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Resumo

Objetivo: Identificar fatores preditivos entre variaveis demograficas, clinicas e
radiolégicas associados aos eventos, cura, abandono, faléncia e 6bito na tuberculose
multidrogarresistente apds o primeiro tratamento; descrever a variabilidade do padrao
de sensibilidade da populagdo bacilifera multidrogarresistente e associar a
heterorresisténcia bacilar ao longo do tempo com os eventos cura, faléncia e 6bito, no
desfecho final. Método: Estudo observacional do tipo coorte retrospectivo de 2006 a
2010 em uma unidade de saude em Sao Paulo, Brasil. Os dados foram obtidos por
meio de revisao de prontuarios médicos. Os testes de sensibilidade fenotipicos foram
realizados no sistema automatizado BACTEC™MGIT™ SIRE kit (SAT/SIRE) e a
metodologia de determinagdo da concentragéo inibitéria minima, para os farmacos de
segunda linha. Heterorresisténcia fenotipica foi definida quando as amostras de
escarro do mesmo doente variaram entre sensivel ou resistente, em relacao
ao bindbmio Rifampicinal/lsoniazida, durante o tratamento da doenga
multidrogarresistente. Resultados: Foram isoladas por meio de teste de sensibilidade
fenotipico e elegiveis para o estudo 156 doentes e suas 460 amostras de escarro com
presenca de bacilos resistentes in vitro a rifampicina e isoniazida. Nessa coorte a
média de idade foi de 39,5 anos (DP+ 12,5), a maioria era de sexo masculino (60%).
Dos 85 doentes que curaram apdés o primeiro tratamento, 89,4% deles apresentaram
conversao da cultura entre o primeiro e o sexto més de tratamento. Em 144 doentes
foi possivel classificar a resisténcia bacilar, onde 58% foram considerados como
portador de resisténcia adquirida e 42% foram classificados como resisténcia primaria.
Avaliados pela radiografia de térax, 78% deles apresentaram leséo parenquimatosa
bilateral e 39% cavidade bilateral. Pela regressdo logistica os doentes que se
apresentaram com maior peso inicial (RC= 1,05), sem comorbidade (RC=2,47) e com
tuberculose multidrogarresistente primaria (RC=2,67) foram associados com cura ao
final do primeiro tratamento para TB-MDR. Apds o primeiro tratamento de tuberculose
multidrogarresistente o evento cura ocorreu em 54% dos doentes e no desfecho final
58%. No evento final 80% dos doentes permaneceram classificados como tuberculose
multidrogarresistente e com maior taxa de cura em relagdo aos que migraram para
tuberculose pré extensivamente resistente e tuberculose extensivamente resistente.
Houve elevada taxa de resisténcia bacilar aos farmacos rotineiramente utilizados. A

presenca de heterorresisténcia fenotipica ao bindmio rifampicina/isoniazida associou-
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se aos eventos negativos, faléncia e obito. (p=0,037). Houve seis (7%) casos de
recidiva. Conclusao: Maior peso inicial, sem comorbidade e com tuberculose
multidrogarresistente primaria foram considerados como fatores preditivos associados
a cura da tuberculose multidrogarresistente no primeiro tratamento. Na evolugdo do
padrdao de resisténcia ao longo do tempo, observou-se que os doentes que
permaneceram tuberculose multidrogarresistente tiveram maior proporgao de cura e
menor proporgao ébito. A presenca de heterorresisténcia fenotipica apresentada pelo
binbmio rifampicina/isoniazida em relacdo a todas as amostras de cada paciente se

associou aos eventos negativos (faléncia e ébito).



Abstract

Objective: To identify risk factors among demographic, clinical and radiological
variables associated with multidrug-resistant tuberculosis’s cure, abandonment, failure
and death after the first treatment, describe the variability of the sensitivity pattern of
the multidrug-resistant bacillary population and associate bacillary hetero-resistance
over time by the drug sensitivity test mean with the events of cure, failure and death.
Method: Retrospective cohort study from 2006 to 2010 at a health unit in S&o Paulo,
Brazil. The data were obtained from medical records. Phenotypic sensibility tests were
performed in the automated system BACTEC™MGIT™ SIRE kit (SAT/SIRE) and
methodology for determining minimum inhibitory concentration for second line drugs.
Phenotypic heterogeneity was defined when sputum samples from the same patient
ranged between sensitive or resistant compared to the binomial Rifampicin / Isoniazid
during treatment of disease. Results: A total of 156 patients and their 460 sputum
samples with in vitro bacilli resistant to rifampicin and isoniazid were isolated by means
of a phenotypic sensitivity test and eligible for the study. In this cohort of patients with
MDR-TB, mean age was 39.5 years (SD  12.5), the majority was male (60%). Of the
85 patients cured after the first treatment, 89.4% had conversion of the culture between
the first and the sixth month of treatment. It was possible to classify the bacillary
resistance in 144 patients, where 58% were considered as of acquired resistance and
42% were classified as of primary resistance. When measured by chest X-ray, 78%
had bilateral parenchymal lesion and 39% bilateral puimonary cavitation. A logistic
regression, showed that patients presenting with a greater initial weight (RC = 1.05),
without comorbidities (RC = 2.47) and with primary multidrug-resistant tuberculosis
(RC = 2.67) were associated with cure at the end of first treatment. Cure occurred in
54% of patients after the first treatment and in 58% at the final outcome. At the final
event, 80% of patients remained classified as multidrug-resistant tuberculosis and with
a higher cure rate than those who migrated to pre extensively drug-resistant and
extensively drug-resistant tuberculosis. There was a high rate of bacillary resistance to
the anti-tuberculosis drugs used. The presence of phenotypic hetero-resistance to the
binomial rifampicin / isoniazid was associated with negative events, failure and death.
(P =0.037). There were six cases (7%) of relapse. Conclusion: High initial weight, no
comorbidity and with primary multidrug-resistant tuberculosis were considered as

predictive factors associated with multidrug-resistant tuberculosis cure in the first

XVi



treatment. In the evolution of the resistance pattern over time, it was observed that
patients who remained multidrug-resistant tuberculosis had a higher proportion of cure
and a lower death rate. The presence of phenotypic hetero-resistance presented by
the binomial rifampicin/isoniazid in relation to all samples from each patient was

associated with negative events (failure and death).

XVii



1. INTRODUGAO

O aparecimento de tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR) no mundo
tornou-se problema de saude publica assim os ajustamentos estratégicos para elevar
a taxa de cura e as medidas para evitar a disseminagcdo da doenca devem ser
adotadas rapidamente.()

A multirresisténcia bacilar € um fenbmeno biolégico que pode ser considerado
iatrogénico e multifatorial, visto que, a exposi¢cdo do Mycobacterium tuberculosis aos
farmacos durante o periodo de tratamento da doencga, provoca pressao seletiva que
favorece o desenvolvimento de linhagens bacilares resistentes. Estes bacilos farmaco
resistentes surgem apos uma sequéncia de mutagbes genéticas durante esse
processo.(@

Os fatores que contribuem para a existéncia da resisténcia bacilar sdo cinco:
primeiro um programa deficiente de tratamento de tuberculose e de vigilancia
epidemioldgica; atraso no diagndstico; baixa porcentagem de cura o que leva a
persisténcia da transmissao; infeccdo mista; e por ultimo o aumento de individuos com
infeccdo latente da tuberculose (ILTB) portador de bacilo resistente que poderao
adoecer.

A magnitude do problema no Brasil ndo é totalmente conhecida, pois a oferta
de testes de sensibilidade (TS) fenotipicos aos farmacos antituberculose de primeira
e segunda linha ndo € universal, o que torna dificil uma avaliagdo global da situagcéo
real; mesmo sabendo que nenhum TS fenotipico é completamente acurado®), é

indiscutivel sua importancia.

1.1 Justificativa do estudo

S&o Paulo € o segundo estado da federagao brasileira em numero de casos de
TB-MDR. No periodo do estudo, de 2006 a 2010, foram notificados 448 casos, dos
quais 175 (39%) foram matriculados e tratados no Instituto Clemente Ferreira, que é
um centro de referéncia ambulatorial da Secretaria de Estado da Saude em Séao

Paulo. % Importante frisar que os testes de sensibilidade fenotipicos foram realizados



no laboratério de microbiologia do Instituto Clemente Ferreira e Instituto Adolfo Lutz,

ambos de referéncia e mantidos sob rigoroso controle de qualidade.

A complexidade destes doentes associada a dificuldade no manejo, longos
periodos de tratamento de menor eficacia, alto custo dos farmacos e deficiente
propedéutica diagndstica, fazem desse processo um enorme desafio. Associado a
isso o atraso do diagnostico de tuberculose multidrogarresistente e controle
inadequado da vigilancia epidemiologicasao motivos pelos quais os doentes recebem

inUmeros tratamentos prévios.

O conhecimento das caracteristicas e peculiaridades dos doentes com TB-
MDR, em determinadas regides do pais, constitui uma base de dados importante para
a elaboragao de novas medidas de controle, diagndstico e propostas terapéuticas.
Portanto, é incontestavel, ndo sé no Brasil, a necessidade de pesquisas operacionais

para aperfeicoar o conhecimento e controle dos programas de TB-MDR.

Assim, a proposta deste estudo longitudinal veio no sentido de descrever uma
amostra de doentes com TB-MDR tratados no Instituto Clemente Ferreira e relacionar
caracteristicas demograficas, clinicas, radioldégicas e respostas aos tratamentos da
TB-MDR, além de avaliar a heterogeneidade bacilar fenotipica e suas implicacdes

clinicas.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

o Identificar fatores preditivos, entre variaveis demograficas, clinicas e

radiologicas associados a cura da TB-MDR apds o primeiro tratamento.

2.2 Objetivos secundarios

o Avaliar as principais caracteristicas demograficas, clinicas e radiolégicas de
acordo com os eventos apés o primeiro tratamento para TB-MDR,;
o Descrever avariabilidade do padrao de sensibilidade da populacéo bacilifera
multidrogarresistente;
= Aevolugdo do padrao de resisténcia ao longo do tempo
= Associacdo do padrao de resisténcia com os eventos cura,
faléncia e 6bito no desfecho inicial e final.
o Associagdo da homogeneidade ou hetorogeneidade da resisténcia bacilar

ao binbmio Rifampicina — Isoniazida.



3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Apresentacao do problema

A tuberculose (TB) permanece um problema de saude publica de importancia
global. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)®), em 2014, notificou 9,6 milhdes de
casos de TB droga sensivel e 1 a 1,3 milhdes de co-infectados TB-HIV; 1,5 milhdo de
mortes em doentes HIV negativo e 400.000 mil de mortes em co-infectados TB-HIV,
onde 890.000 eram homens, 480.000 eram mulheres e 140.000 eram criangas.

Estes numeros tdo elevados causam um enorme impacto no controle da
tuberculose, considerando que estamos diante de uma doencga passivel de prevengao
e cura.

A maioria dos casos de TB (80%) esta alocada em 22 paises, os quais sé&o
considerados prioridade para investimentos em ftreinamento assistencial e
laboratorial, com o objetivo de diagnosticar precocemente e reduzir o numero de casos
novos. No Brasil foram notificados 71.000 casos novos de tuberculose droga sensivel
em 2011, o que representou o 16° lugar neste grupo de paises acima citado. A taxa
de incidéncia foi de 35,4 casos/100.000 habitantes, que foi uma taxa bastante menor
em relacdo aos outros paises incluidos. Embora essa taxa de incidéncia de casos de
tuberculose droga sensivel esteja diminuindo progressivamente, isso esta
acontecendo de forma mais lenta do que se esperava.(’:8)

O surgimento de cepas resistentes aos farmacos especfificos gera formas de
tuberculose droga resistente de dificil controle. Os fatores que contribuem para este
panorama sdo especialmente programas de controle da tuberculose deficientes(®).
Pode-se ainda citar o dificil acesso ao sistema de saude, falta ou atraso no
diagndstico, adesao inadequada ao tratamento, baixa porcentagem de cura que leva
a persistente transmissédo e aumento dos individuos com infecgcéo latente (ILTB) com
bacilo resistente que poderao adoecer.(Y) Todas estas situagbes podem ser agravadas

pela associagdo da co-infecgdo TB-HIV que, no Brasilem 2013, foi de 10,4%.(1%)



3.2 Evolugao da TB-MDR no mundo e no Brasil

No periodo de 2000 a 2004, o Centro de Controle de Doengas (CDC-USA), em
conjunto com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), analisaram 17.690 amostras
de escarro provenientes de diversos paises e detectaram o padrdo de TB-MDR
(definida pela OMS como resisténcia bacilar in vitro a rifampician e isoniazida) em 20%
das amostras e de TB-XDR (definida pela OMS como resisténcia bacilar in vitro a
rifampician e isoniazida associada e resisténcia bacilar a uma quinolona e a pelo
menos uma droga injetavel de segunda linha) em 2% delas, o que demonstrou
progressao da resisténcia bacilar. Sabe-se que algumas regidées do mundo, como
USA, Coréiado Sul e Letdnia, a propor¢cédo de TB-XDR pode ser ainda maior, 4%, 15%
e 19%, respectivamente.(11. 12)

A importancia clinica desses achados é que casos de tuberculose
extensivamente resistente (TB-XDR) dificultam ainda mais o controle da tuberculose,
pois tém menor taxa de cura, poucas alternativas terapéuticas, esquemas de
tratamento de longa duracédo (média de 18 meses), maiornimero de efeitos adversos,
farmacos de alto custo e pior prognéstico, principalmente quando associados a
infecgdo por HIV.(8. 13.14)

A magnitude do problema ndo é totalmente conhecida, pois estes numeros
possivelmente permanecem subestimados decorrentes da insatisfatéria oferta de TS
para diagnostico.

No mundo, houve aumento no nimero de casos de TB-MDR tratados em 2011,
sendo que um em cada cinco casos de TB-MDR notificados foi tratado. Em 2009
apenas um caso foi tratado em nove notificados. Apesarda melhora do cenario, locais
com alta carga de tuberculose podem ainda apresentar resultados piores. (1%

Em 2012, a OMS estimou que 3,7% dos casos novos € 20% dos previamente
tratados para TB no mundo tratavam-se de TB-MDR.('® Em algumas regides, esta
proporgao foi maior.('”)

Dois estudos publicados recentemente demonstraram que o nimero de casos
estimados de TB-MDR foi maior que os casos efetivamente diagnosticados e tratados
e que a taxa de cura foi em torno de 50%.(®: 18)

Um ponto positivo € que a partir de 2016, a OMS implantou um modelo

chamado Estratégia End TB com objetivos bastante audaciosos para serem



alcancados até 2030, como: reducao do numero de mortes por tuberculose em 90%
em relagdo a taxa de mortalidade de 2015; diminuigdo do numero de novos casos em
80% e, consequentemente, reducao da multirresisténcia, garantindo a todos o fim da
sobrecarga provocada pela doenga.(®

O cenario epidemioldégico no Brasil em relagao as taxas de resisténcia bacilar
as drogas antituberculosas é um pouco mais confortavel.O primeiro caso notificado
de TB-MDR foi em 1994, mas somente no ano 2000 o Sistema de Vigilancia da TB-
MDR foi efetivamente implantado pelo Ministério da Saude.('® Progressivamente, o
numero de unidades de atendimento e laboratérios habilitados foram ampliados e o
servico foi se tornando descentralizado.

