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Emergéncia de tuberculose resistente: renovado desafio

Multidrug-resistant tuberculosis emergence: a renewed challenge

Afranio Lineu Kritski

O aumento global da incidéncia da tuber-
culose (TB), observada desde o inicio da década
de 90 do século passado, alcangou seu pico em
2004 e foi seguido de uma queda lenta, asso-
ciada a obtencdo de cura de 85% dos casos
notificados em paises que adotaram a estra-
tégia directly observed treatment, short-course
(DOTS), proposta em 1993. Entretanto, os indi-
cadores epidemiologicos foram diferentes em
regides onde ¢ elevada a carga de HIV ou onde
foram identificados focos de TB multirresis-
tente (TB-MR) ou TB extensivamente resistente
(TB-XDR).""” Segundo a Organizacio Mundial da
Saude (OMS), no periodo entre 2000 e 2007,
houve um aumento de 65% de casos de TB-MR.
Em 2005, as taxas de TB-MR primadria e adqui-
rida foram, respectivamente, de 2,9% (variagio:
2,2-3,6%) e de 15,3% (variacdo: 9,6-21,1%).
Ocorreram cerca de 500.000 casos e, desses,
apenas 30.000 (8,5%) foram diagnosticados,
sendo que uma propor¢do menor deles teve
acesso ao tratamento adequado.

Infelizmente, em razdo da auséncia de labo-
ratorios capazes de realizar culturas e testes de
sensibilidade de rotina, sdo escassos os dados
sobre TB-MR/XDR no grupo de 22 paises respon-
saveis por 80% da carga de TB no mundo, no qual
o Brasil ocupa a 192 coloca¢do. Em uma recente
revisdo sistematica realizada em 32 estudos, nio
se observou uma associacdo entre a prevaléncia
de TB-MR e o status de infecgdo por HIV.?
Entretanto, na Africa do Sul, onde existe infra-
estrutura laboratorial, com elevada propor¢ao de
infeccdo por HIV na populagio geral (acima de
20%) e baixas proporcées de cura no tratamento
anti-TB, foi possivel observar um aumento de
TB-MR e intmeros surtos de TB-XDR, princi-
palmente em hospitais e em prisdes que ndo
adotavam medidas de controle de infeccdo por
TB propostas desde 1999 pela OMS.”) Em 2008,
em uma analise de coorte realizada em 6 paises
que notificaram mais de 100 casos de TB-MR,
a cura variou entre 20% e 80%,“ e, em uma
recente revisdo sistematica e meta-analise, essa
foi 62% (variagio: 58-67%).”

A TB-MR esta associada a elevada taxa de
mortalidade, principalmente em criancas e indi-

viduos infectados por HIV. Além disso, relatos
recentes tém demonstrado que, diferentemente
do estabelecido desde a década de 50, algumas
cepas de Mycobacterium tuberculosis resis-
tentes podem ser mais virulentas.® Por meio de
modelos matematicos, a queda na incidéncia
de TB-MR ocorrera apenas quando 75% dos
casos de TB-MR forem detectados e 80% deles
apresentem resultado favoravel ao tratamento.
Nesse cendrio, para cumprir as metas do Plano
Global OMS Stop 7B Partnership para o controle
da TB, proposto em 2006, com a perspectiva de
erradicar a doenca em 2050, passaram a receber
elevada prioridade pela comunidade interna-
cional as seguintes abordagens para o controle
de TB-MR/XDR: a) acesso a um diagndstico
“rapido e efetivo”; b) desenvolvimento de novos
medicamentos para o tratamento de doenca ativa
e infeccdo; e ¢) novas abordagens nas acoes de
controle de infeccdo em contatos institucionais
e intradomiciliares. Individuos de maior risco de
albergarem cepas de M. tuberculosis resistentes
sdo os portadores de infeccdo por HIV ou de
comorbidades, contatos de TB resistente, mora-
dores de rua e pacientes atendidos em hospitais/
emergéncias, delegacias ou prisbes que nao
disponham de medidas efetivas de controle de
infeccao.

