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RIBEIRO, A. C. S. Fatores associados a tuberculose drogarresistente no Estado
do Maranhao, no periodo de 2010 a 2015. 2017. 68 f. Dissertacdo (Mestrado) -
Programa de Pods-graduacdo em Enfermagem/CCBS, Universidade Federal do
Maranhao, S&o Luis, 2017.

RESUMO

A tuberculose drogarresistente (TBDR) constitui atualmente um importante problema
de saude publica. A TBDR é ocasionada pelo Mycobacterium tuberculosis resistente
a mais de uma das principais drogas antituberculose, especialmente a rifampicina
(R) e a isoniazida (H). Tem-se por objetivo analisar o perfil e os fatores associados a
TBDR no estado do Maranhdo. Realizou-se um estudo transversal tipo analitico
retrospectivo dos casos de TBDR. A populacédo do estudo incluiu os casos de TBDR
residentes no Maranhao, e notificados no Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais da Tuberculose (SITETB) no periodo de 2010 a 2015. Os dados foram
coletados a partir do banco de dados do SITETB e do Sistema de Informacéo de
Agravos de Notificagcdo (SINAN) da Secretaria de Saude do Maranhdo. Foram
utilizadas as seguintes variaveis: ano de notificagao, sexo, idade, raga, escolaridade,
ocupacao, procedéncia, entrada, forma clinica, local do contagio, exame anti-HIV,
encerramento, tipo de resisténcia, padrao de resisténcia, resisténcia ou sensibilidade
(ofloxacino, etambutol, etionamida, amicacina, rifampicina, isoniazida,
estreptomicina, capreomicina e kanamicina), regime de tratamento, baciloscopia de
escarro, cultura de escarro, raio-X e comorbidades associadas. Para identificar as
associagdes utilizou-se o modelo de regressao de Poisson, e estimadas as razdes
de prevaléncia (RP) e seus respectivos intervalos de 95% de confianga (IC 95%). No
periodo de estudo foram notificados 10.944 casos de tuberculose no Estado do
Maranhao, sendo 10.820 (98,9%) casos de TB sensivel e 124 (1,13%) casos com
TBDR. O maior numero de casos foi em 2013 (27 casos) e 0 menor em 2010 (03
casos). A TBDR foi mais frequente no sexo masculino (63,7 %), na faixa etaria de 20
a 39 anos (52,4 %), na ragal/cor nédo branco (87,9%), escolaridade com = 8 anos de
estudo (49,2%), ocupagcdo desempregado (60,5%), e procedente da capital do
Estado (58,1%). Na andlise n&do ajustada observou-se que a escolaridade <8 anos
(1C95%=0,31-0,64;0R=0,44;p<0,001), a entrada retratamento (IC 95%=1,71-
3,84;0R=2,56;p<0,001), o] encerramento nao cura (1C95%=2,15-
4,41;0R=3,08;p<0,001), a baciloscopia de escarro positiva (1C95%=2,66-
9,73;0R=5,09; p<0,001), 0o exame aniti-HIV  positivo (1C95%=0,08-
0,79;0R=0,25;p=0,019), ter diabetes (IC95%=0,17-1,02;0R=0,42;p=0,057), ter
Aids(1C95%=0,09-0,91;0R=0,29;p=0,035), e usar drogas ilicitas (1C95%=1,01-
2,71;0R=1,66;p=0,043) apresentaram-se associados a TBDR. Apos o ajuste do
modelo somente o grau de escolaridade <8 anos (IC95%=0,32-0,66; OR=0,46;
p<0,001), a entrada retratamento (IC95%=1,05-2,48; OR=1,61; p=0,030), o
encerramento nao cura (1IC95%=2,01- 4,35; OR=2,96; p<0,001), e a baciloscopia de
escarro positiva (1C95%=2,26-8,87; OR=4,47; p<0,001) mantiveram-se associadas a
TBDR. Conclui-se que a prevaléncia de TBDR no Maranhao é baixa em relacéo ao
Pais, sendo nitido que ter entrada por retratamento, ter encerramento por ndo cura e
baciloscopia positiva, podem estar contribuindo para manutencao desta taxa.

Descritores: Tuberculose drogarresistente. Fatores associados. Enfermagem.



RIBEIRO, A. C. S. Factors associated with drug - resistant tuberculosis in the
State of Maranhao, from 2010 to 2015. 2017. 68 f. Thesis (Master) — Graduate
Program in Nursing, Federal University of Maranhao, S&o Luis, Brazil, 2017.

ABSTRACT

Drug-resistant tuberculosis (TBDR) is currently a major public health problem. TBDR
is caused by Mycobacterium tuberculosis resistant to more than one of the major
antituberculosis drugs, especially rifampicin (R) and isoniazid (H). The objective is to
investigate the factors associated with TBDR in the state of Maranhdo. A cross-
sectional retrospective analytical study of TBDR cases was performed. The study
population included the TBDR cases residing in Maranhdo, and reported in the
Special Tuberculosis Treatment Information System (SITETB) in the period from
2010 to 2015. Data were collected from the SITETB database and the Information of
Notification Diseases (SINAN) of the Department of Health of Maranh&o, from June
to August 2017. The following variables were used: year of notification, sex, age,
race, education, occupation, origin, clinical form, place of contagion, HIV test,
closure, type of resistance, resistance pattern, resistance or sensitivity ofloxacin,
ethambutol, ethionamide, amikacin, rifampicin, isoniazid, streptomycin, capreomycin
and kanamycin), treatment regimen, sputum smear microscopy, sputum culture, X-
ray and associated comorbidities. Poisson regression was used. The prevalence
ratios (PR) and their respective 95% confidence intervals (95% CI) were estimated.
In the study period, 10,944 cases of tuberculosis were reported in the State of
Maranhao, of which 10,820 (98.9%) cases of sensitive TB and 124 (1.13%) cases
with TBDR. The highest number of cases was in 2013 (27 cases) and the lowest in
2010 (3 cases). TBDR was more frequent in males (63.7%), in the age group 20-39
years old (52.4%), non-white race / color (87.9%), schooling with = 8 years of
schooling (49.2%), unemployed (60.5%) and from the state capital (58.1%). In the
unadjusted analysis it was observed that the schooling level <8 years (95% CI =
0.31-0.64, OR = 0.44, p <0.001), the retreatment entry (95% CIl = 1.71- (Cl 95% =
2.15-4.41, OR = 3.08, p <0.001), positive sputum smear microscopy (95% CI = 3.86,
OR = 2.56, p <0.001) (95% CI = 0.08-0.79, OR = 0.25, p = 0.019), had positive HIV
test (95% Cl = 0.08-0.79, OR = 0.25, p = (95% CI = 0.09-0.91, OR = 0.29, p = 0.035),
and had a 95% Cl = 0.17-1.02, OR = 0.42, p = 0.057), to use illicit drugs (95% CI =
1.01-2.71, OR = 1.66, p = 0.043) were associated with TBDR. After adjustment of the
model, only the schooling level <8 years (95% Cl = 0.32-0.66, OR = 0.46, p <0.001),
the retreatment entry (95% CIl = 1.05-2.48; OR = 1.61, p = 0.030), closure did not
cure (95% Cl = 2.01-4.35, OR = 2.96, p <0.001), and positive sputum smear
microscopy (95% CIl = 26-8, 87, OR = 4.47, p <0.001) were associated with TBDR. It
is concluded that the prevalence of TBDR in Maranhéo is low, and it is clear that
having entry through retreatment, closure due to non-cure and positive bacilloscopy,
may be contributing to the maintenance of this rate.

Keywords: Drug-resistant tuberculosis. Associated factors. Nursing.
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1 INTRODUGAO

A tuberculose (TB) é uma doenga bacteriana, contagiosa, causada pelo
Mycobacterium Tuberculosis (Mtb), que frequentemente afeta os pulmdes. Embora
seja uma das doengas mais antigas de que se tem relato, ainda provoca grande
impacto social, constituindo-se em relevante problema de saude publica, onde
fatores socioculturais contribuem para a carga da doenga (SILVA; MOURA;
CALDAS, 2014; SAGILI; SATYANARAYANA; CHADHA, 2016). A TB, mundialmente,
€ responsavel pelo maior numero de 6bitos quando se considera um unico agente
infeccioso (COUTINHO et al., 2012).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que em 2014, 9,6
milhdes de pessoas adoeceram por TB e, 1,5 milhdo foram vitimas fatais da doenca;
em 2015, 10,4 milhdes de pessoas tiveram TB, e mais de 1 milhdo morreram por TB.
A OMS reconhece a TB como a doenca infecciosa de maior mortalidade no mundo,
superando o HIV e a malaria juntos (WHO, 2015a; 2016a).

Dos 22 paises que concentram 80% da carga global de TB, o Brasil ocupa
a 20? posicdo em numero absoluto de casos. No Pais, em 2015, 69 mil pessoas
adoeceram com tuberculose; destes, 4,5 mil morreram de tuberculose; e 6,8 mil
pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) desenvolveram
tuberculose (BRASIL, 2017a).

Em 2016, foram diagnosticados e registrados 66.796 casos novos e
12.809 casos de retratamento de tuberculose no Brasil. No periodo de 2007 a 2016,
o coeficiente de incidéncia da doencga apresentou uma variacdo média anual de
1,7%, passando de 37,9/100 mil hab. em 2007 para 32,4/100 mil hab. em 2016.
Apesar dessa redugdo, convém ressaltar que a meta para eliminagdo da tuberculose
como problema de saude publica no Brasil € de <10 casos para cada 100 mil hab.
Vale salientar que esse resultado apenas sera alcancado caso haja melhoria no
cenario atual de alguns indicadores operacionais e epidemiolégicos (BRASIL,
2016a).

Atualmente, a TB é a quinta causa de mortalidade no estado do Maranh&o
(BRASIL, 2011a). De acordo com dados da Secretaria Estadual de Saude, em 2015,
foram notificados 2.390 casos de tuberculose. Os dez municipios com maior
notificacdo de casos foram: Sao Luis, S&do José de Ribamar, Imperatriz, Caxias,
Timon, Codé, Paco do Lumiar, Bacabal, Santa Inés e Coroata. (MARANHAO, 2016).
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A TB é uma doencga curavel em praticamente 100% dos casos sensiveis
aos medicamentos antituberculose, desde que obedecidos os principios basicos da
terapia medicamentosa e a adequada operacionalizagdo do tratamento. Tais
principios consistem na administracdo da associagdo medicamentosa adequada, em
doses corretas e em tempo suficiente para o tratamento; evitando, assim, o
desenvolvimento de resisténcia aos farmacos. E garantindo a cura do paciente
(BRASIL, 2010a).

Entre os problemas da TB recrudescentes nos paises avangados e nos
paises em desenvolvimento, estd o fenbmeno da multirresisténcia. Um dos mais
preocupantes e discutidos e que tem sido agravado: pelo aumento da miséria, pela
co-infecgdo com o HIV/Aids, pela deterioracdo dos servicos de saude e pela
progressiva redugcao de recursos assistenciais (ZANOT; FIGEREDO; YAMAMURA
2011).

Apesar dos esfor¢os e de alguns avangos no controle da tuberculose, a
tuberculose drogarresistente (TBDR) constitui atualmente um importante problema
de saude publica. Nos ultimos 20 anos, os estudos da OMS tem sinalizado um
significativo incremento da TBDR, representando um sério obstaculo para o controle
da doenga, especialmente em areas onde suas prevaléncias sao altas (BRASIL,
2015).

A TBDR é uma doenga causada por cepas de M. tuberculosis que sao
resistentes a rifampcina (R) e isoniazida (H) simultaneamente, A dupla de maior
potencial bactericida e esterilizante no tratamento da doenca. (KESHAVJEE;
FARMER, 2012). Isso preocupa, seja pela possibilidade de disseminagéo de cepas
multirresistentes, como pelas dificuldades de se estabelecer esquemas terapéuticos
eficazes e efetivos (MEDEIROS; MEDEIROS; MACIEL, 2011).

A resisténcia aos farmacos tem sido estudada desde a década de 1940,
no entanto apenas 0,5% das pessoas recém-diagnosticadas com TBDR recebem
tratamento adequado, e os que n&do o recebem continuam a alimentar a pandemia
global de resisténcia (UDWADIA et al., 2012).

A TBDR nao se apresenta por igual nas diversas regides do mundo,
variando conforme a evolugdo, o momento epidemioldgico e a qualidade do controle
da doenca. Assim, o conhecimento das caracteristicas e peculiaridades dos
pacientes com TBDR em uma determinada regido, constitui uma base importante

para a elaboracdo de medidas de controle e propostas terapéuticas (BRASIL,
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2014a).

Diante da relevancia da tematica, surgiu a necessidade de se conhecer a
real situagcdo dos casos de TBDR no Estado do Maranhdo, suscitando
questionamentos que emergiram do objeto deste estudo, “Fatores associados a
tuberculose drogarresistente”. Assim, foram definidas as seguintes questdes

norteadoras:

1) Qual a prevaléncia da TBDR no Maranhao?
2) Qual o perfil dos portadores de TBDR no Maranh&o?

3) Que fatores estdo associados a TBDR no Maranhao?
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2 JUSTIFICATIVA

Segundo dados da OMS, a cada segundo uma nova pessoa € infectada
pelo bacilo da tuberculose e um tergo da populacdo mundial ja esta infectada por
este bacilo, de 5 a 10% destas pessoas vé&o desenvolver a doenga em algum
momento de suas vidas. No mundo inteiro ha uma prevaléncia de 4,8% de casos de
TBDR entre os casos novos de tuberculose. No Brasil, em 2015, o numero de casos
novos de TBDR foi de 1077 (BRASIL, 2016b).

A TBDR é uma doenga que causa importantes danos sociais. Contudo,
pode ser controlada pela agdo dos profissionais de saude e exige destes uma
grande responsabilidade. Entre os profissionais que atuam na linha de frente para a
vigilancia e o controle da TBDR, destacam-se os enfermeiros que assumem papel
relevante na prevencao e controle dessa doenca. A intervengao do enfermeiro, que
atua junto a populagao, baseia-se desde o desenho das politicas publicas (com base
em estudos epidemiolégicos, mapeamento de areas afetadas, implementacdo de
programas multisetoriais) até a assisténcia direta e a educagao dos usuarios.

O primeiro passo da atuacdo do enfermeiro no controle da TBDR sera
levantar, com base nos indicadores epidemiolégicos e operacionais, os problemas
existentes na regido ou area a ser estudada. Apods isso, serdo necessarios esforgos
para intensificar a prevengcao da TBDR. Isso se dara com acgbes de educacido em
saude, acoes de vigilancia epidemioldgica, com o aperfeicoamento do sistema de
informagdes sobre a doenga, e com estratégias que viabilizem maior acesso das
pessoas aos servicos de saude.

Diante desse contexto, observa-se que o estudo sobre os fatores
associados a TBDR € importante para o entendimento da dinamica da transmissao
da doenca no Estado. Apds a identificagcdo dos fatores associados a TBDR no
Maranhdo, o enfermeiro terd& um melhor conhecimento da doenca, e com isso,
podera identificar a TBDR de forma mais precoce. Assim, planejara o cuidado a ser
prestado aos pacientes portadores de TBDR; e atuara em acbes de prevencao e
controle da doencga.

Desta forma, justifica-se o presente estudo entendendo que a importancia
do mesmo se refere ndo s6 ao conhecimento da magnitude da TBDR no Estado do
Maranhdo, mas também ao conhecimento de medidas epidemioldgicas que possam

subsidiar uma resposta qualificada para o controle da TBDR.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Analisar o perfil e os fatores associados a tuberculose drogarresistente no

Estado do Maranhao.

3.2 Especificos

a) Determinar a prevaléncia da tuberculose drogarresistente no
Maranh&o;

b) Caracterizar quanto aos aspectos sociodemograficos e clinico-
epidemiologicos dos casos com tuberculose drogarresistente no
Maranh&o;

c) ldentificar tipo de resisténcia, padrao de resisténcia, meios de
diagnostico e as comorbidades;

d) Identificar os fatores associados a tuberculose drogarresistente.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 Tuberculose no mundo

Utilizando-se dos conhecimentos mais atuais, baseados em evidéncias
arqueoldgicas e histéricas, admite-se, através de estudos em mumias egipcias, que
0s primeiros casos de TB em humanos tenham ocorrido no Egito Antigo, ha mais de
5000 anos a. C. (MACIEL et al., 2012).