O Sistema de Vigilancia da TB-MDR no periodo de 2000 a 2006 registrou
aumento lento e progressivo de notificagdes, porém apos este periodo o aumento do
numero de casos foi mais expressivo. Este fato pode nao ser devido apenas a melhora
no processo de diagnostico ou do sistema de notificagdo, mas provavelmente tenha

havido um aumento real de casos. (Figura 1)
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Figura 1 - Casos notificados TMDR 1994 a 2011- Brasil. (4, 5)

Para melhor acompanhar a evolugdo da TB-MDR foram necessarias mudancas
no sistema de informacgao,('9 e nesse sentido, em 2013 foi implantado o Sistema de

Informacgdo de Tratamentos Especiais de Tuberculose, (SITE-TB)* que hoje é a



principal ferramenta responsavel pela vigilancia epidemioldgica dos casos de TB-MDR
no Brasil.

No Brasil também foi observado aumento da propor¢ao de casos novos de TB-
MDR / TB bacilo sensivel, de 0,45% (354/78.606) em 2003(® para 0,73% (525/71.123)
em 2013.20 Lembrando que nessa situagéo a subnotificacdo nio pode ser descartada
uma vez que ndo ha oferta universal de TS para todos os casos de tuberculose.(2!. 10
Embora haja recomendagdo do Programa Nacional de Controle da Tuberculose
(PNCT) que em casos de retratamento, a cultura e TS fenotipico devam ser realizados,
nem sempre esta norma €& considerada, como foi demonstrado em dados

apresentados no Quadro 1.

Quadro 1 - indicadores operacionais e epidemiolégicos do controle da tuberculose nas
Unidades da Federagao e suas respectivas capitais. Brasil, 2014
Unidade da Realizagao de cultura de Capitais Realizagao de cultura de
Federacio escarro entre os casos brasileiras escarro entre os casos
¢ de retratamento (%) de retratamento (%)
Roraima 50 Boa Vista 100
Amazonas 14 Manaus 16,1
Ceara 20,1 Fortaleza 11,2
Distrito Federal 15,4 Brasilia 15,4
Minas Gerais 16,6 Belo Horizonte 12,5
Rio de Janeiro 12,3 Rio de Janeiro 39,5
Sao0 Paulo 56,3 Sao Paulo 53,6
Rio Grande do Sul 28 Porto Alegre 39,5

Fonte: Sistema de Informagcédo de Agrawos de Notificagdes (SINAN). Dados referentes ao ano de
2013010

Interessante frisar que no Boletim Epidemioldgico de 2015 houve relato de
diminuigdo dos casos notificados de TB-MDR apesar da maior oferta de TS. As razdes
para explicar este fato ndo estdo claras.(10)

Torna-se evidente a necessidade de permanente e rigoroso monitoramento dos
casos de TB-MDR para entender a dinamica desta doenga e programar medidas
adequadas.?V




3.3 Definicao e classificacdao de TB-MDR

A resisténcia pode ser classificada de duas formas, primeiro, quanto ao nimero

de farmacos aos quais o bacilo é resistente:(!. 21

1.

2.

Monorresisténcia - resisténcia in vitro a somente um farmaco de 12 linha,

Polirresisténcia - resisténcia in vitro a dois ou mais farmacos de 12 linha
exceto a combinacgao de isoniazida e rifampicina.

Multirresisténcia (TB-MDR) - resisténcia in vitro para os efeitos da isoniazida
e rifampicina, com ou sem resisténcia a qualquer outro farmaco de 12 linha.
Resisténcia extensiva (TB-XDR) - resisténcia a rifampicina e isoniazida
associada a resisténcia a uma quinolona e a uma droga injetavel de 22 linha

(amicacina, kanamicina e capreomicina)

E segundo, de acordo com o mecanismo pelo qual a resisténcia do M.

tuberculosis se instalou:(21)

Resisténcia natural — ocorre naturalmente no processo de multiplicacao do
bacilo.

Resisténcia Primaria — verifica-se em pacientes nunca tratados para TB,
infectados por bacilos previamente resistentes.

Resisténcia secundaria ou adquirida — verifica-se em pacientes com TB
inicialmente droga sensivel, que se tornaram resistentes apds a exposi¢ao

aos medicamentos.

Melhorar a compreensao dos mecanismos da resisténcia do M. tuberculosis

aos farmacos antitiberculose é fundamental para o desenvolvimento de novas

estratégias de controle da doenga.

Para uma avaliacio holistica do doente o ideal seria analisar seu status imune,

a susceptibilidade genética do bacilo, o custo adaptativo do bacilo resistente, sua

viruléncia e transmissibilidade. Isto é possivel por meio de sistema bioldgico, que é

uma ferramenta que combina modelo matematico e computacional para compreender,

explicar e predizer um fendmeno biolégico em que ha uma interagdo dindmica de mais

de um componente ao longo do tempo e, inclusive, pode ser aplicado para o estudo

da evolugdo da infecgao latente da tuberculose (ILTB)(7: 22.23) (Figura 2)



EPIDEMIOLOGIA

AMBIENTE

Co-mordidades Socioecondémico

Nutrigdo Controle TB
Urbanizagao
Globalizagéo
G ;‘é\@ «
& %
& )
o/ / socioLogia\ \ %

EVOLUGAO

Hospedeiro Patogénese

Genetica humana Variagéo da cepa
Imunologia Resisténcia a droga

Interacao Hospedeiro - Patégeno

SISTEMAS BIOLOGICOS

Figura 2 - Sistema epidemioldgico para abordagem de pesquisa em TB. (24

3.4 Resisténcia bacilar na TB-MDR

O conhecimento do mecanismo de resisténcia do M. tuberculosis as drogas
antituberculosas melhoraram a partir do sequenciamento do genoma do bacilo e de
outras ferramentas moleculares.(2°)

Analises genéticas e moleculares de bacilos resistentes sugerem que a
resisténcia € usualmente adquirida por alteragdes no alvo do farmaco com mutagoes
cromossOmicas no gene da micobactéria.(26)

Durante a exposigdao do M. tuberculosis ao farmaco, existe uma pressao
seletiva sobre o bacilo sensivel que evolui para um bacilo mutante resistente podendo
implicar na redugéo de sua capacidade de sobreviver e reproduzir-se.(27)

Outro conceito bem estabelecido é a existétncia do fenbmeno da
heterorresisténcia do M. tuberculosis. Este fenbmeno pode ser considerado um
estagio preliminar da resisténcia completa e o impacto disto nos resultados clinicos
ainda n3o foi esclarecido.(28-33)

Melhorar a compreensao dos mecanismos da resisténcia do M. tuberculosis as
drogas antituberculose € decisivo para o desenvolvimento de novas ferramentas para

vencer esta doenga tdo complexa.
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Métodos genotipicos tém permitido confirmar a existéncia simultdnea de
diferentes bacilos inclusive no mesmo episddio da doengca ou em outro episddio por
reinfecgdo exogena.(33-3%)

Portanto a diversidade bacilar pode ser explicada por dois mecanismos:

evolugdo compensatéria por pressido dos farmacos sobre o bacilo e infecgao mista.

3.4.1 Evolugao Compensatoria

Como foi anteriormente descrito, durante a exposicdo do M. tuberculosis aos
farmacos, existe uma pressao seletiva sobre bacilo resistente mutante, o que pode
levar a reducdo de sua capacidade de sobreviver, de reproduzir € mesmo na sua
viruléncia. Isto € chamado de custo adaptativo; porém novas mutagdes podem
acontecer possibilitando a melhora ou até a total restauragcdo da aptidao bacilar, a

esse fendmeno da-se o nome de evolugdo compensatoria.(?7- 36) (Figura 3)
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Figura 3 - Evolugdo compensatéria dos bacilos farmaco resistentes.??
DS - droga sensivel; DR - droga resistente.

O custo adaptativo do bacilo é determinado pela mutagdo especifica que
determina a resisténcia bacilar e pelos antecedentes genéticos da cepa do M.
tuberculosis. Este fendbmeno explica o que foi demonstrado por Ganeaux e cols. em
estudo com bacilos isolados de doentes em tratamentos prolongados; os autores
observaram que muitas das cepas mutantes apresentaram baixa ou nenhuma perda
do fenbmeno custo adaptativo.(3")

A evolugdo compensatoria gera heterorresisténcia, que pode ser definida como
coexisténcia de cepas sensiveis e resistentes no mesmo doente, originarias de uma
unica linhagem bacilar. Devido a esse padrdo de evolugdo, nos doentes com
tratamentos prévios ou faléncia de tratamento, esta ocorréncia poderia servir como
marcador de tratamento para os programas de tuberculose, no futuro.(2®)

Desta forma, cria-se um bacilo complexo, capaz de ter sucesso na transmissao
e neste estabelecer a infecgao, multiplicagao e replicagao.

Além disso, outro fendbmeno tem sido reconhecido, a epistasia, 38 39 que é
definida como o efeito da interagdo entre duas ou mais mutagdes com interferéncia

no fendétipo do bacilo. (Figura 4)
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Figura 4 — Proposta de interagio epistatica na resisténcia da TB drogarresistente.(3?

Deve-se considerar estes fatos na interpretacdo e utilizagcdo dos testes

fenotipicos e moleculares na rotina clinica.(36: 40.41)

3.4.2 Infeccao mista e reinfeccao (exdgena ou de reativagao)

Diferenciar uma infeccdo mista de reinfecgdo sé é possivel por meio de
genotipagem bacilar realizada nos bacilos de episodios prévios de TB e nos bacilos
do episodio atual da doenga tuberculosa.

Infecgdo mista €& confirmada pela presenga de duas cepas geneticamente
distintas em cultura do escarro realizada antes de iniciar o tratamento. Alguns autores
consideram infecgdo mista a presenga de cepas com diferentes gendtipos por
variagao natural da populacdo bacilar combinada a pressao seletiva dos farmacos
conduzindo a microevolugdo da cepa original no mesmo hospedeiro.(#2-44)

Reinfeccao € confirmada pela presenga de duas cepas geneticamente
diferentes em culturas seriadas durante o tratamento. A reinfeccdo pode ser exégena
ou de reativagdo endogena.(®" 45

Alguns doentes abrigam populagbes mistas com cepas resistentes ou
sensiveis, fenbmeno conhecido com heterorresisténcia, que pode ser detectada por

meio de TS fenotipicos ou genotipicos.(30: 33. 46) A heterorresisténcia bacilar pode
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influenciar a sensibilidade dos TS moleculares em detectar pequenas populacdes de
bacilos droga resistentes.(4”)

A presenga de infecgdo mista ou heterorresisténcia pode explicar a divergéncia
entre os TS fenotipicos e o resultado das mutagdes, como também é a razao para
justificar as mudangas do padrao dos TS. Estas discrepancias podem aumentar de
acordo com o método utilizado ou mesmo por contaminacgao.(“8 49 Pequeno nimero
de cepas resistentes pode ndo ser detectado por métodos genotipicos devido ao maior
crescimento das cepas sensiveis emmeio livre de farmacos. Possivelmente infec¢des
mistas ou reinfecgdo exdégena aumentam a dificuldade de diagndstico e tratamento.(3":
33, 50)

A taxa de infeccdo mista pode variar de 1-19% em locais com alta incidéncia
de TB.(35 51,52 Em Shangai, cidade com incidéncia de TB de 38 casos/100.000
habitantes, (33 54 foi encontrada maior taxa de infecgdo mista especialmente nos casos
de retratamento.

De fato, local de alta incidéncia de tuberculose facilita a possibilidade de se
encontrar reinfeccdo exdgena, mas € importante referir que fatores sociais e risco
biolégico também interfferem neste processo.%®) Porém, em locais com baixa
incidéncia de tuberculose, as recidivas sdo geralmente devido a reativagdo de
infeccdo latente, muito embora um estudo na Dinamarca relatou um cluster
comprovadamente de reinfecgdo exdgena, em uma casa de repouso para idosos.(56
57)

Outro ponto interessante a ser considerado é a observacdo de Ted Cohen e
cols, em 2011, em estudo de populagdo com alta prevaléncia da co-infecgao TB-HIV
na Africa do Sul, que identificaram infeccdo mista e heterogeneidade clonal e
consideraram que a co-infecgdo pode ser um fator de risco para heterogeneidade.(%8)
Infecgdes mistas podem, inclusive, reduzir a sensibilidade do teste molecular como
gene Xpert MTB/RIF.(33)

Existe uma associacgao clara entre as diferentes linhagens do M. tuberculosis e
algumas regides geograficas. Sabe-se também que diferentes linhagens podem ter
diferentes efeitos sobre a transmissao, sobre a gravidade da doenca e uma linhagem
mais transmissivel frequentemente é mais virulenta,% 69 muito embora a linhagem
do bacilo em determinada regiao pode ser alterada quer pela alteragdo dos padroes

de migragdo ou pela introdugdo de cepas mais transmissiveis na populagéo.(¢")
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Desta forma, é importante conhecer as caracteristicas das linhagens do M.
tuberculosis mais frequentes no Brasil e em suas diferentes regides e relaciona-las a
clinica, tratamento e desfechos. InUmeros trabalhos demonstraram que a linhagem

mais frequente no Brasil é Latin-American Mediterranean (LAM).(34. 62, 63)

3.5 Diagnéstico da TB-MDR

Testes de sensibilidade as drogas antituberculose sao indispensaveis tanto
para o diagnostico de TB-MDR como para o manuseio clinico associado a dados
epidemioldgicos, histéria medicamentosa, sinais e sintomas.(64 65

A OMS relatou que, no mundo, o teste para diagndstico de resisténcia do bacilo
da tuberculose foi realizado em apenas 58% dos doentes previamente tratados de TB
e em 12% dos casos novos.(®) Devido a isso, perde-se a possibilidade de garantir
diagnostico correto e precoce da multidrogarresisténcia bem como do tratamento
adequado destes doentes.(®)

Ha uma variedade de métodos, fenotipicos e genotipicos, para determinar a
sensibilidade do M. tuberculosis as drogas antituberculose, porém nenhum deles é
perfeito e muitas vezes os resultados ndo sao compativeis com a evolugao clinica do
doente.

Dentre os farmacos testados regularmente, os Unicos que tém
comprovadamente alta confiabilidade e reprodutibilidade sdo os TS fenotipicos para
avaliar resisténcia a rifampicina e isoniazida.®®® Na dependéncia do farmaco
estudado, o nivel de discordancia entre TS fenotipicos e moleculares pode ser
elevado.(2 36. 67) As evidéncias atuais sdo insuficientes para esclarecer estas
discrepancias.

