades na interpretacdo dos Testes de Sensibilidade (TS)
para alguns medicamentos de primeira linha e para os de segunda linha. Na
auséncia de TS, o tratamento efetivo deverd ser baseado nos tratamentos
anteriores, dados epidemiolégicos de perfil de sensibilidade da regido e o perfil
do provavel contato. Tratamentos individualizados poderdo ser utilizados em
casos especiais de acordo com a avaliacdo de profissional experiente no
manejo dos esquemas (MS, 2011).

Os grupos dos medicamentos disponiveis atualmente sdo: Grupo 1
(Medicamentos orais de primeira linha: INH, RMP, EMB E PZA); Grupo 2
(Medicamentos injetaveis): estreptomicina (12 linha); amicacina (AK),
Kanamicina (KM) e capreomicina (CM) (22 linha), sdo obrigatérios na
composi¢do do esquema para TB-MDR. O medicamento injetavel deve ser
usado por, no minimo, seis meses. Grupo 3 (Fluoroquinolonas): levofloxacina
(LFX) e moxifloxacina (MFX). Grupo 4 (Medicamentos orais de segunda linha):
terizidona (TZ), cicloserina (CS), etionamida (ETO, protionamida, &acido
paraminossalisilico (PAS). Grupo 5 (Farmacos de reforgo): clofazimina (CFZ2),
linezolida (LZ), amoxicilina/clavulanato (AMCLAYV), tiacetazona, imipenem, INH
em altas doses e claritromicina (CL). Podem ser utilizados em esquemas
especiais e individualizados para casos com resisténcia extensiva, por
indicacdo de profissionais com experiéncia no manejo de casos resistentes, e
em centros de referéncia (MS, 2011).

Em 2016 houve uma atualizacdo das recomendacOes de tratamento
baseada nas recomendacbes da OMS. O tempo total de tratamento
preconizado é 18 meses, com uma fase de ataque de 8 meses e uma de
manutencdo de 10 meses. A capreomicina (CM) foi incorporada como
medicagéao injetavel de escolha baseada na eficacia, menos efeitos adversos e
por apresentar menos resisténcia cruzada com outras medicagfes injetaveis.

Na fase de ataque recomenda-se o uso de Capreomicina (CM), Etambutol



23

(EMB), Pirazinamida (PZA), Levofloxacino (LFX) e Terizidona (TZ) e na fase de
manutencdo EMB, LFX e TZ. Na presenca de resisténcia ao EMB e PZA pelo
teste de sensibilidade seréa feito o uso da Etionamida (ET) nas 2 fases. A PZA
deve ser utilizada na fase de ataque mesmo que o TS evidencie resisténcia
(MS, 2016).

A OMS recomenda que pacientes com TBMDR sejam tratados no minimo
20 meses, com esquema que inclua farmacos efetivos, sendo no minimo de
quatro farmacos de segunda linha adicionado a PZA. O tratamento, como o
atualizado no Brasil, constitui-se de 2 fases: intensiva e de manutencao. A fase
intensiva tem duragdo de 8 meses com no minimo 4 farmacos (um farmaco
injetavel (grupo 2), uma fluoroquinolona (grupo 3), um farmaco oral (grupo 4) e
um farmaco de reforco (grupo 5)) potencialmente efetivos e que,
preferencialmente, ndo tenham sido utilizados anteriormente, ja a fase de
manutencdo, mantem-se os farmacos, retirando o injetavel devem ser mantidas
12 meses apos a negativacdo da cultura do escarro. O tratamento da TBMDR
deve ser realizado por 18 a 24 meses, na dependéncia da curva de
negativacdo bacterioldgica, considerando-se também a evolugdo clinica e
radiologica. Pacientes que apresentem baciloscopia e/ou cultura positiva no
sexto més deverao completar 24 meses de tratamento (MS, 2011).

Quando a efetividade dos medicamentos é imprecisa ou o padrdo de
resisténcia € duvidoso, mais do que quatro medicamentos podem ser utilizados
(WHO, 2017).