A TB manifesta-se por tosse persistente, inicialmente seca e, depois, com
eliminacao de escarro mucéide e hemoptise por mais de quatro semanas. Sintomas
sistémicos sdo comuns, como febre, suores noturnos e perda de peso. Nem todos
0s expostos ao bacilo da TB se tornam infectados. Entre os individuos infectados, a
probabilidade de adoecimento aumenta na presenca de: infeccdo pelo virus HIV,
imunodepressao, desnutricdo, silicose, diabetes mellitus, doencas renais crdnicas,
drogas endovenosas e crack (PEREIRA et al., 2015).

A TB é a maior causa de morbidade e mortalidade entre as doencas
infectocontagiosas no mundo, sendo responsavel por um quarto das mortes
evitaveis em adultos (SOUSA FILHO et al., 2012). O numero de novos casos de
tuberculose no mundo foi de 8,8 milhdes em 2010, equivalente a 128/100.000
habitantes. Desse total, 59%, 26%, 7%, 5% e 3%, respectivamente, estdo na Asia,
Africa, regido do Mediterraneo, Europa e Américas (PILLER, 2012).

Estima-se que um ter¢o da populagdo mundial esteja infectada pelo bacilo
de Koch. As regides da Africa e da Asia sdo as que apresentam maior risco para o
adoecimento (BRASIL, 2017a). Em 2012, foram notificados 8,6 milhdes de casos
novos e 1,3 milhdo de casos fatais. As taxas de letalidade globais sédo relatadas
entre 7% e 35% (LIN et al., 2014).

Os 22 paises que foram listados como maiores prioridades no controle da
doenga em 2000 contavam com aproximadamente 82% dos casos estimados
mundialmente. O Brasil, com uma incidéncia de 43 casos por 100.000 em 2010,
estava em 19° lugar entre esses 22 paises (SAITA; OLIVEIRA, 2012). Seis paises
foram responsaveis por 60,0% dos novos casos de tuberculose no mundo em 2015:
india, Indonésia, China, Nigéria, Paquistdo e Africa do Sul. Em locais onde a
incidéncia de portadores de HIV foi alta e ocorreram problemas importantes nos

aspectos politicos e socioeconémicos, houve aumento da taxa de incidéncia mundial
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do numero de casos de TB. O progresso global para o enfrentamento da doenga
depende de avancos na prevencao e cuidado ao paciente em todos os paises de
alta carga de tuberculose, dentre eles o Brasil (BRASIL, 2017a).

Como forma de melhor controle do tratamento da TB, existe a estratégia
DOTS (tratamento diretamente observado). O DOTS tem como vantagens: modificar
o perfil epidemiol6gico da TB, eficiéncia sem a hospitalizagédo, tratamento disponivel
e de baixo custo, e diminuicdo do risco de abandono. A estratégia é constituida por
cinco pilares:

a) compromisso do governo colocando o controle da TB como prioridade

entre as politicas de saude;

b) deteccdo de casos baciliferos;

c) tratamento padronizado de curta duracdo diretamente observavel e

monitorado em sua evolucao;

d) fornecimento regular de tuberculostaticos de primeira linha;

e) implementacdo de um sistema de notificagdo e de acompanhamento

dos casos (PEREIRA et al., 2015).

A utilizacao inadequada dos medicamentos (seja pelo nimero de doses,
pelo emprego de esquemas de baixa poténcia ou pelo abandono do tratamento) tem
contribuido para o aparecimento de resisténcia do M. tuberculosis aos farmacos.
Mais recentemente, o advento da TBDR e da TBXDR (tuberculose extensivamente
resistente) tem complicado ainda mais o cenario da doenga. A TBDR consiste na
infeccdo por bacilos resistentes a rifampicina e a isoniazida, ao passo que a TBXDR
se refere a presenga de linhagens multirresistentes que sao resistentes também as
fluoroquinolonas e a qualquer medicamento injetavel considerado de segunda linha
para o tratamento (amicacina, kanamicina ou capreomicina). Os bacilos resistentes
associam-se a maior falha terapéutica, ao pior prognéstico e maiores efeitos
colaterais (MACIEL et al., 2012).

4.2 Tuberculose no Brasil

Até o final de 2015 a Organizacdo Mundial de Saude classificava os 22
paises com maior carga da doenca no mundo, dentre eles estava o Brasil que se
encontra em duas dessas listas, ocupando a 202 posi¢do quanto a carga da doenca

e a 192 no que se refere a coinfecgao TB-HIV. O pais tem destaque ainda por sua
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participacéo no BRICS (bloco formado por Brasil, Russia, india, China e Africa do
Sul), cujos paises somam cerca de 50,0% dos casos de tuberculose no mundo e
mobilizam mais de 90,0% dos recursos necessarios para as ac¢des de controle da
tuberculose por meio de fontes domésticas de financiamento (BRASIL, 2017a).

O Brasil tem papel relevante no enfrentamento da tuberculose na regido
das Américas e embora compartilhe de algumas caracteristicas comuns a regiao,
tais como alto indice de urbanizagdo, grande desigualdade social e diversidade
étnica e cultural, possui algumas caracteristicas que ajudam a compreender a
capacidade da resposta brasileira, tais como:

a) Possui o segundo maior PIB entre os paises das Américas, perdendo

apenas para os Estados Unidos da América;
b) Ocupa a 152 posicdo no ranking do indice de Desenvolvimento
Humano (IDH) entre os paises americanos;

c) Ocupa a 5?2 posigédo entre os paises com a maior renda per capita na
América do Sul;

d) Dentre os paises da América Latina, ocupa a 62 posicédo em relagao a
expectativa de vida (PEREIRA et al., 2015).

O coeficiente de incidéncia de tuberculose no Brasil reduziu de 42,7 em
2001 para 34,2 casos por 100 mil habitantes em 2014 (BRASIL, 2016a). Com a
melhoria progressiva dos indicadores que estdo associados ao coeficiente de
incidéncia (reducao do coeficiente de Aids para 10 por 100 mil hab. e aumento da
cobertura da Estratégia Saude da Familia (ESF) e da realizagdo do Tratamento
Diretamente Observado (TDO) até 90,0%), estima-se que no periodo de 21 anos
(conforme proposto pela estratégia), seriam evitados 138.440 casos incidentes no
Brasil, uma média de 6.592 por ano. Nessa projecao, o coeficiente de incidéncia de
casos novos de tuberculose seria de 20,7/100 mil hab. no ano de 2035.

Na distribuicAo de casos novos de TB por estado, observa-se que 0s
estados do Rio de Janeiro, Amazonas, Pernambuco, Para, Rio Grande do Sul,
Bahia, Ceara, Acre, Alagoas e Maranhao possuem taxas de incidéncia superiores a
média nacional (38,2/100.000 habitantes) (SOUSA FILHO et al., 2012).

A situacao da TBDR no Brasil ainda é preocupante, embora o pais nao
seja um dos que tém a maior carga de TBDR. A OMS estimou que em 2013 no
Brasil, 1,4% dos casos novos, e 7.5% dos casos de retratamento de TB sejam de
TBMDR (WHO, 2015b). Houve um aumento importante das notificacdes de TBDR no
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Brasil apos 2001, possivelmente em virtude de uma melhor detecgdo da doencga,
devido a maior disponibilidade do teste de sensibilidade, e posteriormente, de testes
moleculares (OLIVEIRA et al., 2013).

No ano de 2014 foram notificados no Brasil 374 casos novos de TBDR, e
56 casos de resisténcia extensiva. Entretanto, a carga estimada pela OMS de casos
novos de TBDR no Brasil em 2014 foi de 820 casos, praticamente o dobro. Dos
pacientes novos com TBDR notificados no SITETB, na coorte de 2012, o sucesso
terapéutico foi 58,0%, e 10,6% evoluiram para o ébito. (BRASIL, 2015).

4.3 Tuberculose no Maranhao

O Maranhdao esta entre os nove estados selecionados para o
desenvolvimento de acdes especificas para diminuigcdo das taxas de incidéncia de
casos novos de tuberculose. A média de notificagdes anuais é de 2.400 casos de
tuberculose. Em 2011, apresentou taxa de incidéncia de 31,2/100.000 habitantes,
inferior a média nacional, ficando em quinto lugar em relacéo a regido Nordeste e
em 19° lugar entre as 27 Unidades Federadas. Nos ultimos cinco anos, o Estado
vem apresentando queda nessa taxa, tendo sido mais elevada em 2009
(32,2/100.000 hab.) e menor em 2013 (29/100.000hab.). (GROSCH et al., 2015).

Sao Luis, capital do Estado, detém aproximadamente 40% do total de
notificagdes entre os municipios prioritarios, com média de 585 casos anuais nos
ultimos dez anos. Em 2011, a taxa de incidéncia foi de 64,1/100.000hab., muito
superior a alcangada tanto pelo Estado (31,2/100.000hab.) quanto pelo pais
(36/100.000hab.) (BRASIL, 2011a).

O Maranhao, segundo dados do Sistema de Informagao de Agravos de
Notificacdo (SINAN), notificou durante o periodo de 2006 a 2010, 11.765 casos de
tuberculose pulmonar, sendo 7.112 masculinos. Destes, eram casos novos 9.736
(5.874 masculinos).

Em referéncia a TBDR, o estado do Maranhao teve 23 notificagdes no ano
de 2011, representando 2,6% do total do pais. Quando por situagdo de
encerramento de tratamento, foram notificados como TBDR 31 casos (15
masculinos), na faixa etaria de 5 a 79 anos, nenhum com positividade para o virus
HIV; 17 pacientes de Sao Luis/Ma. Em 2014, foram notificados 2.162 casos no

estado, tendo uma taxa de incidéncia de casos novos de 26,3 por 100 mil habitantes
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e uma taxa de mortalidade de 2,1 por 100 mil habitantes (IBGE, 2015a).

4.4 Aspectos clinicos e diagnoésticos

A tuberculose € uma doenga infectocontagiosa, de evolugédo crénica, cujo
agente etiolégico € o Mycobacterium tuberculosis (MTB), descoberto por Robert
Koch que em 1982 o isolou, o descreveu, o cultivou e reproduziu a doenga em
laboratério, sendo também conhecido como bacilo de Koch (BRASIL,2010a).

Trata-se de uma micobactéria pertence ao género Mycobacterium, familia
Mycobacteriaceae, sub-ordem Corynebacteriaceae, ordem Actinomycetales. O
género Mycobacterium € composto por espécies do Complexo Micobacterium
tuberculosis (CMTB), além de outras espécies conhecidas como micobactérias ndo
causadoras de tuberculose (MNT) (BRASIL,2010b).

As espécies do CMTB sdo causadoras da TB no homem e nos animais.
Existem sete espécies que pertencem a este composto: M. tuberculosis, M. bovis, M.
africanum, M. microti, M. bovis — BCG, M. caprae e M. pinnipedii. Outra espécie, o
“M. canett”, variante do M. tuberculosis encontrada na regido da Somalia, ainda nao
foi reconhecido oficialmente como uma espécie do complexo (BRASIL, 2014a).

O M. tuberculosis se caracteriza por apresentar forma de bastonetes retos
ou ligeiramente curvos, com 0,2 a 0,7 ym de largura por 1 a 10 ym de comprimento,
sdo imoveis e nao formam esporos ou capsulas. O bacilo é estritamente aerodbico,
nao possui flagelos, ndo produz toxinas, € dotado de capsula protetora contra
agentes quimicos, se reproduz e cresce lentamente, sua populagao se duplica em
18 a 48 horas, dependendo da maior ou menor oferta de oxigénio, nutrientes e pH
do meio. Porém, os agentes fisicos como o calor, raios ultravioletas da luz solar e
radiagdes ionizantes o destroem facilmente. Por possuir alto teor de lipideos em sua
capsula, o bacilo é resistente a descoloragéo por solugao alcool-acida (MELO,2010).

A transmissao da TB se da por via aérea em praticamente todos os casos,
através da inalagao de particulas (goticulas de Fligge), contendo os bacilos que se
propagam pelo ar ao serem eliminadas pela tosse, espirro ou fala de um doente com
tuberculose pulmonar. Essas goticulas ao serem inaladas por pessoas sadias
provocarao a infecg¢ao tuberculosa e o risco de adoecimento (CAMPOS et al, 2014).

Ha menor probabilidade da infecgdo tuberculosa acontecer quando as

goticulas contendo bacilos sdo retidas no trato respiratério superior. Se deglutidas,
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sao inativadas pelo suco e eliminadas pelas fezes. Somente quando os bacilos
alcancam os alvéolos pulmonares a infeccdo pode se iniciar. A probabilidade de
ocorréncia da infecgado dependera de alguns fatores como: a contagiosidade do caso
indice, tipo de ambiente onde ocorreu a exposi¢cdo, tempo de exposig¢ao, além de
outros (BRASIL, 2017a; MELO, 2010; KRITSKI et al., 2010).

A TB se manifesta sob a forma pulmonar e extrapulmonar. A pulmonar se
apresenta sob a forma primaria, pds-primaria (ou secundaria) ou miliar. (BRASIL,
2011a).

Considerando a patogenia da doenga, a TB primaria ocorre durante o curso
de uma primo-infecgdo, podendo evoluir para tanto a partir de um foco pulmonar
quanto de um foco ganglionar ou ainda, por disseminagdo hematogénica, em 5%
dos infectados, por volta dos primeiros dois anos pos-infecgao. A TB pdos-primaria
acontece nos individuos que desenvolveram imunidade ao bacilo, seja pela infecgéo
natural ou pelo uso da vacina BCG. Dos primo-infectados, 5% adoecerao
futuramente, em consequéncia da reativacdo do foco bacilar existente em seu
organismo - reativagdo endoégena ou por uma nova infeccdo em qualquer fase da
vida - reinfecgédo exdgena (BRASIL, 2015).

Sob o aspecto clinico, a literatura utilizada pelo MS em Brasil (2010b) faz a
seguinte descricdo: a TB pulmonar primaria ocorre mais em criangas, geralmente de
forma insidiosa, com manifestacbes de irritacdo, febre baixa, sudorese noturna,
inapeténcia e pouca expressividade ao exame fisico e a pulmonar pds-primaria é
comum em qualquer idade, com maior frequéncia no adolescente e adulto jovem. Os
sintomas principais sado a tosse, seca ou produtiva (purulenta ou mucdéide, com ou
sem sangue), febre vespertina, sem calafrios, em torno de 38,5° C sudorese noturna,
anorexia e emagrecimento. A ausculta pulmonar se pode perceber diminuicdo do
murmurio vesicular, sopro anférico ou mesmo normal.

A TB miliar, recebe tal denominagcdo devido ao aspecto da imagem
radioldgica. E uma forma grave, presente em cerca de 1% dos casos de TB em
pacientes HIV soronegativos, e em até 10% dos casos em pacientes HIV
soropositivos severamente imunodeprimidos. A forma aguda € muito comum, mais
frequente em criangas e adultos jovens. Manifesta-se com febre, astenia e
emagrecimento e tosse na maioria dos casos. Ao exame fisico, presenca de
hepatomegalia (35% dos casos), alteracbes do sistema nervoso central (30% dos

casos) e alteragdes cutaneas do tipo eritemato-maculo-papulo-vesiculosas (BRASIL,
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2011a).

A TB pulmonar é a mais importante e também de maior relevancia para a
saude publica, por manter a transmissibilidade da doenga, essencialmente os casos
baciliferos que sao a principal fonte de infeccao (BRASIL, 2011a). Cerca 80% dos
casos da forma pulmonar ocorrem em pessoas adultas, com maior concentragao nos
adultos jovens. Nos menores de quinze anos, a proporgao é de 85% (BRASIL,
2011a, 2010b).

Apos alcancgar os pulmbdes o Mtb pode se disseminar e atingir qualquer
orgao, causando as formas extrapulmonares da TB. Essa forma é mais frequente
entre pacientes com aids, principalmente naqueles com imunocomprometimento
grave (BRASIL, 2011a).