Novas tecnologias, empregando testes moleculares, estdo sendo implantadas,
inclusive no Brasil desde 2014, buscando maior rapidez no diagnéstico. Entre elas
pode-se citar o teste molecular rapido, Xpert/RIF MTB, que possibilita identificar de
forma rapida a presenga de M. tuberculosis e identificar a existéncia de resisténcia a
rifampicina, que é o principal farmaco indicador de TB-MDR. O Xpert/RIP MTB tem
sensibilidade de 90% e especificidade de 99%.(10)
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O Manual de recomendacdes para o controle da tuberculose no Brasil tem
como norma de investigagao diagndstica solicitar baciloscopia, cultura, identificagao e

teste de sensibilidade somente para:(2")

1. Todo doente que retorna ao sistema apés abandono;

2. Contatos de casos de tuberculose droga resistente;

3. Doentes com antecedentes de tratamento prévio, independentemente do
tempo decorrido;

4. Doentes imunodeprimidos, principalmente portadores do virus HIV;

5. Doente com baciloscopia positiva no final do 2° més de tratamento com
esquema basico (EB);

6. Faléncia ao tratamento anti-TB com EB;

7. Eminvestigacdo de populagdes com maior risco de albergarem cepa de M.
tuberculosis resistente (profissionais de saude, populacdo de rua, privados
de liberdade, doentes internados em hospitais que ndo adotam medidas de
biossegurangca e instituicbes de longa permanéncia) ou com dificil

abordagem subsequente (indigenas).

3.5.1 Teste de sensibilidade fenotipico

Testes de sensibilidade fenotipicos para micobactéria avaliam a habilidade dos
bacilos crescerem em cultura na presenca de antibiéticos, em meio solido ou liquido.

Os TS mais utilizados sao trés: o método das proporgdes em meio solido, de
Loweinstein-Jensen, o método automatizado BACTEC™MGIT™SIRE kit (SAT/SIRE)
em meio liquido 7H9 seguindo o mesmo principio do método das proporgdes e a
metodologia de determinagédo da concentragao inibitéria minima (CIM) para farmacos
alternativos para o tratamento de TB-MDR.(68)

O método das proporcées em meio solido de Loweinstein-Jensen é baseado
na premissa que se menos de 1% dos bacilos de uma dada populagcao é resistente ao
farmaco na concentracdo critica, a populagcdo como um todo sera considerada
sensivel. Se mais de 1% dos bacilos de uma dada populagao é resistente, a populagao
como um todo sera considerada resistente.(36. 69.70) O teste de sensibilidade fenotipico
pelo método automatizado BACTEC™MGIT™SIRE kit (SAT/SIRE) embora seja um
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teste de diagnéstico rapido tem algumas limitagdes técnicas, como necessidade de
pessoal altamente qualificado, laboratérios com elevado controle de biosseguranca, e
isso pode ser fator de restricdo para o uso universal dessa técnica, especialmente em
paises com recursos limitados.(""

Estudo realizado em laboratério do centro de referéncia de tuberculose em Séo
Paulo demonstrou resultados semelhantes a literatura mundial, no qual o método
automatizado BACTEC™MGIT™, além de apresentar maior especificidade e
sensibilidade, também teve o tempo para detecgao do crescimento da micobactéria
significantemente menor (10,5 dias x 34,7 dias) em relagcdo ao método das proporgdes
em meio solido de Loweinstein-Jensen, muito embora a contaminagao tenha sido mais
elevada no BACTEC™MGIT™8) E indiscutivel a vantagem do método
BACTEC™MGIT™ em encurtar o tempo de detecgdo bacilar, porém devido a essa
rapidez é possivel deixar de detectar bacilos que sejam resistentes a rifampicina, pois
estes podem necessitar de mais tempo para crescerem.(2 1)

Além disso, a concentragcdo critica que define a resisténcia é muitas vezes
proxima da concentragao inibitéria minima (CIM) necessaria para alcangar a atividade
anti-microbacteriana, aumentando a probabilidade de classificagdo errada da
sensibilidade ou resisténcia e conduzindo a uma reprodutibilidade fraca dos resultados
do TS fenotipico. No método das proporgbes ou no sistema BACTEC as
concentragdes dos farmacos s&o pontuais, ndo permitindo desta forma a obtengao
exata do valor de CIM.

A CIM é determinada como a menor concentracdo do farmaco capaz de inibir
90% da proliferacdo bacteriana in vitro, utilizando o revelador Alamar Blue, que é
substituido pelo reagente resazurina no método REMA.(72) Este método classifica as
cepas como sensiveis (quando o valor de CIM é menor ou igual ao valor do ponto de
corte) e resistentes (quando o valor de CIM é maior que o valor do ponto de corte)
para cada um dos farmacos. A técnica do REMA demonstrou ser um teste rapido,
sensivel e especifico para determinar o perfil de resisténcia dos isolados clinicos de
M. tuberculosis frente a INH e RMP, com excelente correlagdo com o sistema
BACTEC™ MGIT™ 960 e que pode evitar que cepas de sensibilidade limitrofe sejam
erroneamente interpretadas.(7®

A OMS em 2006 referiu que o TS que evidencia sensibilidade aos farmacos

apresenta um resultado mais fidedigno do que quando o teste demonstra resisténcia
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ao mesmo farmaco; portanto, quando os resultados sao discrepantes, eles devem ser
interpretados com cuidado.(”) E indispensavel conhecer as limitagdes dos testes de
sensibilidade a fim de utiliza-los da forma mais adequada.

Da mesma forma, em paises com prevaléncia de resisténcia bacilar menor que
10%, situagéo na qual o Brasil se inclui, o resultado do tratamento de cepas resistentes
€ menos previsivel do que aquele de tratamento de bacilos sensiveis.(?

O TS fenotipico ainda é considerado o padrao ouro pelos especialistas,
independentemente de suas reconhecidas limitacdes, mas nem sempre corresponde

a resposta clinica ao tratamento.(36)

3.6 Tratamento da TB-MDR

Evitar a ampliacdo da resisténcia € o principio mais importante do tratamento
da TB.(74 7% Caso um regime de tratamento inadequado for administrado, permite-se
gue uma cepa resistente ao farmaco se torne a linhagem dominante e pode assim
induzir resisténcia ao novo farmaco.(2 3.36.76)

Para compor um esquema adequado para TB-MDR deve-se considerar:

1. Ultlilizagdo de quatro farmacos com atividades efetivas e que,
preferencialmente, ndao tenham sido utilizados anteriormente;

2. Muitos doentes com TB-MDR tém resisténcia a outros farmacos além da
rifampicina e isoniazida;
Disponibilidade limitada de novos farmacos;
Limitacdes dos testes de sensibilidade quanto a acuracia e sua associagao
com resultado de tratamento.

Na rotina clinica, o manual brasileiro de recomendagdes para o controle da
tuberculose?) recomenda a estratégia de tratamento padronizado e associado ao
tratamento diretamente observado (TDO) para garantir seu sucesso. Tratamentos
individualizados s&o indicados em casos especiais, de acordo com a avaliacdo de
profissional especialista no manuseio da doenga.(1®

O esquema terapéutico padronizado para TBMR no Brasil era composto por

Amicacina, Ofloxacino, Etambutol, Clofazimina, Terizidona. A partir de maio de 2005,
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por recomendacgao da OMS, foi suspenso o uso da Clofazimina para tuberculose, pois
seria utilizada apenas no tratamento de hanseniase. Assim, a escolha da quinta droga
ficou para decisao de cada servico. Hoje, esta droga novamente esta disponibilizada
como droga de segunda linha.(’")

Apenas partir de 2009 optou-se definitivamente pelo uso de pirazinamida como
a quinta droga com algumas ressalvas, como presenga de resisténcia a pirazinamida
por meio do TS ou seu uso por duas ou mais vezes em esquemas anteriores.(®

Em publicagéo recente da OMS, de 2015, oito novos farmacos e alguns outros
antigos estdo em fase de ensaio clinico como drogas anti-TB.(®) O uso de bedaquilina
(2013) e delamanid (2014) estdo sob orientagdes provisorias. O Comité Brasileiro de
Direcao da Tuberculose aprovou o uso de Bedaquilina para uso em casos especiais
de TB-MDR e TB-XDR, no entanto, ainda ndo houve aprovag¢ao da agéncia reguladora
(ANVISA). Novas orientagdes de tratamento foram publicadas recentemente pela
OMS.

Dois recentes estudos observacionais na Nigéria e Camarbes estdo sendo
avaliados quanto a efetividade de um esquema de tratamento curto de 9-12 meses
para casos de TB-MDR sem uso prévio de drogas de 2° linha. Este esquema tem sido

efetivo e bem tolerado com possivel expansdo de seu uso em 2016.(6

3.7 Prognéstico da TB-MDR

Doentes infectados com cepas resistentes a multiplos farmacos tém menor
probabilidade de cura, particularmente se estao infectados também pelo virus HIV ou
sofrem de outra imunopatia.

InUmeras vezes os esquemas de tratamento utilizados geram muitos efeitos
adversos que necessitam substituicdo de farmacos, o que pode levar ao uso de
esquemas mais inadequados. No Brasil, os melhores resultados chegam a 70% de
cura.?") No mundo, a taxa de cura é ao redor de 50%; porém alguns paises, mesmo
com alta carga de TB-MDR, atingiram 75% de cura.(®

Na ultima publicagao feita pelo MS em 2014 a taxa de cura foi de 58%, faléncia

6,3%, abandono 17,7% e 6bitos 10,6%. O elevado nimero de 6bitos e de abandonos
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evidencia que € complexo o manejo clinico desses casos e que ainda s&o grandes 0s
desafios para o controle da tuberculose resistente no pal's.(“’)

O progndstico dos casos de TB-XDR é pior principalmente se associado a co-
infeccdo TB-HIV. Este cenario ruim deve-se a poucas alternativas terapéuticas,
esquemas de longa duragao (em média de 18 meses) e de alto custo e associados a

efeitos adversos com consequentemente menor taxa de cura.(® 13.14)
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4. METODOS

4.1 Populagao de estudo

No periodo de janeiro de 2006 a dezembro de 2010, 156 prontuarios de
doentes que tiveram comprovacgao através de teste de sensibilidade fenotipico com
padrdao de tuberculose multidrogarresistente (TB-MDR), segundo definicdo da
OMS,(78) foram acompanhados e tratados adequadamente no ambulatério do
Instituto Clemente Ferreira.

Este projeto de estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade
Federal de Sao Paulo e foi conduzido de acordo com os principios éticos presentes
na Declaragao de Helsinque. (Numero do Parecer: 638.958, com data da relatoria:
em 30/04/2014; assinado pelo Prof. Dr José Osmar Medina Pestana). (Anexo1)

4.1.1 Critérios de inclusao:

e Idade superior a 18 anos;
e Ambos 0s sexos;
e Diagnostico de TB-MDR pelo critério da OMS;(78)

e Estar em tratamento para TB-MDR no Instituto Clemente Ferreira.

4.1.2 Critérios de exclusao:

e Uso prévio de quinolona em tratamento de TB;
e Resisténcia inicial a uma quinolona;
¢ Resisténcia inicial a um farmaco injetavel de 2° linha;

e Micobactérias ndo-tuberculosas;



21

4.2 Delineamento do estudo

Estudo observacional do tipo coorte retrospectivo aninhado em um banco de dados

estruturado para acompanhamento de doentes adultos, portadores de TB-MDR.

4.3 Protocolo do estudo

TS positivo para TB-MDR de 2006 a 2010

Av. Prontuario

- Demografico
- Social
- Quadro clinico
Sintomas
Comorbidade Desfecho Desfecho
- Radiograﬁa Inicial Final
-# Trat. previo -Abandono -Abandono
-Esquema de trat. - Faléncia - Faléncia
- Tipo de -Cura -Cura
Resisténcia - Obito - Obito
Inicio 12 Etapa 22 Etapa
18 meses i
\ ] Data:
' (o que acontecer
primeiro)
-Abandono
-Obito
-01/02/2015
Colhidas varias culturas e realizadas tipificacdes do bacilo - durante o periodo de
acompanhamento
|

Figura 5 - Fluxograma do protocolo de estudo. TS - Teste de sensibilidade; TB-MDR -
tuberculose multidrogarresistente; Av. - avaliagao; # - namero; Trat. — Tratamento.

Os prontuarios foram identificados a partir da data do teste de sensibilidade

com padrdo MDR, notificados no periodo de 2006 e 2010.

Na avaliagado do prontuario médico foram anotadas variaveis demograficas

como sexo, idade no momento do TS positivo para TB-MDR, idade do inicio da
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doenca tuberculose, procedéncia do doente, presenca de hospitalizagao; variaveis
sociais como privagao de liberdade, em situacdo de rua; histéria clinica como
intervalo de tempo entre o 1° episddio de tuberculose e o surgimento da TB-MDR
(tempo de tisica-TBMDR), numero de renotificacbes de TB-MDR, contatos com
tuberculose (sensivel ou resistente), resisténcia primaria e adquirida. Em relagéo
aos dados clinicos foram anotados sintomas, peso inicial, perda de peso, presenga
de comorbidades, alteragbes observadas em radiografia de térax, numero de
tratamentos prévios e esquema de tratamento.

Foram também devidamente anotados os resultados das culturas, dos TS
fenotipicos e identificacdo da micobactéria por método fenotipico ou molecular,
durante todo o tempo de acompanhamento, sem periodicidade pré-estabelecida.

Ao final do primeiro tratamento de TB-MDR, isto é, 18 meses, foram
avaliados os eventos do desfecho inicial: abandono, faléncia, cura, 6bito. Todos os
doentes foram acompanhados até o evento final, o qual foi definido pela data do
Obito, data do abandono, data da faléncia, data da cura ou até 01/02/2015,
prevalecendo a primeira ocorréncia, por meio de prontuario médico ou consulta ao
site da TB-WEB.(7®)

4.4 Definigoes das variaveis e estratificagoes

4.4.1 Variaveis socio-demograficas

e Sexo: estratificado em feminino/masculino;

e I|dade: em anos;

¢ |dade do primeiro diagndstico de tuberculose em anos;

e Procedéncia categorizada em: regido metropolitana de Sdo Paulo; ou outros
municipios do estado de Sao Paulo;

e Ocorréncia de hospitalizagao;

e QOcorréncia de privacao de liberdade;

e Emsituacio de rua;

e Numero de tratamentos prévios ao diagnostico de TB-MDR,;
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e Tempo para a negativacdo da baciloscopia de escarro, em meses;

e Tempo de acompanhamento, em meses;

¢ Numero de renotificacoes;

e Contato comtuberculose classificada em: sem contato anterior, contato com

TB droga sensivel ou contato com TB-MDR.