Apesar da recomendacdo tanto da OMS e MS na priorizacdo do
tratamento padronizado, estudos mostram uma taxa de sucesso consistente e
significativamente estatistico quando considerado o perfil de sensibilidade
individual do paciente com TBMDR juntamente com associacdo de mais
farmacos além do recomendado, quando comparado com esquemas
padronizados), diminuindo o risco de faléncia, morte e abandono (ORENSTEIN
et al, 2009; YEAN et al,2015).

Para os casos de TBXDR as dificuldades para o tratamento sdo ainda
maiores pela limitagdo dos medicamentos disponiveis, incluindo a
probabilidade de resisténcia cruzada entre eles. O tratamento deve ser sempre

individualizado com base em uma minuciosa histéria do tratamento antibacilar
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e nos padrbes de resisténcia aos farmacos de primeira e segunda linha. Para
estes casos, propdem-se cuidados especiais, entre 0s quais a utilizacdo de
qualquer medicamento do grupo 1 com eficAcia comprovada. Os
medicamentos injetaveis (grupo 2), se sensiveis, devem ser utilizados por 12
meses ou por todo o tratamento, se possivel. Utilizar a capreomicina para os
casos com resisténcia aos Aminoglicosideos. Usar as geracdes mais novas
dos medicamentos do grupo 3 (Fluoroquinolonas), como a Moxifloxacina. Os
medicamentos do grupo 4 devem ser utilizados, considerando-se o0 seu uso
prévio em esquemas anteriores e a sua disponibilidade. Usar dois ou mais
medicamentos do grupo 5, considerando-se 0 uso da isoniazida em altas
doses, se o teste de sensibilidade evidenciar nivel baixo de resisténcia a esse
medicamento (ARBEX et al, 2015).

O uso adequado e as doses corretas dos farmacos, somados a adeséo
do paciente, resultam no sucesso terapéutico, e a negativacao ao final da fase
intensiva do tratamento prediz uma evolucdo favoravel naqueles individuos
baciliferos. Os indicadores para determinar a efetividade de tratamento séo a
cura, o abandono, a faléncia e o 6bito, e se considera que um bom programa
de controle da tuberculose alcance pelo menos 85% de cura (Melo, 2010). O
objetivo da OMS é atingir uma taxa de sucesso nos tratamentos de 75 a 90%
(WHO, 2017).

Para monitoramento os pacientes devem ser avaliados mensalmente
com baciloscopia do escarro durante todo o tratamento. A Cultura e o exame
radiologico sao trimestrais, independentemente do resultado da baciloscopia. O
MS classifica os desfechos de acordo com a evolugdo dos resultados das
culturas, definidos em: Evolugdo desfavoravel: persisténcia dos sintomas ou
piora clinica, com baciloscopia fortemente positiva e/ou aumento das lesGes
radioldgicas, é recomendado repetir o teste de sensibilidade apds o sexto més
de tratamento; Critério de cura: trés culturas negativas a partir do 12° més de
tratamento (12°, 15° e 18°) ou cultura positiva no 12° més de tratamento,
seguida de quatro culturas negativas, sem sinais clinicos e radioldgicos de
doenca em atividade, até o 24° més de tratamento (15°, 18°, 21° e 24°); Critério
de faléncia: duas ou mais culturas positivas dentre as trés recomendadas apés

0 120 més de tratamento, ou trés culturas positivas consecutivas apos o 120
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més de tratamento, com intervalo minimo de 30 dias. Pode-se também
considerar a faléncia de acordo com a avaliagdo médica, e a decisédo de alterar
precocemente o tratamento devido a piora clinica e radiolégica (MS, 2011).
Diante da situacédo epidemiologica da TB, aumento dos casos de TBMDR
e TBXDR, o diagnostico precoce, deteccdo de multirresisténcia e otimizacdo
dos exames de controle apds instituido o tratamento constitui um desafio para
controle da doenca e impacta no prognéstico e sobrevida dos doentes e

também na reducéo da disseminacédo da TB (WHO, 2009).