A disseminacdo do BK pelo organismo ocorre através de quatro vias
possiveis: linfohematogénica, hematogénica, por contiglidade e intra-canalicular. Os
sintomas diferem, dependendo de quais 6rgaos e/ou sistemas acometidos (MELO,
2010). As formas mais frequentes segundo Melo (2010) e BRASIL (2015) sao:

- Tuberculose pleural; forma mais comum de TB extrapulmonar em
individuos HIV soronegativos jovens. Os sintomas incluem dor toracica do tipo
pleuritica, astenia, perda de peso e anorexia em cerca de 70% dos pacientes, e
febre com tosse seca em 60%. O exame histopatolégico do fragmento pleural e a
cultura confirmam o diagndstico em até 90% casos. A baciloscopia e a cultura do
liquido pleural oferecem menor rendimento; 5% e 40% respectivamente.

- Tuberculose ganglionar periférica; forma mais comum de TB extrapulmonar
em pacientes HIV soropositivos e criangas, com maior ocorréncia em individuos
abaixo dos 40 anos. O aumento subagudo, indolor e assimétrico das cadeias
ganglionares cervical anterior e posterior e supraclavicular é caracteristico. O fluido
aspirado por agulha e/ou biépsia ganglionar s&o uteis para o0s exames
bacterioldgicos e histopatolégicos de diagndstico.

- TB meningoencefalica; ocorre em cerca de 3% dos casos de TB em
pacientes HIV soronegativos, e em até 10% dos casos em pacientes HIV
soropositivos. Manifesta-se frequentemente como meningite basal exsudativa em
criangas abaixo dos seis anos de idade, podendo ocorrer de forma subaguda ou
cronica. Concomitantemente ocorre doenca pulmonar até 59% dos casos. Os
sintomas gerais sao febre, anorexia e adinamia e os especificos dependerao do grau

de comprometimento inflamatério das meninges como cefaleia, alteragdo de
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consciéncia e confusdo mental, convulsdes, vémitos, alteragdes visuais e da fala e
envolvimento de pares cranianos, dependendo do estagio da doenga e regido
comprometida, Outro tipo de manifestacdo de TB no sistema nervoso central é a
forma localizada (tuberculomas). Apresenta quadro de um processo expansivo
intracraniano de evolugao lenta, com sinais e sintomas de hipertensao intracraniana.

- Tuberculose pericardica; ocorre de forma subaguda. De modo geral ndo se
associa a TB pulmonar, embora possa ocorrer simultaneamente a TB pleural. Evolui
com dor toracica, tosse seca e dispneia, que nem sempre se manifesta como dor
pericardica classica. Febre, emagrecimento, astenia, tontura, edema de membros
inferiores, dor no hipocondrio direito (congestdo hepatica) e aumento do volume
abdominal (ascite) poderéao surgir. Sintomas de tamponamento cardiaco sao raros.

- Tuberculose 6ssea; forma mais comum em criangas (10 a 20% das lesdes
extrapulmonares na infancia), ou em pessoas entre 40 e 50 anos Geralmente atinge
a coluna vertebral e as articulagdes coxofemoral e do joelho, entretanto, pode
acometer outros locais. A TB de coluna é também conhecida por mal de Pott. E
responsavel por cerca de 50% de todos os casos de TB 6ssea. Dor lombar, dor a
palpacdo e sudorese noturna sédo os sintomas tipicos. A coluna toracica baixa e a
lombar sdo as partes mais atingidas.

Para estabelecer o diagnéstico da TB, os seguintes métodos sé&o
fundamentais e se complementam: clinico, laboratorial, exames de imagem,
principalmente, radioldégico e prova tuberculinica (BRASIL, 2011a). O clinico sera
feito com base nos sintomas e historia epidemioldgica, e o laboratorial por meio de
exames bacterioldgicos:

A baciloscopia direta do escarro; € o método prioritario para identificar a
positividade (60 a 80% dos casos) e a carga bacilar. E simples, de baixo custo,
porém, de baixa sensibilidade. E também util para o acompanhamento dos casos
inicialmente baciliferos em tratamento. A técnica mais utilizada € a de Ziehl-Nielsen
(BRASIL, 2016b).

E indicada para individuos adultos com queixas respiratérias que refiram
tosse e expectoragao por duas ou mais semanas; os sintomaticos respiratorios, para
0s casos de suspeita clinica ou radioldgica de TB pulmonar e aos suspeitos de TB
extrapulmonar (materiais bioldgicos diversos). Recomenda-se coletar duas
amostras: uma por ocasiao da primeira consulta e a segunda, no dia seguinte, ao

despertar, independente do resultado da primeira (BRASIL, 2010b).
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A cultura do escarro e/ou outras secrecdes; indicada para: casos suspeitos
de tuberculose pulmonar com baciloscopia negativa, diagnostico das formas
extrapulmonares, casos de suspeita de infeccdo por microbactérias nao-
tuberculosas, principalmente nos casos HIV positivos ou com aids (deve-se realizar
a tipificagdo do bacilo) e para casos de suspeita de farmacorresisténcia bacteriana,
quando deve ser realizado o teste de sensibilidade. E um método de alta
sensibilidade (80 a 85%) e especificidade de aproximadamente 90%. E considerado
padrao ouro para o diagnostico da TB, porém, tem alto custo e o resultado é
demorado (BRASIL, 2010a, 2011a)

O exame radioloégico do torax oportuniza o rastreamento de imagens
sugestivas de tuberculose ou de outras patologias. Nos doentes baciliferos, facilitara
a exclusao de outra doenga pulmonar associada que necessite de tratamento
simultdneo bem como, avaliar a imagem radiologica dos doentes em tratamento.
Entretanto, € de baixa especificidade (BRASIL,2011a; AMORIM;SAAD; STIRBULOV,
2013).

Alguns exames complementares podem ser uteis, como tomografia
computadorizada, broncoscopia e outros para o diagndstico de formas pulmonares
negativas, pneumopatias nao-tuberculosa (infecgbes bacterianas, micoses,
abcessos ou neoplasias (BRASIL, 2010).

A prova tuberculinica (PT) € um método imunolégico de apoio ao
diagnostico, indicado como método rapido de triagem, (KONSTANTINOS, 2010),
Isoladamente, a prova tuberculinica reatora, somente indica infecgdo tuberculosa,
nao bastando para afirmar o diagnéstico de TB-doenga. A tuberculina usada no
Brasil € o PPD-RT23 (BRASIL, 2011a, 2011b).

A aplicacao deve ser por via intradérmica no ter¢co médio da face anterior
do antebrago esquerdo, na dose de 0,1 ml, equivalente a 2UT (unidades de
tuberculina). A tuberculina se mantém ativa por seis meses, se conservada em
temperatura entre 4°C e 8°C. Nao deve ser congelada nem exposta a luz solar
direta. A técnica de aplicacao, de leitura e o material de uso sdo recomendados pela
OMS. A técnica é semelhante a usada para a vacinagao BCG. O liquido injetado
produz uma pequena papula “de limites precisos, palida e de aspecto pontilhado
como casca de laranja”. A leitura é realizada de 72 a 96 horas apos a aplicagao.

Mede-se “com régua milimetrada o maior didmetro transverso da area de
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endurecimento palpavel”’. A interpretacdo da PT e seus valores de corte poderao
variar em fungéo da populagao e do risco de adoecimento (BRASIL, 2010a).

O MS chama a atencdo de que o resultado e a interpretagcdo da PT
dependerdo da possibilidade de infec¢ao latente pelo MTB (ILTB), risco de TB
doenca, tamanho da enduracgéo e idade do individuo (BRASIL, 2011a, 2011b).

A PT deve ser indicada para investigar infecgéo latente tanto em adultos
quanto em criangas e também para investigar TB doenga em criangas. Individuos
com HIV positivos devem realizar PT (BRASIL, 2011a).

O histopatolégico € utilizado para investigar formas extrapulmonares, ou
pulmonares que o exame radioldégico mostra como doenga difusa, por exemplo, TB
miliar, ou em individuos imunodeprimidos (BRASIL, 2011a).

Existem outros tipos de exames complementares de imagem, testes
fenotipicos, imunossorolégicos ou moleculares descritos na literatura, além dos
exames que o MS recomenda para apoio diagndstico da TB sensivel ou resistente
(BRASIL, 2011a).

Existem também, os testes os moleculares para o diagndstico da TB que
sao baseados na amplificacdo e deteccdo de sequéncias especificas de acidos
nucléicos do complexo M. tuberculosis em espécimes clinicos, fornecendo
resultados em 24-48 h, chamados testes de amplificacdo de acidos nucléicos
(TAAN) (BRASIL,2011a).

Atualmente, o Ministério da saude esta implantando um tipo de teste
molecular (BRASIL, 2011), o teste Xpert™ MTB/RIf (Cepheid, Sunnyvale, CA, EUA),
consta na purificagdo, concentragcdo, amplificacdo de acidos nucléicos e
identificacdo de sequéncias de rpof3. Pode fornecer resultados num laboratério local
num mesmo equipamento em menos de 2 horas, sem necessitar de recursos
humanos especializados em biologia molecular. Os resultados da fase de validagéao,
realizada em 5 paises, mostraram que o teste Xpert™ MTB/RIif avaliado em trés
amostras por paciente, apresentou no diagnostico de TB pulmonar, sensibilidade de
90,0% em amostras negativas a baciloscopia, e especificidade de 97,9%. Nos
pacientes suspeitos de TB resistente, o teste Xpert™ MTB/RIif apresentou
sensibilidade de 96,1% e especificidade de 98,6%.
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E de fundamental importancia fazer o diagnéstico diferencial da TB com
pneumonias, micoses pulmonares (paracoccidioidomicose, histoplasmose),

sarcoidose, carcinoma bronquico, dentre outras doengas (BRASIL, 2010b).

4.5 Tuberculose Drogarresistente (TBDR)

4.5.1 Resisténcia na tuberculose e sua historia

A histéria da resisténcia na tuberculose acompanha a descoberta dos
farmacos para seu tratamento. As primeiras drogas descobertas para tratar a
tuberculose foram o acido para-amino-salicilico (PAS) e a tiosemicarbazona, ambas
bacteriostaticas, utilizadas sem muito sucesso. O PAS foi utilizado em 1944 para
tratamento de um unico paciente, porém s6 em 1950 foi realizado um ensaio clinico
comprovando a sua utilidade no tratamento da enfermidade. (DIACON; VON
GROOTE-BIDLINGMAIER; DONALD, 2012).

A primeira droga bactericida descoberta para tratar a tuberculose foi a
estreptomicina, em 1943. Esta foi utilizada pela primeira vez no tratamento de
pacientes tuberculosos em 1944 (KOH et al., 2013). Apos a estreptomicina comecgar
a ser utilizada como medicamento para a TB, na Inglaterra foi realizado um ensaio
clinico randomizado em varias unidades de saude em 1948, onde os pacientes
foram tratados com estreptomicina, ou repouso no leito. Nesse estudo, apesar ter
havido menos o6bitos no grupo que recebeu a droga, 47 dos 55 pacientes tratados
com estreptomicina desenvolveram resisténcia no decorrer do tratamento, em
relacéo a 50 dos 52 do grupo controle (COUTINHO, 2016).

A isoniazida, pirazinamida e a rifampicina foram descobertas na década
de 50- 60, e logo foram utilizadas no tratamento da tuberculose, conforme foram se
tornando disponiveis, isoladamente, ou associados. O etambutol, descoberto em
1961, teve a sua utilizagcdo restringida na época, devido a sua associagdo com
neurite Optica dose-dependente A isoniazida foi o primeiro farmaco bactericida de
uso oral descoberto para tratamento da TB. Vale ressaltar que a isoniazida e a
rifampicina s&o os principais medicamentos com acao antituberculosa bactericida
existentes (DIACON; VON GROOTE-BIDLINGMAIER; DONALD, 2012).

O desafio para os clinicos era a composi¢cao de um esquema efetivo com
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o minimo de falha terapéutica, administrado pelo menor tempo possivel, o que foi
conseguido com os resultados de ensaios controlados utilizando rifampicina,
isoniazida e pirazinamida. A introducdo da rifampicina no tratamento da TB
possibilitou a redugdo substancial do tempo de tratamento do doente, sendo
reduzido para 6-9 meses (quimioterapia de curta duragdo). As drogas anti-TB
chamadas de ‘primeira linha’ utilizadas comumente para o tratamento de cepas
susceptiveis incluem isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, e
estreptomicina (COUTINHO, 2016).

Apos a descoberta dos principais medicamentos para tratamento da TB,
achou-se que a tuberculose seria eliminada como problema de saude publica. A
emergéncia de cepas resistentes sempre ocorreu no mundo, € nao preocupava a
academia e as autoridades da area da saude dos paises desenvolvidos. Embora
houvesse um grande aumento dos casos de tuberculose na Africa na década de 80,
principalmente com o surgimento da epidemia de Aids, esse fato ndo resultou em
nenhuma diretriz especial da comunidade cientifica, mesmo sendo relatado no
relatério de OMS de 1990 (KESHAVJEE; FARMER, 2012).

Somente apos os surtos de tuberculose resistente, principalmente TBDR
em pacientes coinfectados pelo HIV nos EUA, houve um alerta mundial para o
aumento dos casos da doenga, os casos de resisténcia, e sua relagdo com a
epidemia de AIDS. Os pacientes coinfectados pelo HIV sdo mais suscetiveis a TB, e
a progressao da doenga neste grupo pode ser muito rapida (LYNCH, 2013).

Em 1993 a OMS declarou a tuberculose uma emergéncia mundial. No
relatério da OMS publicado em 1994, a tuberculose foi citada como uma das
maiores crises na saude mundial, e que poucos esforcos haviam sido feitos até
entdo para enfrentar a epidemia global. Em consequéncia, a OMS implementou o
DOTS (“Direct Observed Therapy—Short Course’™-tratamento diretamente
observado) em 1994 e recomendou uso do esquema com quatro drogas para o
tratamento da TB. O surgimento da resisténcia tem varias causas, mas € sempre
relacionada ao tratamento ineficaz. A ineficacia do esquema de tratamento pode ser
causada por problemas relacionados ao fornecimento da medicacdo, medicamentos
de ma qualidade, prescricao errbnea, ou falta de tomada do medicamento pelo
doente. Pode haver desconhecimento parte do médico, ou prescrigao indevida; falta
de padronizacdo dos esquemas; ma adesao do paciente ao esquema prescrito;

fornecimento de medicamentos irregulares, ou falta dos mesmos; programas de
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controle da tuberculose deficientes ou inexistentes (RAVIGLIONE et al., 2012).

Paises com programas de controle da TB ruins podem ter como
consequéncia maiores taxas de resisténcia, mesmo se forem paises desenvolvidos,
como ocorreu nos Estados Unidos da América (EUA), na cidade de Nova lorque na
década de 80. Por outro lado, paises com programas de controle de TB bem
conduzidos, mesmo com prevaléncia de TB maior que os paises industrializados
podem apresentar taxas de resisténcia mais baixas, como no caso do Brasil.
(DALCOLMO, 2012).

Na década de 70 o Brasil instituiu diretrizes para o tratamento da TB,
incluindo um tratamento padronizado, melhorando muito o cenario do desfecho da
doenca. Foi elaborado um protocolo de tratamento para a TB composto pelos
esquemas: Esquema | (2RHZ/4RH) para os casos novos; Esquema | reforcado
(2RHZE/4ARHE) para retratamentos e Esquema Il (3SZEEY/QEEt) para casos de
faléncia. Ha relato de casos de resisténcia a medicacdo antituberculosa no Brasil
desde a década de 60. (DALCOLMO, 2012).

Os testes de sensibilidade ndo estavam amplamente disponiveis. Os
pacientes que ndo curavam com 0S esquemas preconizados eram chamados de
‘crbnicos’, ‘falidos’, ‘resistentes’, devido aos varios retratamentos e evolugao
arrastada. (CAMARA et al., 2016).