4.4.2. Variaveis clinicas

e Presencga de sintomas:
e Febre definida com temperatura axilar maior ou igual a 37,8°C
e Tosse;
e Expectoracao;
e Hemoptise.
e Comorbidade: (auséncia/presenca)
o Diabetes mellitus (auséncia/presenca);
e HIV: (auséncia/presencga/ndo realizado);
e Hepatite: (auséncia/presenga).

e Delta peso ou perda de peso: definido como a diferenga entre a medicéo do
peso na primeira consulta (peso inicial) e o peso anterior relatado pelo
doente. Foi estratificado em:

e Sem perda de peso;
e Perda até 5kg;
e Perda > 5kg.
e Tempo de tisica-MDR: diferengca de tempo entre a data do diagnéstico da

TB droga sensivel até data de diagnodtico da TB-MDR.

e Data do final de acompanhamento:
e Data do 6bito, data do abandono, data da faléncia, data da cura ou
até 01/02/2015, prevalecendo a primeira ocorréncia, por meio de

prontuario medico ou consulta ao site da TB-WEB.
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e Numero de tratamentos anteriores realizados com drogas de primeira linha
(rifampicina, isoniazida, etambutol, estreptomicina) estratificados em quatro
niveis:

e Sem tratamento prévio;
e 1 tratamento prévio;
e 2 tratamentos preévios;
e 3 ou mais tratamentos prévios.
e Radiografia de térax foram observados dois aspectos:
e Lesao parenquimatosa categorizada como:
e Unilateral;
o Bilateral.
e Cavitacado categorizada em:
e Sem cavitacao;
e Cavitacao unilateral;

e Cavitacao bilateral.

4.4.3 Variaveis de resisténcia

e Resisténcia bacilar apds observar os registros em prontuario médico, foi
categorizada em:

o Resisténcia primaria: definida como resisténcia bacilar em doentes

nunca tratados para TB, ou tratados por menos de 30 dias, e
infectados por bacilos previamente resistentes(?!) ou ainda doentes

nunca tratados para TB, que iniciaram tratamento com esquema

basico supondo-se TB por bacilos sensiveis as drogas de 1° linha,

porém nao curaram apesar de boa adesido, com posterior
confirmacado da resisténcia bacilar por meio de TS fenotipico de

padrdo TB-MDR, em amostra colhida antes de iniciar o tratamento;(®:
80)
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o Resisténcia adquirida: definida em doentes com TB inicialmente
droga sensivel, que se tornaram resistentes apds a exposi¢cao aos
farmacos.(7®)

e Resisténcia bacilar em relagdo aos farmacos: definida apés avaliacido de
todas as amostras de cada doente e usando para classificagao do doente a
resisténcia mais estendida:

o TB-MDR - resisténcia bacilar in vitro a rifampicina e isoniazida;(7®

° TB pré-XDR - resisténcia bacilar in vitro a rifampicina e isoniazida
acrescida de resisténcia a uma quinolona ou a uma droga injetavel
de 2°linha (amicacina, kanamicina ou capreomicina);81-83)

° TB-XDR resisténcia bacilar in vitro a rifampicina e isoniazida
associada a resisténcia a uma quinolona e a uma droga injetavel de

2° linha (amicacina, kanamicina e capreomicina).(7®)

e Resisténcia bacilar invitro ao binbmio Rifampicina-lsoniazida foi classificada
conforme a variabilidade da resisténcia nas diversas amostras de cada
doente. Portanto para esta analise foi possivel incluir apenas doentes que

tinham realizado, pelo menos, dois ou mais TS fenotipico. Assim temos:

o Resisténcia fenotipica homogénea: quando todas as amostras do
mesmo doente foram resistentes ao binbmio Rifampicina/lsoniazida;
o Resisténcia fenotipica heterogénea ou heterorresisténcia fenotipica:
quando as amostras de escarro do mesmo doente variaram entre

sensivel ou resistente em relagdo a dupla Rifampicina/lsoniazida.(32.
33)

4.4.4 Esquemas de Tratamento

e Tratamento para TB-MDR: padrdo ou classico € um esquema terapéutico
planejado para 18 meses e composto por trés fases, como descritas a
seqguir:

e 1°fase intensiva: dois meses de S ou AM de 22 a 52-feira + LEVO ou
OFLOXA, E, TZD, z;
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o 2°fase intensiva: quatro meses de S ou AM de 22 42 e 62-feira + LEVO
ou OFLOXA, E, TZD, Z;
e Fase de manutengdo: 12 meses de LEVO ou OFLOXA, E, TZD, Z.(10

e Esquema alternativo para TB-MDR: foram utilizados trés ou quatro drogas
de 12 linha e 22 linha (todos incluiam ofloxacina).
e Esquema ndo MDR: foram trés padrdes de esquemas possiveis utilizados
nessa modalidade de tratamento
o Esquema I8 — planejado para ter duragdo de seis meses de
tratamento, subdividido em duas fases:
e Faseintensiva: dois meses de R, |, Z;
e Fase de manutencdo: de quatro de R, |.
o Esquema IR®4) — planejado para ter duragdo de seis ou nove meses
de tratamento, subdividido em duas fases:
e Faseintensiva: doismeses de R, |, Z, E;
e Fase de manutencdo: de quatro de R, |, E.
o Esquema Basico:(?") planejado para ter a duragdo de seis meses de
tratamento, subdividido em duas fases:
e Faseintensiva: doismeses de R, |, Z, E;
e Fase de manutengdo: quatro meses de R, .
o EII:®4 planejado para ter a duragdo de 12 meses de tratamento,
subdividido em duas fases

e Faseintensiva: trés meses de S, E, ETH, Z;

e Fase de manutencdo: nove meses de E, ETH.

4.4.5 Variavel dependente (desfecho)

O desfecho foi avaliado em dois momentos:

e Desfecho inicial apés o término do primeiro tratamento para TB-MDR, ou

seja, até 18 meses apos o inicio do esquema de tratamento para TB-MDR,
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como definido pela OMS.85 O desfecho inicial tinha quatro possiveis
eventos:

o Cura - tratamento concluido apds 18 meses, sem evidéncia de

faléncia (com ou sem trés ou mais culturas consecutivas e
negativas), tomadas com pelo menos 30 dias de intervalo, apds a
fase intensiva de 6 meses;
Abandono - ndo comparecimento do paciente a unidade de saude
por mais de 30 dias consecutivos apds a data prevista para o seu
retorno ou, nos casos em TDO, 30 dias ap6s a data da ultima tomada
das medicagdes;2")
Obito - doente que morre por qualquer causa durante o curso do
tratamento de tuberculose;
Faléncia— tratamento encerrado devido a:
= Duas ou mais culturas positivas apdés o 12° més de
tratamento;(21)
= Reversao bacterioldgica (cultura voltou a ser positiva) na fase
de manutencdo apos ter tido conversao bacterioldgica para
negativa;2!. 85
» Decisdo médica de alterar precocemente o tratamento devido

a piora clinica e/ou radioldgica.(?")

Desfecho final — definido pela data do 6bito ou data do abandono ou data
da ultima consulta ou por meio de informagcdo em banco de dados TB-WEB
fevereiro de 2015, prevalecendo a primeira ocorréncia. Também foi
classificado em quatro possiveis eventos:

o Cura - tratamento concluido apdés 18 meses, sem evidéncia de

faléncia (com ou sem trés ou mais culturas consecutivas e
negativas), tomadas com pelo menos 30 dias de intervalo, apds a
fase intensiva de 6 meses;(8°)

Abandono - ndo comparecimento do paciente a unidade de saude
por mais de 30 dias consecutivos apds a data prevista para o seu
retorno ou, nos casos em TDO, 30 dias apds a data da ultima tomada

das medicacdes;2")
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o Obito - doente que morre por qualquer causa durante o curso do
tratamento de tuberculose;
o Faléncia — tratamento encerrado devido a:

= Duas ou mais culturas positivas apos o 12° més de
tratamento;(2")

» Reversao bacterioldgica (cultura voltou a ser positiva) na fase
de manutencdo apos ter tido converséo bacterioldgica para
negativa;2! 85

= Decisdo médica de alterar precocemente o tratamento devido

a piora clinica e/ou radiologica.(@"

4.5 Procedimentos

4.5.1 Processamento operacional das amostras.

a. Coleta de escarro

O material foi colhido em recipientes (potes) plasticos, com tampa de rosca e
identificado com o nome do paciente € o numero de registro do laboratério. Os

pacientes foram orientados para que a amostra obtida tivesse boa qualidade.

b. Digestdo e descontaminagao

O método escolhido foi o de PETROFF modificado,®® que se baseia na

utilizagdo do hidroxido de sédio com o agente fluidificante e descontaminante.

c. Cultura
Apos descontaminagao e neutralizagao do escarro 0,5 ml desta suspensao foi
semeada no tubo BBL™MGIT™adicionado de PANTA e OADC e incubados no
sistema automatizado BACTEC ™MMGIT™,
A cada 60 minutos esses tubos foram testados quanto ao consumo de O2 e

densidade o6ptica. As culturas positivas foram imediatamente assinaladas por uma luz
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indicativa localizada na parte frontal do aparelho, seguido por um alarme audivel
opcional, exibidos no monitor de cristal liquido. O resultado do teste foi registrado e

impresso em dias, horas e minutos.

Apbs a detecgcdo os tubos positivos foram removidos do aparelho para
confirmacao do resultado através de baciloscopia, como também para isolamento e

identificagdo do organismo. (%)

c.1. Baciloscopia da cultura

Apos a detecgao, os tubos positivos foram removidos do aparelho para
confirmagédo da presenga de bacilo alcool-acido-resistente através de baciloscopia
realizada pelo método de Ziehl-Neelsen (Z-N).(68)

A partir da cultura detectada como positiva no sistema BACTEC™MGIT™,
gotas do meio liquido foram colocadas em uma lamina de microscopia comum, apos
secagem natural, e posterior fixagdo em bico de Bunsen. Foi procedida a coloragao

pelo método de Z-N.

c.2. Identificacao de micobactérias

Método fenotipico: a separagao das micobactérias ndo tuberculosas (MNT) dos
membros do Complexo Mycobacterium tuberculosis (CMTB), provenientes de cultura
pelo sistema BACTEC™MGIT™ foi realizada, utilizando-se o acido p-Nitrobenzoico
(PNB) adicionado ao meio de cultura na concentragdo de 500ug/mL, inibe o
crescimento das micobactérias do CMTB(8), bem como pela avaliagdo da producéo
de pigmentos, da taxa de crescimento e das caracteristicas das colbnias.

Método molecular: as micobactérias nao tuberculose (MNT) foram identificadas
utilizando a PRA-hsp65.(68)

Importante enfatizar que neste trabalho foram utilizados apenas testes de
sensibilidade fenotipicos. Para drogas de primeira linha foi usado o sistema
automatizado, BACTEC™MGIT™ teste de sensibilidade no sistema automatizado
BACTEC™MGIT™ SIRE kit (SAT/SIRE), e para farmacos de segunda linha foi

utilizada a metodologia de determinagdo da CMI (concentragao inibitoria minima).(68)
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c.3.Testes de sensibilidade no sistema automatizado,
BACTEC™MGIT™ SIRE kit (SAT/SIRE)

Os TS fenotipicos aos farmacos de primeira linha (Isoniazida, Rifampicina,
Etambutol, Estreptomicina) foram realizados no laboratério do Instituto Clemente
Ferreira, enquanto que os TS fenotipicos aos farmacos de segunda linha (Amicacina,
Ofloxacina ou Levofloxacina, Cicloserina, Clofazimina, Kanamicina, Capreomicina)
foram realizados no Instituto Adolfo Lutz.

Foram realizados testes de sensibilidade, utilizando os tubos MGIT com os
seguintes antibidticos: estreptomicina, isoniazida, rifampicina e etambutol (SIRE),
seguindo a metodologia descrita no manual do usuario.(68)

A estirpe M. tuberculosis ATCC 27294 foi empregada como bactéria de
referéncia e apresentou resultado sensivel para S, |, R, E e como também crescimento
normal no tubo controle (sem utilizagdo de farmacos).

Em todos os testes de sensibilidade foram confeccionadas laminas e coradas
pelo método de Ziehl-Neelsen (Z-N) para confirmacao da presenca de bacilo alcool-
acido resistente (BAAR).

c.4. Teste de sensibilidade para farmacos de 2° linha

Foi utilizada a metodologia de determinagcdo da CMI (concentragao inibitdria
minima) dos farmacos de segunda linha utilizados no tratamento dos doentes com
TB-MDR .68

4.5.2 Testes estatisticos a serem aplicados

Amostra de conveniéncia.
As variaveis categoricas foram resumidas em frequéncias absolutas e relativas
(porcentagens). As informagdes referentes as varidveis numéricas foram expressas

em médias, desvios-padrao (DP), medianas, intervalo interquartlico. Todas as
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variaveis continuas foram testadas quanto a distribuicdo, pela relacdo entre skewness
e kurtose com seus respectivos erros padroes, avaliagao do histograma e os testes
de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk.

Para analise dos resultados serdo utilizados os métodos estatisticos descritos
a sequir:

Teste do qui-quadrado de Pearson - utilizado para verificar a relacdo de
dependéncia entre duas variaveis dicotdmicas, levando-se em consideragcdo as
restricdes de Cochran, aplicou-se o Teste Exato de Fisher. O teste de particao do qui-
quadrado foi acrescido quando necessario.

. A comparagéo entre trés ou mais amostras independentes, de distribuicdo
normal, foi avaliada pelo teste ANOVA oneway, com post teste de Bonferroni e, para
as de distribuicdo ndo paramétrica pelo teste de Kruskal Wallis, com post teste de
Mann-Whitney.

Andlise univariada foi aplicada para conhecer a associagcado dos fatores que
favoreceram a cura entre as variaveis demograficas, clinicas e radiolégicas. As
variaveis nao hospitalizagdo, tempo tisica-MDR, peso inicial, auséncia de
comorbidade, radiografia de térax (lesdo parenquimatosa unilateral tendo como ref.:
lesdo parenquimatosa bilateral e auséncia de cavidade tendo como ref.: cavidade
bilateral), TB-MDR primaria (ref.: TB-MDR adquirida) que apresentaram p < 0,10 foram
selecionadas para testar o modelo de regressao logistica multipla, pelo método
“stepwise”.

Foi considerado o valor de 5% para rejeicao da hipétese de nulidade em todos
os testes.

Os dados foram tabulados no programa Microsoft® Excel 2007. O instrumento
utilizado para arealizagdo dos calculos estatisticos foi o programa “Statistical Package

for the Social Sciences for Windows” (SPSS) versao 19.0.
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5. RESULTADOS

No periodo de 2006 a 2010, no Instituto Clemente Ferreira, foram isoladas por
meio de teste de sensibilidade fenotipico 531 amostras de escarro com presenca de
bacilos resistentes a rifampicina e isoniazida, provenientes de 190 doentes.
Importante relatar que nesse universo foram identificados 13 doentes e suas 39
amostras de escarro com micobactérias nao tuberculosas, portanto ndo incluidos

Foram excluidos nove doentes (12 amostras) por transferéncia de unidade de
saude, nove doentes (25 amostras) por uso prévio de droga injetavel de segunda linha,
e 16 doentes (34 amostras) por TS fenotipico com padrédo TB pré-XDR e XDR.
Portanto foram elegiveis para o estudo 156 doentes e 460 amostras. (Figura 6) e
(Anexo 2).