1.5 Diagnéstico Laboratorial e Clinico

O diagndstico laboratorial e seguimento da TB fundamenta-se no
resultado da baciloscopia do escarro, da cultura do bacilo acompanhada do
teste de sensibilidade a drogas, da radiologia e de Biologia Molecular (MS,
2011).

No Brasil ainda a baciloscopia € o0 exame mais importante para
diagndstico e controle de tratamento por ser mais simples, rapido e econémico,
tem baixa sensibilidade e identifica apenas a presenca de bacilos alcool-acido
resistentes. E realizado por meio da coloragéo Ziehl-Nielsen, apds preparacéo
do esfregaco a partir da amostra biologica, nas laminas positivas é realizada a
contagem bacilar semi-quantitativa conforme indice  baciloscépico
recomendado pelo MS.

A cultura para isolamento de M. tuberculosis € mais sensivel e permite a
identificacdo posterior da espécie e realizacdo do Teste de Sensibilidade, pode
aumentar o diagndstisco bacteriologico em quase 30% quando comparado a
baciloscopia apenas. Pode ser realizada em meio sélido e meio liquido, a
cultura e Teste de Sensibilidade em meio solido requerem longo periodo para
execucdo, e muitas vezes atrasam adequacbes nos esquemas
medicamentosos e permite a continuidade na transmissdo de cepas
resistentes. O diagnéstico da TBMDR no Brasil é feito através da realizacdo da
cultura com identificacdo da espécie e realizacdo do Teste de Sensibilidade. O
meétodo preconizado pelo Ministério da Saude para avaliacéo da sensibilidade &
o das proporcdes, em meio solido Lowestein-Jensen (LJ). A cultura em meio
liquido foi introduzida em 2008 nos laboratorios de referéncia a fim de agilizar
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os resultados, o sistema utilizado é o MGIT960™, que é automatizado, permite
a deteccdo do consumo de oxigénio pela bactéria, o meio liquido é o
Middlebrook 7H9, com sensibilidade elevada variando de 82% a 96%, com
deteccdo da micobactéria num periodo de 1 a 3 semanas (MS,2011; MS,2008;
MENDES et al, 2007).

Um avanco no diagnostico da TBMDR foi a metodologia Xpert®MTB/RIF
que consiste na purificacdo, concentracdo e amplificacdo de acidos nucléicos
por PCR em tempo real e na identificagdo do genoma do M. tuberculosis,
especialmente do gene rpoB, e também para triagem de TB resistente a
Rifampicina. N&o necessita de tratamento da amostra e pode fornecer
resultado em menos de 2 horas, foi implantado em alguns servicos no Brasil no
ano de 2013 (LIMA et al, 2017).

O exame radioldgico é o método de imagem utilizado no diagnostico de
afeccbes cardiopulmonares, no entanto nao existe uma imagem
patognomoOnica para a tuberculose, podendo até ter resultado compativel com
a normalidade, em tuberculose primaria. Visualizam-se imagens sugestivas da
infeccdo que comparadas com a clinica em curso e ao exame bacteriolégico
complementam o diagndstico e a evolucdo do tratamento. No Brasil, as
cavitacdes pulmonares sdo achados frequentes na tuberculose, relacionadas
provavelmente ao diagnostico tardio da doenca, ndo sendo comuns em

pacientes portadores de infeccdo por HIV (MS, 2001).

1.60 Hospital Nestor Goulart dos Reis

O Hospital foi inaugurado em Julho de 1958 de acordo com a lei 600/49
de 31/12/49, para o tratamento da TB. Possuia uma area de 19 alqueires, com
aproximadamente, 58.000 m? de area construida, com capacidade para
atendimento de 672 leitos, com a preconizacao do tratamento ambulatorial aos
portadores de TB.