O primeiro inquérito sobre resisténcia no Brasil ocorreu em 1996-1997. A
taxa de multirresisténcia foi de 2,2%. A taxa de MR primaria foi de 1,1% e a taxa de
TBMDR adquirida de 7,9%. Em dados do |I° Inquérito Nacional de Resisténcia aos
farmacos antiTB, realizado em 2007-2008, foi constatado o aumento da resisténcia.
A resisténcia primaria a isoniazida aumentou de 4,4% para 6,0%, e a resisténcia
primaria a isoniazida e rifampicina de 1,1% para 1,4%, em relagédo aos resultados do
| Inquérito Nacional. Mesmo o Brasil ndo sendo considerado um pais com alta taxa
de resisténcia, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose (PNCT) alterou o
protocolo de tratamento da TB em 2009, incluindo o etambutol na fase intensiva do
esquema |, este entdo passando a ser composto por RHZE (COUTINHO, 2016).

Este esquema passou a ser o unico recomendado para tratamento da
maior parte dos casos novos de tuberculose. Para o tratamento dos pacientes com
TBDR no Brasil, o Ministério da Saude no ano 2000 padronizou um esquema
composto de cinco drogas (uso medicamento injetavel, terizidona, etambutol,

quinolona, clofazimina) que foi utilizado até 2005-2006, quando a clofazimina foi
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substituida por pirazinamida (DALCOLMO, 2012).

Os casos de tuberculose muiltirresistente do Brasil vém sendo notificados
desde 2004 em um sistema de informacgao disponivel em tempo real na internet. A
primeira versdo desse sistema foi utilizada para notificar unicamente casos de
multirresisténcia (Sistema de Vigilancia Epidemiologica para Tuberculose
Multirresistente), onde foram  armazenados dados de identificagdo,
acompanhamento, exames complementares e desfecho de todos os pacientes. Ja
em meados do ano de 2010, esse sistema foi aperfeicoado para permitir a inclusao
de todos pacientes tratados com esquemas para resisténcia, esquemas especiais, e
pacientes tratados para micobacterioses néo tuberculosas, tendo esta nova versao
recebido o nome de Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de
Tuberculose (SITETB) (BRASIL, 2010b).

Nesse sistema de informagédo ha registro de casos de multirresisténcia
desde o0 ano de 1994. O uso da cutura e teste de sensibilidade no Brasil ndo é
universal. A cultura para micobactérias com identificacdo da espécie € indicada
principalmente em pacientes com suspeita de doenga e baciloscopias negativas. O
teste de sensibilidade € indicado nos contatos de tuberculose resistente, em
pacientes com tratamento prévio de tuberculose, imunodeprimidos, principalmente
portadores de HIV, pacientes com faléncia ao esquema basico, e populagdes de
risco como profissionais de saude, populacao privada de liberdade (BRASIL, 2010a).
No Brasil, é considerado caso confirmado de TBDR quando o diagndstico
€ confirmado por cultura e identificacdo de Mycobacterium tuberculosis, e teste de
sensibilidade, com resisténcia a (rifampicina + isoniazida) e mais um farmaco. E
caso provavel quando existe faléncia ao esquema de retratamento (esquema lll)
com sensibilidade a rifampicina ou isoniazida (CAMARA et al., 2016).

Destacam-se como principais fatores relacionados a resisténcia
(CAMARA et al., 2016):

a) utilizagéo inadequada dos medicamentos (falta de adesao do paciente
ao tratamento; irregularidade no uso das medicagdes; uso incorreto das
medicagdes gerando subdoses);

b) absorcdo intestinal deficiente dos medicamentos (sindromes
disabsortivas, parasitoses e AIDS);

c) prescricdo medicamentosa de forma inadequada (utilizagéo equivocada

dos esquemas padronizados pelo ministério da saude (MS); falta de
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suspeigcao de resisténcia primaria, avaliacdo inadequada da histéria de
contatos; adicdo de outros medicamentos anti-tuberculose a esquemas
ineficazes de forma arbitraria, sem teste de sensibilidade e sem um
bom histérico terapéutico);

d) falta ou falha na provisdo e distribuicdo dos medicamentos

padronizados.

Os tipos de resisténcia sao classificados como:

Resisténcia natural: surge naturalmente no processo de multiplicagcao do
bacilo (MARQUES et al., 2017).

Resisténcia primaria: verifica-se em pacientes nunca tratados para TB,
contaminados por bacilos previamente resistentes (MARQUES et al., 2017).

Resisténcia adquirida ou secundaria: verifica-se em pacientes com
tuberculose inicialmente sensivel, que se tornam resistentes ap6s a exposicao aos
medicamentos (MARQUES et al., 2017).

Os padrdes de resisténcia aos farmacos antituberculose, podem ser:

Monorresisténcia: resisténcia a um farmaco antituberculose
(MICHELETTI et al., 2014).

Polirresisténcia: resisténcia a dois ou mais farmacos antituberculose,
exceto a associagao rifampicina e isoniazida (MICHELETTI et al., 2014).

Multirresisténcia (TBMDR): resisténcia a pelo menos rifampicina e
isoniazida (MICHELETTI et al., 2014).

Resisténcia extensiva (TBXDR). resisténcia a rifampicina e isoniazida
acrescida a resisténcia a uma fluoroquinolona e a um injetavel de segunda linha
(amicacina, canamicina ou capreomicina) (MICHELETTI et al., 2014).

As apresentagodes clinicas da TBDR séo:

Pulmonar: forma clinica mais frequente e acomete exclusivamente os
pulmdes (BRASIL, 2010a).

Pulmonar + Pleural: forma clinica que acomete simultaneamente os
pulmdes (descrigdo anterior) e a pleura e que se apresenta radiologicamente como
espessamento ou derrame pleural uni ou bilateral (BRASIL, 2010a).

Extrapulmonar: No Brasil, as formas extrapulmonares podem atingir 20%
dos casos de TB conhecidos. Entretanto, esta propor¢ao, nos pacientes portadores
de HIV/Aids, pode ultrapassar 40% dos casos. Do ponto de vista fisiopatoldgico, a

TBDR pode acometer qualquer 6rgao ou tecido humano e os doentes apresentarem
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sinais e sintomas compativeis com o sistema acometido. As formas extrapulmonares
mais frequentes sao: pleural, ganglionar periférica, geniturinaria, 6ssea e meningea
(BRASIL, 2010a).

Disseminada: Denomina-se TBDR disseminada aquela que acomete um
sitio toracico (pulmonar, pleural ou ganglionar) e um extratoracico simultaneamente,
ou dois sitios extratoracicos simultaneamente, aquela detectada por hemocultura,
aspirado ou biopsia de medula 6ssea (BRASIL, 2010a).

Brasil (2010a) alerta que alguns grupos de doentes sao suspeitos para o
desenvolvimento de multirresisténcia, sao eles:

a) faléncia bacterioldgica comprovada ao esquema vigente para TB;

b) indicagao de retratamento (retorno por recidiva ou ap6s o abandono);
c
d

e) internados em hospitais gerais em contato com pacientes com TB;

)
) contato com portador de TBMDR (intra ou extradomiciliar);
) portadores do virus HIV/aids;
)

f) profissionais de saude;

g) situagcdes de confinamento (presidios, asilos, albergues, hospitais

psiquiatricos ou outras);

h) faltoso contumaz e/ou os que tratam, sabidamente, de modo irregular.

Para os casos que se encaixarem como suspeitos recomenda-se a
solicitacdo de baciloscopia de escarro e cultura para micobactérias (duas amostras)
com identificacdo da espécie e teste de sensibilidade as drogas antituberculose,
(BRASIL, 2011b).

4.5.2 Diagnostico

A radiografia do térax, a baciloscopia do escarro (pelo menos trés
amostras e uma deve ser coletada antes do desjejum) e a cultura em meio liquido,
com posterior teste de sensibilidade aos farmacos sdo recomendadas como
métodos padrao para o diagnostico de TB ativa (BRASIL, 2014b; NICE, 2011).

A baciloscopia (pesquisa de bacilo alcool-acido resistente) € um método
de baixo custo e relativamente simples; contudo, apresenta baixa sensibilidade - em
torno de 65% e necessita de recursos humanos habilitados e experientes. A
metodologia para o diagndstico laboratorial de TB resistente pode ser classificada

em: fenotipica (baseada na cultura de crescimento na presenca de farmacos) ou
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genotipica (identificacdo de presenga de mutagao de resisténcia) (LEMOS; MATOS,
2013).

A metodologia fenotipica, conhecida como teste de susceptibilidade aos
farmacos antituberculose (FATB) e realizada por meios liquido ou sdlido, é
amplamente utilizada no mundo e no Brasil (LEMOS; MATOS, 2013). No entanto, a
utilizacdo de cultura em meio sélido € mais custo efetivo aos paises mais pobres, o
que é feito no Brasil. O Ministério da Saude (MS), nos ultimos anos, vem ampliando
0 processo de descentralizagdo da cultura de escarro para micobactéria em meio
solido e ampliando a realizagado de cultura automotizada, realizada atualmente em
13 Unidades da Federagéo (BRASIL, 2014a).

Ensaios de liberagcado de interferon gama e teste tuberculinico ndo tém
nenhum papel no diagndstico de doenga ativa; contudo, sao utilizados para
diagnodstico de infecgao latente. Testes de amplificacdo de acidos nucléicos, exames
de imagem e histopatoldgico sdo complementares ao diagnostico (ZUMLA et al.,
2013; NICE, 2011).

O padrao para teste de susceptibilidade aos farmacos de primeira linha é
um sistema automatizado de cultura liquida, que requer de quatro a 13 dias para o
resultado (LEMOS; MATOS, 2013; ZUMLA et al., 2013). Em contrapartida, ha os
ensaios moleculares comerciais que podem fornecer resultados em 24 horas. O
ensaio Xpert®MTB/RIF dentro de duas horas fornece o resultado para resisténcia a
R, importante principalmente em areas de elevada prevaléncia de resisténcia aos
FATB (BRASIL, 2014b). Tendo em vista a rapidez no diagnostico, essa metodologia
esta sendo implantada nos servicos publicos do Brasil. No entanto, ha que se
ressaltarem as limitacbes quanto a sensibilidade, custo, necessidade de
estruturacdo de servigos, treinamento de pessoal, dentre outros. No tocante a
sensibilidade, modificagcdes nesse ensaio foram introduzidas no intuito de reduzir
resultados falsos positivos para resisténcia a rifampicina (BRASIL, 2014a). Outros
testes para avaliar resisténcia incluem: MODS (observagdao microscopica de
susceptibilidade as drogas), nitrato-redutase e redutase colorimétrica (O’GRADY et
al., 2011).

Tendo em vista que a maioria desses testes ndo esta disponivel nos
paises onde a TB é endémica, estima-se que apenas 10% dos casos de TBMR
sejam diagnosticados adequadamente e, apenas, metade desses recebam o
tratamento adequado (ZUMLA et al., 2013).
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Vale ressaltar que a atencdo basica tem papel fundamental para o
diagnostico oportuno e o acompanhamento do paciente até a cura. Por seu elevado
grau de descentralizagdo, esta proxima ao usuario e tendo condigdes mais
favoraveis de construir vinculo de confianga (BRASIL, 2014b). Todavia, pacientes
com suspeita de TB resistente devem ser encaminhados a atencio terciaria para

diagnostico preciso e tratamento adequado.

4.5.3 Tratamento

Com base nessa intrincada dindmica da resisténcia no Mycobacterium
tuberculosis (Mtb), a OMS recomenda que os esquemas de tratamento da
tuberculose sejam compostos de no minimo de trés ou quatro medicamentos. As
drogas de primeira linha (isoniazida, rifampicina, pirazinamida, etambutol e
estreptomicina) sdo as utilizadas na composi¢gdo dos esquemas para tratamento da
inicial da tuberculose. O esquema basico recomendado pela OMS e utilizado no
Brasil atualmente é composto de rifampicina, isoniazida, pirazinamida e etambutol,
utilizados durante dois meses (fase intensiva), e rifampicina e isoniazida durante
mais quatro meses (BRASIL, 2011b).

Os manuais de recomendacgéao para o tratamento dos casos de TBDR sao
baseados, de modo geral, na experiéncia do manejo clinico com farmacos de
segunda linha, utilizados no tratamento da TB ou de outras micobacterioses, em
estudos observacionais e no resultado in vitro dos testes de sensibilidade (TS), uma
vez que poucos ensaios clinicos tém sido conduzidos com esta finalidade (AHUJA et
al., 2012).

O tratamento de TBDR, geralmente, € mais longo e tdxico que o
tratamento convencional da TB, além de ser menos efetivo. A taxa de sucesso varia
de 55% a 65%, e o tratamento € baseado na combinacdo de pelo menos quatro
farmacos, aos quais, os isolados de Mtb devem ser sensiveis. Em alguns casos,
quando a efetividade dos medicamentos for imprecisa ou o padrao de resisténcia for
duvidoso, possivelmente serdo necessarios mais de quatro farmacos para compor o
esquema terapéutico (AHUJA et al., 2012).

O tempo de tratamento de TBDR é trés ou quatro vezes maior que o
tempo necessario para o tratamento dos casos novos de TB (de 18 meses, podendo
se estender por 24 meses); requer o0 uso de farmacos de segunda linha, que, apesar
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de apresentarem maior espectro de agdo farmacoldgica, sdo menos especificos
contra o Mib, acarretando maior possibilidade de eventos adversos e,
consequentemente, menor taxa de sucesso no tratamento, além de serem muito
mais dispendiosos, pelo menos 100 vezes mais que o tratamento basico com

farmacos de primeira linha (WHO, 2015a).
4.5.3.1 Monorresisténcia e polirresisténcia

A utilizagdo de esquemas basicos para tratar individuos com mono ou
polirresisténcia, vem sendo associado ao risco de recidiva, faléncia e ao
desenvolvimento de multirresisténcia. As recomendacgdes para o tratamento dessas
situacdes baseiam-se nos principios da microbiologia e terapéutica da TB, estudos
observacionais e experiéncia de especialistas (BRASIL, 2011a).

O esquema recomendado pelo MS em Brasil (2011b) é o seguinte:

Figura 1 — Conduta frente a mono e polirresisténcia

Isoniazida 2RZES/4RE -
A estreptomicina podera ser substituida por uma
Rifampicina 2HZES/10 HE Fluoroquinolona, que sera utilizada nas duas fases do
tratamento.
Isoniazida e pirazinamida 2RESO/7REO A Levofloxacina podera substituir a Ofloxacina
Isoniazida e etambutol 2RZSO/7RO A Levofloxacina podera substituir a Ofloxacina

A fase intensiva podera ser prolongada para seis meses,
Rifampicina e 3HESO/9HEO fortalecendo o esquema para pacientes com doenca
pirazinamida bilateral extensiva. A fase de manutencao pode também
ser prolongada por 12 meses.

A fase intensiva podera ser prolongada para seis meses,
Rifampicina e etambutol 3HZSO/12HO fortalecendo o esquema para pacientes com doenca
bilateral extensiva.

A fase intensiva podera ser prolongada para seis meses,
fortalecendo o esquema para pacientes com doenca
bilateral extensiva.

Isoniazida, pirazinamida e 3RSOT/12ROT
etambutol

Fonte: Brasil (2011b).

4.5.3.2 Multirresisténcia (TBMDR)

Um esquema de tratamento da TBDR deve ser composto no minimo por
quatro drogas efetivas e que preferencialmente ndo tenham sido usadas
anteriormente. Quando a eficacia do tratamento é baixa e ou o padrao de resisténcia
€ duvidoso, se faz necessario o uso de mais de quatro medicagdes. Existem
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atualmente cinco grupos de farmacos disponiveis para o tratamento da
multirresisténcia, sdo eles (MENDES et al., 2014):

Grupo 1: medicamentos orais de primeira linha — isoniazida, rifampicina,
etambutol, e pirazinamida — sdo as drogas mais poderosas e bem toleradas. No
caso da resisténcia a associac¢ao de isoniazida e rifampicina, as outras duas podem
ser usadas.

Grupo 2: medicamentos injetaveis — estreptomicina (12 linha), amicacina,
capreomicina e canamicacina (22 linha). Estes sao obrigatorios na composicao do
esquema terapéutico, por serem de baixo custo, boa disponibilidade e terem
melhores efeitos. O medicamento de escolha é a estreptomicina. Em casos em que
este medicamento ja tenha sido usado, mesmo com sensibilidade comprovada, deve
ser substituido pela amicacina ou pela capreomicina.