16.575 culturas
2006-2010

h 4

TS com resisténciaa Re |
190 doentes e 531 TS

Transferidos
9doentes e 12 amostras

_________

[ 181 doentes e 519 TS ]

Uso prévio de droga injetavel
———————— > de 2°linha:
9 doentes e 25 amostras

[ 172 doentes e 494 TS ]

,» 11 TBpré-XDR e 19 amostras
5TB-XDR e 15 amostras

[ 156 doentes e 460 TS ]

Figura 6 - Fluxograma da amostra de estudo, TB-MDR. TS -teste de sensibilidade; R -rifampicina;
| - isoniazida; TB-MDR - tuberculose multidrogarresistente; TB pre-XDR - tuberculose pré-
extensivamente drogarresistente; TB-XDR — tuberculose extensivamente drogarresistente.
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5.1 Descritiva Geral

Nessa coorte composta por doentes portadores de TB-MDR a média de idade
foi de 39,5 anos (DP+ 12,5), a maioria de sexo masculino (60%), e peso médio basal
de 57,2 kg (DP % 11,8). Além disso, vale a pena ressaltar que apenas dois doentes
(1%) eram profissionais de saude. O primeiro diagndstico de tuberculose foi relatado
com meédoa de idade de 35,8 anos (DP % 13,2). 72% dos doentes procederam da
regido metropolitana da cidade onde foi realizado o estudo (S&o Paulo) e apenas 3%
da amostra eram estrangeiros. A hospitalizagdo por tuberculose foi relatada em 1/3
dos doentes. Apenas 11 doentes (7%) foram privados de liberdade em algum
momento de sua doenca e seis doentes (4%) estavam em situagcéo de rua. (Tabela1)

Na tabela 1 também foi apresentado a mediana do numero de tratamentos
prévios com drogas de primeira linha, o tempo mediano de evolugdo do primeiro
episodio de tuberculose até comprovadamente apresentar TB-MDR, o tempo para
negativacado da cultura de escarro nos doentes que obtiveram cura e o tempo mediano
de acompanhamento desta coorte.

Dos 85 doentes que evoluiram com cura apés o primeiro tratamento, 89,4% da
amostra teve conversdo da cultura entre o primeiro e o sexto més de tratamento, 2,4%
apo6s o sexto més e nao foi obtido informacdes de conversao de cultura em 8,2% dos
casos, mas estes Ultimos foram considerados como cura visto que terminaram o
tratamento no tempo regulamentar com boa evolugao clinica e radiolégica.

A maioria dos doentes (72%) negou contato prévio com doente portador de
tuberculose. Por outro lado, 19 doentes (12%) relataram contato com doente portador
de tuberculose droga sensivel, enquanto 25 doentes (16%) referiram contato com
portador de TB-MDR.

Em 144 doentes foi possivel classificar a resisténcia bacilar, onde 58% foi
considerado como portador de resisténcia adquirida e 42% foram classificados como

resisténcia primaria. (Tabela 1)
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Variavel

Idade (anos) média + DP
Idade de inicio da tisica (anos) média + DP
Masculino n (%)
Peso (kg)
Procedéncia n (%)
Regiao Metropolitana de Sao Paulo
Outros municipios do Estado de S&o Paulo
Hospitalizagdo n (%)
Privado de liberdade n (%)
Em situacéo de rua n (%)
T. tisica- TBMDR (anos) Md [IQR]
Tratamentos prévios
Numero de tratamentos Md [IQR]
Tempo para negativagdo (meses) Md [IQR]
Conwersado da cultura
Até 6 meses de tratamento
> 6 meses de tratamento
Sem informacdes
T. de acompanhamento (meses) Md [IQR]
Numero de renctificagdes
Contato com TB n (%)
Sem contato
Contato TB droga sensivel
Contato com TBMDR
Resisténcia n (%)
Adquirida
Primaria

39,5 + 12,5
35,8 + 13,2
94 (60)
57,2 + 11,8

112 (72)
44 (28)
50 (32)
11 (7)
6 (4)

1,0 [0,5 — 2,5]

2,0[1-3]
101-2]

76 (89,4)
2 (2,4)
7(8,2)

34,7 [18,9 — 61,0]
0[0 - 1]

112 (72)
19 (12)
25 (16)

84 (58)
60 (42)

DP - desvio padrdo; n - numero; Md - mediana; IQR - intervalo interquartilico; T, - tempo; tto -

tratamento; TB - tuberculose

Em relacdo aos sintomas presentes no grupo de doentes estudados houve

predominio de tosse e expectoracdo, 95% e 93%, respectivamente, e hemoptise

ocorreu em apenas 21%.

A maioria dos doentes (66%) ndo apresentou perda de peso.

Quanto a comorbidade associada mais frequente,

Diabetes mellitus foi

observada em 13%, hepatite em 5% e a co-infecgdo TB-HIV em 7%, embora o teste

para diagnostico de HIV nao tenha sido realizado em 22 doentes (14%). (Tabela 2)
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Tabela 2 - Sintomas, sinais clinicos e comorbidades dos doentes portadores de TB-MDR
incluidos no estudo

Variavel n (%)
Presenga de sintomas n (%)
Tosse 142 (95)
Expectoragao 139 (93)
Febre 51 (34)
Hemoptise 31 (21)
Perda de peso n (%)
Sem perda 97 (66)
Até 5 kg 42 (29)
Mais de 5 kg 7 (5)
Comorbidades n (%) 57 (37)
Diabetes mellitus 20 (13)
Hepatite 7 (5)
HIV 10 (7)

n - numero; TB-MDR - tuberculose multidrogarresistente

Caracteristicas radioldgicas foram avaliadas por meio de radiografia de térax.
Nesse item é importante enfatizar que a maior frequéncia foi da presenca de lesao
parenquimatosa bilateral (78% dos casos incluidos), enquanto que a auséncia de

cavidade ocorreu em apenas 12% dos doentes. (Tabela 3)

Tabela 3 - Caracteristicas radiol6gicas dos doentes portadores de TB-MDR incluidos no estudo
(n=153)

Radiograma de térax n (%)
Les&o parenquimatosa unilateral 34 (22)
Lesao parenquimatosa bilateral 119 (78)
Cavitagao
Auséncia 19 (12)
Unilateral 75 (49)
Bilateral 59 (39)
n — numero

Nesta coorte foi também avaliado o numero de tratamentos prévios, onde 69%
foram tratados com dois ou mais esquemas enquanto apenas oito doentes, que
representou 5% da amostra, eram virgens de tratamento.

Quanto ao esquema de tratamento administrado, 72% dos doentes que
receberam esquema para TB-MDR classico ou padréo e apenas 21% dos doentes

foram tratados com esquema nédo MDR. (Tabela 4)
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Tabela 4 - Doentes estratificados de acordo com o nimero de esquemas de tratamentos prévios
e esquemas de tratamento para TB-MDR

Variaweis n (%)
n de esquema prévio com drogas de 1° linha
Virgem de tratamento 08 (05)
01 40 (26)
02 62 (40)
03 ou mais 46 (29)
Esquema de tratamento para TB-MDR
MDR
Classico 112 (72)
Alternativo 11 (07)
Nao MDR 33 (21)
El, EIR ou Basico 08 (05)
11} 25 (16)

MDR - multidrogarresistente; n - nimero; Esquema MDR classico — amicacina, ofloxacina ou
levofloxacina, etambutol, terizidona, metronidazol ou pirazinamida; Esquema MDR alternativo -
esquema com 3 ou 4 drogas do grupo de 1° e 2° linha; EIl — rifampicina, isoniazida, pirazinamida;
EIR - rifampicina, isoniazida, etambutolepirazinamida; EIll — estreptomicina, pirazinamida,
etambutol e etionamida

5.2 Avaliagcao de acordo com os eventos do desfecho inicial

Nesse momento os pacientes foram avaliados em relacdo ao desfecho inicial,
o qual foi categorizado em abandono, faléncia, cura e oébito.

Ter sido privado de liberdade foi associada a menor proporcéo de cura e esta
diferenga foi significante (p<0,001). O tempo de tisica-MDR foi menor nos doentes que
evoluiram para cura (p<0,001). Como era esperado, o tempo de acompanhamento da
doenca foi menor nos doentes que evoluiram para 6bito e maior nos casos de faléncia.
(p<0,001) (Tabela 5)

A idade, sexo, procedéncia, relato de tratamento prévio, contato com TB ou ter
estado em situacado de rua foram similares entre os eventos.

Trinta e trés doentes foram tratados com esquemas nao MDR. Esquemas ElI
ou EIR ou EB foi usado em oito doentes, com cura em cinco, abandono em dois e um
caso de faléncia. Vinte e cinco doentes foram tratados com EIl, com 16 curas, 4
abandonos e um obito. Estes 21 doentes que alcangaram a cura sem o0 uso de

esquema para TB-MDR serao analisados adiante.
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inicial
Variaveis Desfecho inicial
n =156 A (23) F (37) C (85) O (11) p
Idade (anos) x + DP 37,4+11,7 39,9+12,6  38,7+12,5 47,8+11,6 0,12 #
Masculino n (%) 13 (56) 18 (49) 54 (64) 09 (82) 0,198
Procedéncia n (%) 0,268
Sao Paulo 12(52) 23 (62) 50 (59) 05 (50)
Outra localidade 09 (39) 12 (32) 35 (41) 04 (40)
Estrangeiro 02 (8) 02 (5) 00 (00) 01 (10)
Privado de liberdade n (%) 06 (27) 03 (8) 01 (1) 01 (10) <0,001§
Em situagéo de rua n (%) 02 (10) 00 (0) 04 (5) 00 (0) 0,248
T tisica-MDR (anos) Md [IQR] 210,8-4] 2 [1-5] 1[0,4-1,5] 0,5[0,2-2,5] <0,001¥
Tratamentos prévios n (%) 22 (96) 37 (100) 79 (93) 09 (90) 0,378
N de tratamentos Md [IQR] 3[2-3] 3[2-3] 2[1-2] 2[1-3] <0,001¥
T acompanhamento (m) Md [IQR] 32 [10-55] 67[44-103] 32[19-47] 7 [4-12] <0,001¥
Contato TB n (%) 0,648
Sem contato 18 (78) 29 (78) 56 (66) 9 (82)
TB droga sensivel 14) 4 (11) 13 (15) 1(9)
TBMDR 4 (18) 4 (11) 16 (19) 1(9)
X - média; n - nimero de doentes; Md — mediana; A - abandono; F — faléncia; C - cura; O- 6bito

# - ANOVA one-way (complementada com teste de Bonferroni); § - Teste do qui-quadrado
(complementado pela particdo do teste); ¥ - teste de Kruskal-Wallis
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O valor médio do peso inicial foi diferente entre os gupos estudados (p=0,028);
na complementacao pelo teste de Bonferroni, observou-se que a média do peso inicial
foi maior para os doentes do grupo cura (59,8 + 12,8kg) que no do grupo faléncia (53,4
1 9,5 kg). (p< 0,046) (Figura 7)

* 0,028
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Figura 7 - Associagcao do peso inicial dos doentes com TB-MDR em relagado aos eventos do
desfecho inicial. ANOVA complementada pelo teste de Bonferroni; * - significancia.
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A hospitalizagdao ocorreu em 1/3 dos doentes. A nao hospitalizagao foi
associada ao desfecho cura, onde 83% dos doentes que curaram apos 18 meses de

tratamento, ndo estiveram hospitalizados. (p<0,001) (Figura 8)
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Figura 8 — Associagdao da hospitalizagcao dos doentes com TB-MDR em relagcao aos
eventos do desfecho inicial.
Teste do qui-quadrado, acrescido do teste de particdo do qui-quadrado; *- significancia.
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A proporgao de doentes que eram virgens de tratamento (sem esquema prévio
de tratamento) foi maior no grupo de evento cura apds 18 meses de tratamento para
TB-MDR. (p<0,001) ( (Figura 9)
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Figura 9 — Associagdo do numero de tratamentos prévios dos doentes com TB-MDR
com drogas de 1° linha em relagdo aos eventos do desfecho inicial.
Teste do qui-quadrado acrescido do teste de particdo do qui-quadrado; * - significancia.
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Entre os individuos que curaram, 56% eram portadores de resisténcia primaria,
enquanto 79% dos individuos do grupo faléncia e 86% do grupo abandono eram

portadores de resisténcia adquirida. (p<0,001) (Figura 10)
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Figura 10 — Associagao da resisténcia adquirida e resisténcia primaria dos doentes com TB-
MDR em relagao aos eventos do desfecho inicial.

TBMDR - tuberculose multidrogarresistente; Teste do qui-quadrado acrescido do teste de

particao do qui-quadrado; * - significancia.



42

Nao houve diferenga significante entre os diferentes grupos de eventos em

relagéo a presenga de perda de peso inicial e sintomas. (Tabela 6)

Tabela 6 - Sintomas, sinais clinicos e comorbidades dos doentes portadores de TB-MDR em

relagao aos eventos no desfecho inicial

Desfecho inicial

Variavel
A F C 0] p

Presenca de sintomas n (%)

Tosse 20 (95) 37 (100) 74 (93) 11 (100) 0,29

Expectoragdo 19 (91) 37 (100) 74 (92) 09 (82) 0,15

Febre 06(29) 15(41) 27(33) 03 (27) 0,75

Hemoptise 06 (29) 07(19) 14 (17) 04 (36) 0,38
Perda de peso n (%) 0,27

Sem perda 12 (57) 21 (62) 57 (71) 07 (64)

Até 5 kg 08 (38) 13 (38) 19 (24) 02 (18)

Mais de 5 kg 01 (5) 0 (0) 04 (5) 02 (18)
Comorbidades 11 (50) 13 (35) 23 (28) 10 (91) <0,001

Diabetes mellitus 02 (9) 04 (11) 13 (16) 01 (9) 0,77

Hepatite 02 (9) 01 (3) 03 (4) 01 (9) 0,59

HIV 04 (19) 03 (9) 00 (0) 03 (37) <0,001

HIV - virus de imunodeficiéncia humana; A - abandono; F — faléncia; C - cura; O - ébito
Teste do qui-quadrado acrescido do teste de partigdo do qui quadrado; * - significancia
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O grupo de doentes sem comorbidade foi associado ao evento cura (p<0,001)
enquanto o grupo de doentes que evoluiu para o6bito, 90% deles apresentaram pelo

menos uma comorbidade. (Tabela 6 e Figura 11)
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Figura 11 — Associagcdao da presenca de comorbidade em doentes com TB-MDR em
relacao aos eventos do desfecho inicial.
Teste do qui-quadrado acrescido do teste de particdo do qui-quadrado; * - significancia.