Apés a politica vigente no ano de 1976 e mudancas no tratamento da TB,
o Hospital sofreu um esvaziamento de leitos, dependendo de decisdes
governamentais para a definicdo de sua missao. Através do Decreto n°® 15.117
de 15/06/80, o Hospital teve sua finalidade redimensionada e recebeu a sigla
HG-9 através da Resolugdo SS de 07/10/80, em decorréncia da reordenacao
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para o atendimento aos portadores de TB, ficando reativado com, 50% de sua
capacidade operacional, porém como 0s recursos humanos, materiais, fisicos e
financeiros eram insuficientes, seu atendimento foi sendo reduzido até que
chegou a 112 leitos e, no ano de 1992, foram abertos 12 leitos para o
tratamento da AIDS.

Em 1997, o Hospital sofreu nova redugao no atendimento, ficando com
apenas, 33 leitos operacionais e mantendo os 12 leitos para os pacientes com
AIDS. Em 2001, houve novo redimensionamento e o atendimento passou a ser
54 leitos para pacientes com TB e 20 leitos para pacientes com TBMDR e os
12 leitos para tratamento de pacientes com AIDS. Entre os anos de 2003 e
2004 houve uma decisdo da Secretaria de Estado da Saude de ampla reforma
da érea fisica e atualizacdo tecnoldgica do antigo hospital. Do ponto de vista
estrutural, o hospital tem forma da letra H, e esta dividido em 11 blocos de 02
ou 03 pavimentos. Uma das "pernas" do H continuou sendo o Hospital Nestor
Goulart Reis e manteve a sua finalidade de atendimento a pacientes portadores
de TB, sendo extinto o atendimento aos portadores de HIV/AIDS, ficando ligado
a Coordenadoria de Servigcos de Saude (CSS) (SEVERO, 2006).

Atualmente € um hospital de longa permanéncia e é referéncia de todo o
estado de Sdo Paulo para internacdo e tratamento de TB tanto pacientes
femininos como masculinos. Possui um total de 98 leitos 12 leitos privativos
para o tratamento de TBMDR e XDR. Os pacientes assistidos sdo pessoas
com problemas sociais, as vezes sem emprego, ou moradia, ou dependentes
quimicos, algumas vezes rejeitados pela familia e pela sociedade, carecendo
de tratamento clinico e amparo psicologico buscando resgatar a autoestima e
independéncia econdbmica, 0 que tem sido constante preocupacdo da
administracao atual.

Os pacientes sdo encaminhados com o diagnéstico de TBMDR ou XDR,
geralmente com falha apoOs tentativa de tratamento ambulatorial, devido a
abandono ou recidivas apés tratamento. A maioria ja foi submetida a um
tratamento prévio e a internacdo tem periodo médio de 24 meses.

O paciente ao ser internado, ja possui ao menos o teste de sensibilidade
(TS) aos farmacos de primeira linha e quando necessério, o TS dos farmacos
de segunda linha é solicitado ao Instituto Adolfo Lutz (IAL) de S&o Paulo. O
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tratamento € individualizado ou padronizado dependendo da histéria pregressa
do paciente, o seguimento segue as recomendac¢fes do MS. H& um laboratdrio
de microbiologia onde séo realizadas somente as baciloscopias, os demais

exames sao encaminhados ao IAL.

2. Objetivos

2.1. Geral
Descricdo do perfil de resisténcia de Mycobacterium tuberculosis de
pacientes TBMDR e TBXDR internados em um hospital de referéncia no
Estado do Sao Paulo, durante o periodo de 2000 a 2014.

2.2. Especificos

Descrever as caracteristicas sociodemograficas, comorbidades, tempo de
tratamento, tratamentos preévios, lesdo pulmonar inicial, desfechos de pacientes
TBMDR e TBXDR internados.

Descrever determinantes da evolugcdo: tempo de negativacdo de
baciloscopias e culturas, e mudancas no perfil de sensibilidade.