Grupo 3: fluoroquinolonas — ofloxacina, levofloxacina e moxifloxacina,
também obrigatérios na composicéo terapéutica para a TBMR. A levofloxacina é a
medicacao priorizada em relagdo amoxifloxacina, pela maior experiéncia no seu uso.

Grupo 4: medicamentos orais de 22 linha — tirizidona ou cicloserina,
etionamida ou protionamida e acido paraminossalisilico — PAS. A terizidona é a
medicacao de escolha, pela sua boa tolerancia, baixa frequéncia de efeitos adversos
e pela experiéncia do seu uso no Brasil.

Grupo 5: Medicamentos de eficacia menor ou ndo recomendados para
uso de rotina — clofazimina, linezolida, amoxicilina/clavulanato, tiacetazona,
imipenen, isoniazida em altas doses e claritromicina. Sdo indicados em condigbes
especiais e individualizados para os casos de resisténcia extensiva por centros de
referéncia ou por profissionais com experiéncia em casos de resisténcia.

Sao cabiveis algumas recomendagdes (DALCOLMO, 2012):

a) A duragao do tratamento de TBDR é de 18 a 24 meses a depender da

curva de negativagao bacteriolégica. Deve-se levar em conta também a
evolucao cinica e radiologica. Individuos com baciloscopia e/ou cultura
positiva ao final do primeiro semestre de tratamento deverao continuar
até o0 24° més;

b) Todos os casos devem ser notificados ao Sistema de Informagéo de

Tratamentos Especiais da Tuberculose, adotado no Brasil;
c) Esses casos devem ser tratados e acompanhados em centros de

referéncia, por equipe multidisciplinar, de profissionais especializados.
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Durante a primeira etapa, fase intensiva, o doente deve ser internado
em hospitais gerais ou especializados, desde que sejam adotadas as
medidas de biosseguranga necessarias;

d) A tomada da medicagcédo deve ser supervisionada diariamente durante
todo o tratamento. A participacdo da atencao basica € fundamental.

O esquema de TBDR ¢ indicado para os casos de resisténcia a R e H, ou

a mais um farmaco de primeira linha, faléncia ao esquema basico,

intolerancia a dois ou mais medicamentos do esquema basico (DALCOLMO, 2012).

Figura 2 — Esquema de tratamento para TBDR

Doses por faixa de peso

wegme | ramace | Dosesportabadepeo |
Até 20kg m 36kg a 50kg > 50kg

SR : 2 750mg/dia a 3
Estreptomicina  20mg/kg/dia 500mg/dia 1.000mg/dia 1.000mg/dia
; 400mg/dia a 800mg/dia a 1.200mmg/
SRR Smticel 25mg/kg/dia  goomg/dia  1.200mg/dia  dia
Fase . .
3 ; . - 250mg/dia a 500mg/dia a : 2
intensiva Levofloxacina 10mag/kg/dia 500mg/dia 750mg/dia 750mg/dia
1a etapa
Pirazinamida 35motkg/dia  1.000mg/dia 1.500mg/dia 1.500mg/dia
o - - : 750 mg/dia a
Terizidona 20mg/kg/dia 500 ma/dia 750 mag/dia 1.000 mg/dia
750mag/dia
Estreptomicina  20mg/kg/dia 500 mg/dia a 1.000 mg/ 1.000 mg/dia
dia
: : 400mg/dia a 800mg/dia a S
g S3ELZT Etambutol 25mg/ka/dia 800mg/dia 1.200mg/dia 1.200mg/dia
ase
: : : = 4
intensiva ; ; 250mg/dia a 500mag/dia a ;
S5 etapa Levofloxacina 10mg/ka/dia 500mg/dia 750ma/dia 750mag/dia
Pirazinamida 35ma/kag/dia  1.000mg/dia 1.500mg/dia 1.500mg/dia
e > . > 750mag/dia a
Terizidona 20mg/kg/dia  500mag/dia 750ma/dia 1.000ma/dia
- 400mg/dia a 800mg/dia a >
Etambutol 25mg/kg/dia 800may/dia 1.200mg/dia 1.200mg/dia
N2 sl 250mg/dia a 500mg/dia a
Fase de . Levofloxacina 10mg/kg/dia 500mg/dia 750mg/dia 750mg/dia 12
manutencao
s ; - : 750mag/dia a
Terizidona 20mg/kg/dia 500mg/dia 750mg/dia 1.000ma/dia

Fonte: Brasil (2011b)

4.5.3.3 Extensivamente resistente (TBXDR)

Sao muitas as dificuldades para o tratamento dessa forma clinica, devido

a limitagao de alternativas farmacoldgicas, inclusive com risco de resisténcia cruzada

entre elas.

O PNCT/MS faz as seguintes recomendagdes em Brasil (2011a):
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a) Usar qualquer medicamento do grupo 1 com eficacia comprovada,;

b) Os medicamentos injetaveis (grupo 2), se sensiveis, devem ser
utilizados por 12 meses ou por todo o tratamento, se possivel,

c) Utilizar a capreomicina para os casos com resisténcia aos
Aminoglicosideos;

d) Usar as geragbes mais novas dos medicamentos do grupo 3
(Fluoroquinolonas), como a Moxifloxacina;

e) Os medicamentos do grupo 4 devem ser utilizados, considerando-se o
Seu uso prévio em esquemas anteriores e a sua disponibilidade;

f) Usar dois ou mais medicamentos do grupo 5, considerando-se o0 uso
da isoniazida em altas doses, se o teste de sensibilidade evidenciar
nivel baixo de resisténcia a esse medicamento;

g) Considerar o tratamento cirdrgico como adjuvante;

h) Supervisao obrigatoria;

i) Suporte para melhorar a adesao;

j) Controle da transmissao (biosseguranca).

Assim, com o intuito de diminuir a incidéncia da TBDR e da tuberculose
extensivamente resistente (TBXDR), a OMS elaborou um plano global de combate a
doenca, onde as principais acdes sao: fortalecer, com qualidade, as agdes basicas
de controle dos programas de TB e HIV/AIDS; fortalecer a rede laboratorial para
facilitar o diagnostico adequado de TBDR e TBXDR; expandir os levantamentos
sobre TBRD e TBXDR para melhor a compreensao da magnitude do problema, além
da associagao com HIV/AIDS; desenvolver e implementar o controle da infecgao;
mobilizar recursos para todos os niveis (global, regional e nacional); e por ultimo,
incentivar a realizagdo de pesquisas e o desenvolvimento de novos diagndsticos,
medicamentos e vacinas (MENDES et al., 2014).

4.6 Politicas de saude para o controle da tuberculose

Em 1993, a tuberculose passou a ser reconhecida, pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS), como uma emergéncia global. Ela foi inserida nas
politicas de saude internacionais, como as do ano 2000, quando foi definida a meta
de reduzir e parar o coeficiente de incidéncia da doenca a partir de 1990 até 2015.

Essa meta foi contemplada nos oito Objetivos de Desenvolvimento do Milénio (ODM)
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da Organizagao das Na¢des Unidas (ONU) (WHO, 2015b).

Adicionalmente, a OMS divulgou, em 2006, a Estratégia Stop TB, que
visava fortalecer a Estratégia Direct Observed Therapy — Short Course (DOTS) e
reduzir em 50%, até 2015, os coeficientes de prevaléncia e de mortalidade em
relacdo a 1990 (WHO, 2015a).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aponta que, no mundo, 10,4
milhdes de pessoas tiveram tuberculose em 2015, e mais de 1 milh&o morreram por
conta da doenga. Esses resultados configuram a tuberculose como um grave
problema de saude publica, salientando-se que a OMS a reconhece como a doencga
infecciosa de maior mortalidade no mundo, superando o HIV e a malaria juntos
(WHO, 2016b).

Em 2014, durante a Assembleia Mundial de Saude, ocorreu aprovagao de
uma nova estratégia global para enfrentamento da doenca, com metas para acabar
com a tuberculose como um problema de saude publica até o ano de 2035, o que
representa o alcance de um coeficiente de incidéncia menor que 10/100 mil
habitantes. Trata-se da Estratégia pelo fim da Tuberculose, que tem como visdo “Um
mundo livre da tuberculose” (WHO, 2016a).

A partir disso, o Ministério da Saude iniciou a construcdo do Plano
Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica no Brasil
(Plano Nacional), que traca estratégias com o objetivo de acabar com a tuberculose
como problema de saude publica no pais até o ano de 2035, bem como definir
indicadores para o monitoramento do progresso das acdes empregadas (WHO,
2016b).

O Plano Nacional esta baseado em trés pilares, e cada pilar possui
objetivos especificos para o alcance das principais metas. O Pilar 1 que trata da
prevencdo e cuidado integrado centrados no paciente tem por objetivos:
diagnosticar, precocemente, todas as formas de tuberculose, com oferta universal de
cultura e teste de sensibilidade, incluindo o uso de testes rapidos; tratar de forma
adequada e oportuna todos os casos diagnosticados de tuberculose, visando a
integralidade do cuidado; intensificar as atividades colaborativas TB-HIV; e fortalecer
as agoes de prevengao (BRASIL, 2017a).

O pilar 2, que traz as Politicas arrojadas e os sistema de apoio, objetiva :
fomentar acGes para garantir a realizagdo das atividades de cuidado e prevencao da

doenca com recursos adequados (humanos, de infraestrutura e financeiros);
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fortalecer a articulacao intra e intersetorial para garantia dos direitos humanos e da
cidadania nas ac¢des de controle da doenca; aumentar a participacdo da sociedade
civil nas estratégias de enfrentamento da doenga; e melhorar a qualidade dos
sistemas informatizados de registro de casos para tomada de decisdo mais
oportuna. O pilar 3, que tem a finalidade de Intensificar a pesquisa e a inovacao,
possui 0s seguintes propdsitos: estabelecer parcerias para fomentar a realizacéo de
pesquisas no pais em temas de interesse para saude publica; e promover a
incorporacgdo de iniciativas inovadoras para aprimorar o controle da tuberculose.
(BRASIL, 2017a).

A implantacdo do Sistema de Informacdo de Tratamentos Especiais de
Tuberculose (SITE-TB), principal ferramenta responsavel pela vigilancia dos casos
resistentes de tuberculose no Brasil, foi finalizada em julho de 2013. Atualmente, 229
unidades de referéncia secundarias e terciarias utilizam o sistema que permite
notificar, acompanhar e encerrar os casos com tratamentos especiais, além de
controlar a distribuicao dos medicamentos utilizados para esse tipo de tratamento.

O SITETB permite a classificagdo dos casos de tuberculose em
tuberculose monorresistente, multirresistente, polirresistente ou extensivamente
resistente, o que nao era possivel antes de 2013 com o antigo sistema (Sistema
TBMR). Antes notificavam-se apenas o0s casos com diagnéstico confirmado ou
provavel de multirresisténcia.

A tuberculose requer atengao nao somente clinica e farmacoldgica, isto é,
nao se preocupar exclusivamente com a perspectiva biolégica; o que se requer € um
enfoque integral, social e cultural; a analise das iniquidades sociais é ponto
importante nessa complexa situagdo. O cenario que rodeia os pacientes com TB é
de pobreza e desvantagem social, € importante conhecer as caracteristicas dessa
situagdo para que as intervengdes sejam acertadas e pertinentes (MUSAYON et al.,
2010).

No cenario de controle da Tuberculose, o enfermeiro tem importante
papel, uma vez que participa de atividades de combate a doenca em todas as suas
fases, 0 que exige que esteja realmente envolvido na luta contra a mesma. Nesse
papel de protagonista, O profissional da enfermagem trabalha na prevengdo e
controle dessa doenca, o que deve ser feito planejando intervengdes realmente
integrais (politicas, econbdmicas e sanitarias), a partir do ambito local até o
internacional. (SOUSA; BALDOINO; SILVA, 2016).
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4.7 A enfermagem no controle da tuberculose

A participagcao da enfermagem no controle da TB vem de longas datas, de
modo a se entrelagcar com a implantagcdo da enfermagem profissional no Brasil.
Segundo Sa (2011), a reforma sanitaria conduzida pelo médico Carlos Chagas, no
século XX, sob a égide da Fundagao Rockfeller, instituiu a Inspetoria de Profilaxia da
Tuberculose. Em 1923, fundou uma escola de enfermagem e um servigo de
enfermeiras, adotando como modelo o sistema Nightingale de hospital norte-
americano e a enfermagem em saude pubica exercida nos Estados Unidos.

Segundo Sa (2011), as atividades desenvolvidas por aquelas enfermeiras no
Brasil incluiam visitas aos domicilios, entrevistas nos dispensarios, cuidados aos
doentes acamados, orientagbes sobre a doenga e seu tratamento. Esse servigo
permaneceu até os anos 40, quando houve a retirada das profissionais do servigo
federal, o que causou uma crise de consideravel declinio no primeiro modelo de
enfermagem em saude publica do pais.

Em relacdo ao tratamento ambulatorial da tuberculose, Takahashi (2011)
ressaltam algumas ac¢des de vigilancia epidemiologica que podem ser desenvolvidas
pelas equipes de saude da familia: identificagdo de casos, elaboracdo de um
diagndstico situacional da doenga na sua regido, identificacdo dos determinantes e
condicionantes da ocorréncia da doenga, intervencéo e avaliacdo dos impactos das
acdes e revisdo da organizacado dos servigos, além de agdes ja estabelecidas para
prevengao e controle.

Estudo realizado por Musayén et al (2010) abordam o potencial papel da
enfermagem frente a problematica da TB, vislumbrando as dimensdes politicas e
operativas do trabalho da enfermagem. Os resultados mostram que o enfermeiro
desenvolve acgdes diversificadas, como atividades educativas, aplicacdo da vacina
BCG, avaliagdo do doente no contexto biopsicossocial, ensino, ou seja; agdes que
se estendem da promocgéao a saude até a docéncia.

Na mesma pesquisa Musayén et al (2010) afirmam que o profissional de
enfermagem deve assumir o protagonismo nas agdes de prevencao e controle da
TB, por meio de intervengdes integrais nas areas politicas, econdmicas e sanitarias,
do ambito local ao internacional.

Trazendo para a area da assisténcia hospitalar a doentes de TB resistente,

Duarte et al. (2012) destacam que a enfermagem tem papel essencial na
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implementagdo de normas de controle de infecgdo hospitalar por interagir durante
muito mais tempo com eles. Ressaltam ainda que a equipe deve realizar atividades
educativas relacionadas a TB, proporcionando educagdo ampla e continua em
saude no tocante a transmissdo, prevengdao e controle do Mycobacterium
tuberculosis resistente.

Quanto ao amparo legal do exercicio da enfermagem, os principios
fundamentais do Cédigo de Etica de Enfermagem, Resolucdo COFEN 311/2007,
evidenciam que “O profissional de enfermagem atua na promocgao, prevencgao,
recuperacao e reabilitacdo da saude, com autonomia € em consonancia com 0s
preceitos éticos e legais”. Assim respaldado, no programa de controle da
tuberculose, o enfermeiro desenvolve agées de promogdo a saude, evitando que
pessoas suscetiveis adoegam, previne a doenca executando medidas de interrupgao
de sua transmissdo na comunidade, recupera a saude ao tratar oportuna e
adequadamente os doentes e os reabilita quando organiza o apoio a partir de suas
necessidades individuais (WILLIAMS, 2008).

O MS, em Brasil (2011b) reconhece que a enfermagem é uma “categoria
fundamental” para o direcionamento das atividades de saude publica voltadas para o
controle da TB em todo o Pais. E de tamanha importancia que suscitou a elaboracéo
de um protocolo especifico para as atividades da enfermagem no ambito da atencao
basica. O seu conteudo é direcionado a sistematizacdo das acbes com vistas a
assegurar o acompanhamento do tratamento, evitar o abandono, a recidiva, a

faléncia e a resisténcia bacilar, ou seja; alcangar o sucesso do tratamento.
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5 METODOLOGIA
5.1 Tipo de estudo e local

Realizou-se um estudo transversal analitico retrospectivo dos casos de
TBDR ocorridos no Estado do Maranh&o no periodo de 2010 a 2015.