Uma proporgdo maior de doentes sem cavidade pulmonar foi associada ao
evento cura enquanto que nos eventos abandono e faléncia houve maior associagao
com a presenga de cavidade pulmonar (uni ou bilateral). (p=0,008) (Tabela 7 e Figura
12)

A presenca de lesdo parenquimatosa unilateral foi associada ao evento cura.
(p=0,040) (Tabela 7)
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Tabela 7 - Caracteristicas radiolégicas dos doentes portadores de TB-MDR incluidos no estudo
com relagao aos eventos no desfecho inicial

Desfecho inicial

Radiografia de térax n (%)

A F C 0] p
Les&o parenquimatosa 0,040
Unilateral 02 (9) 04 (11) 25 (30) 03 (30)
Bilateral 21 (91) 33 (89) 59 (70) 07 (70)
Cavidade 0, 008
Sem 00 (0) 01 (03) 15 (18) 03 (30)
Unilateral 11 (50) 15 (40) 45 (54) 04 (40)
Bilateral 11 (50) 21 (57) 24 (28) 03 (30)

n - nimero; A - abandono; F — faléncia; C - cura; O - ébito

Teste do qui-quadrado acrescido do teste de particdo do qui-quadrado; * - significancia
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Figura 12 — Associacao do descritor “cavidade” em doentes com TB-MDR em relagao

aos eventos do desfecho inicial.

Teste do qui-quadrado acrescido do teste de particdo do qui-quadrado; * - significancia.



45

Andlise univariada foi aplicada para conhecer as possiveis associagdes das

variaveis independentes (demograficas, clinicas e radiolégicas) com o evento cura no

evento inicial. As variaveis: ndao hospitalizacdo, tempo tisica-MDR, peso inicial,

auséncia de comorbidade, radiografia de torax (lesdo parenquimatosa unilateral tendo

como ref.: lesdo parenquimatosa bilateral e auséncia de cavidade tendo como ref.:

cavidade bilateral), TB-MDR primaria (ref.: TB-MDR adquirida) que apresentaram p <

0,10 foram selecionadas para testar o modelo de regressao logistica muiltipla, pelo

método “stepwise”. (Tabela 8)

Tabela 8 — Analise univariada de fatores demograficos, clinicos e radiolégicos associados a

cura dos doentes TB-MDR, por regressao logistica

Variavel Raz&o de chance IC 95% p
Idade (anos) 0,99 0,97-1,01 0,486
Masculino 1,41 0,73-2,72 0,300
Nao-hospitalizagao 5,08 2,39-10,79 <0,001
T Tisica-MDR (meses) 0,87 0,76-0,98 0,027
Peso (kg) 1,05 1,01-1,08 0,006
Auséncia hemoptise 1,69 0,76-3,77 0,195
Auséncia comorbidade 2,17 1,09-4,30 0,026
Virgem de tratamento 4,94 0,58-42,06 0,144
T diag-Tto (meses) 0,99 0,99-1,00 0,371
Les&o pulmonar unilateral 3,51 0,41-8,75 0,007
Cavidade pulmonar bilateral (ref)

Sem cavidade 10,31 2,2-49,4 0,004

Unilateral 2,06 1,02- 4,15 0,043
Contato MDR (ref)

Sem contato 0,61 0,25-1,49 0,275

Contato sensivel 1,22 0,34-4,32 0,759
TB-MDR primaria 4,44 2,11-9,34 <0,001

T - tempo; Tto - tratamento; ref — referéncia; TB-MDR - tuberculose multidrogaresistente
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Na tabela 9 estd detalhadamente demonstrada a construgdo do modelo de
regressdo logistica, pelo meétodo “stepwise”. Em cada passo, com a adicdo de
variaveis, o -2-Log-Likelihood reduziu enquanto que a percentagem de acerto do

modelo aumentou.

Tabela 9 - Construgdao passo a passo do modelo de regressao logistica multipla, de acordo com
-2-log-Likelihood e Coeficiente de explicagao
-2-Log-

Modelo likelihood % explicagao Variaweis
2 variaveis 175.635 63,2 Peso inicial
Tempo de tisica-MDR
3 variaveis 165.802 65,9 Peso inicial

Tempo de tisica-MDR
Sem comorbidade
4 variaveis 157.769 68,4 Peso inicial
Tempo de tisica-MDR
Sem comorbidade
Sem cavidade bilateral
5 variaveis 138.271 67,2 Peso inicial
Tempo de tisica-MDR
Sem comorbidade
Sem cavidade bilateral
TB primaria

Modelo em step-wise

Andlise multipla foi utilizada para avaliar a associagdo dos fatores que
favoreceram o evento cura ajustadas para provaveis variaveis confundidoras. Assim,
apos o ajuste do modelo para tempo de tisica-MDR e auséncia de cavidade bilateral,
os doentes que se apresentaram com maior peso inicial (RC=1,05), sem comorbidade
(RC=2,47) e com TB-MDR primaria (RC=2,67) foram associados com cura ao final

do primeiro tratamento para TB-MDR. (Tabela 10)

Tabela 10 - Fatores demograficos, clinicos e radiolégicos associados a cura, apds 18 meses de
tratamento, para os 156 doentes portadores de TB-MDR. (-2-Log-likelihood 138.271)

Variavel Razao de chance (RC) IC 95% p

Peso inicial 1,05 1,01-1,09 0,028
Tempo de tisica-MDR 0,93 0,77-1,12 0,442
Sem comorbidade 2,47 1,03-5,91 0,043
Sem cavidade bilateral 2,16 0,93-5,00 0,073
TB-MDR primaria 2,67 1,05-6,76 0,039

IC - Intervalo de confianga; MDR - multidrogarresistente; TB-MDR - tuberculose multidrogarresistente
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5.3 Avaliacao longitudinal: eventos no desfecho inicial em relagdo aos

eventos no desfecho final

Quanto ao evento oObito foram 11 casos (7%) no defecho inicial e 29 doentes
no desfecho final, totalizando 40 &bitos (26%). Entre os 85 doentes (54%) que
alcancaram a cura no desfecho inicial, 82 continuaram curados. No desfecho final, foi
observado que quatro doentes do grupo de abandono e cinco doentes do grupo de
faléncia no desfecho inicial, evoluiram para cura, totalizando 91 doentes curados
(58%).

O abandono se manteve com taxa muito elevada tanto no evento inicial como no final.
(Tabela 11)

Tabela 11 - Distribuicao dos 156 doentes estudados quanto aos eventos no desfecho inicial
em relagao aos eventos no desfecho final

Desfecho Inicial

Desfecho Final

Abandono Faléncia Cura Obito Total
Abandono 11 01 00 00 12 (8%)
Faléncia 01 10 02 00 13 (8%)
Cura 04 05 82 00 91 (58%)
Obito 07 21 01 11 40 (26%)

Total 23 (15%) 37 (24%) 85 (54%) 11(7%) 156 (100%)
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Dos 156 doentes classificados inicialmente como TB-MDR, no final do
seguimento 125 deles permaneceram TB-MDR, 18 foram definidos como TB pré-XDR
e 13 como TB-XDR. (Tabela 12)

A partir desta classificacdo observamos que os doentes que permaneceram
TB-MDR 70% curou e 18% evoluiu para 6bito. Os doentes que migraram para TB pré-
XDRe TB-XDR, 17% e 8% curaram e 67% e 46% morreram, respectivamente. (Tabela
12)

Tabela 12 - Evolugdo das classes de multirresisté ncia no acompanhamento evolutivo da coorte
(MDR, pré-XDR e XDR) e o evento cura e ébito, no desfecho final

Classe Final n (%)

Classe Inicial MDR PréXDR XOR Total
n (%) 125(80) 18(12) 13(8) 156

TB-MDR Cura 87(70) 03(17) 01(8) 91
Obito 22(18) 12(67) 06(46) 40

TB-MDR - tuberculose multidrogarresistente; TB pré-XDR — tuberculose pré extensivamente
resistente; TB-XDR - tuberculose extensivamente resistente; TS — teste de sensibilidade

5.4 Avaliagcao da resisténcia bacilar as drogas antituberculose por meio

da andlise das amostras de escarro coletadas.

Foi realizado TS fenotipico em 460 amostras referentes a 156 doentes.

O teste de sensibilidade utiizado aos farmacos de primeira linha foi
automatizado, BACTEC™MGIT™ SIRE kit e para os farmacos de segunda linha foi
utilizada a metodologia de determinagdo da CMI (concentragao inibitéria minima),

como descrito na seccao Métodos.

O TS fenotipico para drogas de primeira e segunda linha foi realizado em 99
doentes (64%) enquanto que o TS somente para primeira linha foi realizado em 57
doentes (36%). Estes dados se referem a todas as amostras de cada paciente e nao

apenas a primeira amostra analisada.
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A andlise de resisténcia bacilar as diferentes drogas para tratamento da

tuberculose esta registrada na tabela 13.

Tabela 13 - Resisténcia do bacilo aos farmacos nas amostras testadas (460 amostras) para
cada droga anti-tuberculose de 1?2 e 22 linha

Drogas (n de amostras testadas) Amostras resistentes n %
Rifampicina (442) 405 92
Isoniazida (442) 442 95
Etambutol (434) 179 41
Estreptomicina (432) 191 44
Pirazinamida (214) 119 55
Quinolona (212) 54 26
Amicacina (212) 30 14
Capreomicina (137) 19 14
Kanamicina (136) 30 22
Cicloserina (74) 03 04
Clofazimina (79) 08 10

Finalmente, foi avaliada a resisténcia bacilar do binbmio rifampicina-isoniazida
em relagao a todas as amostras de cada paciente que possuia duas ou mais amostras.
Observou-se que a resisténcia homogénea a dupla rifampicina-isoniazida se associou
ao evento cura do desfecho final enquanto que a resisténcia heterogénea se associou
aos eventos negativos (faléncia e 6bito). (p=0,037) Importante ressaltar que o evento
abandono nao foi considerado nessa analise. (Tabela 14)

Tabela 14 - Desfecho final em relagao a variabilidade da resisténcia ao bindmio isoniazida e
rifampicina das amostras nos 144 pacientes estudados
Resisténcia Rl n (%)

Desfecho final

Homogénea Heterogénea P
Favoravel
Cura 84 (62) 07 (33)
Desfavoravel 0,037
Obito 30 (22) 10 (48)
Faléncia 10 (07) 03 (14)

n - numero; RI - rifampicina e Isoniazida. Teste de qui-quadrado
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5.5. Recidiva

Finalmente foram avalidas as recidivas. Houve seis casos (7%) de recidiva

entre os 85 casos curados no desfecho inicial. Todos as recidivas aconteceram de

dois a seis anos apos cura. (Tabela 15)

As recidivas aconteceram em dois doentes tratados com esquema classico de
TB-MDR e quatro doentes tratados com Elll e na recidiva apenas trés doentes tiveram
suas amostras submetidas ao TS fenotipico. Importante ressaltar que ndo houve

recidiva em doentes tratados com El ou EB.

Tabela 15 - Recidiva dos casos de TB-MDR entre os 85 casos com desfecho cura no evento
inicial

Paciente  Ano TS -r Esqt to Am_) _de TS -r Esq. Desfecho
inicial recidiva retratamento

1 2006 RI (13-27) Classico 20012 - EB Cura

2 2009 RI (12-29)) Classico 2014 - Sem Abandono

3 2008 RI(12) Ell 2013 RIZ Classicocom SM Cura

4 2007 RI (1) Elll 2009 - Classicocom SM Cura

5 2008 RI (1) Elll 2011 - EB Cura

6 2007 RI (18) Elil 2009 RIZAK - Obito
TS - teste de sensibilidade; r — resistente; Esq — esquema; R - rifampicina; | - isoniazida; 1°e 2°| - TS
para farmacos de primeira e segunda linha; Classico - amicacina, quinolona, etambutol, terizidona,
pirazinamida; EIll - estreptomicina, etambutol, etionamida, pirazinamida; Z - pirazinamida; A -

amicacina; K - kanamicina; EB - esquema basico; SM - estreptomicina
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6. DISCUSSAO

Em quatro anos de estudo no Instituto Clemente Ferreira, foram realizadas
16.575 culturas de escarro para Mycobacterium tuberculosis, e dessas apenas 3,2%
demonstraram resisténcia ao binbmio rifampicina-isoniazida, valor relativamente baixo

em relagdo a determinadas regides do mundo.('6: 17)

A amostra de 156 doentes portadores de TB-MDR foi composta principalmente
por pacientes do sexo masculino, com idade média em torno de 39 anos, portanto em
periodo laboral de vida. Esse contexto socio-econdmico provoca sérios problemas,
com sofrimento para o proprio doente bem como para toda famiia e outros

comunicantes.(32. 87-89)

A maioria dos doentes procedeu da regidao metropolitana de Sao Paulo, menos
de 1/3 eram moradores de outros municipios do estado e apenas trés doentes

estrangeiros, sem qualquer informag¢ado sobre o momento migratorio.

Grupo de doentes em situagdo especial como 0s que necessitaram
hospitalizagdo, quer seja pela gravidade da doenga ou por sua condi¢ao social, os que
foram privados de liberdade(®%-°1) em algum periodo da doenga e os que viviam em
situacdo de rua foram a minoria, porém essas minorias elevam a complexidade da
conduta tanto do ponto de vista clinico como social. Sdo grupos que requerem atengao
especial, pois estdo expostos a localidade de alta incidéncia de tuberculose, com
maior chance de reinfeccdo exdgena o0 que pode exigir medidas estratégicas

especificas.(%6: 92)

O tempo, em mediana, entre o primeiro diagndstico de tuberculose e a
confirmacao de resisténcia compativel com a definicdo de TB-MDR foi de um ano.
Apenas 5% da amostra negou a realizagdo de qualquer modalidade de tratamento

prévio para tuberculose.