Descricdo dos casos clinicos que houve mudanca no teste de
sensibilidade, analisando aspectos como resisténcia adquirida e
heterorresisténcia, os esquemas de farmacos instituidos e os desfechos

observados.
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SUMMARY

SETTING: Multidrug-resistant tuberculosis (MDR-TB) and extensively drug-resistant
tuberculosis (XDR-TB are a serious public health problem in the world and Brazil, as
they show a lower cure rate, worse prognosis, and no effective treatment for contacts.
The estimated global cure rate for MDR-TB was 52% in 2016.

OBJECTIVE: To determine the resistance profiles, treatments, and clinical evolution of
hospitalized patients with MDR-TB and XDR-TB between 2000 and 2014 at a
Reference Hospital in the State of Sdo Paulo.

METHODS: The data were obtained directly from the patient records and from the
TBWEB database, which contains the clinical-epidemiological information, tests, and
treatment of the Tuberculosis Control Program of the State of S&o Paulo. The obtained
data were analyzed through descriptive statistics.

RESULTS: Thirty-nine patients were hospitalized during the study period, 29 (74.3%)
having MDR-TB and 10 having (25.7%) XDR-TB. Among the MDR-TBs, the cure rate
was 79.3% and the mean treatment time was 19.6 months. While in the XDRTB group,
80% cases were progressed for healing and the mean treatment time was 25.9 months.
CONCLUSION: The complete supervision of all treatment modalities combined with a
multidisciplinary team is a prerequisite for a successful treatment. The hospitalization of
patients with poor adherence or previous failures should be encouraged. The use of the

recommendations of the Ministry of Health/WHO, a complete history of the drugs
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previously and adequacy according to TS, microbiological results and clinical evolution
can contribute to obtained better results. KEYWORDS: MDRTB; XDRTB;

Tuberculosis,
INTRODUCTION

Although the incidence of tuberculosis (TB) has decreased in recent years, there has
been a significant increase in the cases of multi-drug-resistant tuberculosis (MDR-TB)
and extensively drug-resistant tuberculosis (XDR-TB). In 2014, the global estimate of
MDR-TB was 480,000 new cases, and of these, eventually, 190,000 individuals died.
XDR-TB accounted for 9% of the reported MDR-TB cases in 100 countries’. This
situation is a serious public health threat in Brazil along with rest of the world as it has
a lower cure rate, fewer therapeutic alternatives, less effective drugs, long-term (18 to
24 months) and high-cost schemes, more adverse effects, high drop-out rates, worse
prognosis, especially, if associated with HIV co-infection, and no proven treatment for
contacts. Multidrug resistance is an iatrogenic biological phenomenon?,

The WHO aimed to achieve a success rate of at least 75-90% by 2015, but there are
still many difficulties in achieving this goal®. In the WHO report of 2014, only 48% of
MDR-TB patients were successful in the treatment and the meta-analysis of 5,047
patients undergoing standardized or individualized supervised treatments showed a cure
rate of 63.5%"°. For XDR-TB, these numbers are worse, where a successful outcome
varies from 26% to 43.7%°".

WHO and the Ministry of Health recommend standardized treatment for MDR-TB.
Some studies have shown a consistent and statistically significant success rate when
considering the individual sensitivity profile of MDR-TB along with an association of
more drugs than the recommended ones when compared to the standardized regimens,
thus reducing the risk of death®*°.

In the state of S&o Paulo, most of the MDR-TB and XDR-TB treatments are started in
the referral outpatient clinics. The patients, who are not cured after an outpatient
treatment due to abandonment or relapses after the treatment or with social problems
and difficulty in adherence, are referred to the Hospital Nestor Goulart dos Reis
(HNGR), which is a long-term stay hospital and a reference center for the treatment of

TB. At HNGR, an integral treatment is offered to patients with continuous supervision
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and clinical monitoring, as well as psychological and social attention performed by a
multidisciplinary team.

The objective of the present study was to determine the endurance profile, treatments
and clinical evolution and determinants of the outcomes of hospitalized patients with
MDR-TB and XDR-TB between 2000 and 2014 at a Reference Hospital in the State of
Séo Paulo, Brazil.