O Estado do Maranhao faz parte da macrorregidao Nordeste do Brasil.
Atualmente apresenta populacédo de 6.954.036 habitantes, ocupa uma area de
331.937,450 Km? e densidade demografica 19,81 hab./Km?. Limita-se ao norte com
o Oceano Atlantico, ao leste com o estado do Piaui, ao sul e sudoeste com o estado
de Tocantins e ao oeste com o estado do Para. Esta dividido em 217 municipios,
distribuidos em 5 mesorregides, sendo norte, sul, leste, oeste e centro maranhense
(IBGE, 2012).

5.2 Populacao do estudo

A populacao do estudo incluiu a totalidade dos casos de TBDR residentes
no estado do Maranhdo, e notificados no Sistema de Informacdo de Tratamentos
Especiais da Tuberculose (SITETB) no periodo de primeiro de janeiro de 2010 a 31
de dezembro de 2015.

Considerou-se como critério de inclusdo: individuos que apresentem
qualquer tipo de resisténcia as drogas do tratamento antituberculose e de exclusao:

os casos com informagdes imprecisas, incompletas e as duplicidades.
5.3 Coleta de dados

Os dados referentes a TBDR foram coletados a partir do banco de dados
SITETB da Secretaria de Saude do Estado do Maranhdo; e os dados da TB
sensivel, utilizados para comparar e verificar os fatores associados a TBDR, foram
coletados do SINAN da Secretaria de Saude do Estado do Maranhdo. As coletas
foram realizadas no periodo de junho a agosto de 2017.

Foram excluidas todas as variaveis que identificassem os individuos,
resguardando-se o anonimato dos dados de identificagcdo de cada caso, bem como

retiradas as inconsisténcias (informagdes imprecisas), incompletudes (informacdes
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incompletas) e duplicidades (dois ou mais registros para o mesmo caso) para melhor
analise dos dados.

As variaveis utilizadas no estudo foram: sexo (masculino, feminino), idade
em anos (faixa etaria: < 20, 20 a 39, 40 a 59, = 60), raga/cor (branco, néo branco),
escolaridade em anos de estudo (< 8, = 8, sem informacé&o), ocupacgao (profissional
de saude, autdbnomos/estudantes, aposentados/dona de casa, desempregado),
procedéncia (capital do estado, municipios do estado), tipo de entrada (caso novo,
recidiva, reingresso, faléncia ao tratamento anterior e ndo informado), forma clinica
(extrapulmonar e pulmonar), local do contagio (intradomiciliar, instituigdo de
saude/social e ndo informado), exame anti-HIV (negativo, positivo), encerramento
(tratamento completo, abandono, 6bito, faléncia), tipo de resisténcia (primaria,
adquirida, nao informado), padrao de resisténcia (monoresisténcia, multirresisténcia,
poliresisténcia, resisténcia extensiva ), resisténcia a ofloxacino (sensivel, resistente,
nao informado), resisténcia a etambutol (sensivel, resistente, ndo informado),
resisténcia a amicacina (sensivel, resistente, nao informado), resisténcia a
rifampicina (sensivel, resistente, ndo informado), resisténcia a isoniaziada (sensivel,
resistente, ndo informado), resisténcia a estreptomicina (sensivel, resistente, ndo
informado), resisténcia a capreomicina (sensivel, resistente, n&o informado),
resisténcia a kanamicina (sensivel, resistente, ndo informado), regime de tratamento
(TBMR 1, TBMR2, TBMR3 , TBMR4), baciloscopia de escarro (negativo, positivo),
cultura de escarro (negativo, positivo), raio X ( unilateral nao cavitario, unilateral
cavitario, bilateral n&o cavitario, bilateral cavitario), agravos (drogas ilicitas,

alcoolismo, tabagismo, diabetes, Aids).

5.4 Definigoes utilizadas no estudo

As definigbes abaixo foram utilizadas para categorizar as variaveis
(BRASIL, 2011b):
a) Caso novo de TBDR - caso de TB com teste de sensibilidade com
padrao de multirresisténcia e iniciando o primeiro tratamento de TBDR,;
b) Recidiva — considera-se o doente que, independentemente do tempo
de curado apresentar quadro clinico e radiolégico compativel com TB
e exames bacterioldgicos confirmatoérios da doenga;

c) Reingresso- considera-se o doente que retornar ao tratamento para
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TB-DR apés o abandono;

d) Faléncia ao tratamento anterior — individuo que apresente duas ou
mais culturas positivas dentre as trés recomendadas apos o 12° més
de tratamento ou trés culturas positivas consecutivas, apos o 12° més
de tratamento, com intervalo minimo de 30 dias.

e) Forma clinica Extrapulmonar - tuberculose localizada em outro
orgao diferente dos pulmdes e arvore tragueobrdnquica.
f) Forma clinica Pulmonar — tuberculose envolvendo o parénquima
pulmonar ou a arvore traqueobrdnquica.
g) Intradomiciliar — local onde o paciente reside.
h) Instituicao de saude/ social- locais frequentados pelo paciente.
i) Encerramento por Cura - tratamento completo sem evidéncia de
faléncia, e com trés ou mais culturas consecutivas com intervalo de 30
dias entre elas, realizadas apés a fase intensiva de tratamento.
j) Encerramento por Abandono - Nao comparecimento do paciente a
unidade de saude por mais de 30 dias consecutivos apos a data prevista
para o seu retorno ou, nos casos em tratamento diretamente observado
(TDO), 30 dias apds a data da ultima tomada das medicagdes.
k) Encerramento por Obito - A andlise dos dados sera feita com as
definigdes de 6bito da OMS, que considera 6bito aquele ocorrido durante
o tratamento, independentemente da causa.
l) Encerramento por Faléncia — Término do tratamento, ou mudanc¢a no
regime de pelo menos duas drogas devido a: ndo haver conversao da
cultura até o fim da fase intensiva; reversdo da cultura na fase de
continuagao, apods ter tido conversao na fase intensiva de tratamento;
evidéncia de resisténcia adquirida a quinolona ou droga injetavel; reagao
adversa a medicamento utilizado no esquema.

m) Resisténcia Primaria — pacientes nunca tratados para tuberculose,

contaminados por bacilos resistentes.

n) Resisténcia Adquirida — pacientes com tuberculose inicialmente

sensivel, que apds exposicdo aos medicamentos de forma irregular,

apresentam resisténcia na cultura.

o) Padrao Monorresisténcia - resisténcia a um medicamento de primeira

linha.
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p) Padrao Multirresisténcia — resisténcia a no minimo rifampicina e
isoniazida.

q) Padrao Polirresisténcia — resisténcia a mais de um medicamento no
teste de sensibilidade (TS).

r) Padrao Resisténcia extensiva - multirresisténcia e também resisténcia
a uma fluoroquinolona e uma das trés drogas injetaveis de segunda linha

(capreomicina, amicacina, canamicina).

s) TBMR 1- composto por 3 etapas, que s&o:

1) 2S5EOfxZTrd - Primeira etapa da fase intensiva, na qual o primeiro
numero indica o tempo de tratamento em meses e 0 segundo numero
indica a quantidade de dias durante a semana em que deve ser tomada
a medicacdo. O paciente ira tomar: estreptomicina (S), etambutol (E)
ofloxacino (Ofx), pirazinamida (Z) e terizidona (Trd) cinco vezes por
semana durante dois meses.

2) 4S3EOfxZTrd - Segunda etapa da fase intensiva, na qual o primeiro
numero indica o tempo de tratamento em meses e o segundo numero
indica a quantidade de dias durante a semana em que deve ser tomada
a medicacdo. O paciente ira tomar: estreptomicina (S), etambutol (E)
ofloxacino (Ofx), pirazinamida (Z) e terizidona (Trd) trés vezes por
semana durante quatro meses.

3) 12EOfxTrd - Terceira etapa é a fase de manutengao, na qual o numero
indica o tempo de tratamento em meses, quando ndo ha um segundo
numero considera-se tomar a medicacdo sete vezes por semana. O
paciente ira tomar: etambutol (E) ofloxacino (0fx), e terizidona (Trd)

sete vezes por semana durante doze meses.

t)TBMR2 - composto por 3 etapas, que sao:

1) 2S5ELfxZTrd - Primeira etapa da fase intensiva, na qual o primeiro
numero indica o tempo de tratamento em meses e o segundo numero
indica a quantidade de dias durante a semana em que deve ser tomada
a medicagdo. O paciente ird tomar: estreptomicina (S), etambutol (E)
levofloxacina (Lfx), pirazinamida (Z) e terizidona (Trd) cinco vezes por

semana durante dois meses.
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2) 4S3ELfxZTrd - segunda etapa da fase intensiva, na qual o primeiro
numero indica o tempo de tratamento em meses e o segundo numero
indica a quantidade de dias durante a semana em que deve ser tomada
a medicacdo. O paciente ira tomar: estreptomicina (S), etambutol (E)
levofloxacina (Lfx), pirazinamida (Z) e terizidona (Trd) trés vezes por
semana durante quatro meses.

3) 12ELfxTrd - terceira etapa é a fase de manuteng¢ao, na qual o numero
indica o tempo de tratamento em meses, quando nao ha um segundo
numero considera-se tomar a medicagdo sete vezes por semana. O
paciente ira tomar: etambutol (E) levofloxacina (Lfx), e terizidona (Trd)

sete vezes por semana durante doze meses.

u)TBMR3- composto por 3 etapas, que séo:

1) 2AmSEOfxZTrd - Primeira etapa da fase intensiva, na qual o primeiro
numero indica o tempo de tratamento em meses e 0 segundo numero
indica a quantidade de dias durante a semana em que deve ser tomada
a medicacdo. O paciente ira tomar: amicacina (Am), etambutol (E)
ofloxacino (Ofx), pirazinamida (Z) e terizidona (Trd) cinco vezes por
semana durante dois meses.

2) 4AAm3EOfxZTrd - Segunda etapa da fase intensiva, na qual o primeiro
numero indica o tempo de tratamento em meses e 0 segundo numero
indica a quantidade de dias durante a semana em que deve ser tomada
a medicacdo. O paciente ira tomar: amicacina (Am), etambutol (E)
ofloxacino (Ofx), pirazinamida (Z) e terizidona (Trd) trés vezes por
semana durante quatro meses.

3) 12EOfxTrd - Terceira etapa é a fase de manutengao, na qual o numero
indica o tempo de tratamento em meses, quando ndo ha um segundo
numero considera-se tomar a medicacdo sete vezes por semana. O
paciente ira tomar: etambutol (E) ofloxacino (0fx), terizidona (Trd) sete

vezes por semana durante doze meses.

v)TBMR4 — composto por 3 etapas, que séo:
1) 2AmSELfxZTrd - Primeira etapa da fase intensiva, na qual o primeiro

numero indica o tempo de tratamento em meses e o segundo numero
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indica a quantidade de dias durante a semana em que deve ser tomada
a medicagdo. O paciente ira tomar: amicacina (Am), etambutol (E),
levofloxacina (Lfx), pirazinamida (Z) e terizidona (Trd) cinco vezes por
semana durante dois meses.

2) 4AAm3ELfxZTrd - segunda etapa da fase intensiva, na qual o primeiro
numero indica o tempo de tratamento em meses e o segundo numero
indica a quantidade de dias durante a semana em que deve ser tomada
a medicacdo. O paciente ira tomar: amicacina (Am), etambutol (E),
levofloxacina (Lfx), pirazinamida (Z) e terizidona (Trd) trés vezes por
semana durante quatro meses.

3) 12ELfxTrd - terceira etapa € a fase de manutengdo, na qual o numero
indica o tempo de tratamento em meses, quando ndo ha um segundo
numero considera-se tomar a medicacdo sete vezes por semana. O
paciente ira tomar: etambutol (E), levofloxacina (Lfx), terizidona (Trd)

sete vezes por semana durante doze meses.

5.5 Analise dos dados

Os dados coletados do banco do SITETB e do SINAN foram salvos no
aplicativo Tabwin versdo 3.5 e exportadas para o Excel. As analises estatisticas
foram realizadas no programa STATA, verséo 11.0.

A prevaléncia foi calculada pela razado entre o numero de casos de TBDR
do periodo estudado dividido pelo numero total de casos de tuberculose,
multiplicado por 100. Os casos de TB sensivel foram obtidos no SINAN.

Foi realizada a analise descritiva (numero absoluto e frequéncia) dos
aspectos sociodemograficos, clinico-epidemiologicos, de resisténcia, de diagndstico
e das agravos associados aos casos de TBDR.

Para identificar as associacbes entre as variaveis independentes e a
TBDR (varidvel dependente) foi utilizado o modelo de regressao de Poisson, com
ajuste robusto da varidncia, pois a ocorréncia do evento foi superior a 10%.
Inicialmente foi realizada a analise univariada, com estimativa das razbes de
prevaléncias nao ajustadas, e intervalo de confianca de 95% (IC 95%). As variaveis
cujo valor de p<0,20 foram incluidas no modelo de regressdo de Poisson
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multivariada. A selecdo das variaveis foi realizada pelo método passo a passo
(stepwise) com eliminacgao retrograda de variaveis. Apenas as variaveis com valor de
p<0,05 permaneceram no modelo final, para as quais foram estimadas odds ratio
(OR) e seus respectivos intervalos de 95% de confianga (IC 95%). As categorias de
referéncia atribuiram-se OR de 1,00. Convém ressaltar que por se tratar de um
estudo transversal, optou-se pelo uso da raz&do de chances (OR) devido a
prevaléncia dos casos de TBDR ser inferior a 10%, porque a OR tende a
superestimar as associagdes e a produzir falsos positivos quando a prevaléncia do

evento for alta (usualmente acima de 10%).
5.6 Aspectos éticos

O presente projeto € um subprojeto do projeto principal intitulado “Fatores
prognésticos para o desfecho da tuberculose pulmonar’. Em cumprimento aos
requisitos exigidos pela Resolugcdo 466/2012, do Conselho Nacional de Saude, foi
apreciado e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do HUUFMA, sob o parecer
n® 473.975/2013.
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6 RESULTADOS

No periodo de estudo foram notificados 10.944 casos de tuberculose no
Estado do Maranhao; destes, 10.820 (98,9%) casos de TB sensivel, sendo 1021
casos em adultos jovens (20 a 49 anos) e 124 (1,13%) casos com TBDR. Assim, a
prevaléncia da TBDR no Maranhao, no periodo de 2010 a 2015 foi de 1,13%. Dos
casos notificados, no periodo estudado, a maior prevaléncia ocorreu em 2014 (1,62
%) e a menor ocorreu em 2010 (0,17 %). (Figura 1).

1,80%
1,60%

1,62%

1,40% 1,27%  1,25%
1,20%
1,00%
0,80%

1,13%

0,60%
0,40%
0,20%

0,17%
0,00%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 TOTAL
—PREVALENCIA TBDR

Figura 1 — Prevaléncia dos casos de TBDR, no Maranhao, por ano de notificagao, periodo de 2010 a
2015.

De acordo com a Tabela 1, observou-se que a TBDR foi mais frequente
no sexo masculino (63,7 %), na faixa etaria de 20 a 39 anos (52,4 %), na raga/cor
nao branco (87,9%), na escolaridade com = 8 anos de estudo (49,2%), na ocupagao

desempregado (60,5%), e na procedéncia capital do Estado (58,1%).
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Tabela 1 — Aspectos sociodemograficos dos casos de tuberculose drogarresistente (TBDR)
notificados no Estado do Maranhao, no periodo de 2010 a 2015.