Neste periodo de tempo da evolugéo até ser diagnosticada a TB-MDR, gerou a
possibilidade de utilizar inimeros tratamentos com drogas de primeira linha,(®3) o que
pode induzir ao aumento de risco de ampliagcéo de resisténcia bacilar, da transmissao

de bacilo droga sensivel e/ou droga resistente. Esse cenario corrobora para identificar
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as fragilidades do programa de controle da tuberculose e do manejo de eventos

desfavoraveis pos tratamento.(4)

A maioria dos doentes, nessa amostra, negou contato anterior com tuberculose,
apenas 1/3 relatou esse contato e ndo foi obrigatoriamente com doentes portadores
de TB-MDR. Esses achados se mantém semelhantes aolongo do tempo na instituicao

onde estudo prévio foi executado por Fernando Augusto Fiuza de Melo e cols.(®7)

Conversdo bacteriolégica nos doentes que curaram ocorreu mais
frequentemente no primeiro e segundo més de tratamento (IQR 1-2) e em 89% dos
doentes desse estudo a negativagdo ocorreu em até seis meses. A conversao apos o
sétimo més so6 foi observada em dois doentes. Este resultado sugere o beneficio de
criar critério para diagnoéstico precoce da faléncia de tratamento, evitando assim a
manutengcdo de um esquema inadequado por tempo prolongado e consequente
ampliacdo da resisténcia bacilar e fortalecendo a indicagdo de monitoramento
periddico da cultura de escarro durante o tratamento.(77- 89,92, 95-98)

Em 144 doentes foi possivel estabelecer o tipo de resisténcia, ou seja, se a
resisténcia era primaria ou adquirida. Houve discreto predominio da ultima. Foi
surpreendente encontrarmos a proporcdo de 42% de TB-MDR primaria nessa
amostra, uma vez que, no Brasil, a taxa desse descritor € muito baixa, com valores
em torno de 4%,5 21.87.99-101) horém no estado de Minas Gerais, Dantas e cols
relataram possiveis casos de TB-MDR por transmissao primaria em 20 a 30% dos
doentes.(62 Essa discrepancia deve-se, provavelmente, ao fato de diferentes
ferramentas para definir o mesmo parametro. A taxa de resisténcia primaria de 4% foi
fundamentada na definicdo classica, onde seriam inclusos os casos resistentes,
porém nunca tratados para TB ou tratados por menos de 30 dias, ou ainda,
inicialmente contaminados por bacilos previamente resistentes também chamada de
resisténcia transmitida.(® 21) Essa definigdo € a mais aplicada, portanto & possivel que
as taxas de TB-MDR primaria ou transmitida estejam subestimadas.(® 27-80) Qutra
possibilidade para essa taxa estar subestimada é o fato dos TS fenotipicos para
drogas de primeira linha e, especialmente de segunda linha, n&o serem
universalmente oferecidos antes do inicio do planejamento do esquema terapéutico a

ser instituido.(100. 102)
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Assim, a definicdo aplicada nesse estudo foi a de resisténcia primaria
estendida, onde se acrescentou ao grupo da definicdo classica os casos de doentes
nunca tratados para TB, mas que iniciaram tratamento com esquema basico supondo-
se portadores de TB por bacilos sensiveis as drogas de primeira linha, porém que nao
curaram, apesar de boa adesao, e com posterior confirmacao da resisténcia bacilar
compativel com padrdao TB-MDR, por meio de TS fenotipico, em amostra colhida antes
de iniciar o tratamento.(3: 80.103-105) |50 s6 foi possivel porque antes de iniciar qualquer
modalidade de tratamento nesse estudo, a cultura para Mycobacterium tuberculosis
em escarro e TS fenotipico('%) para farmacos de primeira linha foram realizados de
rotina para todos os doentes matriculados e, caso se confirmasse a presenca de TB-
MDR, era realizado o TS para farmacos de segunda linha. Nesse mesmo sentido,
Gunther e cols, em estudo realizado em 16 paises europeus, também relataram taxa
elevada de TB-MDR provavelmente por transmissdo de bacilo multidrogarresistente
pois 52,4% dos doentes ndo haviam realizado tratamento prévio.(106)

No Brasil, em um estudo realizado no estado do Espirito Santo, com recurso
de método molecular, a taxa de resisténcia primaria variou de 0,3% a 30% podendo
ser maior em doentes portadores de HIV.(197) Semelhante situagdo ocorreu em um
estudo realizado em S&o Paulo.(108)

E de suma importancia a diferenciagéo entre resisténcia primaria e adquirida
pois pode haver implicagbes na estratégia programatica no controle da transmisséao
do bacilo multidrogarresistente. Esta caracterizagdo pode servir de indicador de
eficiéncia do programa de controle da tuberculose auxiliando nos ajustes e no
desenvolvimento de ferramentas para controle da TB-MDR.(106. 109)

Além disso, apenas oito doentes (5%) negaram uso de tratamento prévio com
farmacos antituberculose e pelas normas vigentes do PNCT/MS na situagdo de n&o
existéncia de fator de risco para TB droga resistente, o esquema empirico indicado
para iniciar o primeiro tratamento da tuberculose era o El (RIZ) ou EIR (RIZE), pois
deveriam ser conduzidos como caso de TB droga sensivel. Apenas apds ma evolugao
clinica, radioldégica ou microbiologica, a norma recomendada era solicitar cultura de
escarro para micobactéria e TS fenotipico. Neste cenario, possivelmente, existirao
doentes que poderiam ser casos de TB-MDR primaria, justificado pelo fato do primeiro
tratamento de tuberculose, embora sem qualquer irregularidade, o doente apresentou

na sua evolugdo, uma resposta ao tratamento empirico ndo satisfatorio. Infelizmente,
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a manutengcdo desta recomendagdo, a nosso ver, leva ao atraso do diagndstico da
resisténcia bacilar, a utilizacdo de esquema de tratamento inadequado, o que pode
facilitar a ampliagao da resisténcia e consequentemente agravamento das condigbes
clinicas e pior, a manutengdo da transmiss&o de bacilos multidrogarresistentes.(100. 103,
109)

Se nao for oferecido TS fenotipico para todos os casos de tuberculose
previamente ao tratamento, torna-se impossivel uma avaliagédo precisa e medidas
adequadas para controle de transmissao.

Por meio de métodos de genotipagem do M. tuberculosis, como
sequenciamento gendémico, RFLP, Spoligotyping ou MIRU-VNRT-mycobacterial
interspersed repetitive unit-variable-number tandem repeat € possivel explorar melhor
a transmissao dindmica do bacilo, a filogenética com seus efeitos das linhagens e
transmissao de bacilo droga resistente além da diferenciacao de reinfecgdo exdégena
e recidiva.(106-108, 110, 111)

Quanto as caracteristicas clinicas, como era esperado, os sintomas
predominantes nao diferiram dos sintomas da tuberculose droga sensivel. A presenca
de tosse e expectoragao presentes na expressiva maioria dos casos, e associadas as
alteragbes radiolégicas como cavidade e lesdo parenquimatosa sugerem a
possibilidade de eliminagdo de grande carga bacilar, com relevancia na transmissao
da doenca.

Felizmente, apenas 20% da amostra apresentou hemoptise, muito embora na
radiografia de torax apresentassem lesdes extensas.

Em relagdo ao peso, a maioria dos doentes (65%) ndo referia perda, e a
possivel justificativa para esse achado €& que eram individuos cronicamente
emagrecidos pela propria doenga tuberculosa, independentemente de ser droga
sensivel ou droga resistente.

Comorbidades estiveram presentes em 1/3 dos doentes. A mais frequente foi a
Diabetes mellitus e sabe-se que essa associagdo pode ser elevada.('12 113) A co-
infecdo TB-HIV esteve presente em apenas 7% dos doentes, diferente de estudos
com elevada taxa de associagdo.('* 32) Importante ressaltar dois aspectos que
poderiam justificar a baixa associagao da co-infecgdo TB-HIV, neste estudo. Primeiro
que 22 doentes (14%) nao realizaram o teste soroldgico para HV(114) e segundo, na

cidade de S&o Paulo, os doentes portadores da co-infeccao TB-HNV séao
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rotineiramente encaminhados e tratados no Centro de Referéncia e Treinamento
DST/AIDS-SP, o que pode ter gerado viés de inclusao.

Em relacdo ao esquema de tratamento de TB-MDR, como esperado, a maioria
foi tratada com o esquema padronizado pelo PNCT-MS. Inimeros estudos
demonstraram que a utilizacdo de esquemas de tratamento padronizados leva ao
menor risco de progressédo da resisténcia bacilar(115 116) principalmente se houver
oferta ampla de TS fenotipico, para farmacos de primeira e segunda linha, o que
implicara em diagnostico preciso e tratamento personalizado, se necessario.(''7)

Dos 156 doentes apenas 33 doentes foram tratados com esquemas nao MDR,
ou seja, El, EIR, EB ou EIl, e desses, 21 casos curaram. Como foi relatado
anteriomente, € recomendado o uso de esquema de tratamento empirico para aqueles
doentes sem fator de risco para TB-MDR, portanto, foi iniciado o El ou EB, seguindo
as normas do programa. Como o TS fenotipico era realizado de rotina no Instituto
Clemente Ferreira, verificou-se posteriormente a presenca de resisténcia bacilar as
drogas antituberculosas, mas como a evolugao clinica, radiolégica e microbiolégica foi
satisfatoria, o tratamento foi mantido. Demonstrou-se assim que houve discrepancia
clinica em relagao ao TS fenotipico in vitro. O uso do Elll ja implicava no insucesso
prévio do El, EIR ou EB, o que poderia, antecipadamente, sugerir a presenga de
resisténcia bacilar. Varios trabalhos evidenciam que esta conduta ndo deve ser usada
na pratica clinica de forma corrente mas pode ocorrer em situagdes especiais que a
justificam. A boa evolugdo destes casos pode ser explicada pela capacidade do
sistema imune do doente, resisténcia parcial aos farmacos do esquema utilizado e
inclusive por cultura contaminada.(118. 119)

Os doentes foram observados quanto aos eventos no desfecho inicial, ou seja,
situacdo do doente apds o término do primeiro tratamento para TB-MDR. O evento
abandono foi associado ao fato do doente ter sido privado de liberdade, ter maior
mediana de tratamentos prévios, maior tempo entre o primeiro diagnostico de
tuberculose e a confirmacao da TB-MDR, bem como menor proporcdo de doenga
unilateral pela radiografia de térax, ou seja, sé&o situacdes de menor adesdo ao
tratamento que possivelmente possibilitaram ampliagdo da resisténcia bacilar,

levando a menor taxa de cura e maior tempo de transmiss&o.(%4)
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O evento cura foi associado ao maior peso corporal no diagnéstico, nao
hospitalizagdo, auséncia de comorbidades, auséncia de cavidade a radiografia de
térax, sem tratamento prévio para tuberculose e ter resisténcia primaria.

A presenga de comorbidades se associou a eventos negativos como abandono

e Obito, especialmente nos portadores do virus HIV.

Na analise mdltipla, apos ajuste para variaveis confundidoras, foi observado
que os doentes portadores de TB-MDR com resisténcia primaria, sem comorbidades,
sem cavidade bilateral, com maior peso inicial e menor tempo para o diagnostico de
TB-MDR eram os com maior chance de cura apés o tratamento inicial de 18 meses.
A regressao logistica confirmou o esperado na clinica diaria, assim o diagndstico
precoce e tratamento adequado, em doentes com boas condigdes clinicas, favorecem

o evento cura.(® 94

Na avaliagdo longitudinal onde foram comparados os tipos de eventos do
desfecho inicial em relacido ao desfecho final,observou-se que a taxa de cura, no
evento final foi de 58%, isto &, pouco elevou-se em relagao a taxa de cura de 54% do
desfecho inicial. Estas taxas foram muito baixas para uma doenga que até pouco

tempo era considerada curavel.

No final do acompanhamento ocorreram 40 6bitos (26%), sendo 11 durante o
tratamento inicial. A maioria dos 6bitos no desfecho final foi decorrente de faléncia ou
abandono no desfecho inicial. A taxa de abandono girou em torno de 8% o que é
considerada alta. O resultado elevado de abandono, acima de 5%,?") sinaliza a
necessidade de otimizar a qualidade do tratamento diretamente observado (TDO). O

resultado do tratamento deste estudo assemelhou-se ao publicado pela OMS.(85%)

Quanto a evolugdo das classes de multidrogarresisténcia, no processo
evolutivo da coorte, ficou demonstrado que os doentes que migraram para
resisténcias mais estendidas como TB pré-XDR e TB-XDR foram associados aos
eventos negativos no desfecho final,(65 94 120, 121) enquanto que aqueles que nio
migraram de classe e continuaram sendo TB-MDR foram associados ao evento cura
no desfecho final. Situagdo semelhante, de mudanca no padrao de resisténcia, foi
observada na coorte acompanhada por Kempker e cols. onde também foi relatada a

migracgao de classes durante o tratamento de TB-MDR, isto &, resisténcia adquirida.(®9
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Foram também analisadas todas as 460 amostras quanto a resisténcia aos
diferentes farmacos disponiveis para o tratamento e observou-se que nesse grupo de
doentes, a resisténcia as drogas do esquema padrao, como pirazinamida, etambutol
e estreptomicina, foi maior que 40%. Taxa de resisténcia elevada para etambutol e
pirazinamida, nesse estudo, possivelmente foi reflexo também do uso anterior em
tratamentos prévios.

Adicionalmente, a resisténcia a amicacina e quinolona, que sao as drogas mais
importantes no esquema de tratamento para TB-MDR giraram em torno de 15 e 26%
respectivamente. Este cenario mostra que os doentes desse estudo ndo foram
somente resistentes a rifampicina e isoniazida, portanto todo o perfil de resisténcia

deve ser considerado para escolha de adequado esquema de tratamento.(122)

Estudo multicéntrico realizado em paises de alta incidéncia de tuberculose
observou que resisténcia a rifampicina associou-se de forma significante a resisténcia
a pirazinamida, mas felizmente, este farmaco ainda foi efetivo em 19 a 63% dos
doentes com resisténcia a rifampicina.(126)

Van Deun e cols. demonstraram a presenca de TS altamente discordantes para
rifampicina em doentes em retratamento quando o M. tuberculosis apresentava
sensibilidade limitrofe. Utilizaram TS baseado em cultura, a presenca ou auséncia de
mutagao (rpoB) que conferia resisténcia a rifampicina e associaram com os eventos
cura ou faléncia.

Observaram pela técnica de determinacdo da concentragcdo inibitéria minima
(CIM) que devido a existéncia de cepas com sensibilidade limitrofe, isto €, um baixo
nivel de resisténcia a rifampicina, porém clinicamente relevante e com a presenga de
mutacdo no gen rpoB que confere resisténcia a este farmaco, esta resisténcia pode
nao ser detectada pelos métodos baseado em cultura, principalmente pelo método
BACTEC™ MGIT™ SIRE. Houve doentes que curaram com esquema utilizando
rifampicina mesmo albergando cepas com mutagéo, outros apresentaram faléncia de
tratamento mesmo portando cepas sem mutacdo e alguns curaram porém com
recidiva.(2)

Estas taxas de resisténcia sao variaveis nos diferentes sitios geograficos e
dependem do método fenotipico utilizado. O método BACTEC™ MGIT™ SIRE
apresentou a maior discrepancia em relagado ao etambutol, com elevada taxa de falso

sensivel por este método, isto é, o resultado real foi bacilo resistente ao etambutol.(67:
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125,127) Discrepéancia para estreptomicina pode nao ser relevante na pratica clinica pois
hoje a utilizamos pouco, mas para o etambutol, farmaco utilizado no tratamento de
TB-MDR, a discrepancia pode interferir na melhor conduta terapéutica.

Além disso, a taxa de resisténcia bacilar a ofloxacina ou levofloxacina pode ser
reputada como alta, e deve-se levar em consideracdo 0 uso excessivo de
fluoroquinolonas em outras doencgas respiratérias infecciosas. Acreditamos que a
utilizacdo racional desta classe de antibidticos deve ser assegurada para preservar a
sua eficacia na tuberculose.('?6. 128) Possivelmente estaria sendo reproduzida a
experiéncia anterior como a resisténcia a estreptomicina.

Das amostras testadas para amicacina, kanamicina e capreomicina foram
resistentes 14%, 22% e 14%, respectivamente. Relevante observar a concomitancia
de resisténcia bacilar a estes farmacos, onde 15 amostras foram resistentes a
capreomicina e kanamicina, 10 amostras resistentes a amicacina e kanamicina e
apenas cinco amostras resistentes somente a amicacina.