METHODOS

After getting the approval from the Ethics Committee of the Nestor Goulart Reis
Hospital (Protocol 12.987 / 2015), a descriptive analysis was carried out for the cases of
MDR-TB and XDR-TB hospitalized from 2000 to 2014 at the Hospital Nestor Goulart
dos Reis.

The data were obtained directly from the patient medical records and the TBWEB
database, which contains clinical-epidemiological information of the Tuberculosis
Control Program of the State of S&o Paulo.

The following demographic variables and pre-existing conditions were analyzed: sex,
age, race, schooling, HIV/AIDS infection, diabetes, alcoholism, smoking and the
number of previous treatments. The following variables related to the complementary
tests performed in the diagnosis and follow-up of the treatment were considered: initial
chest X-ray findings, smear-negative time and cultures, sensitivity test results,
treatments used and outcome of the case. A culture test was considered negative when
at least two negative cultures were obtained at a one-month interval. Culture conversion
time was defined as the time in months when the culture was negative and followed by
another consecutive negative after the start of treatment.

Two types of analysis were performed with the study variables. First, the patients were
divided into two groups, MDR-TB and XDR-TB, and then the descriptive analysis of
the variables was carried out.

The non-probabilistic sampling was employed. The inclusion criterion was the patients
who underwent MDR-TB and XDR-TB treatment at our hospital, and the exclusion
criteria were the patients whose medical records did not contain enough data for the
study, those who abandoned treatment, who were discharged to complete treatment at

another service, and who died within less than a year.
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RESULTS AND DISCUSSION

During the study period, 39 patients with multidrug resistance criteria were hospitalized
including 29 (74.3%) MDR-TB and 10 (25.7%) XDR-TB cases.

Of the 29 MDR-TB patients studied, 82.7% (24/29) were males, 55.4% were white, and
the mean age was 39.2 years (standard deviation = 11.9). For the patients who were
taking a school education, 64% (16/25) with less than 7 years of schooling. The most
associated pathology was alcoholism, present in 62.1% (18/29) of the patients, followed
by smoking 27.5% (8/29), HIV / AIDS infection in 13.7% (4/29), diabetes mellitus in
3.4% (1/29), and 13.7% (4/29) were the users of illicit drugs.

The mean treatment time was 19.6 (sd £4) months. Pulmonary bilateral cavitary lesions
were predominantly found in 62% of the patients. The mean time of conversion smear
microscopy was 5.8 (sd +5.2) months and the mean conversion time of cultures was 6.6
(sd £5) months. The maximum number of treatments was five (in one case) and one
patient was not treated at all earlier. The mean of the previous treatments was 2 (sd
+1.1).

The cure rate was 79.3% (23) among the patients, four (13.7%) died due to treatment
failure, two (7%) died due to other causes, and one was associated with HIV/AIDS
complications (Figure 1).

Among the XDRTBs, 10 patients were studied, 60% were female, 40% were white, the
mean age was 36.5 years (standard deviation = 10). Of them, 50% had a school
education of fewer than seven years of schooling. Ethnic smoking and smoking were
the most commonly associated pathologies present in 40% of patients, followed by
illicit drug use in 30% and HIV/AIDS in 20%.

The bilateral cavitary lung lesions were also predominant, found in 70% of the patients.
The mean time of conversion smear microscopy was 4.2 (SD = 6.5) months and the
mean conversion of cultures was 9.7 (SD = 8) months. The maximum number of
treatments was seven (in one case) and one patient was not treated previously at all. The
mean of the previous treatments was 3.7 (sd £2.1). The mean treatment time was 25.9
(sd £7.6) months.

The cure rate for TB-XDR was 80%, 1 (10%) patient died due to treatment failure and 1
(10%) presented failure (Figure 1).