*TBDR (n= 124)

Variavel

n (%) ***1C (95%)
Sexo
Feminino 45 36,3 (27,7 - 44.8)
Masculino 79 63,7 (55,1-72, 3)
Idade (anos)
<20 7 5,6 (1,5-9,7)
20a 39 65 52,4 (43,5-61,3)
40 a 59 39 31,4 (23,1 -39,7)
=60 13 10,5 (5,0 -15,9)
Raga/cor
Branco 15 12,1 (6,3—-17,9)
N&o branco 109 87,9 (82,1 —93,7)
Escolaridade (anos)
<8 58 46,8 (40,3 —58,1)
28 61 49,2 (37,8 —55,6)
Sem informacgéo 5 4.03 (0,5-7,5)
Ocupacao
Profissional de saude 3 2,42 (0,3-5,1)
Autébnomos/estudantes 21 16,9 (10,2 — 23,6)
Aposentados/dona de casa 25 20,2 (13,0 - 27,3)
Desempregado 75 60,5 (51,7 - 69,5)
Procedéncia
Capital do Estado 72 58,1 (49,2 - 66,8)
Municipios do Estado 52 41,9 (33,1 - 50,7)
Total 124 100,0

*Tuberculose drogarresistente ***Intervalo de Confianca

Em relagdo aos aspectos clinicos e laboratoriais dos casos de TBDR, a
Tabela 2 demonstra que o tipo de entrada caso novo (73,4 %) foi o0 mais frequente;
assim como, a forma clinica pulmonar (99,2 %). No que concerne ao local de
contagio, 81,4% n&o tinha informac&o. Quanto ao resultado do exame anti-HIV,
97,6% foram negativos, e no que diz respeito ao encerramento 53,2% realizaram o

tratamento completo.
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Tabela 2 — Aspectos clinicos e epidemioldgicos dos casos de tuberculose drogarresistente
(TBDR) notificados no Estado do Maranh&o, no periodo de 2010 a 2015.

*TBDR (n= 124)

Variavel n (%) ***|C
Entrada
Caso novo 91 73,4 (65,5 - 81,3)
Recidiva 6 4,8 (1,0-8,7)
Reingresso 8 6,4 (2,1-10,8)
Faléncia ao tratamento anterior 17 13,7 (7,5-19,8)
Nao informado 2 1,6 (0,6 — 3,8)
Forma clinica
Extrapulmonar 1 0,8 (0,7-24)
Pulmonar 123 99,2 (97,6 — 1,0)
Local do contagio
Intradomiciliar 17 13,7 (7,6 - 19,8)
Instituicdo de saude /Social 6 4,8 (1,0 - 8,6)
N&o informado 101 81,4 (74,5 - 88,4)
Exame anti HIV
Negativo 121 97,6 (94,8 - 1,0)
Positivo 3 2,4 (0,3-5,2)
Encerramento
Cura 66 53,2 (44,3 - 62,1)
Abandono 30 24,2 (16,5 - 31,8)
Obito 12 9,7 (4,4 - 14,9)
Faléncia 16 12,9 (6,9 - 18,9)

*Tuberculose drogarresistente ***Intervalo de Confianga

No que diz respeito ao perfil de resisténcia dos casos de TBDR (Tabela 3),

houve predominancia da resisténcia adquirida (83,9%), e do padrao de resisténcia

multirresisténcia (74,2%); a maior resisténcia foi registrada para isoniazida (87,1%) e

rifampicina (82,3%), seguida de estreptomicina

(26,6%),

etambutol (25,8%),

ofloxacino (9,7%), amicacina (3,2%), kanamicina (2,4%) e capreomicina (1,6%). O

regime de tratamento predominante com uma taxa de 47,6% foi o TBMR 2.
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Tabela 3 — Perfil da resisténcia dos casos de tuberculose drogarresistente (TBDR)

notificados no Estado do Maranhao, no periodo de 2010 a 2015.

*TBDR (n= 124)

Variavel

n (%) ***1C (95%)
Tipo de resisténcia
Primaria 15 12,1 (6,3-17,9)
Adquirida 104 83,9 (77,3 -90,4)
N&o informado 5 4,0 (0,5-0,7)
Padrao de resisténcia
Monorresisténcia 21 16,9 (10,2 — 23,6)
Multirresisténcia 92 74,2 (66,4 — 82,0)
Polirresisténcia 8 6,4 (2,1-10,8)
Resisténcia extensiva 3 2,4 (0,3-5,2)
Resisténcia a ofloxacino
Sensivel 29 23,4 (15,8 - 30,9)
Resistente 12 9,7 (4,4 -14,9)
Nao informado 83 66,9 (58,5 - 75,3)
Resisténcia a Etambutol
Sensivel 79 63,7 (55,1 -72,3)
Resistente 32 25,8 (17,9 - 33,6)
Nao informado 13 10,5 (5,0 - 15,9)
Resisténcia a amicacina
Sensivel 37 29,8 (21,7 - 38,0)
Resistente 4 3,2 (0,1-6,3)
Nao informado 83 66,9 (58,5 - 75,3)
Resisténcia a Rifampicina
Sensivel 14 11,3 (5,6 - 16,9)
Resistente 102 82,3 (75,4 - 89,1)
Nao informado 8 6,45 (2,1-10,8)
Resisténcia a Isoniazida
Sensivel 6 4.8 (1,0 - 8,7)
Resistente 108 87,1 (81,1-93,1)
N&o informado 10 8,1 (3,2-12,9)
Resisténcia a Estreptomicina
Sensivel 80 64,5 (55,9-73,1)
Resistente 33 26,6 (18,7 - 34,5)
Nao informado 11 8,9 (3,8 -13,9)
Resisténcia a capreomicina
Sensivel 38 30,6 (22,4 - 38,9)
Resistente 2 1,6 (0,6 - 3,8)
Nao informado 84 67,7 (59,4 - 76,1)
Resisténcia a kanamicina
Sensivel 37 29,8 (21,6 - 38,00)
Resistente 3 24 (0,3-5,1)
Nao informado 84 67,7 (59,4 -76,1)
Regime de tratamento
TBMR 1 13 10,5 (5,0 - 15,9)
TBMR 2 59 47,6 (38,7 - 56,5)
TBMR 3 12 9,7 (4,4 -14,9)
TBMR 4 15 12,1 (6,3-17,9)
Nao informado 25 20,2 (13,0 - 27,3)

*Tuberculose drogarresistente ***Intervalo de Confianga
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Com referéncia aos exames diagndsticos da TBDR, 91,1 % dos casos foram
positivos na baciloscopia; assim como, 95,2% foram positivos para cultura de
escarro. Além de que a forma unilateral cavitaria (resultado de exame de raio x) foi
mais frequente com uma taxa de 48,4% (Tabela 4).

Tabela 4 — Descricdo dos exames de diagnéstico realizados pelos casos de tuberculose
drogarresistente (TBDR) notificados no Estado do Maranhdo, no periodo de 2010 a
2015.

. *TBDR (n= 124)

Variavel n (%) *x|C
Baciloscopia de
escarro
Negativo 11 8,9 (3,8-13,9)
Positivo 113 91,1 (86,0 — 96,2)
Cultura de escarro
Negativo 6 4,8 (1,0 - 8,6)
Positivo 118 95,2 (91,3 -98,9)
Raio X
Unilateral ndo cavitaria 17 13,7 (7,6 - 19,8)
Unilateral cavitaria 60 48,4 (39,5 -57,3)
Bilateral nao cavitaria 18 14,5 (8,2 - 20,8)
Bilateral cavitaria 29 23,4 (15,8 - 30,9)

*Tuberculose drogarresistente ***Intervalo de Confianga

Para fazer as associacdes foram excluidos 5 casos dos 124 casos de
TBDR devido a falta de informacbes sobre todas as variaveis selecionadas. Da
mesma forma, utilizou-se apenas 1021 caos de TB sensivel que foram os
equivalentes aos adultos jovens (20 a 49 anos). Na analise ndo ajustada as variaveis
que se apresentaram associadas a TBDR (Tabela 5) foram: escolaridade com < 8
anos (IC 95% = 0,31- 0,64; OR= 0,44; p < 0,001), a entrada por retratamento (IC
95% = 1,71- 3,84; OR= 2,56; p < 0,001), o encerramento nao cura (IC 95% = 2,15-
4,41 OR= 3,08; p < 0,001), a baciloscopia de escarro positiva (IC 95% = 2,66 - 9,73;
OR=5,09; p < 0,001), o exame aniti HIV positivo (IC 95% = 0,08- 0,79; OR= 0,25; p
= 0,019), ter diabetes (IC 95% = 0,17- 1,02; OR= 0,42; p = 0,057),ter Aids (IC 95% =
0,09- 0,91; OR= 0,29; p = 0,035), e usar drogas ilicitas (IC 95% = 1,01- 2,71; OR=
1,66; p = 0,043) apresentaram-se associados a TBDR.
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Tabela 5 - Analise ndo ajustada dos fatores associados aos casos de tuberculose drogarresistente
(TBDR) notificados no Estado do Maranh&o, no periodo de 2010 a 2015.

TUBERCULOSE
SENSIVEL (n=1021) *TBDR (n=119)
Variavel n (%) n (%) OR (IC 95%) p-valor
1021 (89,6) 119 (10,4)

Sexo
Feminino 326 (88,4) 43 (11,6) 1
Masculino 695 (90,3) 76 (9,8) 0,84 (0,58 — 1,22) 0,380
Idade (anos)
<39 511 (87,9) 70 (12,1)
40 a 59 343 (90,3) 37 (9,7) 0,80 (0,54 —1,20) 0,295
=60 167 (93,3) 12 (6,7) 0,55 (.3016185 — 1.02) 0,061
Racal/cor
Branco 116 (88,5) 15 (11,4) 1
N&o branco 905 (89,7) 104 (10,3) 0,90 (0,52 — 1,54) 0,703
Escolaridade
(anos)
<8 283 (82,9) 58 (17,0) 1
=8 738 (92,4) 61 (7,6) 0,44 (0,31 — 0,64) <0,001
Entrada
Caso novo 910 (91,3) 87 (8.73) 1
Retratamento 111 (77,6) 32 (22,4) 2,56 (1,71 —3,84) <0,001
Forma
Extrapulmonar 42 (97,6) 1(2,33)
Pulmonar 979 (89,2) 118 (10,76) 4,62 (0,64 — 33,10) 0,127
Encerramento
Cura 816 (92,9) 62 (7,1)
Nao cura 205 (78,2) 57 (21,7) 3,08 (2,15 -4,41) <0,001
Baciloscopia
de escarro
Negativo 353 (97,2) 10 (2,7)
Positivo 668 (85,9) 109 (14,0) 5,09 (2,66 — 9,73) <0,001
Exame anti HIV
Negativo 918 (88,7) 116 (11,2)
Positivo 103 (97,2) 3(2,8) 0,25 (0,08 — 0,79) 0,019
Agravo
alcoolismo
Nao 888 (90,2) 96 (9,7)
Sim 133 (85,2) 23 (14,7) 1,51 (0,96 — 2,38) 0,075
Agravo
Diabetes
Nao 918 (88,9) 114 (11,1)
Sim 103 (95,4) 5 (4,6) 0,42 (0,17 — 1,02) 0,057
Agravo Aids
Nao 931 (88,9) 116 (11,1)
Sim 90 (96,7) 3(3,2) 0,29 (0,09 - 0,91) 0,035
Agravo
Tabagismo
Nao 878 (89,3) 105 (10,7)
Sim 143 (91,1) 14 (8,9) 0,83 (0,47 —1,46) 0,526
Agravo drogas
Nao 923 (90,2) 100 (9,8)
Sim 98 (83,7) 19 (16,2) 1,66 (1,01 - 2,71) 0.043

*Tuberculose drogarresistente ***Intervalo de Confianga
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Apds o ajuste do modelo as variaveis que mantiveram associadas a
TBDR (Tabela 6) foram: a escolaridade < 8 anos (IC 95% = 0,32- 0,66; OR= 0,46; p
< 0,001), a entrada retratamento (IC 95% = 1,05- 2,48; OR= 1,61; p = 0,030), o
encerramento ndo cura (IC 95% = 2,01- 4,35 OR= 2,96; p < 0,001), e a baciloscopia
de escarro positiva (IC 95% = 2,26 - 8,87; OR= 4,47; p < 0,001) mantiveram-se

associadas a TBDR.

Tabela 6 - Analise ajustada dos fatores associados aos casos de tuberculose drogarresistente (TBDR)

notificados no Estado do Maranhao, no periodo de 2010 a 2015.

TUBERCULOSE TBDR

Variavel OR (IC 95%) p-valor
Escolaridade
=8 anos 1
<8 anos 0,46 (0,32 — 0,66) <0.001
Entrada
Caso novo 1
Retratamento 1,61 (1,05 -2,48) 0,030
Encerramento
Cura 1
Nao cura 2,96 (2,01 — 4,35) <0.001
Baciloscopia de escarro
Negativo 1
Positivo 4,47 (2,26 — 8,87) <0.001

*Tuberculose drogarresistente ***Intervalo de Confianga
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7 DISCUSSAO

A tuberculose no Estado do Maranh&o mantém-se como um problema de
saude publica e os casos de drogarresistentes contribuem para o agravamento
desse problema, com uma prevaléncia de 1,13%. Tal prevaléncia situa-se abaixo da
encontrada no Brasil, no periodo de 1995 a 1997 (10,6%). Diante disso, acredita-se
que esta diferenca pode ser tanto a explicada devido ao periodo do estudo, e
também por ocasido de possiveis falhas ocorridas durante o tratamento da TB
sensivel, quando ndo se faz a detecgdo precoce de faléncia de tratamento
(ALMEIDA; BARBOSA; ALMEIDA, 2014). Aléem disso, outros fatores podem
contribuir para essas variagbes como o momento epidemioldgico, a qualidade dos
servicos e até mesmo a qualidade dos sistemas de informacao (FIUZA DE MELO,
2010).

Os resultados do presente estudo apontaram a entrada por retratamento,
ter encerramento por ndo cura e baciloscopia positiva como fatores que aumentam a
chance do desenvolvimento da TBDR.

Um dos maiores desafios nos dias de hoje, para o controle da TBDR no
Brasil, sdo os casos de retratamento. Esse grupo, formado pelos casos de recidiva e
reingresso apresenta maior chance de desenvolver um desfecho desfavoravel para
a doenga. Poucos estudos investigam a questdo do retratamento, o qual se
apresenta como um indicador importante para monitoramento do Programa Nacional
de Controle de Tuberculose (PNCT), pois permite identificar o desempenho do
programa em relagdo ao resgate dos casos (CAMARA et al., 2016). Micheletti et al.
(2014), em Porto Alegre, também encontrou o retratamento associado a ocorréncia
de TBDR.

A condicdo de encerramento por ndo cura também esta associada a
TBDR. Isso se deve ao abandono do tratamento pelo paciente, considerado o maior
obstaculo para a cura da TBDR. Diversos fatores podem contribuir para isso, tais
como: a relagao profissional-paciente, o preconceito, a ndo aceitacdo da doenca, a
predominancia de adultos jovens, o uso da medicagao por tempo insuficiente e/ou
de forma incorreta (BASTA et al., 2013). Ha necessidades de se adotar estratégias
especiais de acompanhamento dessa clientela, buscando reduzir essa taxa de
abandono.

A baciloscopia de escarro positiva foi outra varidvel associada com a
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TBDR. Concordando com aos achados de Coelho et al. (2012), quando observaram
que a baciloscopia de escarro foi realizada na maioria dos casos notificados, e a
grande maioria dos resultados foi positivo. Semelhante também aos achados de
Augusto et al. (2013) que afirmam que a baciloscopia é o principal método de
diagnéstico da TBDR, é um exame de facil execugdo e baixo custo, util para a
cobertura de pacientes sintomaticos respiratorios, o que justifica o grande numero de
solicitagdo desse teste. A baciloscopia € recomendada também para acompanhar
mensalmente o tratamento (PIRES et al., 2014).

O grau de escolaridade < 8 anos de estudo apresentou-se como fator de
protecdo para o adoecimento por TBDR. Este resultado € oposto ao encontrado na
literatura. E diferente dos achados de Mendes et al. (2014) que demonstram que a
baixa escolaridade reflete a precariedade de um conjunto de condigbes
socioeconémicas que acentuam a vulnerabilidade as doengas como a TBDR,
contribuindo para o aumento da incidéncia e para menor assimilagao do tratamento.

Embora a presenca do agravo Aids tenha aparecido como fator de
protecao para o adoecimento por TBDR, apds o ajuste ndo apresentou associagao
com a doenga. Todavia, a literatura afirma que na Aids ocorre um progressivo
comprometimento da imunidade celular, favorecendo o desenvolvimento da TBDR. A
imunodeficiéncia pode facilitar a reinfeccdo exdgena e a ativagdo enddgena. Além
dos esquemas de tratamento tanto da Aids quanto da TBDR que apresentam varios
efeitos colaterais, contribuindo assim para o abandono do tratamento (COUTINHO,
2016).