Na pratica clinica, o TS fenotipico é a ferramenta que esta disponivel para
auxiliar a escolha do esquema de tratamento adequado, portanto ha necessidade de
entendé-lo mais profundamente. Os TS ndo sao completamente reprodutiveis, mesmo
quando realizados por laboratérios de referéncia e a discordancia pode ser ainda
maior quando as cepas avaliadas sdo resistentes.(67. 123, 124)

Os TS fenotipicos mesmo com relevantes limitacdes, permanece o padrao ouro
para a determinagédo da sensibilidade do Mycobacterium tuberculosis aos farmacos.(®
36) Médicos e pessoal de laboratério devem estar cientes da metodologia em uso e
possiveis discordancias com outros métodos. A complexidade destes doentes com
TB-MDR e desenvolvimento e aprimoramento de novos testes de sensibilidade
tendem a aumentar. E indispensavel associar ao TS fenotipico a histéria
medicamentosa de cada doente, conhecer as taxas de resisténcia bacilar local,
manter rigoroso controle de qualidade laboratorial e profissionais experientes no
manejo destes doentes.(36: 124, 125) Agsociar ao TS fenotipico, inclusive o CIM, a
informagao genotipica e combina-lo com dados de vigilancia podem seruma relevante
ferramenta para evitar evolugdo epidémica da TB-MDR e melhorar o resultado do
tratamento.(24. 135)

A sequir, foram incluidos na analise apenas os doentes que possuiam duas ou

mais culturas com TS fenotipico. Isto permitiu observar a existéncia da variabilidade
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do padrao de sensibilidade ao bindbmio rifampicina-isoniazida, no mesmo episédio da
doenga tuberculosa, aolongo do tempo. Em outras palavras, doentes que inicialmente
apresentaram bacilos resistentes a estas drogas e na evolugdo tornaram-se sensiveis
e algumas vezes retornaram ao padrao de resisténcia inicial. Esta variabilidade foi
associada a eventos desfavoraveis como O6bito e faléncia e é conhecida como
heterorresisténcia fenotipica.(32 89)

A heterorresisténcia encontrada através do TS fenotipico no mesmo doente e
a discrepancia com os achados clinicos podem ter varias explicagdes como infecgao
mista(35 49. 54) jsto &, bacilos sensiveis e resistentes coexistindo no mesmo doente,
reinfecgdo latente,(3' 129) reinfecgdo exdgena ou diversidade clonal de um mesmo
bacilo, por mutacdes compensatérias.®”) E interessante ressaltar que esses
fendbmenos ndo sdo necessariamente excludentes.(119. 130)

Frank A. Post e cols em seu trabalho encontraram populagbes bacilares
heterogéneas no mesmo episédio de TB-MDR em tratamento, com cepas sensiveis e
e resistentes, e sugeriram ampliar o esquema de tratamento de TB-MDR associando
drogas de primeira linha.(131)

A exposicao prévia dos bacilos a tantos farmacos provocando mutagdes
compensatorias e a interferéncia destas mutacdes sobre as caracteristicas fenotipicas
do bacilo, o que caracteriza a epistasia, podem ser responsaveis pela baixa taxa de
cura no desfecho final quando usamos o TS fenotipico para orientar um esquema
medicamentoso. Esta situagdo pode ser agravada quando associada uma reinfec¢ao
exogena gerando diversidade bacilar que ndo pode ser precisamente diagnosticada
apenas por TS fenotipico e que, possivelmente, torna o0 manejo destes doentes muito
mais complexo e dificil.(28 38.39.134) Estudo realizado na China e Africa do Sul mostrou
associagao de presenca de cavidade, maior numero de tratamentos prévios, maior
numero de casos de TB-MDR, pré-XDR e XDR com a existéncia de infeccbes com
diferentes cepas de M. tuberculosis.(3% %% E possivel que maior heterogeneidade da
populacao bacilar provoque diminuicdo da confiabilidade dos resultados dos TS
fenotipico.

A analise fenotipica ou genotipica de diversas amostras de escarro de um
mesmo doente pode melhorar o diagndstico de heterorresisténcia e deve-se também
considerar que uma unica cultura pode nao expressar toda a populagao bacilar, pois

esta se fazendo uma analise pontual de um fenébmeno dinamico(30. 131-133)
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Houve seis casos (7%) de recidiva, que aconteceram entre dois a seis anos
ap6s a cura. Todos inicialmente foram considerados como resisténcia adquirida,
porém ndo podemos descartar uma reinfecgdo exégena o que significaria resisténcia
primaria ou transmitida.(® Infelizmente apenas trés doentes repetiram o TS fenotipico
neste novo episddio da doenca.

Interessante notar que os casos tratados com El, EIR ou EB n&o reincidiram,
diferentemente do que foi observado em outros estudos nos quais a taxa de recidiva
foi elevada.(103. 119) As recidivas aconteceram em dois doentes que receberam
esquema classico e quatro doentes que receberam EIlll. Os quatro doentes que no
primeiro episddio de TB-MDR usaram EIll, isto & estreptomicina, etambutol,
pirazinamida e etionamida, haviam realizado TS fenotipico apenas para drogas de 1°
linha e eram sensiveis a estreptomicina e etambutol e com resisténcia apenas a
rifampicina e isoniazida. Este fato corrobora informagcdo anterior em relacdo a
confiabilidade e reprodutibilidade do TS fenotipico para etambutol e estreptomicina.
Deste modo, com o uso prévio de estreptomicina e etambutol, alta taxa de resisténcia
bacilar pelo TS fenotipico e recidivas, julga-se inadequado o uso destes farmacos em
esquemas de tratamento padronizados pelo PNCT-MS para TB-MDR, conduta esta
também sugerida pela OMS.

Varias raz6es poderiam explicar o fato de ndo ter havido mais recidivas mesmo
quando os esquemas nao compativeis com o TS fenotipico foram utilizados: ndo havia
resisténcia completa aos farmacos do esquema de tratamento utilizado;(''° o doente
é tratado com associagdo de farmacos, por longo periodo, e sabe-se que
caracteristicas imunoldgicas do hospedeiro e de patogenicidade do bacilo também
contribuem para um evento favoravel ou ndo, portanto, ndo se deve atribuir ao TS
fenotipico de um Unico farmaco um resultado clinico;('2% o baixo nivel de resisténcia
do bacilo a rifampicina, pode explicar a auséncia de recidiva dos doentes que foram
tratados com El ou EB.('23) Talvez para aumentar a precisdo, bem como a relevancia
clinica do TS fenotipico associar o valor da concentragdo inibitéria minima (CIM)(36. 67,
88, 135) pode ser um excelente recurso nos casos de TB-MDR('36), Qutro ponto a ser
considerado seria a evolugdo compensatoria com recuperagdo da capacidade
adaptativa do bacilo resistente.(?”) E finalmente a diferenga entre ag&o da droga in vitro
sobre o bacilo e evolugdo clinica do doente. Sabe-se que curar e recidivar nao

depende somente da resisténcia bacilar ao farmaco utilizado, também pode ser por
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reinfec¢cdo, da mesma forma que existe cura espontdnea independente de tratamento
ou resisténcia.(118)

Esse estudo tem algumas limitagdes a serem discutidas, primeiro quanto ao
delineamento retrospectivo onde as informacdes foram retiradas dos prontuarios de
doentes atendidos por diferentes médicos, porém todas as informacdes relevantes
foram pontuadas em um relatorio estruturado, previamente estabelecido, no sentido
de minimizar os possiveis viéses. Deve-se considerar também o fato da pesquisa ter
sidorelizada em um centro de referéncia terciaria no tratamento da tuberculose, o que
pode levar a um viés de selecdo e dificultar a generalizagdo dos nossos resultados.
Outro ponto € que as informagdes foram fornecidas pelo préprio doente o que poderia
gerar viés de informacgao, tanto do tipo viés de memdria ou de rejei¢cao social, mas as
respostas foram checadas e validadas por perguntas associadas dentro do proprio
relatério estruturado. Outra questao foi ndo ter TS fenotipico para os farmacos de
primeira e segunda linha, concomitantemente, para todos os doentes no inicio do
tratamento de TB-MDR o que poderia implicar na precisao da taxa de resisténcia
primaria. Finalmente, ndo ter sido realizado TS molecular impediu obter conclusbes

mais definitivas sobre heterorresisténcia.(“4 89

Proposta de trabalho futuro:

Deve-se considerar como prioridade linhas de investimento e de pesquisa, os
estudos que possibilitem avaliar o significado clinico da heterorresisténcia bacilar e
suas consequentes implicagdes no diagndstico e tratamento.

1. Estudo molecular com doentes que no momento do diagndstico de TB-
MDR, tenham TS fenotipico para drogas de primeira e segunda linha e desta forma
avancar no esclarecimento da resisténcia bacilar.

2. Estudo da verdadeira taxa de TB-MDR primaria em Sao Paulo, com
realizacao universal de TS fenotipico para farmacos de 1° e 2° linha antes de iniciar o
primeiro tratamento de tuberculose.

3. Estudo prospectivo com realizagdo de TS fenotipico, MGIT 960, MIC e
genotipagem bacilar (as linhagens e mutacdes de resisténcia) todos da mesma
amostra inicial e durante o tratamento, com o objetivo de compreender melhor a
evolugdo da resisténcia bacilar e, consequentemente adequar o0 esquema

medicamentoso elevando a taxa de cura.
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7. CONCLUSOES

Tempo de tisica-MDR, auséncia de cavidade bilateral, os doentes que se
apresentaram com maior peso inicial, sem comorbidade e com TB-MDR primaria
foram considerados como fatores preditivos associados a cura da TB-MDR no
primeiro tratamento;

Principais caracteristicas demograficas, clinicas e radiolégicas de acordo com
os eventos apods o primeiro tratamento para TB-MDR:

1. Quanto ao evento cura houve associagao negativa com o doente ter sido
privado de liberdade em algum momento do tratamento e associagao positiva com o
tempo de tisica-MDR menor, média do peso inicial foi maior, ndao hospitalizagao,
virgens de tratamento para tuberculose (sem esquema prévio de tratamento),
portadores de resisténcia primaria, sem comorbidade e nos achados radiolégicos
auséncia de cavidade pulmonar e lesdo parenquimatosa unilateral;

2. Quanto ao evento desfavoravel, 6bito e faléncia, houve associagdo com o
tempo de acompanhamento da doengca menor, portadores de resisténcia adquirida e
presenca de cavidade pulmonar (uni ou bilateral). A taxa de abandono se manteve
elevada tanto no evento inicial como no final.

Na evolugdo do padrao de resisténcia ao longo do tempo observou-se que os
doentes que permaneceram TB-MDR tiveram maior propor¢do de cura e menor
proporcdo obito. Os doentes que migraram para TB pré-XDR e TB-XDR, houve
redugdo proporcional da cura conforme aumentou a extensao da resisténcia e bem
como houve aumento da proporgao de Obitos, especialmente na migragao para TB
prée-XDR.

Finalmente, quanto a heterorresisténcia fenotipica apresentada pelo bindbmio
rifampicina-isoniazida, em relagdo a todas as amostras de cada doente, observou-se
que a resisténcia heterogénea a dupla rifampicina-isoniazida ao longo do tempo
associou-se aos eventos negativos (faléncia e obito), enquanto a resisténcia

homogénea ao evento cura do desfecho final.
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Anexo 2 — Autorizagcao de acesso as informagées mantidas pelo Instituto

Clemente Ferreira.

Governo do Estado de Séo Paulo
Secretaria de Estado da Saude
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Instituto Clemente Ferreira (Tisiologia e Pneumologia)
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==y
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Diretor Técnico de Satde III
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Ilmo. Sr.

Prof. Luiz Eduardo Nery
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Anexo 3 — Relacdao do padrao de resisténcia bacilar das 460 amostras de

escarro dos 156 doentes do estudo.
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NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

107

NR

108

108

NR

109

109

NR

NR

NR NR

NR
NR
NR
NR
NR

109

109

109

NR
NR

NR
NR
NR
NR

109

NR NR NR

NR

109

NR
NR

NR NR
NR NR

NR
NR

NR
NR

R
NR

109
109

NR
NR

NR
NR

110

NR NR NR

NR

110




Ciclo Clofa

NR
NR

Capreo Kana

(o)
NR
NR

NO
111
111
111
111
111
111

NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR

NR

NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR

NR NR
NR

NR

NR
NR

NR

112

NR NR NR

NR

112

112

112

NR NR NR NR

NR

113

114

NR

115

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

115

NR

116

117

118

119

NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR

120

121

NR
CTD
NR
NR
NR

NR

NR NR NR

NR
NR

122

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

122

123

NR

124




Clofa

Ciclo

Capreo Kana

o

NO
125

NR

NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

125

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

125

125

125

NR

125

125

125

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR NR
NR

NR

NR

126

127

NR
NR

128

NR
NR
NR

128

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR NR
NR

NR

NR
NR

129

129

NR
NR

129

NR NR NR

NR

NR NR NR NR

129

130

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

130
131
131
131
131
131

NR NR NR

NR

132

132




Ciclo Clofa

Capreo Kana

o]

NO
133

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR

NR
NR

NR

NR

133

133

133

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

133

133

NR
NR

133

134

134

134

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

134

135

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR

135

NR NR NR NR

135

135

NR
NR

136

NR NR NR

NR

136

136

NR NR NR

NR

136

136

136

136

NR NR NR

NR

136

136

136




Ciclo Clofa

NR
NR
NR
NR
NR

Capreo Kana

(o)
NR
NR
NR

NO
137

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR

137

138

NR

139

NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

NR

140

141

NR
NR
NR

142

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR

NR
NR
NR

142

143

144

144

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR

145

NR
NR

NR
NR

NR
NR

NR
NR

CTD

145

145

NR

145

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR

NR

NR

145

145

145

145

NR
NR

NR NR NR
NR NR

NR

NR
NR

146

146

146

NR

146

NR NR NR

NR

146

NR

147




N° R | E S Z A (o) Capreo Kana Ciclo Clofa
148 R R S S NR NR NR NR NR NR NR
148 R R S S NR S S S S NR NR
149 R R S S NR NR NR NR NR NR NR
149 R R S S R S S S S NR NR
150 R R S S NR NR NR NR NR NR NR
151 R R S S S NR NR NR NR NR NR
152 R R S S R S S S S NR NR
153 R R R S R NR NR NR NR NR NR
153 R R S S NR NR NR NR NR NR NR
154 R R S S NR S S NR NR S S
155 R R S R NR S S NR NR S S
155 R R S R NR S S NR NR S S
155 R S S R NR S R NR NR S S
155 R R S R S NR NR NR NR NR NR
155 R R R S S NR NR NR NR NR NR
155 R R S R S R R S R NR NR
155 R R S S R S S S S NR NR
156 R R S S S NR NR NR NR NR NR

N- Numero de pacientes, R-rifampicina, l-isoniazida, E-etambutol, S-estreptomicina, Z-pirazinamida, A-
amicacina, O-ofloxacina ou lewofloxacina, Capreo-Capreomicina, K-kanamicina, T-terizidona, Clofa-
clofazimina, R-resistente, S-sensivel. NR-N&o realizado, CTD-contaminada.