Para o diagndstico de TB resistente, a OMS
recomendou, em junho de 2008, o uso de testes
moleculares e, em novembro de 2009, o uso de
testes colorimétricos, mas enfatiza que, antes
da incorporacdo de tais tecnologias na rotina
clinica, ¢ necessario que estudos de custo-efeti-
vidade e custo-beneficio devam ser realizados e
que o seu impacto no sistema de saude em que
serd utilizado seja avaliado.”” Como sdo escassos
os estudos sobre a efetividade do tratamento da
infeccdo latente por TB resistente, a abordagem
dos contatos institucionais ou intradomici-
liares de TB-MR ndo tem sido priorizada. Em
um recente inquérito realizado em 25 paises,
10 (40%) informaram a avaliacio de contato de
TB-MR em seus manuais de normas, e apenas
2 (8%) utilizavam medicamentos potencialmente
ativos contra TB-MR.®
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Com o aumento de TB-MR/XDR, a adocio
do tratamento preventivo em individuos sob
risco de albergarem tais cepas tornou-se estraté-
gica, pois diminuird a morbidade, a mortalidade
e 0s custos ao sistema de saude. A identificacdo
recente de um novo medicamento eficaz no
tratamento de TB-MR (diarilquinolina TMC207
e nitroimidazol PA-824) traz grandes perspec-
tivas no controle de TB-MR/XDR.®'? No Brasil,
em 2007, entre 9.048 pacientes sob risco de
albergarem cepas de M. tuberculosis resistentes
(em faléncia de esquema, em recidiva ou no
retorno poés-abandono), testes de sensibilidade
aos farmacos foram realizados apenas em 2.780
casos (30,7%). Foram notificados apenas 372
casos de TB-MR, sendo que 7,8% eram de casos
infectados por HIV, e 14% deles evoluiram para
o dbito.

Na andlise dos dados preliminares obtidos
no 11 Inquérito Nacional de Resisténcia aos
farmacos anti-TB, realizado em 4.421 pacientes
atendidos em 7 estados (Rio de Janeiro, Rio
Grande do Sul, Bahia, Distrito Federal, Santa
Catarina, Minas Gerais e S3o Paulo), observou-
se uma taxa de resisténcia primaria e adquirida a
isoniazida de, respectivamente, 6,0% (variagio:
5,2-6,80%0) e 15,3% (variacio: 12,6-18,0%).
Para a rifampicina, essas taxas foram, respec-
tivamente, de 1,5% (variacdo: 1,2-2,00%) e de
8,00 (variacdo: 6,1-10,4%). As taxas de TB-MR
primaria e adquirida foram, respectivamente,
de 1,4% (variacdo: 1,0-1,8%) e 7,5% (variacdo:
5,7-9,9%).” Comparando esses dados com
aqueles relatados por Marques et al.!") no estudo
da resisténcia aos farmacos anti-TB, realizado
em 783 amostras coletadas no estado do Mato
Grosso do Sul durante 7 anos, e publicados no
presente volume de mnossa revista, observa-se
uma menor proporcdo de resisténcia primaria
a isoniazida (taxa de 2,9%; variacdo: 2,3-3,5%)
e uma similaridade em relacdo a proporcdo de
multirresisténcia primaria (1,6%). Entretanto, a
multirresisténcia adquirida foi maior (20,3%),
apesar de ter diminuido no decorrer do periodo
do estudo (de 40% para 12%).

Pelo exposto, os niveis elevados de TB-MR
adquirida descritos no estudo realizado no Mato
Grosso do Sul, que abrangia toda a rede de
saude, e no 11 Inquérito Nacional de Resisténcia,
indicam a necessidade de medidas urgentes nos
programas de controle de tuberculose no Brasil
que priorizem a detec¢do precoce da TB-MR,
seja por meio de medidas efetivas de controle de
infeccdo em hospitais/emergéncias e em prisdes,
seja pela implantacdo de testes fenotipicos ou

* Dados fornecidos pelo Dr. José Ueleres Braga (CRPHF-
Fiocruz)
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moleculares em laboratorios locais e de referéncia,
assim como por meio de estudos de avaliacdo da
eficacia e da efetividade de novos regimes tera-
péuticos para TB-MR ativa e latente.
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