Figure 1. Outcome of 29 MDR and 10 XDR-TB patients maintained under a supervised
treatment regime at the reference hospital in Brazil
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The sociodemographic characteristics, such as gender, race, and schooling, were similar
to those reported in other studies. In a study carried out in 2014, DM and smoking were
statistically associated. HIV in Brazilian studies is not considered as a risk factor for
resistance. Only two patients were not previously treated, this reinforces that previous
treatment is an important risk factor for the development of multidrug resistance .
The cure rate obtained in the present study was 80% for XDR-TB and 79.3% for MDR-
TB. In a retrospective study conducted at Beijing Hospital, the success rate for the
treatment of XDR-TB and MDR-TB was observed to be 29.2% and 53%, respectively™.
In a meta-analysis of studies from January 2009 to August 2015, with a total of 17,494
XDR-TB and MDR-TB patients, the successful outcomes were 26% in XDR-TB and
60% in MDR-TBY. There are some discrepancies regarding the success rates of MDR-
TB and XDR-TB in the studies. A high success rate for the treatment was observed in a
study in China, the success rates for the treatment were 88.5% (100/113) and 73.4%
(94/128) for the new cases and re-treatment of MDR-TB, respectively™®. In the present
study, only two patients did not take any previous treatment. In another study conducted
in Peru, a considerable success rate was reported, which was 71% (10/14) for XDR-
TB™.

In the period from 2000 to 2012, there was a significant increase in MDR-TB cases in
the state of Sdo Paulo, Brazil, and from 2000 to 2003, a total of 266 cases were
reported, while in the period 2009 to 2012, only 469 cases were reported. Despite the
increase in cases, there was a significant decrease in the mortality in these same periods,
reducing from 30% to 8%, respectively. There was a significant increase in the cure rate

of these treatments, from 53% to 68%, considering the same periods mentioned above®.
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Many factors may be involved in this improvement, such as the availability of
specialized services and efficient teams of experts for diagnosis, follow-up, and
treatment. In a study at a referral center in Austria, the treatment success rates above
72% were reported, showing a positive correlation between the concentration of
difficult and less common cases in specialized services and the experience of the teams,
resulting in better results. The HNGR shows some characteristics similar to the hospital
referred to in this study?".

The HNGR, a long-stay hospital providing inpatient treatment of TB for 59 years, is a
reference hospital in the State of S&o Paulo for the treatment of MDR-TB and XDR-TB.
It attracts mainly patients with difficulties in adherence to treatment and social
problems. Patients are referred to this hospital if they have a diagnosis of MDR-TB or
XDR-TB and have failed to cure after attempted outpatient treatment due to withdrawal
or recurrence. Most of the treatments are individualized depending on patient's previous
history, comorbidities, drugs used previously and the sensitivity test performed earlier.
The treatment is supervised in its entirety with continuous surveillance of adverse
effects and prompt modification or suspension if there is any occurrence. There is a
microbiology laboratory where the monthly bacilloscopy is carried out, while the
cultures and sensitivity tests are performed in the state reference laboratory. For serious
clinical complications, the hospital has intensive care and examinations supported by a
general hospital located in the same building. Thus there are meticulous clinical,
laboratory, microbiological, and radiological services available. In addition to the
clinical and pharmacological attention, an integral, social and cultural attention is also
given to the patients, including respiratory physiotherapy and regularization of
documents and social and financial benefits. For this purpose, HNGR has a
multidisciplinary team of pharmacists, nurses, psychologists, physiotherapists,

occupational therapy, nutritionists, and social workers.

CONCLUSION

Increased MDR-TB and XDR-TB is a threat to TB control efforts. The emergence of
multidrug resistance can be prevented by an immediate diagnosis and an effective
treatment with drugs directed to the resistance profile of each patient. The present study
demonstrates some useful implications in the management of cases of MDR-TB and

XDR-TB: the choice of individualized regimens based on a complete history of the
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medications previously used and adequacy according to TS, microbiological results, and
clinical evolution. The supervision of all the treatments by a multidisciplinary team
aimed at integral care contributes to achieve a high success rate. The hospitalization of
patients with poor adherence or previous failures should be encouraged. Considering a
long hospitalization time and the time to obtain the results of the examinations, efforts
should be made to develop more effective diagnostic methods and new medicines.
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