O exame anti HIV também apareceu como fator de protecdo para o
adoecimento por TBDR, contudo apds o ajuste ndo apresentou associagao com a
doenca. Este fato pode ser explicado porque todos os casos de TBDR realizaram o
exame e somente trés apresentaram positividade. Por outro lado, Bammann et al.
(2010), também, ndo encontrou associa¢ao entre TBDR e infecgéo por HIV.

Observou-se que embora a diabetes ndo tenha apresentado associagao
com a TBDR, pacientes com diabetes e que desenvolveram TBDR apresentam
pioras clinicas mais rapidas e significativas do que pacientes nao diabéticos
(PEREIRA et al, 2016). Esse dado aponta para a necessidade de se diagnosticar a
diabetes em pacientes com TBDR, para que se possa ter uma assisténcia
direcionada as especificidades do caso. O uso de drogas ilicitas também néo
apresentou associacdo apos o ajuste, com a TBDR. Segundo Cassiano (2014)
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muitos autores pesquisaram esse problema, mas poucos encontraram associacao
significativa com a TBDR.

Os resultados demonstram que a TBDR incidiu mais no sexo masculino,
na fase adulta, semelhante a outro estudo (MEIRELES; CHIRINOS, 2011). A
desigualdade de género pode ser causada por fatores econdmicos, culturais e
sociais relacionados a exposi¢cdo. Provavelmente, os homens estdo mais expostos
ao bacilo devido as proprias condigdes de trabalhos vividas por eles (FERREIRA;
GONCALVES, 2012). Além disso, as mulheres apresentam uma maior preocupagao
quanto a saude, diferentemente dos homens, que possuem a percepc¢ao de que sao
imunes aos agravos. Desta forma, a busca pelo servico de saude acontece quando
eles ja apresentam os sintomas da doenca (CAMPOS et al., 2014). Sem contar com
a incompatibilidade entre o horario de funcionamento dos servicos de saude e o
horario de trabalho, associados ao risco de perder o emprego por absenteismo
decorrente do adoecimento; também impossibilitam o homem de procurar
assisténcia a saude. (SILVA; MONTEIRO; FIGUEIREDO, 2011).

Quanto a faixa etaria, observou-se que a TBDR foi mais frequente em
adultos jovens, o que estd em concordancia com resultados de outros estudos
(BRASIL, 2011a; WHO, 2014; AUGUSTO et al., 2013).

Em Mogambique, elevado numero de homens, em idade produtiva,
trabalham nas minas sul-africanas, as quais constituem um ambiente de alto risco de
TBDR e outras doencas infecciosas. Esses homens muitas vezes retornam a seu
pais de origem sempre que adoecem, aumentando assim o risco de infeccao em
suas esposas e contatos proximos. O fato de que a faixa etaria mais afetada é a dos
individuos em idade produtiva deve-se ao fato de que muitos desses individuos, em
busca de melhores salarios e, consequentemente, melhores condi¢cdes de vida,
trabalham confinados nas minas supracitadas (PIRES et al., 2014). Isso demonstra
que a TBDR afeta fortemente a populacdo economicamente ativa, contribuindo
assim para aumentar o 6nus que a doenca impde ao setor publico e a sociedade
(STIVAL; CAROL; CARDOSO, 2016).

A raca/cor nao branca foi predominante nos casos de TBDR. No
Maranhdo, de acordo com os dados da Pesquisa Nacional por Amostras de
Domicilio (PNAD), realizada em 2013, o perfil predominante na populacédo
maranhense € de nédo branco (IBGE, 2015b). Ainda devemos considerar que a

variavel avaliada “Raga/cor’ nos sistemas de informacdo sobre TB (SINAN e
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SITETB) é um dado baseado no auto relato dos pacientes e que sofre interferéncia
direta da percepcéao do individuo sobre sua cor. Entretanto, Mendes et al. (2014)
acham nao haver relagéo entre a cor e a ocorréncia de TBDR e que essas variagdes
estdo relacionadas a miscigenacao étnica da populagéo da area onde se realiza o
estudo.

Em relacdo a ocupacdo, a maior frequéncia encontrada foi de
desempregados. Resultados semelhantes foram registrados por Loreiro et al. (2014),
onde afirmam que a dificuldade socioeconémica é um fator interligado ao
adoecimento e ao abandono do tratamento, ou seja, os menos favorecidos em
termos salariais enfrentam dificuldades financeiras que repercutem sobre o padréao
de vida, condi¢cdes de moradia, alimentagdo e nutricdo, provocando o desequilibrio
no seu estado de saude, o que favorece o adoecimento pela TBDR.

E importante relatar que 2,42% dos casos eram profissionais de saude.
Pearson et al. (1992) realizaram estudo comparativo entre profissionais de saude
que atendiam doentes de TB sensivel e de TBDR, e os resultados revelaram que
houve maior taxa de conversédo do teste tuberculinico entre os profissionais que se
expuseram aos doentes de TBDR, concluindo que a transmissibilidade do
Mycobacterium tuberculosis € maior entre os doentes de TBDR, dada a menor
eficacia do tratamento, maior tempo de internacéo e de eliminagao de bacilos.

No que se refere a procedéncia entre os casos que apresentaram registro
de TBDR, a maioria foi proveniente de Sao Luis, capital do Estado. A capital do
Estado apresenta determinantes sociais que favorecem o surgimento e a
transmissao da TBDR. Farga e Caminero (2011) afirmam que a maior incidéncia de
casos de TBDR em centros urbanos € causada pela maior concentragao de pessoas
e condigdes de vida precarizadas. Resultados semelhantes, ao nosso estudo, foram
registrados por Mendes et al. (2014), em Teresina — Piaui, no qual a maioria dos
doentes (75,9%) era da capital do Estado, e por Ferreira (2011) em que a maioria
era da regiao metropolitana de Sdo Paulo.

Referente ao tipo de entrada a TBDR foi diagnosticada como caso novo
em sua maioria. Micheletti et al. (2014), em Porto Alegre, encontraram resultados
semelhantes. Menezes et al. (2013) destacam que esse achado pode estar
relacionado com a baixa qualidade dos servicos de saude, seja pela incapacidade
de descobrir os casos da doenca na populacdo ou por nao oportunizar um
acompanhamento adequado, contribuindo para o abandono e a faléncia de
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tratamento, fatores que tem sido registrados como determinantes da resisténcia
adquirida.

Quanto a forma clinica, quase a totalidade dos casos era portador da
forma pulmonar. Resultados semelhantes foram encontrados nos estudos de
Ferreira (2011) e, Almeida, Barbosa e Almeida (2014) com percentuais de 97,3% e
92,4% respectivamente. Corroborando os achados do presente estudo, explica-se
que por ser o pulmdo o primeiro 6rgdo a ser atingido pelo Mycobacterium
tuberculosis e apresentar condi¢des ideais para o crescimento bacteriano, € o érgao
mais acometido em aproximadamente 90% dos casos. E que ap6s a entrada do
bacilo, o0 mesmo geralmente acaba se alojando nos pulmdes ou nos ganglios
linfaticos brénquicos, deixando suas marcas nas cavidades pulmonares e se
proliferando de forma significativa (SILVA; MONTEIRO; FIGUEIREDO, 2011).

Dos casos que apresentavam registro do local de contagio, o
intradomiciliar foi o mais frequente. Resultado que condiz com o estudo de Kritsky
(2010), onde o mesmo afirma que o0s comunicantes intradomiciliares sdo mais
infectados do que os extradomiciliares, aspecto agravado pelo fato de que um
paciente com bacilos resistentes conseguir infectar mais comunicantes que um outro
com germes sensiveis. Diante disso, observa-se uma relac&o significante entre o
parentesco e a TBDR, isto é, quanto mais intima e prolongada a convivéncia, maior
a possibilidade de transmissdo da doenca (MEDEIROS; MEDEIROS; MACIEL,
2011). Entretanto, é importante ressaltar que diante do elevado percentual de néo
informados (81,4%), acreditamos que 0s nossos resultados possam nao retratar a
realidade, uma vez que o contagio intradomiciliar tem grande importancia no risco de
infeccdo da TBDR.

A taxa de cura observada em nosso estudo foi semelhante aos estudos
de Camara et al. (2016), onde registraram a taxa de 58,0% em todo Brasil. Phuong
et al. (2016), em um estudo realizado no Vietna, relataram que 73% dos individuos
tratados com farmacos de segunda linha obtiveram resultados favoraveis no
tratamento da TBDR, e que no ano de 2010 esse percentual alcangcou 78%.
Resultados semelhantes (71%) foram descritos por Mor et al. (2014) em Israel.

Todavia, cabe ressaltar que a taxa de abandono foi relevante. Este fato,
seja porque o abandono do tratamento esta associado ao risco de desenvolvimento
de cepas resistentes, além de ser um dos mais sérios obstaculos para alcancar o

controle da TBDR. No Brasil, metade dos casos de resisténcia aos tuberculostaticos
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estdo relacionados com historias sucessivas de abandono (BRASIL, 2010b).

Em relacdo ao tipo de resisténcia, a maioria dos casos apresentou
resisténcia adquirida. Esta situacdo pode estar relacionada a uma aderéncia
terapéutica antibacilar inadequada por partes dos pacientes, devido, principalmente,
ao abandono de tratamento ou recidiva (CAMARA et al., 2016). Varios outros
estudos também apresentaram como resultados a resisténcia adquirida, variando de
20,3% (MARQUES et al.,, 2017), 12% (MICHELETTI et al., 2014) e até 7,9%
(RIBEIRO; MAGALHAES; MAGALHAES, 2012). Melo (2010) encontrou um
percentual de 74% mais préximo do nosso resultado (83,9%). Levando em
consideracao que a resisténcia adquirida da TBDR ocorre em doentes previamente
tratados, os resultados reforcam que esse tipo de resisténcia decorre de erros
durante o tratamento da TB, ou seja, prescricdes inadequadas da associacao
medicamentosa, monoterapia e ndo adesdo do doente ao tratamento.
(PASCHUALINOTO; SILVA; CARMO, 2012).

Em relacdo ao padrdo de resisténcia o mais frequente foi a
multirresisténcia. O resultado do nosso estudo esta acima do preconizado pelo OMS
que é 4,8%. Superior, também, ao estimado para o Brasil (1,4%), América Latina
(3,5%), Mato Grosso do Sul (4,9%), Ceara (1,1%), e Porto Alegre (4,7%)
(MARQUES et al., 2017; MICHELETTI et al., 2014). Sabe-se que a multirresisténcia
é um fendmeno ha muito tempo conhecido e seu desenvolvimento é consequéncia
de multiplos fatores, principalmente da acdo humana, podendo ainda refletir falhas
no controle da TB sensivel. O tratamento das formas multirresistentes € muito mais
complexo, mais dispendioso, e de menor chance de sucesso, o que favorece a
disseminacéo de cepas resistentes (RIBEIRO; MAGALHAES; MAGALHAES, 2012).

Em se tratando de resisténcia isolada, o maior niumero de casos foi de
resisténcia a Isoniazida e a Rifampicina. COELHO et al. (2012) encontraram
situacdo semelhante A resisténcia a rifampicina e a isoniazida € bastante
preocupante, por serem as drogas mais potentes usadas no tratamento da TB. Além
de serem de facil manejo, de baixo custo, ter apresentacao por via oral e duragao de
tratamento de seis meses (FREGONA et al.,2017). Varias hipéteses foram sugeridas
para explicar este fendmeno. Alguns autores relatam a ndo adesdo ao tratamento
como a explicagdo mais plausivel para estes casos (ALMEIDA; BARBOSA;
ALMEIDA, 2014). Outros acreditam que a ocorréncia de resisténcia a rifampicina e a

isoniazida é devido ao resultado de alteracdes na enzima RNA polimerase ou devido
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a impermeabilidade da célula bacteriana, diante desse fato € sugerida a associagéo
das drogas, na qual os germes resistentes a isoniazida serdo atingidos pela
rifampicina e os resistentes a rifampicina pela isoniazida (COELHO et al., 2012).

Com referéncia ao regime de tratamento, verificou-se que na maioria dos
casos o tratamento adotado foi o TBMR 2, o esquema padrdao determinado pelo
Ministério da Saude (BRASIL, 2011b). Em um estudo realizado no Espirito Santo,
identificaram que a maioria dos casos também usou o esquema padrao (FREGONA
et al., 2017). Atualmente deve ser composto por no minimo quatro farmacos com
sensibilidade comprovada e dois que nunca foram utilizados, sendo um injetavel
(aminoglicosideo ou derivado) e uma quinolona de uso oral, podendo-se utilizar mais
de quatro se a efetividade dos medicamentos for imprecisa ou se o padrdo de
resisténcia for duvidoso (BRASIL, 2011b). No Reino Unido, Anderson (2013)
registrou em média quatro drogas para o tratamento da TBDR, enquanto, Maurya
(2013) no norte da india, referem o uso de seis drogas em média.

Verificou-se que a cultura de escaro foi realizada e também deu positivo
na maioria dos casos estudados. Resultado semelhante foi encontrado por Zanoti
(2010), onde esta relatado que a cultura € um exame laboratorial que possibilita
diagnosticar mais precocemente os casos de TBDR, nos quais a eliminagao bacilar
nao é suficiente para detecgao pela baciloscopia.

Quanto a apresentacao radiolégica se constatou que a maioria dos casos
apresentou lesées pulmonares do tipo unilateral cavitaria. A lesao cavitaria é
consequéncia da liquefacdo e drenagem do conteudo caseoso de uma lesao
granulomatosa. A drenagem da lugar a uma cavidade pulmonar, chamada caverna
tuberculosa. O resultado do nosso estudo esta de acordo com Ferreira (2011), no
qual estao presentes os percentuais de 68% de casos com lesao cavitaria unilateral.
Este fato condiz com a literatura e reforca a importancia do acompanhamento

radiolégico nos casos de TBDR.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Foi observada baixa prevaléncia (1,13%) de TBDR no Maranhao, no
periodo de 2010 a 2015. Sendo nitido que ter entrada retratamento, ter
encerramento por nao cura e baciloscopia positiva, podem estar contribuindo para
manutencao dessa taxa.

A interpretacdo dos resultados apresentados deve levar em conta
algumas limitagdes do estudo, entre elas, o fato de ter analisado dados secundarios,
0s quais podem ser influenciados pela falta de completude. No entanto, apesar das
limitagbes, os resultados encontrados sdo consistentes com a literatura e Uteis, pois
podem subsidiar politicas publicas voltadas ao aprimoramento do controle da TBDR,
contribuir para a qualificacdo dos profissionais que atuam na area e orienta-los sobre
os fatores que podem indicar mau prognéstico, e qualificar os bancos de dados ja
existentes.

O estudo contribuiu com a caracterizacdo da TBDR no Estado do
Maranhdo, desenhando o panorama da resisténcia. A TBDR requer atencéo
especial, visto que a emergéncia de cepas multirresistentes e extensivamente
resistentes sugere fragilidade em diagnosticar e tratar adequadamente os casos de
TBDR. Assim, faz-se de suma importancia a melhoria da qualidade da assisténcia
prestada em todo o Estado.

Um dos maiores desafios que a saude publica ainda tem em relagao ao
controle da TBDR, é diminuir a sua incidéncia, e melhorar a adesao do paciente ao
tratamento. Assim, € necessario mais investimento no combate a essa doencga
através da disseminagao de informacgdes para a populagdo sobre o risco que a
TBDR apresenta. Além disso, medidas de ampliagdo de acesso ao diagndstico e
tratamento mais precoce precisam ser reforcadas, afim de alcangar um controle
eficaz da doenca.

Os dados analisados neste estudo podem indicar parametros
comparativos para uso em novas pesquisas. O conhecimento do problema da
resisténcia aos tuberculostaticos pelos profissionais de salude deve repercutir na
assisténcia prestada aos doentes aprimorando a abordagem inicial, visando
anamnese mais apurada e identificagcdo de possiveis fatores que possam interferir

na adesao ao tratamento.
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